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1
1 Einleitung

Das Ziel der Medizin ist nicht nur die Erhaltung und Verlingerung des Lebens eines
Erkrankten, sondern auch die Qualitdt des verldngerten Lebens zu verbessern (Kovacs
Laszlo et al., 2015, p. 1). Die ,gesundheitsbezogene Lebensqualitét® ist ein Begriff aus
der Gesundheitsokonomie. Sie umfasst die korperliche Gesundheit sowie soziale,
psychologische, kognitive und emotionale Bereiche (Abbildung 1) (Rathod et al., 2015).
Diese Faktoren unterliegen laut Robert Koch-Institut dem subjektiven Empfinden des

Probanden (Ellert & Kurth, 2013).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

KORPERLICHE MENTALE SOZIALE

Gesundheit Gesundheit Gesundheit
2.B. Erschépfung, 2.B. Angst,
Schmerz, Depressive :égilleezllr:l :2::;"/
kérperliche Symptome, Aktivitaten,
Funktion, kognitive soziale Isolation
Schlaf Funktionen

Abbildung 1: gesundheitsbezogene Lebensqualitit angelehnt an (PROMIS: Clinical Study Center - Charité —
Universitdatsmedizin Berlin, n.d.)

Erkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs und die daraus resultierenden therapeutischen
MaBnahmen beeinflussen die Lebensqualitit, indem Alltagsaktivititen wie die
Nahrungsaufnahme, die verbale Kommunikation, die Kau- und Schluckfunktion sowie
das Atmen beeintrichtigt werden (Kriiger et al., 2018; Miksad et al., 2011; Nayak et al.,
2019; Semple et al., 2013). In vielen Fillen schlieft die Therapie dieser Erkrankungen
die Entfernung des pathologisch veridnderten Gewebes mit ein, die mit einer vollstindigen
oder teilweisen Resektion des Oberkiefers bzw. Unterkiefers einhergeht. Die dadurch
entstandenen Kieferdefekte kénnen so erneut Funktion und Asthetik beeintrichtigen
(Rathod et al., 2015). Zur Rekonstruktion der knochernen Kontinuitit konnen
korpereigene Transplantate verwendet werden, die mit Osteosynthesematerial an dem
origindren Kieferknochen befestigt werden. Durch diese Verfahren ist es rekonstruktiven
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgen mdoglich, die Lebensqualitit der Patienten zu
verbessern, da sie die Wiedererlangung der zuvor genannten grundlegenden

Alltagsfunktionen ermdglichen (Gao et al., 2018). In der Literatur wurden mehrere



Donorareale fiir mikrovaskuldr anastomosierte Transplantate fiir die Kopf- und
Halsregion beschrieben, wobei die am hiufigsten verwendeten Transplantate aus der
Fibula, der Scapula und aus dem Ilium entnommen werden (Bak et al., 2010; D. D. Kim
& Ghali, 2011; Patel et al., 2019; Urken et al., 1998). Jede Donorregion bietet spezifische
Vor- und Nachteile und weist unterschiedliche Eigenschaften auf, basierend auf
Quantitét, Qualitdt, Moglichkeit einer Osteotomie und Lange des verfiigbaren Knochens
(Bak et al., 2010; Patel et al., 2019). Daher héngt die Wahl des geeigneten Transplantats
von den Anforderungen des zu ersetzenden Gewebes ab (Patel et al., 2019). Besonders
das Fibulatransplantat erweist sich aufgrund der Zuverldssigkeit und Vielseitigkeit als
bevorzugte Donorseite fiir Kieferrekonstruktionen (Kansy et al., 2014).

Eben dieses mikrovaskuldr anastomosierte osseofaziomuskulokutane Fibulatransplantat
(FFF) ist zur defektorientierten Rekonstruktion kombinierter Hart- und
Weichgewebsdefekte innerhalb der Mundhohle geeignet (Hayden et al.,, 2012).
Hervorzuheben ist hierbei, dass das Transplantat zur kaufunktionellen Rehabilitation mit
dentalen Implantaten benutzt werden kann (Cordeiro et al., 1999). Zahlreiche
Untersuchungen haben den langfristigen Erfolg von Implantaten analysiert (Attia et al.,
2019). Grundvoraussetzung hierfiir ist zundchst eine addquate Durchblutung des
Transplantates und spdter eine suffiziente und belastbare kndcherne Durchbauung
zwischen einzelnen Transplantatsegmenten sowie dem Transplantat und dem origindren

Kieferknochen (Abbildung 2).



Abbildung 2: Die obige Darstellung zeigt den unmittelbaren postoperativen Zustand nach Transplantation eines
zweisegmentalen Fibulatransplantats zur Unterkieferrekonstruktion. Die fehlende kndcherne Durchbauung ist durch
rote Pfeile gekennzeichnet. Die untere Abbildung veranschaulicht selbiges Transplantat nach Einheilung der Segmente
und vollstandiger kndcherner Durchbauung (griine Pfeile).

Bereits in der Vergangenheit wurden Rekonstruktionen des Ober- und Unterkiefers mit
freien Fibulatransplantaten erfolgreich durchgefiihrt. Hierzu wurden intraoperativ
erfahrungsbasierte ad-hoc Planungen vollzogen und mittels Miniplatten bzw.
Unilockplatten 2.0 osteosynthetisch versorgt. Diese Platten wurden manuell an die
jeweilige Knochenmorphologie angebogen und verschraubt. Bei dieser konventionellen
Methode wurde jedes Segment fiir sich mit dem angrenzenden Knochen verschraubt (Pro
Segment somit zwei Platten). Bis 2015 wurden in der weit liberwiegenden Zahl der Félle
Unilockplatten der Stirke 2.0 verwendet, wobei dieses winkelstabile System eine starre
Verbindung zwischen Schraube und Platte gewéhrleistet. Zudem liegen diese Platten
nicht direkt dem Knochen auf, weshalb die Blutversorgung des Periosts und des
Knochens nur gering beeintrachtigt wird (Nanavati & Walker, 2014; Novelli et al., 2012;
Rendenbach et al., 2017; Zhong et al., 2021). Demgegeniiber steht heute die virtuelle,
dreidimensionale Planung bei der zundchst am Computer nach zumeist CT-Bildgebung

die notwendige Resektion geplant und digital durchgefiihrt wird (Wilde et al., 2014;



Wilde, Hanken, et al., 2015; Wilde, Winter, et al., 2015). In den individuellen, virtuell
geplanten Defekt wird anschlieBend ein mono- oder polysegmentales, gefiligestieltes
Fibulatransplantat eingepasst. Die digitale Planung wird mithilfe von gedruckten 3D-
Schablonen auf den Operationssitus iibertragen (Cornelius et al., 2015; Wilde, Hanken,
et al., 2015). Zur exakten Ausrichtung werden die Schablonen auf der weitgehend von
Weichgewebe befreiten Knochenoberfliche des entsprechenden Donor- und
Empfangerort befestigt. Nach Préaparation des Transplants kommen dann heutzutage die
im selektiven Laserschmelzverfahren (CAD/CAM) gefertigten, patientenspezifischen
Osteosyntheseplatten aus Titan zum Einsatz (Unterschied: Eine Platte verbindet alle
Segmente) (Abbildung 3). Final erfolgt der mikrovaskuldre Anschluss des Transplantats
an geeignete arterielle und vendse HalsgefidB3e (Zhang et al., 2015).

NON-VSP .

Abbildung 3: Vergleich der beiden Osteosyntheseverfahren: Die obere Abbildung zeigt eine mittels CAD/CAM-
Technologie gefertigte durchgingige Platte, die ein zweigliedriges Fibulatransplantat mit dem origindren Knochen
verbindet. Im Gegensatz dazu sind in der unteren Abbildung drei konventionell handgebogene Platten dargestellt, die
jeweils die einzelnen Segmente des Transplantates miteinander verbinden. Diese Konfiguration fiihrt zu separaten
Platten fiir jedes Segment. Die unterbrochenen Abschnitte der Platten sind durch blaue Pfeile markiert.



Es liegen zahlreiche Studien iiber die Verwendung von patientenspezifischen Implantaten
(PSI) bei der Kieferrekonstruktion mit Fibulatransplantaten im Vergleich zu
herkdmmlichen Verfahren vor (Bouchet et al., 2018; M. Knitschke, Sonnabend, et al.,
2022; M. Knitschke, Sonnabend, Kesar, et al., 2021; Mahendru et al., 2020; Rendenbach
et al., 2017, 2019; Ritschl et al., 2017; Steffen, 2024; Steffen et al., 2020). Unabhingig
voneinander stellten die GieBener Arbeitsgruppe und eine Berliner Arbeitsgruppe fest,
dass vermehrt Fille von unvollstindigen Verkndcherungen in der radiologischen
Bildgebung bei der Anwendung von PSI auftreten (M. Knitschke, Sonnabend, et al.,
2022; Steffen, 2024). Da sich diese Studie auf nur eine postoperative Bildgebung nach
rund zwolf Monaten nach Fibulatransplantation fokussierte, geben diese
Studienergebnisse keine Auskunft dariiber, nach welcher Zeitspanne a) mit einer
radiologisch sichtbaren Ossifikation gerechnet werden kann und b) wie und ob sich der
natlirliche Verlauf einer unvollstindigen Verkndcherung im weiteren Follow-up und in
der klinischen Nachsorge bemerkbar macht. Nachuntersuchungen sind daher erforderlich,
um eine Schlussfolgerung hinsichtlich der Auswirkungen einer unvollstindigen
Ossifikation auf die notwendige chirurgische Behandlung und Zahnrehabilitation zu
ziehen. Hierbei miissen die Knochenphysiologie und die Heilungsprozesse nach der
Rekonstruktion beriicksichtigt werden. Es ist bekannt, dass die normale Frakturheilung
des Knochens eine komplexe Abfolge zelluldrer und molekularer Ereignisse umfasst, die
zur Regeneration und Stabilisierung des Gewebes fiihren. Es bleibt jedoch unklar,
inwieweit diese Prozesse bei der Rekonstruktion mit Fibulatransplantaten verdndert oder
beeintrichtigt werden. Literaturhinweise deuten darauf hin, dass es Unterschiede in den
Heilungsmechanismen zwischen dem Transplantat- und dem umgebenden
Knochengewebe geben konnte (Marsell & Einhorn, 2011). Daher ist es von grofem
Interesse zu untersuchen, wie sich die Knochenheilung an der Grenzfliche zwischen
Fibula- und origindrem Kieferknochen im Vergleich zur herkmmlichen Frakturheilung

verhalt.

Ziele der Untersuchung:

Diese Studie zielt darauf ab, den Zeitpunkt der Ossifikation mikrovaskuldr
anastomosierter  Fibulatransplantate unter dem Einfluss des verwendeten
Osteosynthesesystems anhand verfligbarer postoperativer bildgebender Verfahren zu
bestimmen. Dieser Zeitpunkt soll sowohl fiir konventionell gebogenen (Kontrollgruppe)

als auch fiir patientenspezifisch gefertigte (Versuchsgruppe) Osteosynthesesysteme
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ermittelt werden. Mdgliche Unterschiede zwischen anterioren und posterioren Bereichen
sowie zwischen mono- und polysegmentalen Eingriffen werden untersucht. Des Weiteren
soll analysiert werden, von welchen Faktoren die Ossifikation abhéngig ist, sowie welche
klinische Relevanz sich daraus fiir die Patienten entwickelt. Die Studie soll den
natiirlichen Verlauf einer unvollstindigen Verknocherung im Follow-up und in der
klinischen Nachsorge betrachten. Es wird untersucht, ob chirurgische Eingriffe wie
Revisionen oder Re-Osteosynthese erforderlich sind und ob eine dentale Rehabilitation
in solchen Féllen unmdoglich wird. SchlieBlich soll die Frage beantwortet werden,
welchen Einfluss die Indikation und der Umfang der Rekonstruktion auf die Entstehung
einer unvollstaindigen Verkndcherung haben. Die Erkenntnisse aus dieser Studie sollen
dazu beitragen, die klinische Praxis der Kieferrekonstruktion zu verbessern, um so die

Lebensqualitét der betroffenen Patienten nachhaltig zu steigern.



2  Grundlagen

2.1 Priméirdiagnose

Segmentale Kieferdefekte konnen durch Trauma, Infektion, Tumorresektion oder
Osteonekrose entstehen.

Bei etwa 95 % aller malignen Tumore der Mundhohle handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome (PEC) (Lo et al.,, 2003). Die dominierenden Risikofaktoren
stellen iberméBiger Alkohol- und Tabakkonsum sowie die Infektion mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) dar (Katirachi et al., 2023; Markopoulos, 2012; Marur &
Forastiere, 2016). Obwohl leicht nachweisbar, werden PEC hiufig spdt im
Krankheitsverlauf entdeckt, was die Heilungsaussichten verschlechtert. Die Therapie
wird individuell nach Tumorlage und -gréf8e angepasst und kann palliativ oder kurativ
erfolgen. Die bevorzugte Therapieform ist die vollstindige operative Entfernung des
Tumors (RO-Resektion) einschlieBlich méglicher Lymphknotenmetastasen (Crile, 1987;
de Bree et al., 2019; Ferlito et al., 2006; Holmes, 2008). Bei Knochenbeteiligung sind
kndcherne Rekonstruktionen notwendig, um die Kaufunktion wiederherzustellen (Attia
etal.,2018; Chieng et al., 2021; M. Knitschke, Bicker, et al., 2021; Sakuraba et al., 2013).
Das Ameloblastom ist der am hdufigsten vorkommende odontogene Tumor, der ein lokal
invasives Wachstum aufweist. Im Allgemeinen handelt es sich um einen langsam
wachsenden, lokal aggressiven Tumor, der in der Lage ist, Weichteile zu infiltrieren und
Knochen zu perforieren (Black et al., 2010). Aufgrund der erhohten Rezidivgefahr ist
eine chirurgische Entfernung mit Einhaltung eines Sicherheitsabstands indiziert, was bei
groflerer Ausdehnung eine Kontinuitdtsresektion mit anschlieBender Osteoplastik
erfordert (Wiseman et al., 2003).

Die Osteomyelitis (OM) beschreibt eine Entziindung des Knochengewebes, verursacht
durch pyogene Mikroorganismen (Lew & Waldvogel, 2004). Aufgrund der schlechteren
Vaskularisation tritt OM hiufiger in der Mandibula auf (Adekeye & Cornah, 1985). Die
Behandlung zielt darauf ab, das Gleichgewicht zugunsten der korpereigenen
Immunabwehr zu verschieben. Dies erfolgt durch die chirurgische Entfernung von
infiziertem Gewebe und Antibiotikagabe (Baltensperger, 2013). Die akute OM wird
primdr mit Antibiotika behandelt, wéhrend die chronische Form radikalere operative
MaBnahmen wie Debridement, Dekortikation und Resektion erfordert (S. G. Kim & Jang,
2001; Marschall et al.,, 2019). Bei fehlgeschlagener Dekortikation oder raschem

Fortschreiten ist eine Resektion indiziert (Obwegeser & Sailer, 1978), welche



Kieferdefekte verursacht und eine mikrochirurgische Rekonstruktion notwendig macht
(Marschall et al., 2019).

Die Osteoradionekrose (ORN) ist eine mogliche Komplikation nach Kopf-Hals-
Bestrahlung (Rice et al., 2015). Durch die radiogene Fibrose kommt es zu einer
Verminderung der kapilldren Stromgebiete, was wiederum Nekrosen des Kieferknochens
hervorrufen kann. Dies schwicht die Abwehr und erhoht das Infektionsrisiko, wobei die
resultierende Infektion als infizierte Osteoradionekrose bezeichnet wird (Lyons &
Ghazali, 2008). Kleine asymptomatische Expositionen kdnnen konservativ behandelt
werden, wéhrend fortgeschrittene ORN eine chirurgische Sanierung erfordern, die von
der Entfernung kleiner Sequester bis zur Kontinuitétsresektion mit Rekonstruktion reicht
(Pitak-Arnnop et al., 2008; Rice et al., 2015).

Medikamenten-assoziierte Osteonekrose des Kiefers (MRONJ) wird durch drei Kriterien
definiert: mehr als acht Wochen freiliegender Kieferknochen, antiresorptive oder
antiangiogene Medikation in der Anamnese und keine Strahlentherapie der Kopf-Hals-
Region (Govaerts et al., 2020). Antiresorptive Medikamente wie Bisphosphonate und
Denosumab sind wichtig bei der Behandlung von ossdren Metastasen solider Tumore
(z.B. Mamma-, Nierenzell-, Bronchialkarzinom) und dem multiplen Myelom, da sie
pathologische Frakturen und osteogene Schmerzen reduzieren (Beard, 2012; Miksad et
al., 2011; Tzschentke, 2021). Diese Medikamente bremsen den Knochenabbau und
wirken osteoprotektiv, konnen aber nach Zahnextraktionen oder durch
Prothesendruckstellen zu Osteonekrosen fiihren (Govaerts et al., 2020). Die Behandlung
von MRONJ umfasst konservative und operative Ansétze. Fortgeschrittene Fille werden
chirurgisch behandelt (Boonyapakorn et al., 2008; Schiodt et al., 2018), was die
Entfernung des nekrotischen Knochens durch Kontinuititsresektion unter systemischer
Antibiotikagabe einschlieft (Montefusco et al., 2008). GroBere Defekte erfordern eine
plastische Rekonstruktion (Miicke et al., 2016).

Die Behandlung all dieser Primérdiagnosen kann zu einer notwendigen Resektion fiihren,
was oft eine komplexe rekonstruktive Chirurgie erfordert, um die Funktion und Asthetik
des Kiefers wiederherzustellen (Attia et al., 2018; Chieng et al., 2021; M. Knitschke,
Bicker, et al., 2021; Sakuraba et al., 2013).



2.2 Defektklassifikation

Das Ausmal} der resultierenden Knochen- und Weichteilresektion beeinflusst im
Wesentlichen bei sonst geeigneten und operablen Patienten die anschlieBende
Rekonstruktionsmethode. Zur Einteilung der dadurch entstandenen mandibulédren und
maxilldren Defekte haben Brown et al. ein neues System zur Klassifikation dieser
entwickelt. Ziel war es sowohl die unterschiedliche Komplexitdt von Defekten, als auch
die beste Methode der Rekonstruktion und Rehabilitation dieser zu beschreiben (Brown

et al., 2016; Brown & Shaw, 2010).

2.2.1 Maxilla

Das am weitesten verbreitete Klassifikationssystem fiir Oberkieferdefekte ist die Brown-
Klassifikation. Diese teilt die Defekte in eine vertikale und horizontale Komponente ein.
Dabei beschreiben die Klassen I-IV die Ausdehnung des Oberkieferdefekts in der
vertikalen Dimension (Abbildung 4). Klasse I beschreibt eine Maxillektomie, die keine
oronasale Fistel verursacht. Klasse II bezeichnet einen Maxilladefekt, einschlie8lich einer

Verbindung zur Kieferh6hle, jedoch ohne Beteiligung der Orbita. Bei der Klasse III ist

der Orbitaboden miteinbezogen. Klasse IV definiert einen ausgedehnten

Oberkieferdefekt, der den Orbitainhalt inkludiert (Brown & Shaw, 2010).

Klassen Beschreibung

I Defekt im Bereich des Alveolarfortsatzes, der keine oronasale Fistel
verursacht

II Oberkieferdefekt, einschlieBlich einer Verbindung zur Kieferhohle,
jedoch ohne Orbitabeteiligung

111 ausgedehnter Maxilladefekt mit Beteiligung des Orbitabodens

v Ausgedehnter Oberkieferdefekt einschlieSlich Orbitainhalt

(Exenteration oder Enukleation)

Abbildung 4: vertikale Defekteinteilung des Oberkiefers und Mittelgesichts nach Brown. Modifizierte Abbildung in
Anlehnung an Brown & Shaw, 2010.



2.2.2 Mandibula

Fiir die Klassifikation von Unterkieferdefekten wurden Parameter, wiec Ausmal} des
Defekts, Anzahl der erforderlichen Osteotomien, Art der Rekonstruktion, sowie
auftretende Komplikationen analysiert. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse basiert die
Klassifikation auf den vier ,Schliisselstellen® des Unterkiefers: zwei vertikale
Schliisselstellen, die den Kieferwinkel bilden und zwei horizontale, die im
Eckzahnbereich liegen. Die Eckzéhne liegen ca. 7 mm anterior des Foramen mentale des
zahnlosen Kiefers. Diese Ecken sind wesentlich, um die Asthetik und Funktion des
Unterkiefers zu erhalten. Klasse I definiert einen lateralen Defekt ohne Einbeziehung des
ipsilateralen Eckzahns und Kondylus. Klasse II beschreibt eine Hemimandibulektomie,
Klasse III einen anterioren Defekt inklusive beider Eckzdhne und Klasse IV bezeichnet
eine ausgedehnte Defektsituation, die beide Eckzéhne mit inkludiert. Weitere Klassen mit
dem Zusatz ,c* umfassen zusitzlich die Kondylektomie mindestens einer Seite (

Abbildung 5) (Brown et al., 2016).

Klasse I:

Lateraler Defekt exklusive Caninus oder Kondylus
T Durchschnittliche Defektgréfe: 70 mm
PRSI Maximale DefektgroBe: 123 mm

Klasse Ic:

Lateraler Defekt exklusive Caninus, inklusive Kondylus
T Durchschnittliche Defektgrofle: 84 mm
~ Maximale DefektgroBe: 138 mm

Klasse II:

| / Hemimandibulektomie inklusive ipsilateraler Caninus
; ey | Durchschnittliche Defektgrofle: 85 mm
Maximale DefektgroBe: 169 mm

Klasse Ilc:

‘ Hemimandibulektomie inklusive Caninus und Kondylus
b Al Durchschnittliche Defektgrof3e: 126 mm
A ‘ = Maximale DefektgroBe: 184 mm
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Klasse I11:

| | — Anteriore Defektsituation inklusive beider Canini
‘ %‘( ] 1P i*;jr';"yw ‘f Durchschnittliche Defektgréfle: 100 mm
£ JAAN PM WO ; Maximale DefektgroBe: 160 mm

Klasse IV:
\ Nek
]AA\ j‘ =~y Ausgedehnte Defektsituation inklusive beider Canini
\_/‘,f, ) 'h'\] (TR J Durchschnittliche Defektgrofe: 152 mm

> Maximale Defektgrofe: 282 mm

Klasse IVc:

Defektsituation inkl. Canini, Kieferwinkel und Kondylus
W (IR Durchschnittliche Defektgrofie: 168 mm
= oue i Maximale DefektgroBe: 312 mm

=

Abbildung 5: vertikale Defekteinteilung des Oberkiefers und Mittelgesichts nach Brown. Modifizierte Abbildung in
Anlehnung an Brown & Shaw, 2010.

2.3 Rekonstruktion

Die Kieferdefekte, die durch die ablative Tumorchirurgie, Destruktion durch
Erkrankungen wie die ORN, MRONJ, OM oder durch Resektion von nekrotisch
verdndertem Knochen entstehen, stellen therapeutisch gesehen eine der groften
Herausforderungen fiir den Chirurgen dar. Je groBer der zu versorgende Defekt ist, desto
komplexer und aufwendiger ist die anschlieBende Behandlung. Denn ausgedehnte
Defekte konnen hidufig nicht primér verschlossen werden und ein sekunddrer
Defektverschluss mittels Transplantation ist vonndten (Dragu et al., 2008).

Der Kiefer spielt eine wesentliche Rolle beim Kauen, Artikulieren und dem dsthetischen
Erscheinungsbild des Patienten (Reuther & Kiibler, 1999). Solche komplexen Defekte
erfordern daher nicht nur eine morphologisch-anatomische Rekonstruktion, sondern auch
eine funktionelle Rekonstruktion, die es den Patienten ermdglicht, unter optimalen
Bedingungen und so schnell wie moglich in ihr familidres, soziales und berufliches Leben
zuriickzukehren (Gao et al., 2018; Patel et al., 2019; Warshavsky et al., 2019). Dabei wird
angestrebt, dass der Gewebedefekt moglichst durch gleichartiges Spendergewebe ersetzt
wird (Chandu et al., 2002; Howaldt & Schmelzeisen, 2015, p. 219). Ebenso zu
beriicksichtigen ist die Komplexitdt des zu rekonstruierenden Areals beziiglich der Gréf3e
und Lokalisation des Defekts sowie der Beschaffenheit des resezierten Gewebes, da diese

Kriterien ausschlaggebend fiir die Transplantatwahl sind (Cannon et al., 2012).
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2.3.1 Entwicklung

Waihrend sich die Resektionschirurgie in den letzten Jahren nur gering weiterentwickelt
hat, hat die Rekonstruktion durch die Einbeziehung freier osteomyokutaner Transplantate
und die virtuelle Planung erhebliche Fortschritte gemacht, um Transplantate zu
modellieren und die prothetische Rehabilitation an den rekonstruierten Defekt
anzupassen (M. Knitschke, Backer, et al., 2021; Sakuraba et al., 2013).

Die Geschichte der rekonstruktiven Chirurgie reicht bis in das alte Indien zuriick, als
Sushruta Samhita 600 vor Christus die ersten Rekonstruktionen von Nase und Ohren
durchfiihrte (Wood-Smith, 1975). 1668 beschriecb van Meekeren die erste
Knochentransplantation, allerdings artiibergreifend (xenogen). Die Transplantation
wurde von einem namentlich unbekannten russischen Chirurgen durchgefiihrt, der einen
Schideldefekt mithilfe von Hundeknochen versorgte. Trotz des erfolgreichen Verlaufs
musste das Transplantat aus ethischen Griinden entfernt werden. Die erste autogene (vom
eigenen Korper stammende) Transplantation wurde 1821 vom Chirurgen Von Walther in
Bonn durchgefiihrt. Dabei wurde eine zuvor durch Trepanation entfernte Knochenplatte
bei einem Mann replantiert. Trotz der entstandenen Wundinfektion kam es zu einer
vollstandigen Verkndcherung (Hjerting-Hansen, 2002).

Die Geschichte der Kieferrekonstruktionen entwickelte sich erst seit Ende des 18.
Jahrhunderts schnell und vielfiltig, da die meisten klinischen Erfahrungen und
Forschungen infolge von Verletzungen aus kriegerischen Auseinandersetzungen
entstanden sind (Reuther & Kiibler, 1999). Zudem verhalf die Entdeckung von
Anisthetika und Antibiotika sowie die Entwicklung von Sterilisations- und aseptischen
Verfahren zu verbesserten Operationstechniken und Erfolgsraten (Ferreira et al., 2015;
Hjerting-Hansen, 2002). Bardenheuer gelang 1892 mit der Wiederherstellung eines
Unterkieferdefekts mittels Verwendung eines gestielten Transplantats des Unterkiefers
selbst ein erster rekonstruktiver Durchbruch (Abbildung 6). Basierend auf diesen
Erkenntnissen fiihrte Skyoff die erste freie Knochentransplantation zur Rekonstruktion

eines Kinndefekts durch (Hjerting-Hansen, 2002; Reuther & Kiibler, 1999).
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Abbildung 6: Das erste berichtete gestielte Knochentransplantat aus dem Unterkiefer selbst. Modifizierte Abbildung
in Anlehnung an Hjerting-Hansen, 2002.

1950 wurden die ersten freien, nicht vaskularisierten Knochentransplantate zur
Wiederherstellung von Kieferdefekten verwendet, welche mit Rekonstruktionsplatten
befestigt wurden. Jedoch kam es vermehrt zu Infektionen und Freilegung der
Transplantate. Zudem begrenzte die fehlende Vaskularisation die Grofe des
Transplantates (Ferreira et al., 2015).

1960 wurde das Zeitalter der Mikrochirurgie durch Jacobsen und Suarez eingeldutet,
indem mikrovaskuldres Instrumentarium und das Operationsmikroskop entwickelt
wurden. Somit wurde ein neuer Meilenstein in der rekonstruktiven Chirurgie gesetzt
(Jacobson & Suarez, 1962; Reuther & Kiibler, 1999). Mit dem Aufkommen der
Gefillchirurgie war es damit moglich groere Defekte mit mikrovaskuldren
Transplantaten versorgen zu koénnen. Die erste mikrovaskuldre Chirurgie zur
Unterkieferrekonstruktion wurde 1970 durchgefiihrt. Das erste Spendergewebe stellte die
Rippe dar. Unter Verwendung neuer Techniken war es so moglich mehrere Gewebearten
—wie BlutgefdB3e, Knochen, Muskel und Haut — zu transplantieren (Genden, 2010). Unter
Verwendung eines GefdBstiels wurden Hautlappen und Rippensegment als ein
zusammengesetztes Transplantat entnommen, um Defekte des Unterkiefers zu ersetzen.
Jedoch war der Rippenknochen nicht in der Lage, den Kaukriften des Kiefers Stand zu
halten und die erzielten &dsthetischen Ergebnisse waren mangelhaft (Ferreira et al., 2015;
Genden, 2010).

Dies fiihrte zur niichsten Uberlegung und der nichste Schritt in der rekonstruktiven
Chirurgie kam mit der Moglichkeit, freie vaskularisierte Transplantate zu verwenden. Zur
Kieferrekonstruktion haben sich trotz einer Vielzahl beschriebener Donorregionen

Transplantate aus der Fibula, dem Schulterblatt und dem Beckenkamm bewéhrt (Goh et
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al., 2008; Takushima et al., 2005). Der erste gestielte Fibulatransfer zur Rekonstruktion
einer Ulna gelang Ueba und Fujikawa im Jahr 1973 (Fujikawa & Ueba, 1983). Zwei Jahre
spiter setzten Taylor et al. das erste freie vaskularisierte Fibulatransplantat zur
Extremititenrekonstruktion ein (Taylor et al., 1975). Nachdem Wood und Shaw erstmals
die Leistenregion als Entnahmestelle dargestellt hatten, beschrieben McGregor und
Jackson die Vorziige des sogenannte ,groin flaps‘ (McGregor & Jackson, 1972).
Darauthin berichteten Taylor und Kollegen 1979 iiber die Niitzlichkeit der Verwendung
der Arteria und Vena iliaca circumflexa fiir den Beckenkammtransfer (Chuang et al.,
1989). Dos Santos und Toet et al. beschrieben 1981, dass es aus anatomischer Sicht
moglich sei, ein freies knochernes Transplantat aus der Margo lateralis der Skapula zu
heben (Dos Santos, 1984; Navarro Vila, 2015, p. 21). 1983 waren Chen und Yan die
ersten Autoren, die bei einer Fibulatransplantation die septokutane Hautinsel inkludierten
(Z. -W Chen & Yan, 1983). Drei Jahre spiter fithrten Swartz et al. das skapuldre
osteokutane freie Transplantat zur Rekonstruktion von Unter- und Oberkieferdefekten ein
(Swartz et al., 1986). Obwohl eine strukturelle Ahnlichkeit zwischen Wadenbeinkochen
und Unterkieferknochen nicht von der Hand zu weisen ist, dauerte es nach dem ersten
Fibulatransfer 16 Jahre bis Hidalgo 1989 die Fibula zur Unterkieferrekonstruktion
einsetzte (Hidalgo, 1989). Im selben Jahr préisentierte Urken eine Methode zur
Rekonstruktion von mandibuldren und maxillofazialen Weich- und Hartgewebsdefekten
unter Verwendung einer Kombination aus Beckenkammknochen und dem M. obliquus
internus (Urken et al., 1989). Schustermann et al. berichteten 1993 iiber die erste
Mittelgesichtsrekonstruktion =~ mit  freier  Fibulatransplantation, die  auch
Oberkieferrekonstruktionen einschloss (Schusterman et al., 1993). Jones et al. waren die
ersten, die die Technik des Fibuladoppeltransplantats (,double-barrel‘) einfiihrten, bei der
zwel osteotomierte Knochensegmente iiber sich selbst gefaltet werden, um die begrenzte
Hohe der Fibula zu iiberwinden. Horiuchi und Kollegen haben diese Technik 1995
erstmalig zur Unterkieferrekonstruktion angewandt (Abbildung 7) (Horiuchi et al., 1995;
Jones et al., 1988).
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N
* Erster Fibulatransfer zur Rekonstruktion der Ulna
* durch Ueba und Fujikawa
_J
~
* Erstes freies vaskularisiertes Fibulatransplantat
 durch Taylor et al.
_J
. . . \
 Erster Hautlappentransfer bei Fibulatransplantation
* durch Chen und Yan
_J
. N
» Erste Anwendung des Fibuladoppeltransplantats
* durch Jones et al.
_J
N
* Erste Fibulatransplantation zur Unterkieferrekonstruktion
 durch Hidalgo )
~
* Erste Mittelgesichtsrekonstruktion mit freiem Fibulatransplantat
* durch Schusterman )
\/ + Erstmalige Verwendung des 'double-barrel'-Verfahrens fir die A
Unterkieferrekonstruktion
* durch Horiuchi )

Abbildung 7: Geschichtliche Entwicklung des Fibulatransplantats

Zu den aktuellsten Fortschritten der Kieferrekonstruktion gehoren die computerassistierte
(computer-aided design/computer-aided manufacturing, CAD/CAM) Techniken. Diese
Therapiemodalitdt schlieBt die digitale Operationsplanung, die Produktions- und die
Operationsphase mit ein. Bei der Planung wird durch Auswertung von CT-/DVT-
Datensitzen ein virtuelles dreidimensionales (3D) Modell des betroffenen Kiefers erstellt,
mithilfe dessen Sédge- und Bohrschablonen sowie Rekonstruktionsplatten, sog.
Patientenspezifische Implantate (PSI), hergestellt werden (Abbildung 8). Die
praoperative Planung und die individuell prafabrizierten Platten sollen zu intraoperativen
Zeitersparnissen und gleichzeitig zu einer Optimierung der Anpassung der Transplantate

fiihren (Birkelbach et al., 2017).
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Oberkiefer Unterkiefer

Abbildung 8: digital geplantes Fallbeispiel einer unisegmentalen Oberkiefer- und Unterkiefer-Rekonstruktion mittels
Fibulatransplantation (Verwendung mit freundlicher Genehmigung von KLS Martin).

Bis heute werden fiir die Kieferrekonstruktionen freie osteofasziokutane Transplantate
verwendet. Dabei gelten die zuvor beschriebenen Transplantate wie Beckenkamm,
Skapula und Fibula als Transplantate der ersten Wahl (Patel et al., 2019; Wilkman et al.,
2017), wobei die Verwendung des freien Fibulatransplantats den heutigen Goldstandard
darstellt (M. Knitschke, Sonnabend, et al., 2022). Die drei Spenderstellen verfligen tiber
unterschiedliche Eigenschaften basierend auf Quantitit, Qualitét, Linge des verfiigbaren
Knochens, Moglichkeit einer Osteotomie, Linge des GefaBstiels, Verfiigbarkeit und Art
des Hautlappens (H. J. Kim & Moon, 2020). Daher ist die Auswahl der zu nutzenden
Spenderstelle abhidngig von Volumen und Lénge des bendtigten Knochens und
Weichgewebes. Ausschlaggebend sind weiterhin Ort, Ausmall und Art des zu
rekonstruierenden Defekts und ob die Rekonstruktion im Ober- oder Unterkiefer
durchgefiihrt wird.
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2.3.2 Das Wadenbeintransplantat

Das freie mikrovaskuldr-anastomosierte Fibulatransplantat, erstmals 1989 von Hidalgo et
al. zur Rekonstruktion eines Unterkiefers verwendet, hat sich heute als Goldstandard
etabliert. Es hat sich als ein zuverldssiges und vielseitiges Transplantat bewahrt und wird
routineméBig als muskulofaszioossdres oder osseofasziomuskulokutanes Transplantat

zur Kieferrekonstruktion eingesetzt (Kansy et al., 2014).
Anatomie

Die Fibula ist einer der beiden Unterschenkelknochen. Das Wadenbein hat keine tragende
Funktion, sondern dient vielmehr als Ursprung und Ansatz flir die Muskulatur und bildet
den AuBlenkndchel. Anatomisch ldsst sich die Fibula in ein proximales und distales Ende
unterteilen, die durch einen dazwischenliegenden Schaft verbunden sind. Das proximale
Ende beginnt mit dem Wadenbeinkdpfchen (Caput Fibulae), welcher nicht Teil des
Kniegelenks ist, obwohl ihre Gelenkfliche mit der Tibia in Verbindung steht. Uber den
kurzen Hals, welcher vom Nervus peroneus umschlungen wird, geht das Kopfchen in den
Schaft iiber. Diese enge Beziehung ist bedeutsam, da jede Osteotomie in diesem Bereich
den Nerv schidigen konnte. Der Schaft hat den Querschnitt eines vierkantigen Knochens,
welcher allseits von Muskeln umbhiillt ist (Aumiiller et al., 2020, pp. 396-433;
Vascularized Fibula Flap, n.d.). Zudem entspricht sein Querschnitt nahezu dem eines
atrophen Unterkiefers (Reuther & Kiibler, 1999). Das distale Ende bildet mit dem
AuBenknochel (Malleolus lateralis) einen Teil des oberen Sprunggelenks (Sarma et al.,

2015).

Die Entnahme des Wadenbeintransplantats erfolgt i. d. R. aus dem mittleren bis distalen
Anteil, wobei proximal ca. 7-8 cm zum Fibulakdpfchen belassen werden. Dies dient dem
Schutz des N. peroneus, des fibulotibialen Gelenks sowie des Ansatzes des M. biceps
femoris. Auch die distalen 7-8 cm des Wadenbeins bleiben erhalten, um eine
Stabilitdtsbeeintriachtigung des Sprunggelenks zu vermeiden (Bayne et al., 2014; Hayden
etal., 2012).

Die Kenntnis iiber die anatomischen Variationen der unteren Extremitit ist von
entscheidender Bedeutung fiir die Entnahme des Fibulatransplantats. Die Versorgung des

Unterschenkels erfolgt iiber die Endéste der A. poplitea: Aa. tibials anterior und posterior.
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Die Anatomie der Blutgefille kann jedoch Variationen aufweisen, die die Verwendung
der Fibula als Transplantat beeintrachtigen konnen (Abou-Foul & Borumandi, 2016). Um
diese Variationen und Verzweigungen besser zu verstehen, entwickelten Kim-Lippert et
al. eine Klassifikation, um die anatomischen Varianten des Gefaf3systems in der unteren

Extremitit zu beschreiben (Abbildung 9) (D. Kim et al., 1989).

llla la

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung der Variationen der Peronealarterie unserer Patienten eingeteilt nach der
Klassifikation von D. Kim et al., 1989. Cinematic Volume Rendering (CVR) der Unterschenkelregionen, erstellt aus
CT-Angiographien (Knitschke, 2022)

Entscheidend fiir die Fibulaentnahme ist eine suffiziente, verbleibende Blutversorgung
der Spenderregion nach der Entnahme sowie die des freien Transplantates selbst. Daher
sollte vorher eine CT-Angiografie beider Extremitdten durchgefiihrt werden. Dadurch
konnen die anatomischen Variationen des Verlaufes der Unterschenkelarterien bestimmt
werden (Abou-Foul & Borumandi, 2016; Battaglia et al., 2017; Ribuffo et al., 2010;
Young et al., 1994). Voraussetzung einer Transplantathebung ist eine suffiziente 3-
GefaB-Versorgung. Wenn demnach eine der drei Hauptarterien fehlt oder stark
verkleinert ist, sollte am betroffenen Bein keine Transplantation durchgefiihrt werden
(Young et al., 1994). Dariiber hinaus konnen mittels Angiografie Gefdllerkrankungen,
wie z. B. die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder atherosklerotischen
Verdanderungen erfasst werden, welche zu einer postoperativen Ischdmie fiihren und
daher auch eine Kontraindikation darstellen. Daher miissen anatomischen Variationen bei
der Untersuchung beriicksichtigt werden, da diese eine Transplantathebung einschrinken

oder sogar kontraindizieren konnen (Mast, 2001; Wolff et al., 1996). Obwohl die vendse
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Anatomie jedes Individuums einzigartig ist, stellen diese selten ein Ausschlusskriterium
fiir eine Fibulatransplantation dar. Die endgiiltige Wahl der Spendervene soll daher von

der intraoperativ vorliegenden Anatomie abhingig gemacht werden (Hallock, 1999).

Eine Reihe von septokutanen (verlaufen entlang des Septum intermusculare posterior)
sowie muskulokutanen (ziehen zusitzlich durch den M. peroneus, M. tibialis oder M.
soleus) Perforator-Gefa3en aus der A. fibularis ermoglichen den Transfer einer Hautinsel.
Im proximalen Bereich verlaufen diese Gefille meist muskulokutan, im distalen Bereich

in der Regel septokutan (Hausamen et al., 2011, p. 695f1.).

Entnahmetechnik und Priparation

Uber die Jahre haben sich mehrere Techniken zur Fibulaentnahme entwickelt. Taylor und
Mitarbeiter wihlten 1975 den posterioren Zugang, bei dem der Patient auf dem Bauch
gelegt wird (Taylor et al., 1975). Bei dieser Variante ist es jedoch nicht moglich gewesen,
im Two-Team-Approach das Transplantat zu heben. Der von Gilbert im Jahre 1979
beschrieben laterale Zugang, ermoglicht die Entnahme der Fibula in Riickenlage bei
leicht angewinkeltem und nach innen rotiertem Knie (Gilbert, 1979). Diese Methode
ermdglicht ein Two-Team-approach und stellt die bis heute am héufigsten verwendete

Methode dar (Asmus et al., 2018; Ferri et al., 1997; Gilbert, 1979).

Nach Patientenlagerung, steriler Abwaschung und -deckung, werden anatomische
Landmarken eingezeichnet und im Bedarfsfall einer anhidngenden Hautinsel, die
Perforansgefae Doppler-sonographisch markiert. Es wird eine Lingsinzision am M.
peroneus longus entlang der Verbindungslinie durchgefiihrt. Zur Schonung des N.
peroneus und des Sprunggelenks wird dabei ein Sicherheitsabstand von ca. 7—8 cm distal

und proximal eingehalten (Abbildung 10) (Bayne et al., 2014; Hayden et al., 2012).
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Abbildung 10: Markierung der Perforatoren, sowie der Inzisionslinie.

Das Subkutangewebe wird zunichst bis auf die duere Muskelfaszie (Fascia cruris)
prépariert. Dabei werden durch die Faszie die Mm. peronei longus und brevis und der M.
soleus erkennbar. Es folgt das Aufsuchen des Septum intermusculare cruris posterius,
welches sich zwischen den anterior gelegenen Mm. peronei und den posterior gelegenen
M. soleus befindet. Es sind bereits mehrere Perforansgefifle septokutan erkennbar. Thre
Position wird auf der Haut gekennzeichnet. Wird eine Hautinselbendtigt, kann in diesem
Schritt ihr genauer Umriss eingezeichnet werden. Die Peroneusmuskulatur wird von der
lateralen Seite der Fibula gelost und nach anterior verlagert. Dabei wird eine schmale
Muskelmanschette belassen, um die periostale Blutzirkulation beizubehalten. Proximal
angelangt ist der N. peroneus communis mit seinen Asten zu schonen. Der M. soleus der
oberflachlichen Flexorenloge wird vom M. flexor hallucis longus getrennt, welcher direkt
hinter der Fibula zum Vorschein kommt und sich in der tiefen Flexorenloge befindet. Die
Osteotomie der Fibula distal und proximal wird mittels oszillierender Sdge unter
Schonung der darunterliegenden A. und Vv. fibularis durchgefiihrt. Um die Fibula zu
mobilisieren, folgt im nédchsten Schritt die Préparation von anterior hindurch bis zum
Septum intermusculare cruris anterius, welches anschlieBend durchtrennt wird. Die
Extensorenloge wird so erdffnet und die Extensoren konnen so von der Fibula geldst und
nach anterior verdringt werden. Weitere Praparation folgt bis zur Membrana interossea
cruris, welche anschlieend mittig durchtrennt wird. An diesem Punkt ist es mdglich das

osteotomierte Fibulasegment nach lateral zu luxieren. Danach werden die V-formigen
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Fasern des Musculus tibialis posterior mittig durchtrennt. Darauthin wird der Musculus
flexor hallucis longus von der Fibula geldst. Hierbei konnen die A. und Vv. fibularis
dargestellt und verfolgt werden. Diese konnen abgesetzt werden, sobald die
Anschlussgefdle am Hals vorbereitet sind. Darauthin wird die Prédparation dorsal
fortgefiihrt. Dabei ist darauf zu achten, dass das gefdffithrende Septum intermusculare
posterius und der GeféB3stiel unversehrt bleiben. Da die Perforansgefd3e septokutan sowie
muskulokutan bogenférmig dorsal der Fibula verlaufen, wird auch hier geraten,
proximale Anteile des M. flexor hallucis longus und des M. soleus als Muskelmanschette
zu belassen (Asmus et al., 2018; Bayne et al., 2014). Nach Heben des Transplantates wird
dieses auf Durchblutung iiberpriift, wofiir es zum Aufwérmen in den Situs zuriickgelegt
wird. Die Blutstillung erfolgt so lange bis das Kommando zum Absetzten des
Transplantates gegeben wird (C. H. Wong & Tan, 2010). Um die Form der
Maxilla/Mandibula nach der Resektion wiederherzustellen, muss die Fibula fiir die
anschlieBende Rekonstruktion der Kiefer durch weitere Osteotomien in Segmente geteilt

werden (Abbildung 11).

Abbildung 11: Sidgeschablone fiir die Osteotomie der Fibula in vivo.

Dabei sollte die Anzahl der Osteotomien auf ein Minimum beschriankt werden, um eine
zuverldssige segmentale und periostale Durchblutung zu bewahren. Durch praformierte
Rekonstruktionsplatten konnen die einzelnen Segmente fixiert werden. So ist es moglich,

den Kiefer sowohl in der Sagittalen als auch in der Transversalen in seiner natiirlich
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gebogenen Form wiederherzustellen. Es folgt die osteosynthetische Anbringung des
Transplantats in der gewiinschten Position und Ausrichtung am zu rekonstruierenden
Kiefer (Kokosis et al., 2016; Peng et al., 2005). Fiir die mikrochirurgischen Anastomose
werden End-zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomosen durchgefiihrt, welche die Perfusion
des Lappens gewdhrleisten (Asmus et al., 2018). Dafiir stehen die Abgénge der grof3en
zervikalen GefaB3e (A. carotis externa sowie V. jugularis interna) zur Verfiigung (Hashem,

2003). AnschlieBend wird die Empféngerstelle mehrschichtig verschlossen.

Gleichzeitig kann nach Entnahme des Transplantates und Etablierung der Blutstillung die
Donorseite verschlossen werden. Eine Saugdrainage wird dabei eingelegt und die
Peroneusmuskulatur wird mit der Soleusmuskulatur verndht, um die Entnahmemorbiditét
zu minimieren (C. H. Wong & Tan, 2010). Die Entnahmestelle kann je nach Grofe
entweder primér verschlossen oder mit einem Hauttransplantat abgedeckt werden. Ein
direkter Verschluss ist nur bei Defekten mdglich, die kleiner als 4 cm breit sind. Bei
groferen Defekten der Haut und bei begrenzter verschiebbarer Haut der Umgebung, ist
die Verwendung eines Hauttransplantates erforderlich. Es bestehen zwei Moglichkeiten:
Vollhaut- und Spalthauttransplantate, wobei die Methode mit Spalthaut haufiger
verwendet wird (Shimbo et al., 2022).

Vorteile:

Einer der wesentlichen Vorteile des Fibulatransplantats ist die enorme
Knochenlénge, die dieses Transplantat bietet. Die Fibula stellt bis zu 25 cm
Knochen bereit, weshalb sie die einzige Entnahmestelle darstellt, die die
Rekonstruktion eines vollstindigen Unterkieferdefektes ermoglicht (Bak et al.,
2010; Urken, 1991). Als gerader langer Rohrenknochen mit dicker Kortikalis ist
die Fibula gut belastbar. Das macht sie zu einem der stirksten Spenderknochen
(Moscoso et al., 1994). Wegen der vergleichsweise geringen Entnahmemorbiditét
wird die Fibula gerne in der Knochentransplantatchirurgie verwendet. Auch die
spezielle Vaskularisation spricht fiir das Wadenbeintransplantat. Diese besteht aus
einem nutritiven Gefdl3, das die Fibula endostal versorgt, in Kombination mit
einem Netzwerk aus periostalen Geféflen, was multiple Osteotomien von osséren
Segmenten ohne Entstehung von Nekrosen ermdoglicht. (Bak et al., 2010;
Pototschnig et al., 2013; Wilkman et al., 2019). Nach erfolgter Transplantation ist

das Ausmall der Knochenresorption im Vergleich zu Schulterblatt und
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Beckenkamm am geringsten (Wilkman et al., 2017). Studien haben gezeigt, dass
Rekonstruktionen mit Verwendung der Fibula im Gegensatz zu den beiden
anderen Entnahmestellen am wenigsten Zeit in Anspruch genommen haben,
zudem ist auch der perioperative Blutverlust am geringsten gewesen (Wilkman et

al., 2019).

Nachteile:

Der bedeutendste Kritikpunkt an der Fibula als Rekonstruktionsmaterial liegt in
ihrer unzureichenden vertikalen Hohe. Mit einer durchschnittlichen Knochenhdhe
von 10-12 mm (Marx, 2007), erreicht sie lediglich etwa die Hélfte der vertikalen
Dimension eines vollstindig bezahnten erwachsenen Unterkiefers (Abbildung
12). Damit entspricht sie etwa der Hohe eines atrophierten, zahnlosen Unterkiefers
(D. D. Kim & Ghali, 2011; Patel et al., 2019).

Im Jahr 1995 16ste Horiuchi das Problem durch die Einfithrung einer zusétzlichen
Osteotomie, die eine zusitzliche Faltung des Transplantats ermdglicht und so eine
Transplantataufdoppelung im Rahmen des sogenannten ,,Double-Barrel*-
Verfahrens erlaubt (Horiuchi et al., 1995). Ein weiterer Nachteil besteht darin,
dass bei dlteren Patienten aufgrund peripherer atherosklerotischer Erkrankungen
moglicherweise keine ausreichende Durchblutung des Unterschenkels fiir den
Fibulatransfer gewéhrleistet ist (Mast, 2001; Wilkman et al., 2019). Daher ist die
prdoperative Beurteilung des GefdBstatus durch Angiografie oder Doppler-
Bildgebung unerldsslich, um Morbidititen und Komplikationen an der
Entnahmestellen zu verhindern. Eine unzureichende Durchblutung der Haut kann
andernfalls zu ischdmischen Nekrosen fiihren (Kelly et al., 2007; Wilkman et al.,
2019). Komplikationen an der Empfingerstelle umfassen unter anderem
Wunddehiszenzen, die infolge von Hdmatomen auftreten kdnnen (Yim & Wei,
1994). Zu den haufigen Morbidititen an der Entnahmestelle zdhlen zudem eine
Schwiéchung der Streck- und Beugefunktion des groBen Zehs (Daniels et al.,
2005). Ein weiterer kritischer Punkt ist die groe Variabilitdt in der Anzahl der
septokutanen Perforatoren, die fiir die Versorgung der Hautinsel verantwortlich

sind (F. C. Wei et al., 1986).
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Abbildung 12: Die vertikale Hohe des Fibulatransplantats im Vergleich zum bezahnten Unterkiefer.

2.4 Ossifikation

Grundvoraussetzung fiir den langfristigen Erfolg von Implantaten ist eine suffiziente und
belastbare Verkndcherung zwischen Transplantat und dem origindren Kieferknochen
(Attia et al., 2019). Zur Untersuchung dieser Zusammenhinge wurden die Mechanismen
der kndchernen Vereinigung bei kraniofazialen Frakturen umfassend untersucht, was
wiederum als niitzliches Referenzmodell zur Beurteilung der Einheilung von
mikrovaskuldr anastomisierten Transplantaten dient (Swendseid et al., 2020). Die
knocherne Heilung kann primér oder sekundér erfolgen. Die primére Knochenheilung
tritt ein, wenn die knochernen Enden der Fraktur optimal dicht und flichig aneinander
liegen, ohne dass sie gegeneinander beweglich sind. Dabei wird direkt Lamellenknochen
gebildet. Im Gegensatz dazu erfolgt die sekundire Knochenheilung, wenn die
Knochenenden nicht optimal adaptiert sind und es aufgrund dessen zu Mikrobewegungen
in diesem Bereich kommt (Marsell & Einhorn, 2011; Voggenreiter, 2009). Diese
indirekte Art der Verkndcherung mit Kallusbildung wird zumeist bei der Anwendung
einer Osteosynthese beobachtet (Swendseid et al., 2020). In diesem Fall wird der Spalt
initial mit Binde- und Knorpelgewebe iiberbriickt, welches im Verlauf zu
Geflechtknochen umgebaut wird. AnschlieBend erfolgt die Transformation des

Geflechtknochens in belastbaren Lamellenknochen (Voggenreiter, 2009).

Die Knochenheilung ist ein komplexer Prozess, der durch zahlreiche zellulire und

molekulare Mechanismen gesteuert wird und sich in verschiedene, teilweise
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iiberlappende Phasen unterteilen lasst (Gerstenfeld et al., 2003; Marsell & Einhorn, 2011;

Voggenreiter, 2009).

1.

Hamatom- und Entziindungsphase: Unmittelbar nach dem Trauma tritt zunéchst
eine akute inflammatorische Reaktion auf, die zur Bildung eines Hdmatoms
zwischen und um die Frakturenden fiihrt. Dabei werden verschiedene Zellen und
Molekiile des Immunsystems mobilisiert. Thrombozyten setzen durch
Degranulation Wachstumsfaktoren frei, welche entziindliche Zellen rekrutieren
und die Bildung neuer Blutgefd3e fordern. Entziindliche Zellen wie Makrophagen
und neutrophile Granulozyten werden in groBer Zahl zur Verletzungsstelle
rekrutiert. Diese Zellen sind dafiir verantwortlich, Fremdstoffe zu eliminieren und
den Heilungsprozess zu fordern, indem sie Gewebeschidden und Bakterien
bekdmpfen. Wihrenddessen setzen sie eine Vielzahl von Entziindungsmediatoren
frei (Gerstenfeld et al., 2003; Lowry, 2006; Marsell & Einhorn, 2011; McKibbin,
1978).

Granulationsphase: In dieser Phase erfolgt eine Remodellierung des entstandenen
Hamatoms.  Durch  Makrophagen und  Granulozyten wird eine
Kapillareinsprossung initiiert und es entsteht ein Geriist aus Kollagenfasern, das
hauptséchlich aus von Fibroblasten synthetisiertem Kollagen besteht. Dieses
Gewebe fiillt den Hohlraum um die Fraktur und unterstiitzt die
Neovaskularisation, indem es die Versorgung des Gewebes mit neuen
Blutgefdafen ermdglicht. Das resultierende Gewebe wird als Granulationsgewebe
bezeichnet. Wihrend dieser Phase beginnt auch die knochenspezifische zellulare
Phase, die durch das Vorhandensein von Bone Morphogenetic Proteins
gekennzeichnet ist. Diese Proteine spielen eine entscheidende Rolle bei der
Differenzierung  von  Stammzellen aus dem  Knochenmark  in
Osteoprogenitorzellen und schlieBlich in Osteoblasten. Diese Zelltypen werden
durch Integrine zwischen den Knochenbilkchen und Kollagenfasern verankert,
was mechanische Ruhe signalisiert (D. Chen et al., 2004; Lowry, 2006; Marsell
& Einhorn, 2011; Voggenreiter, 2009).

. Phase der Kallusbildung: In dieser Phase wird der Kallus gebildet. Innerhalb des

fibrinreichen Granulationsgewebes erfolgt zwischen den Frakturenden und
auBBerhalb periostaler Stellen eine endochondrale Bildung. Diese Regionen sind
mechanisch weniger stabil, und das knorpelige Gewebe bildet einen weichen

Kallus. Der Kallus besteht aus fibrosem Gewebe, das aus fibroblastischen und
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osteogenen Zellen besteht. Osteogene Zellen differenzieren sich zu
Chondroblasten, die Knorpelgewebe bilden, und zu Osteoblasten, die
Knochenmatrix produzieren. Dies fiihrt zur Bildung eines priméren Kallus, der
die Fraktur stabilisiert und die Reparatur unterstiitzt. Gleichzeitig erfolgt eine
intramembrandse Ossifikationsreaktion subperiostal direkt neben den distalen und
proximalen Enden der Fraktur, was einen harten Kallus erzeugt. Es bildet sich ein
weniger stabiler Geflechtknochen. Die Bildung des Kallus ist durch radiologische
Untersuchungen erkennbar. Mit der Zeit wird der Kallus mineralisiert und die
Knochenlamellen richten sich entlang der Belastungsrichtung des Knochens aus
(Gerstenfeld et al., 2006; Greenbaum & Kanat, 1993; Voggenreiter, 2009).

. Knochenumbau- und Remodellierungsphase: Obwohl der harte Kallus eine rigide
Struktur aufweist und biomechanische Stabilitit bietet, reicht dies nicht aus, um
die vollstdndigen biomechanischen Eigenschaften eines normalen Knochens
wiederherzustellen. Aus diesem Grund startet die Frakturheilungskaskade eine
resorptive Phase, deren Zweck darin besteht, den Geflechtknochen in eine
lamellare Knochenstruktur umzuwandeln, die eine zentrale Markhohle aufweist.
Der Umbauprozess wird durch ein Gleichgewicht von Resorption des harten
Kallus durch Osteoklasten und Ablagerung von lamelldirem Knochen durch
Osteoblasten durchgefiihrt. An der konvexen Seite der Fraktur werden Zugkréifte
ausgeiibt, die dazu fiihren, dass Osteoklasten den iiberschiissigen Kallus abbauen.
Auf der konkaven Seite wirken hingegen Druckkrifte auf den Kallus, die die
Osteoblasten stimulieren, um neuen Knochen aufzubauen. Dieser Prozess fiihrt
zur Umwandlung des Kallus in einen belastbaren, stabilen Knochen, der sich an
die physiologischen Belastungen anpasst (Dimitriou et al., 2005; Greenbaum &
Kanat, 1993; Khare et al., 2020; Mao et al., 2022; Trostle & Markel, 1996;
Voggenreiter, 2009; Wilkins, 2005).

Unter idealen Bedingungen und mit geringen vaskuldren Komorbidititen, wie es bei

jingeren Patienten der Fall ist, dauert die primdre Knochenheilung ungefdhr sechs

Monate und die sekundire bis zu zwolf Monaten. Da die Patienten, die eine

Fibulatransplantation bendtigen, meist élter sind, Begleiterkrankungen haben und

eventuelle Strahlentherapien benétigen, wird erwartet, dass die Ossifikation mehr Zeit in

Anspruch nimmt, als bei einfachen kraniofazialen Frakturen (Swendseid et al., 2020).

Wird der Heilungsprozess durch ungeniigende Ruhigstellung, mangelnde Durchblutung
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oder Infektion gestort, kann es auBlerdem zur Ausbildung einer Pseudarthrose kommen

(Marsell & Einhorn, 2011).

2.5 Osteosynthesematerialien

Eine erfolgreiche dentale Rehabilitation des Patienten héingt malBigeblich von der
knochernen Konsolidierung sowie einer vorausschauenden Planung und prizisen
Positionierung der Segmente ab. Der Unterkiefer ist wéhrend des Kauvorgangs hohen
Belastungen ausgesetzt. Diese Belastungen fiihren zu physiologischen und reversiblen
Verformungen des Knochens infolge von Zug-, Druck- und Scherkréften (R. C. W. Wong
et al., 2010). Die korrekte Fixierung und Stabilitit der transplantierten Knochensegmente
sind essenziell, um das Risiko von Briichen des Osteosynthesematerials unter hohen
Belastungen zu minimieren. Gleichzeitig sind Mikrobewegungen zwischensegmental
erforderlich, da sie einen bedeutenden Einfluss auf den Heilungsprozess auf zelluldrer
Ebene haben (Bartnikowski et al., 2017; L. Claes et al., 1997; Green et al., 2005). Daher
sollte die angewandte Osteosynthese sowohl eine initiale Stabilitit als auch eine gewisse
Segmentspaltbewegung gewdhrleisten. Im Kontext der Kieferrekonstruktion sind
Miniplatten, Unilockplatten oder Rekonstruktionsplatten gingige
Osteosynthesematerialien (Rendenbach et al., 2017).

Grundsitzlich gibt es zwei Konzepte, die unterschieden werden: lasttragende (load-
bearing) und lastteilende (load-sharing) Osteosynthese. Bei der lasttragenden
Osteosynthese wird die gesamte Belastung auf die Platten und Schrauben {ibertragen,
wihrend bei der lastteilenden Osteosynthese sowohl der Knochen als auch die
Osteosynthesematerialien die Belastung tragen (Novelli et al., 2012). Bei der
Osteosynthese mittels Miniplatten wird das Konzept der lastteilenden Osteosynthese
angewendet. Diese nur Imm starken Platten werden mit monokortikalen Schrauben
befestigt. Der friktionale Widerstand zwischen dem Knochen und der Miniplatte hilft
dabei, die Belastung gleichmifig zu verteilen (Rendenbach et al., 2017). Im Gegensatz
dazu basiert das Prinzip bei Rekonstruktionsplatten auf lasttragender Osteosynthese. Im
Vergleich zu Miniplatten weisen Rekonstruktionsplatten eine groflere Plattenstarke und
Gesamtquerschnittsflache auf. Dabei werden die auftretenden Kréfte hauptséchlich tiber
das Osteosynthesematerial libertragen, indem die Gewindeplatten in Kombination mit
bikortikalen Schrauben verwendet werden (Rendenbach et al., 2017; Schiel et al., 2013).

Die Art der Schraubenverankerung kann variieren und umfasst sowohl winkelstabile
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(locking) als auch nicht-winkelstabile (non-lockig) Verankerungsmechanismen. Im Falle
winkelstabiler Systeme werden die Schrauben durch ein spezielles Gewinde fest mit der
Platte verbunden, was eine starre Verbindung zwischen Schraube und Platte bewirkt.
Hingegen sind bei nicht-winkelstabilen Mechanismen die Schrauben nicht fest mit der
Platte verbunden, was bedeutet, dass sie frei in den Lochern der Platte beweglich sind
(Novelli et al., 2012; Trainotti et al., 2014; Zhong et al., 2021).

Die optimale Methode zur Osteosynthese von Fibulatransplantaten ist in der Fachliteratur
umstritten. Einige Studien beschreiben die iibliche Praxis der Osteosynthese mit
winkelstabilen Platten (2,0 mm oder 2,4 mm) und verwenden bis zu vier bikortikale
Locking-Schrauben zur Fixierung am nativen Unterkiefer, ergidnzt durch ein bis zwei
monokortikale Schrauben zur Befestigung der Knochensegmente an der Platte (Likhterov
et al., 2019). Hinsichtlich der Befestigung mittels PSI werden sowohl monokortikale
Locking- als auch Non-Locking-Schrauben fiir die Fibulasegmente und bikortikale Non-
Locking-Schrauben am Unterkiefer diskutiert. In der untersuchten Klinik bevorzugen wir
die Verwendung von bikortikalen Locking-Schrauben zur Befestigung des PSI am
nativen Kiefer, wéhrend in der Regel Non-Locking-Schrauben fiir die
Transplantatsegmente verwendet werden. Bei Rekonstruktionen mit mehreren
Segmenten sind Gehrungsschnitte oft eine Ursache fiir Passungsprobleme. Non-Locking-
Schrauben bieten den Vorteil, dass sie die Knochensegmente an die Platte heranziehen
oder die Gehrungsschnitte zusammenziehen konnen, was zu einer verbesserten

Passgenauigkeit fiihrt.

2.6 CAD/CAM (Computer Aided Design/Manufacturing)

Den jiingsten Fortschritt der operativen Therapie und plastischen Defektrekonstruktion
stellt die Rekonstruktion mittels CAD-/CAM-geplanter Transplantation dar (Batstone,
2018). In der Vergangenheit hing die Erfolgsrate der Transplantation und das dsthetische
Ergebnis von der Kompetenz und Erfahrung des Chirurgen ab. Der chirurgische Erfolg
basiert auf der Beibehaltung der Symmetrie wihrend der Neupositionierung der zu
transplantierenden Knochensegmente. Das Anpassen des Transplantats an den Defekt
stellt eine komplexe und entscheidende Aufgabe dar, die eine lange Lernkurve erfordert.
Heutzutage kann mithilfe der virtuellen 3D-Planung die Rekonstruktion erheblich
vereinfacht werden (Foley et al., 2013; Levine et al., 2012; Rustemeyer et al., 2015;
Wilde, Hanken, et al., 2015).
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Gewonnene DICOM-Datenséitze aus CT- oder DVT-Scans werden in die
Modellierungssoftware importiert. Dadurch wird ein dreidimensionales Modell erzeugt,
an dem der Eingriff virtuell geplant und mit hoher Genauigkeit simuliert werden kann
(Cornelius et al., 2015; Foley et al., 2013; Rustemeyer et al., 2015; Wilde et al., 2014).
Des Weiteren ermdglicht die préoperative Planung die Herstellung von individuellen
Schablonen fiir sowohl Resektion als auch Rekonstruktion. Eine Erweiterung dieser
Technologie ermodglicht zudem die Herstellung patientenspezifischer Implantate (PSI),
welche im Sinne eines Osteosynthesematerials verwendet werden und die Positionierung
sowie Fixierung der kndchernen Fragmente gewéhrleisten konnen. Ein intraoperatives
Anbiegen der Platten, wie es bei der konventionellen Methode erforderlich ist, ist auf
Grundlage der CAD/CAM-Technologie somit nicht vonnodten (Batstone, 2018;
Birkelbach et al., 2017; Rustemeyer et al., 2015; Wilde et al., 2014; Wilde, Hanken, et
al., 2015). Aufgrund der hohen Prazision der computergestiitzten Chirurgie kénnen

verbesserte dsthetische und funktionelle Ergebnisse erzielt werden (Foley et al., 2013).

Bildgebende Verfahren
CT, MRT, DVT

Virtuelle
Ebene

Prozessierung &
Computer-aided design

Computer-aided
manufacturing

Physische _
bene Operation

Abbildung 13: Ablauf der computergestiitzten Rekonstruktion angelehnt an (Patientenspezifische Implantate in Der
Gesichtsschiddeltraumatologie — Welche Indikationen Sind Sinnvoll? | BDC|Online, n.d.)
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Die computerbasierte Rekonstruktion besteht aus drei Phasen und folgt einer festgelegten
Abfolge (Abbildung 13): Planungs-, Produktions- und Operationsphase (Birkelbach et
al., 2017; Rustemeyer et al., 2015). In der Planungsphase wird der zu rekonstruierende
Bereich sowie die entsprechende Spenderregion mittels Computer- oder digitaler
Volumentomografie gescannt. Diese Datensétze werden anschlieBend anonymisiert dem
entsprechenden CAD/CAM-Anbieter zugefiihrt. Dieser kann ein 3D-Modell der Spender-
und Empfangerstelle erstellen. In Zusammenarbeit mit den behandelnden Chirurgen kann
der Mediziningenieur in einer gemeinsamen Konferenz die genauere virtuelle Planung
vornehmen (Birkelbach et al., 2017; Rustemeyer et al., 2015; Wilde et al., 2014). Ein
ideales Transplantatmodell wird durch Spiegelung der gegeniiberliegenden gesunden
Kieferseite erzeugt. Dies ist bei Defekten, die beide Seiten des Kiefers betreffen, nicht
moglich. Hierfiir wird eine Datenbank mit atraumatischen Unter- und Oberkiefern
anderer Patienten als Referenz genutzt (Rustemeyer et al., 2015). Das gesamte operative
Verfahren wird mithilfe von 3D-Modellen simuliert, um verschiedene Szenarien zur
Anpassung des Transplantats zu visualisieren, einschlieBlich der Festlegung von
Segmentanzahl und Resektionsgrenzen sowie der Positionierung der Schnittgrenzen und
des Gefalistiels (Birkelbach et al., 2017; Wilde et al., 2014). Auf Grundlage dieser
Simulation ist es moglich, mit der Produktionsphase zu beginnen. Mithilfe der
CAD/CAM- und 3D-Drucktechnik konnen bis zum Operationstermin die bendtigten
Sdge-, Resektions- und Bohrschablonen hergestellt werden (Birkelbach et al., 2017;
Levine et al., 2012; Rustemeyer et al., 2015). Die Produktionsphase nimmt ca. zwei
Wochen in Anspruch (Birkelbach et al., 2017). Beim letzten Schritt, der Operationsphase,
bewerkstelligen diese Instrumente exakte Segmentierungen durch klar definierte
Osteotomiebereiche. Nach Transplantathebung kann das Transplantat mittels PSI ohne
zusitzliches Anbiegen fixiert werden (Abbildung 14) (Birkelbach et al., 2017; Wilde,
Hanken, et al., 2015).

Die virtuelle Planung verbessert die Vorhersagbarkeit und Prizision der Operationen
(Largo & Garvey, 2018), reduziert die Operations- und Ischdmiezeit sowie die
Krankenhausaufenthaltsdauer (Knitschke et al., 2021) und ermdglicht dsthetisch sowie
funktionell bessere Ergebnisse (Foley et al., 2013). Allerdings ist die virtuelle Planung
zeitaufwéndig und kostspielig, was zu Verzogerungen bei der Operation fiihren kann
(Batstone, 2018; Largo & Garvey, 2018; Wilde, Hanken, et al., 2015). Es besteht auch
das Risiko, dass hergestellte Schablonen verworfen werden miissen, wenn sich die

Resektionsrdnder dndern (Knitschke et al., 2021). Eine Metaanalyse zeigt stabile
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Komplikationsraten fiir virtuell geplante Kieferrekonstruktionen mit PSI, allerdings
wurden vermehrt Félle von unvollstdndiger Verkndcherung bei der Anwendung von PSI

beobachtet (Knitschke, Sonnabend, et al., 2022).

Abbildung 14: Fallbeispiel aus Gielen. (A) Ein computergeneriertes 3D-Modell einer Mandibula. (B) Digitale
Planung der Unterkiefer-Osteotomiestellen mit patientenspezifischen Resektionsschablonen. (C) Ein
computergeneriertes 3D-Modell des Fibulaknochens mit Fibula-Sdgeschablonen. (D) Geplante Fibula-Osteotomien
und Dimensionen. (E) Virtuelles 3D-Modell des rekonstruierten Gesichtsskeletts. (rekonstruierter Unterkiefer, der die
ideale Platzierung von PSI und Fibulasegmenten zeigt. (G) Okklusionsansicht des rekonstruierten Unterkiefers mit
Fibulatransplantat und patientenspezifischem Implantat (Verwendung mit freundlicher Genehmigung von KLS
Martin).

2.7 Prothetische Rehabilitation

Das Ziel der Rekonstruktion des Kiefers sollte, neben den Grundsitzen der Wiederher-
stellung der Asthetik, der Muskelansiitze und der Gesichtskonturen, die prothetische
Rehabilitation sein (Batstone, 2018). Die Rekonstruktion nach vorheriger Resektion stellt
die Mandibula/Maxilla zwar wieder her, aber das Kauen, Sprechen und Schlucken kann
aufgrund des Fehlens eines funktionellen Gebisses weiterhin beeintrachtigt sein (Lodders
etal., 2021). Um den Patienten hinsichtlich der Sprach-, Kau- und Schluckfunktion einen
normalen Lebensstil zu ermdglichen, ist eine dentale Rehabilitation notwendig (Attia et

al., 2018). Die Rekonstruktion mittels Fibulatransplantat im Ober- oder Unterkiefer
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alleine wird dieses Ziel nicht erreichen und sollte daher nur als Kompromiss betrachtet
werden, da die Moglichkeit der prothetischen Rehabilitation von dem
Gesundheitszustand und der Lebenserwartung des Patienten abhdngig ist (Batstone,
2018). Wenn im Ober- oder Unterkiefer eine ausreichende Knochenbasis vorhanden ist,
bieten herausnehmbare Prothesen ein gewisses Mal3 an Rehabilitation, jedoch wirken sich
das volumindse Weichgewebe, die Narbenbildung und héufig auftretende Xerostomie
negativ auf den Sitz der Prothesen aus. Folglich bieten diese Prothesen in der
beeintrachtigten Mundumgebung eine unzurecihende Stabilitdt, was die Rehabilitation
schwer oder unmdoglich macht (Al Mardini, 2009; Batstone, 2018).

Um die oben aufgefiihrten Herausforderungen zu iiberwinden, stellt die Verwendung von
osseointegrierten Implantaten in vaskularisierten Knochentransplantaten eine sichere und
zuverldssige Moglichkeit dar, Patienten nach einer Kieferresektion zu rehabilitieren
(Zavattero et al., 2021). Implantate bieten eine &sthetische und funktionelle
Wiederherstellung sowie eine Steigerung der Lebensqualitdt (Goker et al., 2020; Patel et
al., 2019; Zavattero et al., 2021). Das Fibulatransplantat eignet sich hervorragend fiir die
Implantatplatzierung und die dentale Rehabilitation, da der bikortikale Halt wihrend der
Implantatinsertion zusétzliche Stabilitit bietet und die Wahrscheinlichkeit der

Osseointegration erhoht (Attia et al., 2018, 2019).
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3 Zielsetzung

Das Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie ist es, den Zeitraum sowie den natiirlichen
Verlauf der Ossifikation mikrovaskuldr anastomosierter Fibulatransplantate anhand
radiologischer Untersuchungen zu erfassen. Dabei soll auch der Einfluss des verwendeten
Osteosynthesesystems beriicksichtigt werden. Zudem wird untersucht, welche Faktoren
die Ossifikation beeinflussen. Die Datenanalyse der Klinik und Poliklinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie in Gieflen dient dabei als Grundlage fiir die Beantwortung
dieser Fragestellungen.

Im Detail erfolgt der Vergleich zwischen der Gruppe, die mit konventionell
handgebogener Osteosynthese behandelt wurde, und der Gruppe, die eine
patientenspezifisch gefertigte Osteosynthese erhielt. Zudem werden Unterschiede
zwischen dem Ober- und Unterkiefer, der mono- und polysegmentaler Rekonstruktion
sowie den Anschlussstellen im Empfangerkiefer (anterior und posterior) untersucht.
Weiterhin wird die Rolle von Faktoren wie Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der
Operation, ASA-Einteilung, BMI sowie spezifische Merkmale des Fibulatransplantats —
wie die Anzahl der Segmente und die Defektlokalisation — im Hinblick auf die
Ossifikation analysiert. Diese Analyse soll potenzielle Zusammenhinge zwischen diesen
Variablen und dem Erfolg der Rekonstruktion aufzeigen.

Ein weiterer Fokus liegt auf dem Einfluss der Indikation und des Umfangs der
Rekonstruktion auf die Entstehung einer unvollstindigen Verkndcherung. Hierbei
werden verschiedene Faktoren beriicksichtigt, darunter die Art der Rekonstruktion (ein-
oder zweizeitig), die zugrunde liegende Indikation (onkologisch vs. nicht-onkologisch,
z.B. Trauma, Osteomyelitis), der Umfang einer Neck Dissektion sowie die Anwendung

einer adjuvanten Strahlentherapie.

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, detaillierte Antworten auf die folgenden

Forschungsfragen zu liefern:
1. Wie Dbeeinflussen verschiedene  Osteosynthesesysteme  (konventionell

handgebogen vs. patientenspezifisch gefertigt) den Zeitraum und den natiirlichen

Verlauf der Ossifikation mikrovaskulér anastomosierter Fibulatransplantate?
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2. Welche patientenspezifischen Faktoren und transplantatspezifischen Merkmale
(wie Anzahl der Segmente und Defektlokalisation) wirken sich auf die

Ossifikation der Fibulatransplantate aus?
3. Welchen Einfluss haben die Indikation, der Umfang der Rekonstruktion und eine

adjuvante Strahlentherapie auf das Risiko einer unvollstindigen Verknocherung

der Fibulatransplantate?
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4 Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Die Grundlage dieser explorativen, retrospektiven Beobachtungsstudie bildeten
Patienten, die sich einer Resektion des Unterkiefers und/oder Oberkiefers und einer
Rekonstruktion mit einem mikrovaskuldren Fibulatransplantat unterzogen haben. Hierzu
wurden die bereits vorhandenen analogen und digitalen Patientenakten aus der Klinik fiir
MKG-Chirurgie (Direktor:  Univ.-Prof. Dr. Dr. Hans-Peter Howaldt) des
Universititsklinikums GieBBen herangezogen, in denen Patienten im Zeitraum von
01/2005 bis 12/2021 mit mikrovaskuldr anastomosierten Fibulatransplantaten
rekonstruiert wurden. Uber den gesamten Studienzeitraum wurden n = 169 erfolgreiche
FFF-Transplantationen durchgefiihrt. Davon konnten n = 133 Patientenfille in die
Analyse eingeschlossen werden; n = 36 Patientenfille mussten aufgrund nicht mehr
einsehbarer Rontgenbilder und damit unvollstindiger Dokumentation ausgeschlossen

werden (Abbildung 15).

Das Studienkollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt: Die Kontrollgruppe stellte dabei
die Patienten dar, bei denen ,freihdndig gebogenes‘ und die Versuchsgruppe die
Patienten, bei denen ,patientenspezifisches (CAD/CAM) Osteosynthesematerial
verwendet wurde. Von 2005 bis 2015 wurden Unilockplatten der Stirke 2.0 bevorzugt
zur Osteosynthese der Unterkieferrekonstruktion verwendet. Bei dieser konventionellen
Methode wurde jedes Segment separat mit dem angrenzenden Knochen verbunden,
sodass pro Segment zwei Platten erforderlich waren. Seit Anfang 2015 erfolgte die
virtuelle Operationsplanung in Kombination mit patientenindividuellen, mafgefertigten
Implantaten auf Basis der prioperativen CT-Scans der Fibula der Donor und

Empfangerregion.
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Abbildung 15: Flussdiagramm der Patientenauswahl und -einteilung.

4.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten (n = 133), die aufgrund einer onkologischen
(benigner/maligner Tumor) oder nicht-onkologischen (Trauma, Osteomyelitis,
Osteoradionekrose, medikamentenassoziierte Kiefernekrose) Indikation eine ein- oder
zweizeitige mikrochirurgische Rekonstruktion mit mikrovaskuldr anastomosierten
Fibulatransplantaten (FFF) im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 30.06.2021 erhalten haben.
Bei diesen Patienten standen mindestens zwei postoperative Bildgebungen in Form von

DVT, CT oder OPG zur Verfiigung.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Die Studie schloss Patientenfille (n = 36) aus, bei denen weniger als zwei postoperative
schnittbildgebende Verfahren (DVT, CT) vorlagen oder eine unzureichende
Dokumentation existierte (nicht mehr einsehbare radiologische Bilder, unvollstindige

Datensétze bzw. Patientenakten sowie Patienten ohne jegliche Art von Rontgenbilder).

36



4.2 Ethik

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit Gielen
(AZ103/22 am 11.07.2022) tberpriift und genehmigt. Die Erlaubnis/Zustimmung der
Patienten war fiir diese retrospektive Studie nicht erforderlich. Die Patienten erklarten
sich damit einverstanden, dass ihre intraoralen Bilder und Rontgenbilder anonym in der
Publikation verwendet werden diirfen. Alle datenschutzrechtlichen Bestimmungen

wurden befolgt und erfiillt.

4.3 Datenerfassung

Die Daten wurden aus analogen sowie digitalen Krankenakten (KAOS und Meona-
Software: Klinisches Verwaltungssystem des Universititsklinikums Gielen) der

Patienten erhoben.

Die Krankenakten der Patienten wurden nach dem verwendeten Plattensystem
ausgewertet und der entsprechenden Gruppe (PSI vs. Non-PSI) zugeordnet. Die
Datenerfassung begann mit Geschlecht, Alter bei Transplantattransfer und letztem
Follow-up-Termin. Darauf folgten Angaben zu Body-Mass-Index (BMI), ASA-
Klassifikation, Alkoholanamnese sowie Raucheranamnese. Der Gebissstatus des
erkrankten Kiefers und des gesunden Gegenkiefers wurde separat erfasst und zum
Zeitpunkt der Rekonstruktion klassifiziert: a) vollstidndig, b) teilbezahnt oder c) zahnlos.
Primardiagnosen wurden in folgende Gruppen eingeteilt: maligne Tumore, benigne
Tumore, OM, ORN und MRONJ. AuBlerdem wurde dokumentiert, ob eine Strahlen- oder
Chemotherapie (adjuvant oder neoadjuvant) durchgefiihrt wurde. Es folgten Angaben
iiber rekonstruktionsspezifische Grofen wie die Anzahl der verwendeten
Fibulasegmente, verwendetes Osteosynthesematerial (VSP vs. Non-VSP) (Abbildung
16), ein- oder zweizeitige Rekonstruktion und die Verwendung einer Hautinsel. Alle
vorhandenen Informationen beziiglich der stattgefundenen Operation wurden registriert.
Dies beinhaltete Angaben zur Art und Umfang einer durchgefiihrten Neck-Dissektion und
Tracheotomie. Die Zeitspanne der intensivmedizinischen Betreuung sowie die Anzahl
der Tage bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus wurden erfasst. Die nach Resektion
entstandenen mandibuldren und maxilliren Defekte wurden nach der Brown-
Klassifikation eingeteilt (vergleiche Kapitel 2.2.) (Brown & Shaw, 2010). Der
Ossifikationsstatus sdmtlicher interossiren Liicken wurde beziiglich der Ausrichtung des

Fibulaknochens (distales/proximales Ende) auf allen postoperativen Bildgebungen
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bestimmt. Die Anzahl der postrekonstruktiv eingebrachten Implantate, der Zeitabstand
zwischen Rekonstruktion und Implantatinsertion und eventueller Implantatverlust
wurden getrennt aufgezeichnet fiir Neokiefer und FFF. Eventuell aufgetretene
Komplikationen wurden ebenfalls vermerkt. Vorkommende Komplikationen waren:
Lockerung des Osteosynthesematerials, Pseudarthrosen, sekundire Dislokation, Rezidiv,
Plattenbruch, (Osteoradio-)Nekrose, Osteomyelitis und Wundheilungsstérungen. Die
damit verbundenen therapeutischen Maflnahmen, wie Revisionen und deren Zeitpunkt,
wurden ebenso in der Tabelle festgehalten. War eine Entfernung des
Osteosynthesematerials erforderlich, wurden sowohl Umfang (komplett/teilweise) als

auch Zeitpunkt notiert.

NON-VSP

1

Abbildung 16: Vergleich beider  Osteosynthesematerialien.  Oben:  patientenspezifisch  gefertigtes
Osteosynthesematerial (VSP). Unten: freihdndig gebogenes Osteosynthesematerial (Non-VSP). Die unterbrochenen
Platten werden durch blaue Pfeile markiert.

4.4 Datenauswertung

Alle verfligbaren postoperativen Orthopantomogramm- (OPG), Computertomografie-
(CT) sowie digitale Volumentomografie- (DVT) Aufnahmen wurden befundet und
systematisch ausgewertet (Abbildung 17). Wenn zusitzlich zu einem OPG ein CT oder

DVT verfiigbar war, wurde eine hoherwertige Bildquelle zur Beurteilung ausgewertet.
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Die ausgewerteten CT-Aufnahmen wurden im Rahmen der routineméBigen
Nachuntersuchung beurteilt. DVT wurden hauptsidchlich durchgefiihrt, um das Einsetzen
von Zahnimplantaten fiir die orale Rehabilitation zu planen. Intersegmentale Liicken
wurden entsprechend des Verlaufs des GefaBstiels (Fibulaarterie) sowohl distal als auch

proximal erfasst.

Abbildung 17: Vergleich der drei verschiedenen Bildgebungsverfahren DVT, CT und OPG.

Es wurde der Grad der Verkndcherung der Transitionszonen erfasst, um den Zeitpunkt
der Ossifikation zu bestimmen. Dabei wurden zwei Grade unterschieden:

o vollstindige Ossifikation (complete osseous union; COU): > 50 %

e unvollstindige Ossifikation (incomplete osseous union: IOU): <50 %
In OPG-Aufnahmen wurde IOU definiert, wenn die Ubergangszone zu weniger als
50 % knochern durchbaut erschien, und COU, wenn > 50 % des Kontakts osséir
iiberbriickt war (Abbildung 18).
In axialen Bildgebungen (CT und DVT) wurde IOU angenommen, wenn weder eine

Kallusbildung noch eine Fusion von Kortikalis und Mark erkennbar war oder eine
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persistierende Liicke zwischen den Segmenten bestand. War die Kortikalis durchgehend

ohne groBere Liicken verbunden, wurde COU angegeben.

Abbildung 18: VSP-Fall: Bisegmentale Unterkieferrekonstruktion mittels patientenspezifischer Implantate.
VSP 0 Monate: alle Transitionszonen unvollstindig ossifiziert (rote Pfeile). VSP 12 Monate: partielle ossére
Vereinigung erkennbar (grine Pfeile = COU, rote Pfeile = IOU). Non-VSP-Fall: Bisegmentale
Unterkieferrekonstruktion bei konventioneller Stabilisierung. Non-VSP 0 Monate: unvollstindige Ossifikation der
Transitionszonen. Non-VSP 12 Monate: vollstdndige ossdre Vereinigung aller Transitionszonen (griine Pfeile).

Die Beurteilung der Verkndcherung wurde von zwei Untersuchern unabhingig
vorgenommen. So konnten durch die zusdtzliche Konsultation eines erfahrenen Mund-
Kiefer-Gesichts-Chirurgen die Datensétze konsequent nach dem Vieraugen-Prinzip
befundet und ausgewertet werden. Zudem erfolgte nach umfassender Erstbefundung im
Anschluss eine Zweitbefundung, um das Vorgehen der wiederholten Beurteilung auf
Zuverlassigkeit zu priifen. Bei abweichendem Ergebnis wurde ein Facharzt fiir

Radiologie (FR) hinzugezogen.

4.5 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung aus den analogen und digitalen Patientenakten sowie Bildgebungen

erfolgte pseudonymisiert mithilfe des Programms Excel von Microsoft® (Version 2019).
Kontinuierliche Variablen wurden mit Mittelwert, Standardabweichung, Median und
Interquartilintervall (Q1, Q3) angegeben. Kategoriale Daten wurden in Form von
Haufigkeiten und Prozentsitzen aufgezeichnet. Die bivariate Analyse umfasste den

Student’s t-Test, um kontinuierliche quantitative Variablen zwischen beiden Gruppen
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(Non-PSI vs. PSI) zu vergleichen. Dieser Test ermdglicht es, festzustellen, ob die beiden
Gruppen statistisch voneinander abweichen.

Cohen’s Kappa (k)-Statistik wurde berechnet, um die Interobserver-Reliabilitit zwischen
MY und MK zu beurteilen. Dieser Test dient dazu, zu ermitteln, wie gut die beiden
Beobachter in ihren Beurteilungen iibereinstimmen und wie zuverldssig ihre
Beobachtungen sind.

Chi-Quadrat- und Fisher-Tests wurden fiir kategoriale Variablen durchgefiihrt. Der Chi-
Quadrat-Test wurde flir groBBere Stichproben verwendet, wihrend der Fisher-Test bei
kleineren Stichproben oder in Situationen mit erwarteten Zellfrequenzen unter fiinf zum
Einsatz kam.

Zur Ermittlung von Risikofaktoren fiir eine unvollstindige knocherne Fusion wurde eine
logistische Regression durchgefiihrt. Diese Analyse zielt darauf ab, die
Wabhrscheinlichkeit eines Ereignisses (im vorliegenden Fall einer unvollstindigen
knochernen Vereinigung) in Abhingigkeit von verschiedenen unabhidngigen Variablen
zu modellieren. Nur statistisch signifikante unabhédngige Risikofaktoren fiir eine
unvollstindige kndcherne Fusion wurden fiir die multivariate Analyse beriicksichtigt.

Es wurde eine Cox-Regression durchgefiihrt, um die Wahrscheinlichkeit einer
knochernen Vereinigung fiir beide Osteosynthesetypen in Bezug auf die Zeit nach der
Kieferrekonstruktion zu berechnen.

Die statistische Signifikanz wurde mit einem festgelegten Signifikanzniveau (p < 0,05)
bewertet, um festzustellen, ob die beobachteten Unterschiede und Zusammenhénge
statistisch bedeutsam sind. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem Institut fiir Biometrie und medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit

GieBen sowie der Software SPSS Version 28 (SPSS Inc., Chicago IL, USA).

5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Nach den gewihlten Ein- und Ausschlusskriterien konnten 133 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden: 50 Frauen (37,6 %) und 83 Méinner (62,4 %), Durchschnittsalter:
56,7 = 14,0 Jahren, Minimum: 14,7 Jahre, Maximum 82,7 Jahre. Die routinemiBigen
Kontrolltermine fanden durchschnittlich noch bis zu 63,9 + 51,7 Monate postoperativ
statt. Eine Fibulatransplantation wurde zur Rekonstruktion von 103 Unterkiefern (77,4

%) und von 30 Oberkiefern (22,6 %) durchgefiihrt. Neoplasien stellten die am hiufigsten
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diagnostizierte Grundursache dar (maligne: 78,9 %, benigne: 15 %), gefolgt von
Osteomyelitis (OM: 3 %), Osteoradionekrose (ORN: 2,3 %) sowie medikamenten-
assoziierte Osteonekrose des Kiefers (MRONIJ: 0,8 %) (Abbildung 19). Die alleinige
Operation war die Therapie der Wahl bei 72 Patienten (54,1 %). Operation und adjuvante
Strahlentherapie wurden bei 23 Patienten (17,3 %) und in Kombination mit Radio-

Chemotherapie bei 38 Patienten (28,6 %) durchgefiihrt.

Die Gruppen wurden auf Normalverteilung getestet (Tabelle 1). Es wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede fiir Alter und Zeitpunkt der Bildaufnahme bei
Bewertung der Ossifikation gefunden. Die Daten der Studienstichprobe waren in beiden
Gruppen (Alter, Geschlecht, ASA-Score, BMI) anndhernd &hnlich. Die gesamten
Stichprobenmerkmale und die nach dem verwendeten Osteosynthesetyp kategorisierten

Merkmale wurden in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Merkmale der Studienstichprobe. MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 1QI, Interquartilintervall; RT,
Strahlentherapie; RCT, Radio-Chemotherapie

Alle Non-PSI CAD/CAM PSI p-Wert
n=133 n =69 n = 64
Alter (Jahre), MW £ SD 56.7 +14.0 56.73 £12.11 56.70 = 15.85 0.990
Follow-up (Monat), Median; IQI (Q1, 47.0 (21.0, 94.0 (63.0, 133.0) 25.5(16.0,41.3)
Q3) 98.5)
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 83 (62.4) 44 (63.8) 39 (60.9) 0.683
Weiblich 50 (37.6) 25 (36.2) 25 (39.1)
Diagnose
Benigner Tumor 20 (15.0) 7 (10.1) 13 (20.3) 0.250
Maligner Tumor 105 (78.9) 58 (84.1) 47 (73.4)
Sonstige 8 (6.1) 4 (5.8) 4(6.3)
Rekonstruktionsstelle
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Maxilla 30 (22.6) 12 (17.4) 18 (28.1) *0.139
Uni-segmental 19 (63.3) 8 (66.7) 11 (61.1) 0.757
Bi-segmental 11 (36.7) 4(33.3) 7 (38.9)
Mandibula 103 (77.4) 57 (82.6) 46 (71.9) _J
Uni-segmental 30 (29.1) 23 (40.4) 7(15.2) 0.015
Bi-segmental 46 (44.7) 23 (40.4) 23 (50.0)
Tri-segmental 27 (26.2) 11(19.3) 16 (34.8)
Operation 72 (54.1) 41 (59.4) 31 (48.4) 0.427
Operation + RT 23 (17.3) 10 (14.5) 13 (20.3)
Operationt RCT 38 (28.6) 18 (26.1) 20 (31.3)
Zahnstatus des zu rekonstruierenden
Kiefers
Vollbezahnt 23 (17.3) 8 (11.6) 15 (23.4) 0.111
Teilbezahnt 86 (64.7) 50 (72.5) 36 (56.3)
Unbezahnt 24 (18.0) 11 (15.9) 13 (20.3)
Zahnstatus des Gegenkiefers
Vollbezahnt 23 (17.3) 11(15.9) 12 (18.8) 0.816
Teilbezahnt 78 (58.6) 40 (58.0) 38 (59.4)
Unbezahnt 32 (24.1) 18 (26.1) 14 (21.9)
benigne
15%
- n=20
Sonstige
(MRONJ, ORN,
OM)
6%
n=8

maligne
79%
n=105

= maligne = Sonstige (MRONJ, ORN, OM) = benigne

Abbildung 19: Verteilung nach Primérdiagnose.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe Non-VSP besteht
aus 69 Patienten (51,9 %) und die Gruppe VSP aus 64 Patienten (48,1 %) (Abbildung
20). Die Follow-up-Termine erstreckten sich in der Gruppe Non-VSP durchschnittlich
iiber 95,9 £+ 52,5 Monate postoperativ und in der Gruppe VSP {iber 29,4 + 17,0 Monate.
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= nonVSP = VSP

Abbildung 20: Patientenverteilung der jeweiligen Gruppe.

Der Gruppe Non-VSP gehorten 25 Frauen und 44 Mianner mit einem Durchschnittsalter
von 56,7 = 12,1 Jahren an. Die Gruppe VSP setzte sich aus 25 weiblichen und 39

ménnlichen Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 56,7 + 15,8 Jahren

zusammen (Abbildung 21).
Non-VSP VSP
«Q =d = Q =g

Abbildung 21: Geschlechterverteilung beider Gruppen.

In der vorliegenden Studie wurden bei maxillaren Rekonstruktionen 18 Patienten (60 %)

der VSP-Gruppe und 12 Patienten (40 %) der Non-VSP-Gruppe zugeordnet, wihrend bei
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mandibuldren Rekonstruktionen 46 Patienten (44,7 %) der VSP-Gruppe und 57 Patienten
(55,3%) der Non-VSP-Gruppe zugeordnet wurden (Abbildung 22).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Maxilla Mandibula

mNon-VSP mVSP

Abbildung 22: Anzahl der Oberkiefer- und Unterkieferrekonstruktionen beider Gruppen.
31 (44,9 %) Patienten in der konventionellen Gruppe und 18 (28,1 %) in der PSI-Gruppe
unterzogen sich einer monosegmentalen Kieferrekonstruktion. Die polysegmentale
Unterkieferrekonstruktion wurde in der PSI-Gruppe bei 46 (71,9 %) Patienten
durchgefiihrt, in der konventionellen Gruppe bei 38 (55,1 %) Patienten (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Vergleich der Verteilung von mono- und polysegmentalen Rekonstruktionen in den Gruppe PSI und
Non-PSI.

5.2 Status der Verknocherung: Vergleich PSI vs. Non-PSI

Alle verfiigbaren Rontgenbilder wurden auf den Grad der Verknocherung der
Transitionszonen liberpriift und hinsichtlich des verwendeten Osteosynthesetyps (PSI vs.
Non-PSI) kategorisiert. Der Status der unvollstindigen (IOU = rot) und vollstindigen
(COU = griin) Verkndcherung der Ubergangszone, bezogen auf das Nachsorgeintervall,
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wurde in Balkendiagrammen veranschaulicht (Abbildung 24). Um eine bessere
Vergleichbarkeit der Gruppen in der Abbildung sicherzustellen, wurde das
Nachbeobachtungsintervall auf 60 Monate skaliert.

PSI (n = 64) Non-PSI (n = 69)
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D50
D117 D154
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Abbildung 24: Die Balkendiagramme zeigen den Status der radiologisch beobachteten Verknocherung der Uberginge
zwischen Kiefer-zu-Fibula und intersegmental (Fibula-zu-Fibula) kategorisiert nach verwendetem Osteosynthesetyp.
Bei einem Statuswechsel von ,,incomplete” (IOU) zu ,,complete osseous union* (COU) mussten alle Ubergangszonen
als vollstindig verknochert beurteilt werden. Auf der x-Achse ist das Follow-up in Monaten angegeben und auf der y-
Achse die Patienten-ID.
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Ein Cohen’s Kappa-Wert von 0,981 wurde ermittelt und weist auf eine sehr gute
Ubereinstimmung hin. Zur weiteren Auswertung wurden Zeitintervalle nach der
Rekonstruktion definiert und die Rate der unvollstindig verkndcherten
Verbindungen pro Patient ermittelt (Abbildung 25).

Die aufgezeichneten Daten ergaben, dass die IOU-Rate in der PSI-Gruppe hoher
war als in der konventionellen Gruppe. Die Rontgenbilder zeigten eine Rate von
circa 90 % unvollstindiger Ossifikation in den ersten sechs Monaten in beiden
Gruppen. Die Bildgebung zwischen sechs und zw61f Monaten zeigte eine [OU-Rate
in der Non-PSI-Gruppe von 46,3 % vs. 52,5 % in der PSI-Gruppe. Zwischen 12 und
24 Monaten lag die IOU-Rate bei 19,6 % vs. 26,1 %, zwischen 24 und 36 Monaten
bei 8,9 % vs. 21,7 %, und nach 36 Monaten sank die IOU-Rate auf 4,2 % vs. 18,2 %.

Unvollstindige Ossifikation (IOU): Non-PSI (n = 69) vs. PSI (n = 64)

100%
90%
80%
S 70%
S 60%
e
= 50%
v,
2 40% = Non-PSI
=]
Es 30% m PSI
20%
o J
0
0% 0-6 6-12 12-24 24-36 >36
H Non-PSI 90.4% 46.3% 19.6% 8.9% 4.2%
m PSI 90.6% 52.5% 26.1% 21.7% 18.2%

Follow-up (Monate)

Abbildung 25: Das Balkendiagramm zeigt den Vergleich beider Osteosyntheseverfahren (Non-PSI vs. PSI)
hinsichtlich der relativen Anteile mindestens einer unvollstindig verkndcherten (IOU) Verbindung pro Patient,
gruppiert nach Zeitintervall seit Kieferrekonstruktion mit Fibulatransplantat (Monate).
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Insgesamt wurden 105 Verbindungen zwischen freien Fibulatransplantaten (Non-
PSI: n=45 vs. PSI: n = 60) und 227 Verbindungszonen zwischen Fibulatransplantat
und nativem Knochen (Non-PSI: n = 126 vs. PSI: n = 101) von 133 Patienten
ausgewertet. Auf Rontgenbildern (OPG, CT, DVT) wurden 292 Verbindungen als
vollstindig verknochert (COU) bewertet (COU-Rate auf Patientenebene: 82,7 %,
COU-Rate der Transitionszone: 88,0 %), wihrend 40 eine unvollstindige
knocherne Vereinigung (IOU-Rate auf Patientenebene: 17,3 %, IOU-Rate der
Transitionszone: 12,0 %) aufwiesen.

Die mediane Zeitspanne von der Operation bis zur ersten Bildgebung betrug vier
Monate (Spanne: 4-120 Monate). Die Statusinderung von unvollstdndiger zu
vollstindiger Ossifikation in der rontgenologischen Bildgebung dauerte
durchschnittlich 16 Monate (Spanne: 4—-143 Monate). Die ausgewerteten Daten in
Abbildung 26 zeigen, dass, wenn eine kndcherne Vereinigung in der PSI-Gruppe
auftrat, diese frither sichtbar war als in der Non-PSI-Gruppe (Non-PSI: Median:
11,0 Monate, Mittelwert 15,4 + 20,9, Spanne: 5-143 Monate vs. PSI: Median: 8,0,
Mittelwert 11,4 + 7,0, Spanne: 4-38 Monate, p = 0,210) wurde. Dieser Unterschied
war im Cox-Modell (Abbildung 28) statistisch nicht signifikant.

Volistindige Ossifikation
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Abbildung 26: Boxplot zeigt den Zeitpunkt des radiologisch aufgezeichneten Wechsels von unvollsténdiger zu
vollstandiger Knochenheilung auf Patientenebene (Nicht-PSI: Mittelwert + SD = 15,4 + 20,9 Monate, Median = 11,0
Monate; PSI: Mittelwert + SD = 11,4 + 7,0 Monate, Median = 8,0 Monate; p = 0,210).
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5.3 Ossifikationsrate hinsichtlich der Transitionszonen

Die Auswertung der jeweils letzten Bildgebung zeigte 292 Verbindungen mit
vollstandiger Verknocherung (90,4 %) und 40 mit unvollstindiger Ossifikation. Die
durchschnittliche Zeit bis zur letzten Bildgebung betrug 54 Monate (Spanne: 2-216
Monate). Von den insgesamt 227 Verbindungen zwischen nativem Knochen und
freiem Wadenbeintransplantat wurden 32 Félle unvollstindiger knocherner
Vereinigung beobachtet, was einer Gesamtrate von 14,1 % fiir eine unvollstandige
Ossifikation entsprach (Non-PSI: n = 10, 4,4 % vs. PSI: n =22, 9,7 %; p = 0,003).
Bei 105 Verbindungen zwischen benachbarten freien Fibulasegmenten wurden acht
unvollstindige kndcherne Verbindungen beobachtet, was zu einer Gesamtrate
unvollstindiger Verkndcherung von 7,6 % fiihrte (Non-PSI: n=2, 1,9 % vs. PSI: n
=0, 5,7 %, p = 0,288). Dies entsprach einer unvollstdndigen Ossifikationsrate von
7,1 % in der Non-PSI-Gruppe (12 von 171) und 17,4 % in der PSI-Gruppe (28 von
161); x> (1,n=332)=8,4215, p = 0,004 fiir alle Transitionszonen (Abbildung 27).

Unvolistindige Ossifikation hinsichtlich der Transitionszone
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Abbildung 27: Das Balkendiagramm présentiert die relative Héufigkeit einer unvollstdndigen Ossifikation (IOU).
Diese wurde in Bezug auf Transitionszonen und den spezifischen Osteosynthesetyp (Non-PSI vs. PSI) bei der letzten
Rontgenaufnahme untersucht. Von den insgesamt 227 Appositionen (Non-PSI: n =126 vs. PSI: n=101) zwischen dem
nativen Knochen und der Fibula traten 32 IOUs auf, was einer unvollstdndigen Ossifikationsrate von 14,1 % entsprach
(Non-PSI: n =10, 4,4 % vs. PS: n =22, 9,7 %, 2 (1,n =227) = 8,8749, p = 0,003). Des Weiteren wurden 8 IOUs bei
105 Appositionen (Non-PSI: n = 45 vs. PSI: n = 60) zwischen osteotomierten benachbarten freien Fibulasegmenten
beobachtet, was einer unvollstdndigen Ossifikationsrate von 7,6 % entsprach (Non-PSI: n=2, 1,9 % vs. PSI: n=6, 5,7
%, %2 (1,n=105) = 1,1276, p = 0,288). Diese Daten ergaben eine IOU-Rate von 7,1 % (12 von 171) fiir die Non-PSI-
Gruppe und 17,4 % (28 von 161) fiir die PSI-Gruppe in Bezug auf alle untersuchten Verbindungen (y2 (1, n =332) =
8,4215, p=10,004).
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5.4 Risikofaktoren einer unvollstindigen Ossifikation

Die Ergebnisse der univarianten Analyse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Univariate Analyse der analysierten Parameter im Kontext vollstiindiger (COU) vs. unvollstindiger
Ossifikation (IOU) in der jeweils letzten Rontgenaufnahme. ZS, Zahnstatus; RT, Strahlentherapie; RCT, Radio-
Chemotherapie; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; OR, Odds-Ratio; KI, Konfidenzintervall.

Parameter COU,n (%) 10U,n (%) p-Wert OR [95 %-CI]
Alter (Jahre) (MW=SD) 55,9+14,6 60,619.5 0.143 1.028 [0.991; 1.067]
Geschlecht Mainnlich 67 (60.9) 16 (69.6) 0.430 1.467 [0.558; 3.859]
Weiblich 43 (39.1) 7 (30.4)
Rekonstruktionsstelle Maxilla 26 (23.6) 4(17.4) 0.517 1.470 [0.459; 4.711]
Mandibula 84 (76.4) 19 (82.6)
Osteosynthesetyp Non-PSI 63 (57.3) 6 (26.1) 0.006  3.798[1.391; 10.370]
PSI 47 (42.7) 17 (73.9)
ASA >3 Ja 44 (40.0) 11 (47.8) 0.490 1.375[0.558; 3.391]
Nein 66 (60.0) 12 (52.2)
Tabak Yes 60 (54.5) 17 (73.9) 0.093 2.361 [0.866; 6.441]
No 50 (45.5) 6 (26.1)
Alkohol Ja 33 (30.0) 13 (56.5) 0.018 3.033[1.209; 7.610]
Nein 77 (70.0) 10 (43.5)
Fibulasegmente 1 42 (38.2) 7(30.4)
2 44 (40.0) 13 (56.5) 0.267 1.773 [0.645; 4.874]
3 24 (21.8) 3(13.0) 0.696 0.750[0.177; 3.173]
Therapie Operation 67 (60.9) 5217
Operation+RT 20 (18.2) 3 (13.0) 0.367 2.010[0.441;9.153]
Operation + 23 (20.9) 15 (65.2) 0.001  8.739[2.859; 26.717]
RCT
Kombiniertes Ja 87 (79.1) 20 (87.0) 0.391 1.762 [0.481; 6.451]
Gewebstransplantat
Nein 23 (20.9) 3(13.0)
ZS rekonstruierter Vollbezahnt 19 (17.3) 4(17.4)
Kiefer
Teilbezahnt 75 (68.2) 11 (47.8) 0.571 0.697 [0.200; 2.432]
Unbezahnt 16 (14.5) 8 (34.8) 0.217 2.375[0.602; 9.367]
ZS Nicht- Vollbezahnt 21 (19.1) 2(8.7)
rekonstruierter Kiefer
Teilbezahnt 66 (60.0) 12 (52.2) 0.452 1.909 [0.395; 9.226]
Unbezahnt 23 (20.9) 9(39.1) 0.092  4.109[0.795; 21.232]
Plattenexposition Ja 23 (20.9) 8 (34.8) 0.158 2.017 [0.762; 5.340]
Nein 87 (79.1) 15 (65.2)
Schraubenlockerung Ja 13 (11.8) 6 (26.1) 0.083 2.633 [0.880; 7.880]
Nein 97 (88.2) 17 (73.9)

51



Als unabhingige Risikofaktoren fiir eine unvollstindige Verkndcherung gelten die
Parameter: Art der Osteosynthese (OR = 3,798 [95 %-KI = 1,391-10,370], p = 0,006),
Alkoholkonsum (OR = 3,033 [95 %-KI = 1,209-7,610], p = 0,018) und die chirurgische
Behandlung in Kombination mit einer Radiochemotherapie (RCT) (OR = 8,739 [95 %-
KI=2,859-26,717], p = 0,001).

In die multivariate Analyse wurden nur diese statistisch signifikanten, unabhingigen
Risikofaktoren eingegeben (Tabelle 3). Es zeigte sich, dass der Osteosynthesetyp (OR =
3,945 [95 %-KI = 1,319-11,795], p = 0,014) und die Behandlung durch Operation und
adjuvante RCT (OR = 7,737 [95 %-KI = 2,239-25,058 ], p = 0,001) als unabhingige
Risikofaktoren fiir eine unvollstindige Knochenheilung signifikant sind (Tabelle 3). Das
entwickelte Modell zeigte eine statistische Signifikanz im Omnibus-Test (p < 0,001) und
erreichte einen Erkldrungsanteil (Nagelkerkes R?) von 0,298, was auf eine gute
Modellanpassung hinweist. Um die Ergebnisse weiter zu vertiefen, wurden die Parameter
,Art der Osteosynthese* und ,, Therapie™ als kategoriale Kovariaten betrachtet und im
Cox-Regressionsmodell analysiert. Dabei erfolgte eine Kategorisierung in vollstindige

oder unvollstindige kndcherne Fusion (Abbildung 28).

Cox-Regression: vollstindige Ossifikation
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Abbildung 28: Das Cox-Regressionsmodell wurde zur Untersuchung der kndchernen Vereinigung nach
Kieferrekonstruktion angewandt. Hierbei erfolgte eine separate Analyse entsprechend des verwendeten
Osteosynthesesystems. Das Modell integrierte kategoriale Kovariablen, um den Einfluss des Osteosynthesesystems
und der gewihlten Therapie zu beriicksichtigen.
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Tabelle 3: Multivariate Analyse; OR, Odds-Ratio; KI, Konfidenzintervall

Parameter p-value OR 95 %-CI
Osteosynthesetyp PSI 0.014 3.945 1.319-11.795
Alkohol Ja 0.174 2.039 0.730 — 5.694
Therapie Operation + RCT 0.001 7.737 2.389 —25.058

Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse deuten darauf hin, dass die Variablen
,Plattensystem® (Hazard Ratio, HR =5,014; 95 %-KI: 1,826-3,769; p = 0,002) und
,chirurgische Behandlung inkl. RCT* (HR = 5,710; 95 %-KI: 2,066 — 15,787,

p < 0,001) Pradiktoren fiir eine unvollstindige kndcherne Vereinigung sind.

5.5 Komplikationen

Komplikationen nach Kieferrekonstruktion sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
Komplikationen im Zusammenhang mit unvollstindiger Ossifikation (IOU)
wurden sowohl in der Non-PSI- als auch in der PSI-Gruppe beobachtet. In der PSI-
Gruppe wurden signifikante Unterschiede in der Inzidenz von Osteonekrose
(p=10,016) und Schraubenlockerung (p = 0,048) festgestellt. In beiden Gruppen
wurde in mehr als 20 % der Félle eine Plattenexposition verzeichnet, die jedoch die

vollstindige Knochenfusion (COU) nicht beeintrdchtigte. Schraubenlockerungen

waren in 29,4 % der Fille in der PSI-Gruppe mit IOU assoziiert (p = 0,048).

Tabelle 4: Komplikationen werden nach der verwendeten Osteosynthesemethode gruppiert und nach dem
Status der knochernen Vereinigung kategorisiert. Zur statistischen Auswertung wurde entweder der Pearson’s

%2 oder, falls n <5, der Fisher-Exakt-Test durchgefiihrt.

Komplikationen Non-PSI p-Wert PSI p-Wert
n =69 n = 64
COU, n (%) 10U, n (%) COU, n (%) 10U, n (%)
n=063 n=6 n =47 n=17
Revision and Re- 4(6.3) 1(16.7) 0.375 4 (8.5) 0 0.280
osteosynthese

Osteo(radio)nekrose 1(1.6) 0 0.913 0 3(17.6) 0.016
Schraubenlockerung 9 (14.3) 1(16.7) 0.624 4 (8.5) 5(29.4) 0.048

Plattenexposition 13 (20.6) 3 (50.0) 0.132 10 (21.3) 5(29.4) 0.356
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6 Diskussion

Bei Kieferrekonstruktion mittels Fibulatransplantat wird eine suffiziente und belastbare
Verkndcherung der Verbindungszonen angestrebt. Die Bildung einer kndchernen Einheit
gewahrleistet nicht nur Stabilitit und Festigkeit, um pathologischen Frakturen aufgrund
von Okklusionskriften zu widerstehen, sondern beeinflusst auch maB3geblich den Erfolg
der zahnérztlichen Rehabilitation (Hashemi et al., 2020). Diese Verknocherung stellt eine
grundlegende Voraussetzung fiir den langfristigen Erfolg von Implantaten dar und
ermoglicht den Patienten alltdgliche Aktivitdten wie das Kauen, Sprechen und Schlucken

(Attia et al., 2019; Miksad et al., 2011; Nayak et al., 2019).

6.1 Status der Verknocherung: Vergleich PSI vs. Non-PSI

6.1.1 Radiologische Untersuchungen in der Verknocherungszeitpunkt-Analyse

Fiir die Verlaufskontrollen der jeweiligen Patienten wurden im Vergleich zu DVTs und
CTs vermehrt OPG-Aufnahmen angefertigt. OPG-Bilder eignen sich fiir eine
grundlegende  Einschitzung der Verkndcherung im  Zusammenhang  mit
Unterkieferrekonstruktionen (Akashi et al., 2015). Eine prizise Beurteilung der
kndchernen Durchbauung ist jedoch aufgrund der Zweidimensionalitét allein mit OPG-
Aufnahmen nicht moglich (Li et al., 2007; Steffen et al., 2022; Trignano et al., 2013; Yla-
Kotola et al., 2013). Folglich wurde vermehrt auf hochauflésende DVT-Bilder
zuriickgegriffen, die eine umfassende Darstellung der Spaltbereichs ermdglichen. Es ist
zu beachten, dass durch Osteosyntheseplatten Artefakte auslosen konnen, die die
Bildqualitédt beeintrachtigen (Steffen et al., 2022). Insbesondere im Hinblick auf die
Planung zahnérztlicher Rehabilitation wurden DVT-Bildgebungen in unserer
Patientengruppe verstérkt eingesetzt. CT-Aufnahmen hingegen wurden vor allem zur
onkologischen Nachsorge und in der Vergangenheit mit einer Schichtdicke von bis zu
3 mm durchgefiihrt. Inzwischen hat sich die Schichtdicke erheblich verringert, was eine
prazisere Beurteilung der segmentalen Liicken ermoglicht. Allerdings erfolgt die
Anordnung von CT-Untersuchungen aus Strahlenschutzgriinden nach Rekonstruktion bei
gutartigen Erkrankungen &duBlerst restriktiv, sodass sie nicht als Routineverfahren
durchgefiihrt wurden.

Die nicht standardisierte zeitliche und methodische Variabilitit der Rontgenbilder

erfordert eine kritische Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie. Das Fehlen
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einheitlicher ~ Untersuchungszeitpunkte sowie die Verwendung verschiedener
Bildgebungsverfahren (z.B. CT, DVT, OPG) fiihrt zu Inkonsistenzen und Unterschieden
in der Bildqualitdt. Auch Artefakte bleiben weiterhin ein Storfaktor, obwohl ihre
Auswirkungen durch die Analyse zu verschiedenen Zeitpunkten und die Tatsache, dass
alle Patienten Rekonstruktionsplatten erhalten haben, reduziert wurden (Steffen et al.,
2022). Die  Heterogenitdit des  Patientenkollektivs, = das  verschiedene
Rekonstruktionsansdtze umfasst, von mono- bis polysegmentalen Fibulatransplantaten
sowohl fiir den Oberkiefer als auch den Unterkiefer, konnte die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse auf andere Patientengruppen einschrinken und die Identifizierung
spezifischer Einflussfaktoren erschweren. Zudem konnte die biomechanische Belastung
im Ober- und Unterkiefer eine zusidtzliche Variable darstellen, die die Ergebnisse

beeinflussen kann (Steffen et al., 2020, 2022; R. C. W. Wong et al., 2010).

6.1.2 Verknocherungszeitpunkt

In dieser Studie wurden insgesamt 105 Verbindungen zwischen freien
Fibulatransplantaten (davon 45 Non-PSI und 60 PSI) und 227 Verbindungszonen
zwischen Fibulatransplantaten und nativem Knochen (davon 126 Non-PSI und 101 PSI)
analysiert. Die durchschnittliche Zeit, die benétigt wurde, um den Status von
unvollstindiger zu vollstindiger Ossifikation in der rontgenologischen Bildgebung zu
dndern, betrug 16 Monate, mit einer Spanne von 4 bis 143 Monaten. Aufgrund
struktureller Knochenverdanderungen ist es bereits im Zeitraum von sechs bis acht
Wochen nach der Operation moglich, die radiologische Heilung der Knochen- und
intersegmentalen Spalten zu beobachten (Sharan et al., 2008). Die Studie von Yoda et al.
analysierte mittels CT-Scans diese spezifischen Knochenverdnderungen nach
Transplantation. Im Zeitraum von null bis vier Monaten nach der Operation zeigten die
Rénder der angrenzenden Knochensegmente eine verringerte Knochendichte, vermutlich
aufgrund einer verminderten Durchblutung. Trotz dieser Verdnderung wurde eine
Gesamtzunahme des Knochenvolumens festgestellt, was auf die Bildung eines Kallus
zuriickzufiihren ist, der die Liicke zwischen den Segmenten {iberbriickt. Nach vier
Monaten wurde an allen Anlagerungsstellen eine partielle Vereinigung festgestellt, wobei
sich Lamellenknochen mit hoherer Knochendichte zu bilden begannen. Sowohl im 16-
als auch im 28-Monats-Scan zeigte sich eine weitere Zunahme der Knochendichte.

Besonders deutlich war die Mineralisierung der Verbindung zwischen den beiden
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Segmenten des Wadenbeinknochens. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Heilung
des Knochens nach erfolgter Fibulatransplantation moglicherweise einen komplexeren
Prozess darstellt. Es ist allerdings zu beachten, dass in dieser Studie nur ein einzelner
Patient untersucht wurde (Yoda et al., 2018).

Eine geringfiigig frithere radiologisch sichtbare Ossifikation wurde bei Patienten
festgestellt, bei denen patientenspezifische Implantate verwendet wurden. Dieser Befund
muss angesichts der Limitationen dieser retrospektiven Studie und des nicht
standardisierten Zeitpunkts der Bildgebung vorsichtig interpretiert werden. Der
Unterschied in den Zeitraumen fiir die Ossifikation zwischen den beiden Gruppen war
jedoch nicht signifikant. Die geringfiigig friihere Ossifikation der PSI-Gruppe kann auf
hohe Passgenauigkeit und die geringe Spaltbreite zuriickgefiihrt werden.

Die Spaltbreite wurde in dieser Arbeit nicht quantitativ erfasst, da die Bildgebung nicht
einheitlich erfolgte und zwischen OPG, CT und DVT variierte, wodurch keine
vergleichbare Messung fiir alle Patienten moglich war. Zusétzlich war die
Messgenauigkeit durch die jeweilige Auflosung limitiert: OPGs erlauben nur eine
zweidimensionale Beurteilung, wihrend CT- und DVT-Aufnahmen eine deutlich hohere
Detailgenauigkeit (0,3-0,6 mm) bieten, aber aufgrund der unterschiedlichen Modalitdten
nicht unmittelbar mit OPG-Aufnahmen vergleichbar sind.

Einige Studien deuten darauf hin, dass Spaltbreiten, die grofer als 1 mm sind,
unwahrscheinlich vollstdndig ossifizieren (Swendseid et al., 2020), wihrend andere
darauf hinweisen, dass Spaltbreiten grofer als 2,55 mm mit einem hoheren Risiko fiir
eine unvollstindige Verkndcherung zusammenhingen (Hashemi et al., 2020). Die
Fahigkeit von neuem Knochen, grofle Spalten zu {iberbriicken, scheint also begrenzt zu
sein (L. Claes et al., 1997). Eine optimale Spaltbreite von weniger als I mm wurde als
ideale Voraussetzung fiir eine vollstindige Ossifikation beschrieben (Hashemi et al.,
2020; Marsell & Einhorn, 2011).

Die kndcherne Vereinigung von kraniofazialen Frakturen ist umfassend untersucht
worden und dient als Vergleichsmodell fiir die Einheilung von mikrovaskulér
anastomisierten Transplantaten (Swendseid et al., 2020). Die Knochenfusion der Fibula-
Segmente mit dem Unterkieferknochen dhnelt der Frakturheilung und unterliegt einem
allméahlichen Umbau zu neuem Knochen, der den Kallus in eine reife kndcherne
Vereinigung umwandelt (Marx, 2007). Liegen die kndchernen Enden optimal dicht und
flichig aneinander, ohne dass sie gegeneinander beweglich sind, findet die priméire

Knochenheilung statt. Dabei wird direkt Lamellenknochen gebildet. Die sekundére
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Knochenheilung erfolgt, wenn die Knochenenden nicht optimal adaptiert sind und es
aufgrund dessen zu Mikrobewegungen in diesem Bereich kommt (Marsell & Einhorn,
2011; Voggenreiter, 2009). Diese indirekte Art der Verkndcherung mit Kallusbildung
wird zumeist bei der Anwendung einer Osteosynthese beobachtet (Swendseid et al.,
2020). Die Entwicklung einer Kallusbildung ist ein entscheidender Indikator und
Pradiktor fir die Frakturheilung (Fisher et al., 2019). Wihrend die primére
Knochenheilung etwa sechs Monate dauert, kann die sekundére Knochenheilung mehr
als ein Jahr in Anspruch nehmen (Swendseid et al., 2020).

Eine exakte anatomische Reposition und starre Stabilitdt sind fiir den sekundéren
Knochenheilungsprozess nicht von entscheidender Bedeutung (Marsell & Einhorn,
2011). Vielmehr wird die Knochenheilung durch die Belastung, wie okklusive Krifte
oder Belastungen im Rahmen der zahnérztlichen Rehabilitation sowie durch
Mikrobewegungen geférdert. Es wurde jedoch beobachtet, dass iiberméfige Bewegung
und Belastung mit einem Mangel an Knochenverkndcherung oder einer Verzogerung der
Heilung in Zusammenhang stehen konnen (Green et al., 2005). Sekundire
Knochenheilung tritt hiufig auf, insbesondere wenn es sich um Triimmerfrakturen
handelt, die nicht operativ behandelt werden, oder wenn bestimmte chirurgische
Techniken angewendet werden, die Bewegungen an der Bruchstelle zulassen, wie etwa
die Verwendung von externer Fixation oder internen Fixationsvorrichtungen (Pape et al.,
2002; Perren, 2002). In diesem Zusammenhang spielt die winkelstabile Osteosynthese
eine wesentliche Rolle. Die winkelstabilen Platten wirken dhnlich wie der ,fixateur
interne® in der orthopéddischen Chirurgie, der Stabilitdt {iber die Verbindung zwischen
Schraube und Platte und nicht durch die Verbindung zwischen Platte und Knochen bietet
(Trainotti et al., 2014). Diese Technik bietet eine stabile Fixierung der Fragmente,
wihrend sie gleichzeitig gewisse Mikrobewegungen zulésst, die fiir die Forderung der
sekundiaren Knochenheilung notwendig sind. Da die Platte nicht direkt auf dem Knochen
aufliegt, wird die Blutversorgung des Periosts und des Knochens weniger beeintrachtigt
(Nanavati & Walker, 2014; Novelli et al., 2012; Rendenbach et al., 2017; Zhong et al.,
2021). Im Vergleich zu herkdmmlichen Unilockplatten ist die Kontaktfliche zwischen
Knochen und Platte bei patientenspezifischen Implantaten (PSI) vergroBert, was aufgrund
der ideal angepassten Form der PSI zu einer Beeintrichtigung der Blutversorgung des

Periosts durch Kompression fiithren kann (Rendenbach et al., 2017; Zhong et al., 2021).
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6.2 Ossifikationsrate: PSI vs. Non-PSI

Frithere Untersuchungen haben zusdtzliche Erkenntnisse {iiber die potenziellen
Herausforderungen der Ossifikation geliefert. Diese Studien unterstreichen die
Bedeutung des verwendeten Osteosynthesetyps fiir die Verkndcherung. Es wurde
beobachtet, dass die Verwendung von PSI mit einer erhohten Rate unvollstdndiger
Knochenvereinigung einhergeht (Knitschke et al., 2022; Rendenbach et al., 2019). Die
Studie von Knitschke et al. ergab eine Gesamtrate unvollstandiger Ossifikation bei
Verwendung von PSI von 35,6%, was mit den Ergebnissen der Studie von Rendenbach
et al. vergleichbar ist, die eine Rate von 45,9% beschreibt (M. Knitschke, Sonnabend, et
al., 2022; Rendenbach et al., 2019). Die vorliegende Studie erginzt diese Erkenntnisse,
indem sie den Einfluss des verwendeten Osteosynthesetyps auf die radiologisch
beobachtete Verknocherung der Verbindungsstellen bestitigt. Die erhobenen Daten, auf
der Grundlage von insgesamt 133 Patienten, zeigten eine hohere Rate unvollstindiger
Ossifikation in der PSI-Gruppe von 18,2% im Vergleich zur konventionellen Gruppe von
4,2%. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den in der Literatur berichteten Raten bei
Verwendung von Rekonstruktionsplatten, die zwischen 5% und 45,9% liegen (Chang et
al., 2016; Foster et al., 1999; Jung et al., 2021; M. Knitschke, Sonnabend, et al., 2022;
Mehra & Murad, 2008; Rendenbach et al., 2019; Swendseid et al., 2020; Yeh et al., 2019;
Yla-Kotola et al., 2013).

Im Prinzip lassen sich intersegmentale Uberginge und die Verbindungen zwischen
Transplantat und origindrem Knochen unterscheiden. Unter Verwendung von PSI ist die
Rate unvollstindiger Verknocherungen stets hoher im Vergleich zur konventionellen
Gruppe, und dies gilt unabhingig davon, ob es sich um intersegmentale Uberginge oder

die Bereiche von nativem Knochen-zu-Fibula handelt.

Mehrere Faktoren konnen zu der hoheren Rate unvollstindiger Verknocherung in der
PSI-Gruppe beitragen.

1. PSI sind rigider und steifer: Die durch die Steifigkeit der eingesetzten
Osteosynthese reduzierte Bewegung im Segmentspalt hat sowohl qualitative als
auch quantitative Auswirkungen auf Kallusbildung (L. E. Claes et al., 1998). Die
sekundédre Knochenheilung erfordert einen ausreichenden Stimulus in Form von
Segmentspaltbewegungen, deren Unterschreitung nachteilig ist (L. Claes et al.,

1997; Green et al., 2005). Wihrend die Verwendung von CAD/CAM-Platten
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aufgrund ihrer strukturellen Steifigkeit Vorteile im Bereich der mechanischen
Festigkeit bietet, birgt dies zugleich das Risiko einer verlangsamten
Knochenheilung, da die fiir die Bildung von Kallus erforderliche Mikrobewegung
zwischen den Fragmenten eingeschriankt wird (Nanavati & Walker, 2014). Die
Studie von Steffen et al. prédsentiert erstmalig, dass Osteosynthesen mittels
konventioneller Miniplatten im Vergleich zu Rekonstruktionen mit einer
CAD/CAM-Rekonstruktionsplatte, unabhingig vom Schraubenverankerungs-
system (locking oder non-locking), eine hohere Segmentspaltbewegung
ermoglichen (Steffen et al., 2020).

. Verschiedene biomechanische Prinzipien der Plattensysteme: Grundsétzlich gibt
es zwei Konzepte, die unterschieden werden: lasttragende (load-bearing) und
lastteilende (load-sharing) Osteosynthese. Bei konventionellen Unilockplatten
werden die auftretenden Kaukrifte nach dem Prinzip der Lastteilung {ibertragen
(Novelli et al., 2012). Die Kréfte werden dabei auf die gesamte Plattenldnge
verteilt. Die Verankerung erfolgt dabei durch Locking-Schrauben, die den
Knochen durchdringen, und fest mit der Platte verbunden sind. Die Belastung
wird somit {iber die gesamte Kette von Schrauben und Platte geteilt, um die Krifte
auf den Knochen zu iibertragen. Dieses Prinzip zielt darauf ab, die Belastung
gleichméBig auf verschiedene Teile der Knochenstruktur zu verteilen (load-
sharing) (L. E. Claes et al., 1998; Kreutzer et al., 2021; Rendenbach et al., 2017).
Im Vergleich dazu erfolgt bei PSI-Rekonstruktionsplatten die Ubertragung der
Krifte nahezu ausschlieSlich iiber die Osteosynthese (load-bearing). Das fiihrt
potenziell zu einer geringeren mechanischen Stimulation der Knochensegmente,
was sich ungiinstig auf die Knochenremodellation auswirken kann (L. E. Claes et
al., 1998; Kreutzer et al., 2021).

. Periostale Durchblutung: Die periostale Durchblutung ist ein entscheidender
Faktor fiir die Knochenheilung. Das weniger filigrane Design der CAD/CAM-
Platten mit einer groBeren Querschnittsflache fiihrt zu einer erweiterten
Auflageflache zwischen Knochen und Platte (Rendenbach et al., 2019). Diese
Konfiguration kann jedoch das Risiko einer Beeintrachtigung der periostalen
Blutversorgung durch Kompression erhohen, insbesondere bei Verwendung von
non-locking Schrauben, was wiederum zu einer unvollstindigen Ossifikation

fiihren kann (Nanavati & Walker, 2014; Zhong et al., 2021)
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6.3 Oberkieferrekonstruktion

Unvollstindige knocherne Vereinigungen nach Oberkieferrekonstruktion traten in dieser
Studie bei 4 von insgesamt 18 Féllen nach Rekonstruktion mit CAD/CAM-PSI auf. In
diesen Fillen wurde eine kndcherne Fusion im OPG- oder CT-Scan festgestellt. Erst nach
Entfernen des PSI wurde die unvollstdndige Ossifikation klinisch sichtbar. Eine Revision
mit neuer Osteosynthese und freiem Knochentransplantat aus dem Beckenkamm wurde
erforderlich. Ein exemplarischer klinischer Fall ist in Abbildung 29 dargestellt.

Es wird angenommen, dass bei Oberkieferrekonstruktionen mittels PSI der funktionelle
Reiz fiir den physiologischen Knochenumbau nicht ausreichend war, um eine
physiologische Knochenheilung zu initiieren. Lockerungen des Osteosynthesematerials
sowie SpaltgroBen > 1 mm konnten in den postoperativen CT-Scans ausgeschlossen
werden. Dariiber hinaus wurde wahrend der postoperativen Konsolidierungsphase zudem
keine klinische Wundinfektion am Ubergang von Oberkiefer zu Fibula beobachtet. In
allen Féllen wurde nach Revision und erneuter Osteosynthese eine vollstindige
knocherne Vereinigung erreicht, was eine anschlieBende implantatprothetische

Restauration ermdglichte.
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Abbildung 29: Fall einer 65-jédhrigen Patientin mit Plattenepithelkarzinom auf dem Alveolarkamm regio 23-26 . Eine
zweizeitige Rekonstruktion mit einem bi-segmentalen Fibula-Transplantat zur Rekonstruktion wurde durchgefiihrt
(CT-Scan zeigt die Ausrichtung der Segmente). Die erneute Intervention zur Entfernung des patientenspezifischen
Implantats (PSI) erfolgte 8 Monate nach Rekonstruktion. Das OPG zeigt eine vollstindige Ossifikation. Intraoperative
Befunde zeigten jedoch ein fibrotisches Gelenk zwischen Maxilla und distalem Fibula-Segment. Es wurde eine
Revision durchgefiihrt und ein freies Knochentransplantat aus dem Beckenkamm wurde zur Reosteosynthese
verwendet. Nach diesem Eingriff trat eine vollstdndige Ossifikation auf und die Integration der beiden Fibula-Segmente
in die Neo-Maxilla war erfolgreich. Die klinische Untersuchung zeigte einen stabilen Zustand des Weichgewebes und
eine vollstdndige funktionelle Rehabilitation mit einer Prothese. (M. Knitschke, Yonan, et al., 2022)
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6.4 Ossifikationsrate hinsichtlich der Transitionszonen

Mit den Einschrankungen des retrospektiven Studiendesigns deuten unsere Daten darauf
hin, dass bei Verwendung von CAD/CAM-PSI, im Vergleich zu den Fusionen zwischen
intersegmentalen Knochenabschnitten bei polysegmentalen Rekonstruktionen (p =
0,288), eine hohere Rate unvollstindiger Ossifikation zwischen dem originirem
Kieferknochen und dem Fibulatransplantat auftrat (p = 0,003). Bei insgesamt 227
Verbindungen zwischen nativem Knochen und freiem Wadenbeintransplantat wurden 32
Fille unvollstindiger kndocherner Vereinigung beobachtet, was einer Gesamtrate von
14,1 % entspricht. Die Vergleichsgruppe zeigte signifikante Unterschiede, wobei die
Non-PSI-Gruppe eine niedrigere Rate von 4,4 % im Vergleich zur PSI-Gruppe mit 9,7 %
aufwies (p = 0,003). In Bezug auf 105 Verbindungen zwischen benachbarten freien
Fibulasegmenten lag die Gesamtrate unvollstdndiger Verknocherung bei 7,6 %. Hier
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der Non-PSI-Gruppe (1,9 %)
und der PSI-Gruppe (5,7 %, p = 0,288). Swendseid et al. kamen bei ihrer Untersuchung
von insgesamt 178 Appositionen zu dhnlichen Ergebnissen. Die Autoren verzeichneten
in ihren Beobachtungen signifikant hohere Raten vollstindiger kndcherner Vereinigung
intersegmental im Vergleich zu den Ubergiingen von Fibula zu nativem Kiefer. Die
Ergebnisse zeigten eine vollstdndige Ossifikationsrate von 65% bei den Fibulasegmenten
im Gegensatz zu 53% an den Ubergingen Fibula-zu-nativen-Knochen, wobei dieser
Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,0006) (Swendseid et al., 2020).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Hashemi et al. in ihrer Studie bei begrenzter
Fallzahl von 13 Patienten. Sie analysierten die Heilung an insgesamt 38
Osteotomiestellen nach der Rekonstruktion und identifizierten Unterschiede in der
Empfindlichkeit gegeniiber SpaltgroBen an den Verbindungsstellen. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die inneren und mittleren Spaltstellen an den Verbindungen
moglicherweise weniger anfillig fiir Variationen in der Spaltgréfe sind und daher eine
hohere Toleranzschwelle fiir Auswirkungen auf den Heilungsprozess aufweisen konnten.
Im Gegensatz dazu scheinen die dufleren Verbindungszonen empfindlicher auf
Veranderungen in der Spaltgrole zu reagieren, was die Wahrscheinlichkeit der
Ossifikation stirker beeinflusst (Hashemi et al., 2020).

Zusatzlich spielt die Periost-Manschette eine entscheidende Rolle wéhrend der
Kallusbildung und dem Knochenheilungsprozess, indem es aktiv an verschiedenen
Knochenumbauvorgéngen teilnimmt, darunter die Bildung des knorpeligen oder

knochernen Kallus. Es fungiert als Quelle fiir Zellen, die entscheidend fiir die
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Regeneration und Heilung des Knochens sind (Marsell & Einhorn, 2011). Proximal
gelegene Fibulatransplantatsegmente bei polysegmentalen Rekonstruktionen zeigten eine
hohere Anzahl periostaler Aste pro Segment im Vergleich zu distal gelegeneren
Segmenten (M. Knitschke, Baumgart, et al., 2022). Dies konnte auf eine verbesserte
Durchblutung und eine verstirkte Versorgung mit osteogenen Zellen und

Wachstumsfaktoren in diesen proximalen Bereichen hindeuten.

6.5 Risikofaktoren einer unvollstindigen Ossifikation

Die Ergebnisse der multivariaten logistischen Regression liefern wichtige Erkenntnisse
iiber die Risikofaktoren fiir unvollstindige Knochenheilung nach Kieferrekonstruktionen.
Signifikant waren hierbei ausschlieBlich der Osteosynthesetyp (OR = 3,945 [95 %-KI =
1,319 — 11,795], p = 0,014) und die Kombinationsbehandlung Operation mit adjuvanter
RCT (OR = 7,737 [95 %-KI = 2,239-25,058 ], p = 0,001). Die erhohte Steifigkeit der
verwendeten PSI-Platten wird als moglicher mechanischer Faktor angesehen, der die
Knochenheilung beeinflusst (L. Claes et al., 1997; Green et al., 2005). Dabei wird
vermutet, dass diese mechanischen Eigenschaften moglicherweise zu einer verringerten
physiologischen Stimulation des Knochenumbaus beitragen (Kreutzer et al., 2021,
Rendenbach et al., 2019). AuBBerdem ergab sich in unserer Untersuchung wiedererwarten
keine Assoziation zwischen dem Faktor Operation in Kombination mit Strahlentherapie
und einer unvollstdndigen Ossifikation. Wihrend einige Studien einen Zusammenhang
zwischen Strahlentherapie, Plattenexposition und Wundheilungsstdrung gezeigt haben
(Haubner et al., 2012; Maurer et al., 2010), konnten andere keine signifikanten
Unterschiede beobachten (Kreutzer et al., 2022; Prasad et al., 2018; Van Gemert et al.,
2012). Studien zeigen, dass eine Vorgeschichte von Strahlentherapie, insbesondere wenn
sie praoperativ oder in Kombination mit Chemotherapie verabreicht wird, mit erhGhten
Raten von unvollstdndiger Ossifikation und Plattenexposition sowie einer Zunahme der
Gesamtkomplikationsrate nach Kieferrekonstruktion verbunden ist (Y. Chen et al., 2017;
Deutsch et al., 1999a, 1999b; Haubner et al., 2012; Maurer et al., 2010; Okura et al., 2005;
Peltola et al., 2012; Rendenbach et al., 2019; Sharan et al., 2008). Die Reduzierung der
Anzahl hidmatopoetischer Stammzellen und der Aktivitdt von Osteoblasten durch
Strahlentherapie wird als moglicher Mechanismus fiir diese erh6hten Komplikationsraten

diskutiert (Jegoux et al., 2010).
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Zudem ist festzustellen, dass in der vorliegenden Studie der Zahnstatus des
rekonstruierten Neo-Kiefers und des gesunden (nicht betroffenen) Kiefers keinen
malgeblichen Einfluss auf das Vorhandensein einer unvollstindigen Verkndcherung
hatte. Andere Studien betonen ebenfalls die Bedeutung funktioneller Faktoren fiir den
physiologischen Knochenumbau (L. E. Claes et al., 1998; Rendenbach et al., 2019). Die
Krifte, die auf den Unterkiefer wihrend Mundoffnung und Kaubewegungen einwirken,
spielen dabei eine entscheidende Rolle, da sie zu einer Verformung des Unterkiefers
filhren (R. C. W. Wong et al., 2010). Interessanterweise zeigen Studien, dass Patienten
mit reduziertem Zahnstatus oder fehlender postoperativer Okklusion eine geringere
kaufunktionelle Belastung aufweisen und dadurch eine hohere Rate an unvollstindig
verknocherten Ubergingen auftritt (L. E. Claes et al., 1998; Rendenbach et al., 2019).
Dies unterstreicht die Relevanz mechanischer Stimuli fiir die Knochenheilung
(Rendenbach et al., 2019). Zudem =zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass
biomechanische Aspekte im Zusammenhang mit der Rekonstruktion, ebenso wie
Alkohol- und Tabakkonsum sowie das Geschlecht, keinen wesentlichen Einfluss auf den
Verknocherungsstatus hatten. Hingegen betont eine andere Untersuchung verschiedene
Faktoren, die mit Komplikationen nach Unterkieferrekonstruktion in Verbindung stehen.
Hierzu zéhlen der Tabakkonsum sowie die Anzahl der durchgefiihrten Osteotomien
(West et al., 2021). Die Autoren dieser Studie argumentierten, dass durch die Erh6hung
der Passgenauigkeit und die Minimierung von Osteotomien die Langzeitergebnisse nach
Unterkieferrekonstruktion verbessert werden konnten. Daher wurde die Anzahl der
Osteotomien als ein Risikofaktor fiir Komplikationen nach einer Fibulatransplantation
identifiziert (Hashemi et al., 2020; West et al., 2021), was mdoglicherweise zu einem
partiellen Verlust des Transplantates beitragen konnte (M. Knitschke, Sonnabend,
Backer, et al., 2021).

Steffen et al. identifizierten erstmals den anterioren Segmentspalt als unabhingigen
Risikofaktor fiir eine unvollstindige Ossifikation bei Fibulatransplantation und
Osteosynthese mittels PSI. Anatomische Unterschiede zwischen anterior (Brown III-IV
(c)) und lateral (Brown I-II (c)) definierten Kieferdefekttypen zeigen Variationen im
funktionellen Reizmuster der umgebenden Muskulatur. Beim lateralen Typ ist die
Weichteilabdeckung der Winkelregion aufgrund der verbleibenden Reste der Masseter-
und medialen Pterygoidmuskulatur in der Regel einfacher zu bewerkstelligen, wahrend
im anterioren Bereich moglicherweise Schwierigkeiten bestehen, eine ausreichende

Weichteilabdeckung zu erreichen (Shah et al., 2012; Steffen et al., 2022).
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Des Weiteren wurden groflere initiale Spaltweiten in den posterioren Bereichen
beobachtet, was moglicherweise auf die herausfordernde Positionierung und Fixierung
der Osteotomieschablonen sowie die korrekte Winkelausrichtung wéhrend der
Osteotomie der Kieferwinkel- und Ramusregion zuriickzufiihren ist (Steffen et al., 2022).
Obwohl eine erhohte Spaltweite mit unvollstdndiger Ossifikation assoziiert ist (Hashemi
et al., 2020; Swendseid et al., 2020), zeigte der posteriore Spalt iiberraschenderweise
einen Trend zu niedrigeren Raten unvollstindiger Verknocherung (Steffen et al., 2022).

Die Unterschiede in der Knochenheilung zwischen dem anterioren und posterioren Spalt
lassen sich neben der dickeren Weichteilbedeckung des posterioren Bereichs durch die
Biomechanik der Unterkieferrekonstruktion erkldren (L. E. Claes et al., 1998; Shah et al.,
2012; Steffen et al., 2022). Axiale Belastungsbedingungen begiinstigen die
Knochenheilung, wihrend Scherstress mit verzogerter oder unvollstdndiger Ossifikation
assoziiert ist. Die verbesserte Knochenheilung im posterioren Bereich ist moglicherweise
darauf zurlickzufiihren, dass der posteriore Segmentspalt typischerweise eine Angulation
zwischen 30 und 45 Grad aufweist, wahrend die Osteotomie am anterioren Spalt eher
vertikal ausgerichtet ist (Steffen et al., 2022). In der Theorie fiihrt dies zu einer verstarkten
axialen Belastung am posterioren Spalt, die im Gegensatz zu Scherkréften forderlich fiir
die Knochenheilung ist (Augat et al., 2003; L. E. Claes et al., 1998; Steffen et al., 2022).
Zusammenfassend illustrieren die vorliegenden Untersuchungen die Komplexitit der
Wechselwirkungen zwischen mechanischen Einfliissen und Risikofaktoren wie Rauchen

und Alkoholkonsum auf den Prozess der Knochenheilung.

6.6 Komplikationen

Die vorliegende Studie untersuchte Komplikationen im Kontext unvollstindiger
Ossifikation nach Kieferrekonstruktion, darunter Frequenz der Revisionen und Re-
Osteosynthese, Osteo(radio)nekrose, Schraubenlockerung und Plattenexposition. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Komplikationen, die mit unvollstindiger Ossifikation
assoziiert sind, in beiden Gruppen, Non-PSI und PSI-Gruppe, auftraten. Erwdhnenswert
sind signifikante Unterschiede in der PSI-Gruppe beziiglich Osteo(radio)nekrose (p =
0,016) und Schraubenlockerung (p = 0,048).

Die Anwendung von PSI fiihrt im Vergleich zu herkémmlichen Systemen zu keine
Reduktion der Komplikationsrate, sondern weist sogar ungiinstige Tendenzen beziiglich

Plattenexpositionen auf (Rendenbach et al., 2019). In der vorliegenden Untersuchung
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wurde eine Plattenexposition mit einer Rate von 23,3% beobachtet (PSI: n = 15, 23,4%
vs. Non-PSI: n =16, 23,2%; 2 (1,n=133)=0,0012, p = 0,973). In einer fritheren Studie
wurde die Plattenexposition als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir eine
unvollstindige knocherne Vereinigung identifiziert (M. Knitschke, Sonnabend, et al.,
2022). In vergleichbaren Studien liegt die Inzidenz bei 20% fiir konventionelle Platten
und bei 29,7% fiir PST (Arganbright et al., 2013; Nicholson et al., 1997; Prasad et al.,
2018; Rendenbach et al., 2019). Die hohere Rate freiliegender Platten und
Wundheilungsstérungen kann durch die groBere Ausdehnung der massiven CAD/CAM-
Platten und das weniger grazile Design erklart werden (Rendenbach et al., 2019). Wenn
diese Komplikation auftritt, geht sie mit hoher Morbiditdt und Kosten einher, erfordert
langere Krankenhausaufenthalte, erhoht den Antibiotikaeinsatz zur Vermeidung von
Infektionen und kann weitere chirurgische Eingriffe notwendig machen (Zender et al.,

2012).

Die Arbeitsgruppe um Swendseid beobachtete eine Haufung zwischen unvollstandiger
Ossifikation und Wundkomplikationen. Patienten mit unvollstindiger Vereinigung
zeigten eine erhohte Neigung zu Wunddehiszenz, Infektionen, Plattenexposition und
Osteo(radio)nekrose (Swendseid et al., 2020). Die unvollstindige Vereinigung konnte
entweder einen chronischen entziindlichen Zustand schaffen, der eine Anfalligkeit fiir
Wundkomplikationen erhoht, oder auf eine generell schlechte Wundheilung und
Blutzirkulation hinweisen, was zu den beobachteten Komplikationen fiihrt. Die Prisenz
unvollstindiger Ossifikation in routinemiBigen Uberwachungsuntersuchungen kdnnte
daher als Friihindikator flir bevorstehende Wundprobleme dienen (Swendseid et al.,
2020). Diese Erkenntnisse legen nahe, dass unvollstindige Ossifikation eine generell
schlechte Wundheilung oder Blutzirkulation signalisieren konnte. In diesem
Zusammenhang konnten die beobachteten Komplikationen das Ergebnis eines zugrunde
liegenden Defizits im Heilungsprozess sein, die durch verschiedene Faktoren wie
vaskuldre Probleme oder lokale Gewebebeschaffenheit verursacht wird (Trignano et al.,
2013).

Umgekehrt konnten auch andere Arbeitsgruppen einen Zusammenhang nachweisen: Die
Vitalitdt des transplantierten Hautgewebes ist ein sichtbarer Indikator fiir die Vitalitdt des
Fibulatransplantats. Die Hautinsel dient somit als Monitor fiir die funktionierende
Durchblutung des mikrovaskuldren Transplantats (M. Knitschke, Sonnabend, Bécker, et
al., 2021; Yadav et al., 2012; Yu et al., 2011).
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In der vorliegenden Studie wurde die Komplikation in Form von Osteo(radio)nekrosen
bei insgesamt vier Patienten festgestellt. Die Inzidenz von Osteo(radio)nekrose lag in der
Non-PSI-Gruppe bei 1,5%, wihrend sie in der PSI-Gruppe 4,7% betrug. Die Frequenz
fiir das Auftreten von Osteonekrosen ist in der PSI-Gruppe signifikant hoher (p = 0,016).
Es wird vermutet, dass die hohere Inzidenz von Osteo(radio)nekrosen in der PSI-Gruppe
auf einen hoheren Anteil von Tumorpatienten (T3/4) zuriickzufithren ist, bei denen
moglicherweise eine zusétzliche Radio(chemo)therapie erforderlich war. Dies konnte zu
einem erhohten Risiko fiir Osteo(radio)nekrosen fiihren.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Erkenntnissen aus der Literatur, die ebenfalls
eine vermehrte Inzidenz von Osteo(radio)nekrosen in Verbindung mit der Verwendung
von PSI zeigen (N. K. Kim et al., 2015; Rendenbach et al., 2019; Robey et al., 2008; F.
chan Wei et al., 2003). Robey et al. berichteten von einer Osteo(radio)nekroseninzidenz
von 38% bei Rekonstruktionsplatten im Vergleich zu lediglich 5% bei Miniplatten
(Robey et al., 2008). Die Art des Osteosynthesematerials kann die vaskuldre Perfusion
und damit die Erndhrung des Knochens beeinflussen. Besonders Augenmerk sollte dem
Plattendesign der dem Periost zugewandten Seite geschenkt werden. Aufgrund der
Oberflichenkongruenz kommt es zu einer groBeren Kontaktfliche zwischen der
Unterseite des PSI und dem Knochen bzw. dem Periost (Rendenbach et al., 2019). Diese
anatomisch angepasste flichige Form des PSI kann zu einer Kompression des periostalen
Gewebes fiihren, insbesondere wenn bikortikale Schrauben oder Non-Locking-
Schrauben zur Osteosynthese verwendet werden. Als Konsequenz konnte die vaskulére
Perfusion des Knochens beeintrdachtigt werden, was wiederum das Risiko fiir das
Auftreten von Osteonekrosen erhohen konnte (Rendenbach et al., 2019; Trainotti et al.,
2014; Tsukada et al., 2013; Zhong et al., 2021). Weiterhin konnten durch die
Kompression des Periosts verschiedene unerwiinschte Effekte, wie beispielsweise
Knochenresorption in Verbindung mit Schraubenlockerung, auftreten (Coletti et al.,
2009).

Die unvollstindige Ossifikation, die klinisch nach oder bei Entfernung des
Osteosynthesematerials als Pseudarthrose imponieren kann, birgt verschiedene
postoperative Risiken, darunter Morbiditét, pathologische Frakturen, Versagen der Platte
und die Notwendigkeit zusdtzlicher Eingriffe. Dieses Phinomen wird von verschiedenen,
folgend aufgefiihrten Faktoren beeinflusst: der Defektausdehnung, der angewandten
Operationstechnik, den individuellen Wirtsfaktoren und der adjuvanten Therapie

(Hashemi et al., 2020; Kreutzer et al., 2021; Steffen et al., 2022).
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6.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass im Vergleich zu der Non-PSI-Gruppe in der
PSI-Gruppe eine etwas frithere vollstindige kndcherne Vereinigung beobachtet werden
konnte, welche auf die hohere Passgenauigkeit und geringere Spaltbreite zuriickgefiihrt
werden kann. Jedoch trat in der PSI-Gruppe signifikant hdufiger eine unvollstdndige
kndcherne Vereinigung auf, vermutlich bedingt durch eine zu rigide patientenspezifische
Osteosynthese und eine geringere Segmentspaltbewegung, die die Kallusbildung negativ
beeintrachtigen konnte.

Die Studie verdeutlicht auBerdem, dass die Zonen von Kiefer-zu-Fibula-Apposition im
Vergleich zu intersegmentalen Zonen signifikant anfalliger fiir unvollstindige
Ossifikation sind. Der Zahnstatus des rekonstruierten Neo-Kiefers und des gesunden
Kiefers korrelierte nicht signifikant mit dem Auftreten unvollstindiger Verknocherung.
In anderen Studien wird die Bedeutung funktioneller Faktoren fiir den physiologischen
Knochenumbau hervorgehoben, wobei die Krifte wéihrend Mundoffnung und
Kaubewegungen eine entscheidende Rolle spielen konnen (L. E. Claes et al., 1998;
Rendenbach et al., 2019; R. C. W. Wong et al., 2010). Weder Alkohol- und Tabakkonsum
noch das Geschlecht zeigten signifikanten Einfluss auf den Verkndcherungsstatus.
Weitere Studien unterstreichen, dass sowohl die Anzahl der durchgefiihrten Osteotomien
(Hashemi et al., 2020; West et al., 2021) als auch anatomische Unterschiede wie der
anteriore Segmentspalt (Steffen et al, 2022) signifikante Risikofaktoren fiir
unvollstindige Ossifikationen bei Fibulatransplantationen darstellen.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Operation in
Kombination mit Strahlentherapie und einer unvollstindigen Ossifikation der
Fibulatransplantate festgestellt werden. Dies steht im Kontrast zu anderen Studien, die
eine erhohte Rate an unvollstédndiger Ossifikation und Plattenexposition bei Patienten mit
einer Vorgeschichte von Strahlentherapie, insbesondere praoperativ oder in Kombination
mit Chemotherapie, dokumentierten (Y. Chen et al., 2017; Deutsch et al., 1999a, 1999b;
Haubner et al., 2012; Maurer et al., 2010; Okura et al., 2005; Peltola et al., 2012;
Rendenbach et al., 2019; Sharan et al., 2008). Dagegen zeigte sich die adjuvante
Radiochemotherapie in der multivariaten Analyse als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine
unvollstindige Ossifikation, was durch strahleninduzierte Zellschddigung und die
chemotherapiebedingte Hemmung der Zellproliferation erklérbar ist (Rendenbach et al.,

2019; Deutsch et al., 1999; Jegoux et al., 2010; Haubner et al., 2012).
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6.8 Limitationen

Die vorliegende Studie weist einige wichtige Limitationen auf, die bei der Interpretation
der Ergebnisse beriicksichtigt werden sollten. Ein wesentlicher Aspekt ist der
retrospektive Ansatz der Studie, der inhdrente Einschrdnkungen in Bezug auf die
Datenerfassung und -qualitdt mit sich bringt. Die Stichprobengrofle ist vergleichsweise
klein, und das Follow-up kdnnte nicht ausreichend lang sein, um Langzeiteffekte oder
spatere Komplikationen zu erfassen.

Ein weiterer Punkt betrifft die Verwendung verschiedener Arten von Rontgenbildern, die
weder zeitlich noch in der Art standardisiert waren. Dies konnte potenziell zu
Unterschieden in der Bildqualitit und damit zu einer gewissen Unsicherheit bei der
Beurteilung des Ossifikationsgrades fithren. Die Beurteilung der Ossifikation basiert auf
der subjektiven Beurteilung von Bildern, was zu einer gewissen Subjektivitit fiihren
konnte. Trotz dessen konnte eine sehr gute Interobserver-Reliabilitit erzielt werden, was
die Zuverlassigkeit der Ossifikationsbewertung stdrkt. Auch Artefakte sind nach wie vor
ein Storfaktor, obwohl sich die Auswirkungen von Artefakten aufgrund der Analyse zu
verschiedenen Zeitpunkten und der Tatsache, dass alle Patienten Rekonstruktionsplatten
erhalten haben, verringern (Steffen et al., 2022).

Ein weiterer Aspekt, der bei der Bewertung der Studienergebnisse Berticksichtigung
finden muss, ist die potenzielle postoperative Bestrahlung bei Patienten mit
onkologischen Erkrankungen. Es ist bekannt, dass die Strahlentherapie eine Vielzahl von
Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel sowie die lokale Durchblutung des
Knochens, des Periosts und der umgebenden Weichgewebe hat (Deutsch et al., 1999b;
Halle et al., 2009; Jegoux et al., 2010; Sharan et al., 2008). Diese Effekte konnten sich
potenziell auf die Knochenheilung und die Ossifikation der Transplantate auswirken, was
die Ergebnisse der vorliegenden Studie beeinflussen konnte.

SchlieBlich sollte darauf hingewiesen werden, dass das Patientenkollektiv eine Vielzahl
von Primédrerkrankungen und unterschiedlichen Rekonstruktionsansitzen, von mono- bis
polysegmentalen Fibulatransplantaten fiir sowohl den Oberkiefer als auch den
Unterkiefer, umfasst. Diese Heterogenitit konnte die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
auf andere Patientengruppen beeintrachtigen und die Identifizierung spezifischer
Einflussfaktoren erschweren. Dariiber hinaus ist anzumerken, dass die biomechanische
Belastung sowohl im Oberkiefer als auch im Unterkiefer sowie die Positionierung des
Defekts und des distalen Transplantatendes moglicherweise weitere Variablen darstellen,

die die Ergebnisse beeinflussen konnten (Steffen et al., 2020, 2022; R. C. W. Wong et al.,
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2010). Zukiinftige Forschungsarbeiten konnten daher gezielt verschiedene Subgruppen
untersuchen, um spezifische Einflussfaktoren genauer zu identifizieren. Diese
Limitationen bieten Anregung zur weiteren Untersuchung dieser Aspekte in zukiinftigen

Forschungsbemiihungen.

6.9 Ausblick

Die fortlaufende Entwicklung von patientenspezifischen Implantaten durch CAD/CAM-
Technologie prisentiert eine vielversprechende, jedoch auch herausfordernde Dimension
in der Rekonstruktionschirurgie. Die strukturelle Steitheit dieser durchgingigen
Plattensysteme im Vergleich zu herkdmmlichen Platten hat sich negativ auf die
Osteogenese in den Osteotomiespalten ausgewirkt. Insbesondere wurde vermutet, dass
eine reduzierte Knochenbildung aufgrund verminderter natiirlicher Stimulation zu einer
unvollstindigen Ossifikation fithren konnte (L. Claes et al., 1997; Green et al., 2005).
Um diese Herausforderung anzugehen, wurden Anpassungen sowohl in Bezug auf die
Plattenstérke, als auch das Osteosyntheseprinzip vorgenommen. Eine Verschiebung hin
zu patientenspezifischen, lastteilenden Platten wird angestrebt, um eine verbesserte
Knochenheilung zu unterstiitzen. Diese Platten sollen die natiirliche Osteogenese in den
Osteotomiespalten fordern, indem sie die Kaukraft gleichmaBig verteilen.

Um den erwarteten Vorteil dieser Anpassungen vollstindig zu bewerten, sind weitere
klinische Studien notwendig. Ein klinisches Beispiel, das diese Verdanderungen illustriert,

ist in Abbildung 30 zu sehen.

Abbildung 30: (A) Trisegmentale, lastteilende PSI an einem polysegmentalen Fibulatransplantat. (B) virtuelle
Planung (KLS Martin). (C) Ergebnis nach erfolgter Rekonstruktion.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende monozentrische, retrospektive Studie untersucht Patienten, die einer
Rekonstruktion des Ober- oder Unterkiefers mittels freien Fibulatransplantats (FFF) aus
dem Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2021 unterzogen wurden. Mithilfe von
Orthopantomogramm- (OPG), Computertomografie- (CT) sowie Volumentomografie-
(DVT) Aufnahmen erfolgte eine detaillierte Analyse der kndchernen Vereinigung an den
intersegmentalen Ubergingen zwischen dem nativen Ober- oder Unterkiefer und dem
Fibulaknochen. Der zentrale Parameter der Untersuchung war dabei der Status der
kndchernen Vereinigung in Abhdngigkeit vom Osteosynthesetyp. In die Analyse wurden
insgesamt n = 133 Patientenfille eingeschlossen, wobei die Aufteilung in PSI (64
Patienten) und Non-PSI (69 Patienten) erfolgte. Das mittlere Alter betrug 56,7 + 14,0
Jahre, wobei die primdre Diagnose bei 78,9% der Fille ein Malignom und bei 15,0% ein
gutartiger Tumor war. Bei 103 Patienten (77,4%) wurde eine Unterkieferrekonstruktion
durchgefithrt und bei 30 Patienten (22,6%) eine Oberkieferrekonstruktion. Die
radiologischen Aufnahmen zeigten eine Rate unvollstdndiger kndcherner Fusion (IOU)
von etwa 90% in beiden Gruppen in den ersten sechs Monaten. Die Bildgebung zwischen
6 und 12 Monaten zeigte eine IOU-Rate in der Non-PSI-Gruppe von 46,3% gegeniiber
52,5% in der PSI-Gruppe, wihrend zwischen 12 und 24 Monaten eine IOU-Rate von
19,6 % in der Non-PSI-Gruppe und 26,1 % in der PSI-Gruppe festgestellt wurde.
Zwischen 24 und 36 Monaten war die [OU-Rate 8,9 % in der Non-PSI-Gruppe gegeniiber
21,7 % in der PSI-Gruppe. Nach 36 Monaten sank die IOU-Rate auf 4,2% gegentiber
18,2%. Die multivariate logistische Regressionsanalyse identifizierte den
Osteosynthesetyp (OR = 3,945 [95 %-KI = 1,319 — 11,795], p = 0,014) sowie die
adjuvante Radiochemotherapie (OR = 7,737 [95 %-KI = 2,239 — 25,058], p = 0,001) als
unabhéngige Risikofaktoren fiir eine unvollstindige kndcherne Konsolidierung. Die Cox-
Regression zeigte, dass sowohl das verwendete Plattensystem (HR = 5,014; 95 %-KI:
1,826 — 3,769; p = 0,002) als auch die adjuvante Radiochemotherapie (HR = 5,710; 95
%-KI: 2,066 — 15,787; p < 0,001) Pridiktoren fiir eine unvollstdndige Ossifikation
darstellen. Die Analyse hebt insebesondere die signifikant hohere Rate unvollstindiger
Ossifikation in der PSI-Gruppe hervor, wobei Ubergangszonen Kiefer-Fibula stirker
betroffen waren als intersegmentale Zonen. In der multivariaten Analyse wurde eine
Kombination aus Osteosynthese mit PSI und adjuvanter Radiochemotherapie als

Risikokonstellation fiir unvollstindige Verknocherung identifiziert.
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8 Summary

This monocentric, retrospective study spans from January 2005 to December 2021 and
investigates patients who underwent successful immediate or delayed reconstruction of
maxilla or mandible using a free fibula flap (FFF), Panoramic radiograph, computed
tomography scans, and cone-beam CTs were analyzed concerning the osseous union of
the intersegmental junctions between maxillary or mandibular native jaw and fibular
bone. The primary parameter was to estimate the status of bony union based on the
osteosynthesis type. A total number of 133 patients (PSI: n = 64, non-PSI: n = 69) were
included in the present study. The mean age was 56.7 = 14.0 (Range: 14.7-82.7); the
primary diagnosis was in 105 patients a malignant (78.9%) and in 20 patients a benign
(15.0%) tumor. Mandible reconstruction was performed on 103 patients (77.4%), and on
30 patients (22.6%), maxilla reconstruction was performed.

Radiological images revealed an incomplete bony fusion (IOU) rate of approximately
90% in both groups during the first 6 months. Imaging between 6 and 12 months showed
an IOU rate 0f46.3% in the Non-PSI group compared to 52.5% in the PSI group. Between
12 and 24 months, the IOU rate was 19.6% in the Non-PSI group and 26.1% in the PSI
group. From 24 to 36 months, the rates were 8.9% and 21.7%, respectively, and after 36
months, the IOU rate decreased to 4.2% in the Non-PSI group and 18.2% in the PSI group.
Multivariate logistic regression identified only the osteosynthesis type (OR =3.945 [95%-
CI =1.319 - 11.795], p = 0.014) and adjuvant RCT (OR = 7.737 [95%-CI = 2.239 —
25.058], p = 0.001) as independent risk factors for incomplete bony fusion. Cox
regression revealed that the variables plate-system (Hazard ratio, HR = 5.014; 95 %-CI:
1.826 —3.769; p = 0.002) and adjuvant RCT (HR = 5.710; 95 %-CI: 2.066 — 15.787; p <
0.001) are predictors for incomplete osseous union. The analysis particularly highlights
the significantly higher rate of incomplete bony fusion in the PSI group, with the
transition zones from jaw-to-fibula being more affected than the intersegmental zones.
The multivariate analysis identified a combination of osteosynthesis with PSI and

adjuvant RCT as a risk constellation for incomplete ossification.
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