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1. Einleitung

Die Bildgebung nimmt einen herausragenden Stellenwert in der Medizin ein und
spielt in allen klinischen Fachern sowohl im Rahmen der Diagnostik, der Therapie
und des Therapiemonitorings eine wichtige Rolle. Im Allgemeinen werden durch die
medizinische Bildgebung verschiedenste Strukturen des menschlichen Kérpers zur
Darstellung gebracht. Es existieren dabei eine Reihe unterschiedlicher Verfahren,
welche Ublicherweise nach der Art der Bilderzeugung unterteilt werden. So kdnnen
entsprechende Bilddaten beispielsweise durch Réntgenstrahlen, Kernspinresonanz,
Radionuklide, Ultraschall oder sichtbares Licht entstehen. Eine besondere
Bedeutung haben Rdntgenverfahren inne, da es sich hierbei um ionisierende
Strahlen handelt, welche eine schadliche Wirkung auf den menschlichen Organismus
ausuben kdnnen. Die Klassifizierungen bildgebender Methoden kann auch durch die
Eigenschaft der Bilddaten an sich vorgenommen werden. Hier ist unter anderem zu
unterscheiden zwischen resultierenden zweidimensionalen Bilddaten, wie sie durch
Projektionsradiographien entstehen, und dreidimensionalen Bilddaten, welche aus
der Schnittbilddiagnostik resultieren. Bei bildgebenden Verfahren kann zudem
unterschieden werden zwischen der anatomischen Bildgebung, bei der lediglich
strukturelle Daten erfasst werden und der sogenannten funktionellen Bildgebung, bei
welcher Aussagen Uber physiologische Prozesse wie Perfusionsverhaltnisse oder
Stoffwechselaktivitidten getroffen werden kdnnen. Kombinationen, sogenannte
Hybrid-Verfahren wie das PET/CT, sind ebenfalls etabliert. Insgesamt gibt es nicht
eine singulare ideale bildgebende Methode, vielmehr wird die Auswahl der Technik
immer durch die jeweilige Fragestellung beeinflusst wobei sich die Verfahren

teilweise ergénzen.



In Analogie zu anderen klinischen Fachern sind bildgebende Verfahren auch aus der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie nicht mehr wegzudenken. Nach der
flachendeckenden Verbreitung von Computersystemen haben sich in den 1980er
und 1990er Jahren Schnittbildverfahren wie die Computertomographie (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) etablieren kénnen. Diese Verfahren wurden
rasch in die diagnostischen Ablaufe der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG-
Chirurgie) integriert. Im Gegensatz zu konventionellen Rdntgenaufnahmen
ermoéglichen Schnittbilder eine Uberlagerungsfreie und mafBstabgetreue Darstellung
mit hoher Orts- und Kontrastauflésung (Dammann et al. 2014). Zudem sind sie eine
wertvolle Grundlage fur die Operationsplanung und -durchfiihrung. Aufgrund ihrer
reduzierten Aussagekraft und mdglicher irrefihrender Interpretationsmdéglichkeiten
spielen konventionelle Réntgenbilder bei der Diagnostik des Schéadels, der Orbitae
und der Nasennebenhdhlen eine immer untergeordnetere Rolle und sind von
Schnittbildverfahren nahezu vollstdndig abgelést wurden (AWMF: Radiologische
Diagnostik im Kopf-Hals-Bereich. Leitlinien der Deutschen Rdntgengesellschaft
(DRG). AWMEF Leitlinienregister 039-022 bis 039—090. www.awmf.de (last accessed
on 2 January 2014)). Anders verhalt es sich mit der Diagnostik im Zahn- und
Kieferbereich, wo das Orthopantomogramm (OPT) und intraorale Zahnaufnahmen
nach wie vor die primare Bildgebung der Wahl sind (Dammann et al. 2014).
Gleichwohl ist bei ausgedehnten zystischen und anderen Kieferlasionen, Neoplasien,
bei der Traumadiagnostik sowie zur weiterflhrenden Implantatplanung eine
Schnittbilddiagnostik indiziert (AWMF: Dentale Volumentomographie. Leitlinien der
Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK). AWMF
Leitlinienregister Nr. 083-005. www.awmf.de (last accessed on 2 January 2014);
AWMEF: Radiologische Diagnostik im Kopf-Hals-Bereich. Leitlinien der Deutschen

Réntgengesellschaft (DRG). AWMEF Leitlinienregister 039—022 bis 039—-090.
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www.awmf.de (last accessed on 2 January 2014); European Commission: Radiation
Protection 172: Cone Beam CT for Dental and Maxillofacial Radiology. Evidence
based guidelines. http.//www.sedentexct.eu/files/radiation_protection _172.pdf (last
accessed on 2 January 2014). Wahrend die flhrenden Schnittbildverfahren zur
Darstellung der Weichgewebe in diesem Zusammenhang die kontrastmittelgestitzte
Computertomographie sowie die Magnetresonanztomographie sind, kommt zur
Bildgebung im Hochkontrastbereich, insbesondere zur Knochendarstellung, die
Computertomographie in Niedrigdosistechnik zur Anwendung. Als Alternative zur
Diagnostik im Hochkontrastbereich der Zahn- und Kieferregion hat sich mittlerweile
die digitale Volumentomographie (DVT) etabliert (Dammann et al. 2014). Im
Gegensatz zu CT-Untersuchungen, die schon lange eine groBe Rolle bezlglich der
Bildgebung in der MKG-Chirurgie spielen, sind MRT-Untersuchungen eher
Spezialindikationen vorbehalten. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass haufig
Fragestellungen bezlglich der knéchernen Verhaltnisse beantwortet werden sollen.
Indikationen fir den Gebrauch der MRT sind beispielsweise onkologische

Fragestellungen und die Darstellung von Pathologien der Kiefergelenke.

Entsprechend des Moore-schen Gesetzes, nachdem sich die Komplexitat integrierter
Schaltkreise  regelmaBig verdoppelt, haben sich die Rechner- und
Softwareleistungen in den letzten Jahren rasch verbessert. Die Kombination aus
computergestitzter dreidimensionaler Bildgebung und Fortschritten bei der
Rechnerleistung ebnete in der Medizin folglich den Weg fir Verfahren des Computer-
Aided Design (CAD) und des Computer-Aided Manufacturing (CAM), welche Einzug
in den Alltag der Zahnmedizin und in die klinische Routine der MKG-Chirurgie
gefunden haben. Unter CAD/CAM-Verfahren versteht man allgemein

computergestitzte Fertigungsprozesse, bei denen mittels entsprechender CAD-
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Software ein virtuelles Entwurfsmodell entwickelt (“designed”) wird, welches sich
anschlieBend durch einen elektronisch unterstitzten Fertigungsprozess in die
Realitdt umsetzen lasst. Die Bezeichnung CAD/CAM ist eine Kombination der
Begriffe Computer-Aided Design, CAD, und Computer-Aided Manufacturing, CAM.
CAD beschreibt in diesem Zusammenhang die virtuelle Formgebung, CAM steht fur

die physikalische Umsetzung durch Rapid Prototyping Verfahren.

Im Rahmen der vorliegenden Habilitationsarbeit wurden spezielle Aspekte
computergestitzter Verfahren in der restaurativen Zahnmedizin, der Bildgebung im
Kiefer- und Gesichtsbereich und der bildgebungsbasierten computergestitzten MKG-
Chirurgie bearbeitet. Schwerpunkte lagen auf neuartigen Anwendungsbereichen fir
die MRT im Kiefer- und Gesichtsbereich, auf CAD/CAM-Anwendungen und
patientenspezifischen Implantaten im Rahmen der rekonstruktiven MKG-Chirurgie

sowie auf CAD/CAM-unterstiitzten Verfahren des Tissue Engineering.



2. Wesentliche Ergebnisse und Diskussion

2.1 CAD/CAM-Verfahren in der Zahnmedizin

CAD/CAM-Verfahren eignen sich in besonderer Weise fir die restaurative
Zahnmedizin. So wurde zu Beginn der 2000er Jahre immer mehr deutlich, dass
computerassistierte maschinelle Verfahren das Potential haben, bei relativ geringem
Zeitaufwand und Kosten, Zahnersatz mit reproduzierbaren Eigenschaften
herzustellen und zudem den Einsatz neuer Werkstoffe, wie Zirkonoxidkeramiken, zu
unterstiitzen. Das bildgebende Korrelat bei zahnmedizinischen CAD/CAM-
Anwendungen zur Erfassung morphologischer Informationen ist die Digitalisierung
von Zahnformen mittels Oberflichenscannern wie Laserscansystemen oder
optischen intraoralen Scansystemen. Die ersten verfligbaren Systeme erforderten
stets eine hohe Interaktion des Anwenders mit dem digitalen System, so dass
Hilfsmittel zur schnelleren Konturierung der wiederherzustellenden Zahnmorphologie
notwendig wurden. Ein Lésungsansatz ist die Achsenspiegelung von kontralateralen
Zéhnen bzw. Zahnformen. Darlber hinaus kénnen mathematische Verfahren zur

vollautomatischen Berechnung von Zahnoberflachen dienen.

Auch wenn das Prinzip der Spiegelung plausibel erscheint, lagen lange Zeit keine
objektiven dreidimensionalen morphologischen Daten vor, die ein solches Konzept,
insbesondere fir den Frontzahnbereich, validieren konnten. Als Grundlage eigener
Studien wurde eine digitale Datenbank natirlicher Formen von Oberkiefer-
Frontzahnen erstellt (Probst und Mehl 2008, Probst et al. 2012a). Hierzu wurden

Abformungen bei Patienten mit vollstdndig karies- und restaurationsfreien Zahnen



genommen und diese mit einem 3D-Oberflachenscanner (Laserscansystem)
digitalisiert.

Anhand dieser Datenbank erfolgte ein Oberflachenvergleich von Vestibularflachen
symmetrisch gegeniberliegender Frontzdhne sowie von Frontzdhnen des gleichen
Zahntyps unterschiedlicher Probanden. Zu vergleichende Zahnoberflachen wurden
mittels eines ,Best-Fit-Algorithmus® automatisiert Gbereinander gelagert und anhand
von  3D-AhnlichkeitsmaBen  verglichen. Dabei  bestatigte  sich, dass
gegenlberliegende Zahne derselben Probanden signifikant um den Faktor 2-3
(hinsichtlich des verwendeten AhnlichkeitsmaBes) dhnlicher waren (Probst und Mehl
2008, Probst et al. 2012a).

Zudem wurde konkret Uberprift, ob sich das Prinzip der Achsenspiegelung eignet,
die Form eines Zahnes virtuell mit Hilfe der Form des gespiegelten
gegenulberliegenden Zahnes des gleichen Typs zu rekonstruieren. Beispielsweise
wird die Form des Zahnes 21 (linker oberer mittlerer Schneidezahn) zur
Medianebene gespiegelt wird und die resultierende morphologische Information
genutzt den Zahn 11 (rechter oberer mittlerer Schneidezahn) zu rekonstruieren.
Hierzu wurde bei unveranderten Frontzahnreihen des Oberkiefers (Zahne 13 bis 23)
ein Zahn virtuell entfernt, und mittels automatisierter Achsenspiegelung und
gegebenenfalls zusétzlicher manueller Positionierung in die zuvor entstandene
virtuelle Zahnlicke rekonstruiert. Nach Vergleich des urspringlich geléschten
Zahnes mit dem virtuell rekonstruierten Zahn zeigte sich bei weniger als 5 % der
verglichenen Oberflachenpunkte eine Differenz von mehr als 250 pym und eine
zufriedenstellende Passung hinsichtlich der approximalen und okklusalen Passung
(Probst und Mehl 2008). Dies gilt fir obere mittlere Schneidezdhne, obere seitliche

Schneidezidhne und Eckzahne.



Neben der objektiven metrischen Passgenauigkeit wurde das Konzept der
Achsenspiegelung morphologischer Informationen auch hinsichtlich des visuellen
Eindrucks untersucht. Dazu wurden sowohl originale Frontzahnansichten des
Oberkiefers, als auch Ansichten nachdem der obere mittlere Schneidezahn durch die
Form des gespiegelten symmetrisch gegenlberliegenden Zahnes rekonstruiert
wurde, subjektiv visuell durch Zahnarzte als harmonisch oder weniger harmonisch
bewertet. Nach Auswertung einer flinfstufigen Ordinalskala (sehr harmonischer
Eindruck bis sehr wenig harmonisch) zeigte sich, dass die mittels Spiegelsymmetrie
rekonstruierten Ansichten der Frontz&dhne mit statistischer Signifikanz (Wilcoxon-
Test, p<0,05) harmonischer beurteilt wurden, als die Originalansichten (Probst und
Mehl 2008). Dieses eher Uberraschende Ergebnis unterstreicht den Stellenwert der

Symmetrie auf die dentale Asthetik (Brunzel et al. 2006).

Grundlage einer jeden Untersuchung zur Spiegelsymmetrie von Zahnoberflachen ist
die Verwendung geeigneter AhnlichkeitsmaBe. Lineare Parameter, die
beispielsweise Langen- oder Langen-Breitenverhéltnisse beschreiben, wurden lange
Zeit verwendet, um Form und Symmetrien von Zahnoberflachen zu beschreiben und
zu vergleichen (Mavroskoufis und Ritchie 1980, Alwazzan 1995). Diese einfachen
Parameter reichen jedoch nicht aus um die komplexe dreidimensionale Morphologie
von Zahnoberflachen adaquat zu reprasentieren. Zudem ergeben sich mdgliche
Ungenauigkeiten durch die ungenidgende Reproduzierbarkeit bei der Wahl von
Messpunkten. Fir die vorgenannten Arbeiten wurden deshalb AhnlichkeitsmaBe
benutzt, die dreidimensionale Oberflachen deutlich besser reprasentieren. Hierzu
missen zundchst die Zahnoberflachen mdglichst kongruent superpositioniert
werden. Dies geschieht Gber einen Minimierungsalgorithmus der vielfach Rotations-

und Translationsbewegungen ausfihrt (Mehl et al. 1997). Zunachst wurde als
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AhnlichkeitsmaB die Standardabweichung der Punkte von zwei Zahnoberflichen mit
den geringsten Abstédnden im dreidimensionalen Raum herangezogen (,3D diff SD*).
Jedem Oberflachenpunkt eines Zahnes wurde der am nachsten liegende Punkt des
anderen Zahnes zugeordnet und die jeweiligen Abstdnde gemessen. Die Differenz
der Oberflachen kann dabei durch eine farblich kodierte Darstellung visualisiert
werden, wodurch Bereiche hoher oder niedriger Abweichung ortskodiert werden
kdnnen. Weil beim Ahnlichkeitsvergleich (iber die Standardabweichungen AusreiBer
im Quadrat Uberschatzt werden, wurde das sogenannte ,Shape Similarity Measure*
eingeflihrt, bei dem Abweichungen in linearer Weise erfasst werden. Nach méglichst
deckungsgleicher Ubereinanderlagerung zu vergleichender Zahne wurde jeder Punkt
(X, y, z1) einer Zahnoberflache mit dem entsprechenden Punkt (x, y, z2) der zu
vergleichenden Zahnoberflache gegenlbergestellt. Aus den Differenzen der
jeweiligen z-Werte wurde die Summe aus den positiven Volumenabweichung mit
dem Absolutwert der negativen Volumenabweichung gebildet und durch die darunter
liegende und der Labialflache der Frontzdhne entsprechenden Flache des
Differenzbildes geteilt (Probst et al. 2012a, Litzenburger et al. 2013). Obwohl mit dem
AhnlichkeitsmaB ,Shape Similarity Measure® brauchbare objektive metrische
Aussagen (ber Ahnlichkeiten von Zahnoberflichen méglich sind, korreliert es nur
mittelmaBig mit der visuellen Wahrnehmung von professionellen Beobachtern
(Zahnarzten) (Probst et al. 2012a). Neben wissenschaftlichen Fragestellungen
kdnnen AhnlichkeitsmaBe in Zukunft auch eine wichtige Rolle zur Qualitatskontrolle

bei klinischen CAD/CAM-Anwendungen Ubernehmen (Probst et al. 2012a).

Der Nutzung der Spiegelsymmetrie zur Rekonstruktion von Zahnoberflachen sind
allerdings Grenzen gesetzt, z.B. wenn keine morphologischen Informationen von der

Gegenseite verfligbar sind. In der Anfangszeit der CAD/CAM-Technologie war stets
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eine umfangreiche Anwenderinteraktion notwendig und computerbasierte Methoden
zur Oberflachengestaltung entwarfen lediglich stereotype und unnatirliche
Zahnoberflachen. Eine Lésung stellte ein mathematisches Modell zur
vollautomatischen Berechnung von Zahnoberflaichen dar, das sogenannte
soiogenerische Zahnmodell® (Mehl et al. 2005b, Mehl et al. 2005a). Dieses
statistische  Modell  basiert auf  multivariaten  statistischen  Modellen
(Korrespondenzanalyse und Hauptkomponentenanalyse) und ermdglicht die
mathematische Beschreibung aller Zahne eines bestimmten Zahntypus. In einer
eigenen Arbeit wurde die Anwendbarkeit dieses Modells evaluiert (Litzenburger et al.
2013). Ziel dieser Studie war es, Kauflachen welche vollautomatisch
computergestitzt durch das biogenerische Modell berechnet wurden mit Kauflachen
zu vergleichen, die konventionell von Zahntechnikern aufgewachst wurden. Dazu
wurden bei finf gesunden Probanden, bei denen keinerlei Veranderungen der
nattrlichen Zahnformern vorlagen, Abformungen des Ober- und Unterkiefers
genommen, jeweils Gipsmodelle erstellt und die Zahnoberflachen mit einem
Laserscanverfahren digitalisiert. Von jedem Proband wurde ein Molar per Zufall
ausgewahlt und eine Inlay- bzw. Onlay-Praparation durchgeflihrt und die Zahne
nochmals eingescannt. Nun erfolgte je prapariertem Zahn die konventionelle
physische Kauflachenrekonstruktion durch jeweils finf Zahntechniker (n=25) sowie
die vollautomatische virtuelle Kaufflachengestaltung mittels Computer-Aided Design,
CAD, durch das Biogenerische Modell. Mittels zuvor validiertem Ahnlichkeitsmaf
(Probst et al. 2012a) wurden die jeweiligen Ubereinstimmungen zur
Ausgangskauflache berechnet. Dabei zeigte sich, dass in 22 von 25 Féllen die
Rekonstruktion durch die CAD-Software ahnlichere Werte im Vergleich zur
Ursprungsflache hervorbrachte. Der Durchschnittswert des AhnlichkeitsmaBes war

bei der CAD-Rekonstruktion signifikant niedriger als bei der konventionellen
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Kauflachengestaltung (222,0 + 47,7 ym vs. 310,2 + 78,8 uym, p<0,05, one-way
ANOVA). Es konnte damit gezeigt werden, dass das hier eingesetzte automatisierte
CAD-Verfahren zur Kauflachengestaltung der konventionellen Technik mindestens
ebenbirtig oder mdglicherweise Uberlegen erscheint. Eine Limitation dieser Studie
ist, dass die approximalen Verhéltnisse und insbesondere die resultierende

Okklusion und funktionelle Aspekte nicht berlicksichtigt wurden.

2.2 Bildgebung in der MKG-Chirurgie

Bei ausgedehnten Kieferlasionen, in der dentalen Implantologie, bei Neoplasien, in
der Traumadiagnostik sowie in der rekonstruktiven Gesichtschirurgie sind
Schnittbildverfahren fester Bestandteil der mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen
Diagnostik. Wahrend CT-Untersuchungen in diesem Zusammenhang schon langer
eine herausragende Rolle einnehmen, sind MRT-Untersuchungen neben
onkologische Fragestellungen und zur Kiefergelenksdiagnostik bisher einigen
wenigen Spezialindikationen vorbehalten. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass im
klinischen Alltag fachbedingt haufig Fragestellungen bezlglich der kndchernen
Verhaltnisse beantwortet werden sollen, wozu sich in erster Linie die
Computertomographie in Niedrigdosistechnik sowie die digitale Volumentomographie
(DVT) eignen. MRT-Verfahren eignen sich sehr gut zur differenzierten Darstellung
der Weichgewebe und haben gegenliber der CT den bedeutenden Vorteil nicht mit
einer Strahlenbelastung des Patienten einherzugehen. Als nachteilig kbnnen neben
der nur eingeschrankt maoglichen Beurteilung von knéchernen Strukturen,

insbesondere kortikalen Knochens, sowie der Artefaktanfalligkeit durch metallische
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Zahnrestaurationen unter anderem lange Untersuchungszeiten und hohe Kosten
genannt werden. Zudem muissen spezielle Kontraindikationen, wie das
Vorhandensein eines Herzschrittmachers, beachtet werden (Bovenschulte et al.
2012).

Beim Mundhdéhlenkarzinom kann zum routinemaBigen Staging, d.h. zur Festlegung
der lokalen Tumorausdehnung und des zervikalen Lymphknotenstatus, statt einer
kontrastmittelgestitzten Computertomographie eine Magnetresonanztomographie
durchgefihrt werden. Ebenso kann die MRT in der Tumornachsorge und zur
Rezidiverkennung eingesetzt werden (Wolff et al. 2012). Dartber hinaus wird die
MRT Untersuchung bei anderen primar die Weichgewebe betreffenden Neoplasien,
wie Speicheldriisentumoren, eingesetzt (Attye et al. 2016). Die Darstellung von
Weichgewebezysten, wie u.a. Dermoidzysten, Ranulae oder mediane und laterale
Halszysten gelingt mit der Magnetresonanztomographie ebenso in der Regel mit
guter Aussagekraft (Zander und Smoker 2014, Kyriakidou et al. 2015).

Neben der Darstellung neoplastischer und zystischer Veranderungen der
Speicheldriisen kann die MR-Sialographie ein wertvolles diagnostisches Mittel bei
der Sialolithiasis bzw. obstruktiven Sialadenitis sein. Mittels stark T2 gewichteter
Sequenzen kann dabei, unter Verzicht auf eine intraduktale oder intravendse
Kontrastmittelgabe, eine nicht-invasive Darstellung des Speichelgangsystems
erfolgen (Vogl et al. 2014). Von ebenfalls groBem Wert sind MRT Verfahren, im
speziellen die MR-Angiographie, bei der Darstellung vaskularer Malformationen in
der Mund-, Kiefer- und Gesichtsregion (Colletti et al. 2014, Judith et al. 2014). Die
Indikation zur MRT  Diagnostik  besteht ebenso bei ausgedehnten
Weichgewebstraumata der Gesichtsregion und zur Abschéatzung der Beteiligung der

Augenmuskulatur bei Orbitawandfrakturen (Loba et al. 2011).
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Als Goldstandard etabliert hat sich die MRT zur Darstellung von
Weichgewebsveranderungen in der Kiefergelenksregion, sprich zur Bildgebung von
Pathologien des Diskus, des Bandapparates und der Kapsel. Dabei stellen mégliche
Verlagerungen des Discus articularis eine wichtige Indikation zur MRT-Diagnostik
dar. In einer aktuellen Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass MRT Aufnahmen im
Vergleich zu gangigen klinischen Untersuchungsprotokollen deutlich besser geeignet
sind, um Diskusverlagerungen mit und ohne Reposition zu diagnostizieren (Pupo et
al. 2016). Weitere Indikationen fur den Einsatz der MRT im Kiefergelenksbereich sind
entzindlich-rheumatische sowie degenerative Erkrankungen (Petscavage-Thomas
und Walker 2014). Sollen simultan Aussagen bezlglich der knéchernen Strukturen
und des Weichgewebes des Kiefergelenkes getroffen werden stellt die Kombination
aus CT und MRT, bei der diese beiden Modalitdten miteinander fusioniert werden,
eine interessante Option dar (Al-Saleh et al. 2016).

Wéhrend die Domane von MRT Untersuchungen in der Mund-Kiefer-Gesichtsregion
die Visualisierung pathologischer Weichgewebsveranderungen ist, gibt es auch
Indikationen zur Beurteilung primérer intraossarer Prozesse, so beispielsweise zur
Bildgebung von Knochentumoren wie dem Osteosarkom der Kiefer (Thariat et al.
2012). Bei intraosséaren inflammatorischen Prozessen wie der
Unterkieferosteomyelitis kann die MRT ebenso ein wertvolles diagnostisches
Hilfsmittel sein (Kaneda et al. 1995, Lee et al. 2003). Beispiel hierfir ist die
Bisphosphonat- bzw. Medikamenten assoziierten Osteonekrose der Kiefer (BRONJ,

MRONJ) (Probst et al. 2015a).

Dartber hinaus zeigen einige Studien in wie weit odontogene Tumoren und
Kieferzysten magnetresonanztomographisch dargestellt werden kénnen (Minami et

al. 1996, Hisatomi et al. 2003, Konouchi et al. 2006, Sumi et al. 2008, Yanagi et al.
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2010, Srinivasan et al. 2012, Fujita et al. 2013). Dabei wurden vielversprechende
Mdoglichkeiten zur Differenzierung zwischen Ameloblastomen und Keratozysten
aufgezeigt (Konouchi et al. 2006, Sumi et al. 2008, Srinivasan et al. 2012, Fujita et al.
2013). Ziel einer eigenen Studie (Probst et al. 2015b) war es, zu untersuchen, ob
mittels MRT eine praoperative Unterscheidung zwischen den haufig vorkommenden
Keratozysten und odontogenen Zysten maéglich ist. Beide Entitaten prasentieren sich
typischerweise als zystische Lasionen der Kiefer, die haufig zufallig auf
Panoramaschichtaufnahmen detektiert werden. Abhéngig von der Ausdehnung und
Topographie der zystischen Lasion, ihrer Erscheinungsform als einkammerig oder
mehrkammerig, der Relation zu den Zahnstrukturen, méglichen Zahnresorptionen
und den Charakteristika der Lasionsgrenzen kann eine Kategorisierung erfolgen.
Eine  wirklich exakte praoperative Diagnosestellung anhand von
Panoramaschichtaufnahmen aber auch anhand einer computertomographischen
Bildgebung ist jedoch nicht zuverlassig mdglich (Scholl et al. 1999, Dunfee et al.
2006, de Avila et al. 2009, Schussel et al. 2011). Eine solche Differenzierung hat
jedoch einen hohen Stellenwert im klinischen Management, da sich das
therapeutische Vorgehen bei Vorliegen einer odontogenen Zyste zu dem Vorgehen
bei einer Keratozyste deutlich unterscheidet. Keratozysten neigen im Vergleich zu
odontogenen Zysten zu Rezidiven weshalb ein invasiveres operatives Vorgehen
Ublich ist (Kaczmarzyk et al. 2012). Lediglich eine zweizeitige Intervention, mit
histopathologischer Diagnosesicherung vorab, kann eine zuverlassige Abklarung vor
der vollstandigen Entfernung der Lasion ermdglichen. Deshalb war es das Ziel einer
eigenen Studie zu untersuchen, ob es Parameter bei MRT Verfahren gibt, die sich
eignen, zwischen odontogenen Zysten und Keratozysten zu differenzieren.

Hierzu wurden bei 20 Patienten mit histopathologisch bestatigten Keratozysten

(n=10) oder odontogenen Zysten (n=10), darunter radikulare und follikulare Zysten,
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praoperative MRT Untersuchungen retrospektiv und verblindet durch zwei
Radiologen nachuntersucht. Axiale T1- und T2-gewichtete Aufnahmen, axiale und
coronale fettgesattigte T2-STIR (Short-Tau Inversion Recovery) Sequenzen sowie
kontrastmittel-gestitzte, fettgesattigte T1 gewichtete Sequenzen (Gadolinium-DTPA,
Magnevist; Bayer Schering, Berlin, Deutschland) in axialer und coronaler Schichtung
kamen dabei zur Anwendung. Die Schichtdicke betrug 4 mm. Zwei Radiologen, die
Uber die jeweiligen histopathologischen Ergebnisse um Unklaren waren, analysierten
unabhéangig voneinander die vorliegenden MRT Sequenzen. Die Signalintensitat (Sl)
von Bindegewebe, Muskulatur und Liquor diente in den nativen T1- und T2-
gewichteten Bildern als Referenz und wurde als geringe Sl fir Bindegewebe,
mittelstarke Sl fur Muskulatur und hohe SlI fir Liquor in T2-gewichteten Aufnahmen
definiert.

Sowohl die Signalintensitat als auch die Homogenitat der Binnenstrukturen und der
Grenzen der Kieferlasionen wurde auf STIR-Sequenzen, nativen T1- und T2-
gewichteten Bildern und kontrastunterstitzten T1-gewichteten Bildern bewertet.
Zudem wurde analysiert, ob die L&sionen ein- oder mehrkammerig waren, wie die
Dicke der Lasionsgrenzen ausgepragt war und ob sich der Inhalt der Lasionen eher
als zystisch, solide oder gemischt prasentierte. Die Zielvariablen wurden in einer
standardisierten Tabelle als vorhanden oder nicht vorhanden dokumentiert.
Statistisch  signifikante  Unterschiede zwischen odontogenen Zysten und
Keratozysten hinsichtlich der Zielvariablen wurden mittels exakten Tests nach
Fischer bestimmt. Die Interrater-Reliabilitat bzw. Urteileribereinstimmung wurde Uber
die Bestimmung des Cohens Kappa und des Spearmans
Rangkorrelationskoeffizienten tberprtft (p<0,05).

Die Signalintensitat in T2-gewichteten Bildern war in den meisten Féllen sowohl bei

Keratozysten als auch bei odontogenen Zysten hoch, es zeigte sich kein klarer Trend
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beziglich der Homogenitat. Im Gegensatz dazu tendierten T1-gewichtete Bilder
dazu, eine mittlere Signalintensitdt aufzuweisen. Die Unterscheidung zwischen
Keratozysten und odontogenen Zysten war auf T1-gewichteten Bildern nicht méglich.
Allerdings bestand bei T1-gewichteten Bildern eine Tendenz zu Heterogenitat
bezlglich Keratozysten und zu Homogenitat bezlglich odontogener Zysten. Dieser
Unterschied war signifikant (p <0,02), bezogen auf die Beobachtungen eines
Untersuchers. Die Interrater Ubereinstimmung war jedoch sehr gering (Cohens
Kappa 0,1).

Es bestand ein signifikanter Unterschied in der Signalintensitat von
kontrastverstarkten T1-gewichteten Bildern der Wande bzw. Grenzen der Lasionen.
In den meisten Féllen zeigten die odontogenen Zysten eine hohe Signalintensitat,
entsprechend einer starken Kontrastmittelaufnahme, wahrend die Keratozysten eine
geringe Signalintensitdt aufwiesen (p<0,02 bzw. p<0,01). Die Interrater
Ubereinstimmung war hoch (Cohens Kappa 0,75; Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient r=0,91). Die Darstellung der Wandbereiche odontogener
Zysten war bei den kontrastverstarkten T1-gewichteten Bildern in den meisten Féllen
homogen, wahrend die Wandstrukturen der Keratozysten in nahezu gleichem Male
homogen oder heterogen waren. Alle Keratozysten, die sich auf kontrastverstarkten
T1-gewichteten Bildern der Lasionswande mit einer hohen Signalintensitat
prasentierten hatten ein heterogenes Erscheinungsbild. Die Signalintensitat der
Binnenstrukturen war tberwiegend intermediar, ohne signifikante Unterschiede. Dies
galt auch fir Homogenitat der Binnenstrukturen. In den meisten Fallen wurden
Lasionen als zystisch oder, seltener, als gemischt zystisch-solide dargestellt. Ein rein
solides Erscheinungsbild der Lasionen war selten und es gab keinen signifikanten

Unterschied zwischen Keratozysten und odontogenen Zysten. Beziglich der
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Wanddicken zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Alle Zysten und die
meisten Keratozysten waren einkammerig.

In einer frihen Studie von Minami et al. 1996 zeigten Keratozysten meist heterogene
Signale, mittlere oder hohen T1-gewichtete Signalintensitaten und mittlere T2-
gewichtete Signalintensitdten. Odontogene Zysten hatten niedrige bis mittlere
Signalintensitat auf T1-gewichteten Bildern und hohe Signalintensitat auf T2-
gewichteten Bildern. Hisatomi et al. 2003 berichten, dass Keratozysten eine mittlere
bis hohe Signalintensitat auf T1-gewichteten Bildern und heterogene gering bis stark
ausgepragte Signale auf T2-gewichteten Bildern aufwiesen. Odontogene Zysten
hatten eine vergleichbare homogene Signalintensitat sowohl auf T1- als auch T2-
gewichteten Bildern. Konouchi et al. 2006 berichten, dass Keratozysten zu
heterogenen mittelstarken bis hohen Signalintensitaten auf T1-gewichteten Bildern
und zu hohen Signalintensitat bei T2-gewichteten Bildern tendieren. Odontogene
Zysten zeigten eine homogene niedrige Signalintensitadten auf T1-gewichteten
Bildern und homogene hohe Signalintensitaten auf T2-gewichteten Bildern. Die
Ergebnisse unserer Studie zeigen sowohl flr Keratozysten als auch odontogene
Zysten eine Tendenz zu mittleren Sl auf T1-gewichteten Bildern und zu hohen Sl auf
T2-gewichteten Bildern, was mit anderen Studien Ubereinstimmt. Es zeigte sich, dass
eine Differenzierung zwischen Keratozysten und odontogenen Zysten, basierend auf
der Betrachtung der Signalintensitat auf T1- oder T2-gewichteten Bildern, nicht
maoglich ist. Die Analyse der Homogenitat scheint vielversprechender zu sein, wobei
Keratozysten eher heterogene Signalintensitdten und odontogene Zysten eher
homogene Signalintensitaten aufweisen. Ebenso wenig tragen die Zielvariablen Ein-
oder Mehrkammerigkeit, Dicke der Lasionsgrenzen und Prasentation des Inhalts der

Lasionen (zystisch, solide oder gemischt) zur Differenzierung bei.
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Entsprechend den Ergebnissen unserer Untersuchung scheinen kontrastmittel-
gestutzte Bilder das gréBte Potential flir die MRT gestitzte Unterscheidung zwischen
Keratozysten und odontogene Zysten zu haben. Bisher wurde sowohl bei
Keratozysten als auch odontogenen Zysten lediglich tber eine Signalverstarkung im
Bereich der L&sionswand berichtet, ohne wesentliche Unterschiede zwischen den
Entitdten aufzuzeigen (Minami et al. 1996, Konouchi et al. 2006, Sumi et al. 2008).
Unsere Ergebnisse zeigen dezidiert eine hohe Signalintensitat bei odontogenen
Zysten wogegen Keratozysten eine schwache Signalintensitat aufweisen. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant und scheint daher ein wichtiges Mittel zur
Diskriminierung zwischen den beiden Entitaten zu sein. Dieses Ergebnis wird durch
die Ubereinstimmung zwischen beiden Beobachtern hervorgehoben. Wahrend sich
odontogene Zysten vorwiegend mit einer homogenen Signalanreicherung darstellen,
zeigen Keratozysten sowohl homogene als auch heterogene Signale beziglich der
Lasionsgrenze, wobei der Unterschied nicht statistisch signifikant war.
Interessanterweise waren bei den wenigen Keratozysten die eine hohe
Signalanreicherung der Lasionsgrenzen aufwiesen die Signale heterogen
ausgepragt. Bezlglich der Kontrastverstarkung im Zentrum der Lasionen lie3 sich
kein signifikanter Unterschied feststellen, wobei Keratozysten zu heterogenen
Signalen und odontogene Zysten zu homogenen Signalen neigten.

Zusammengefasst stellte unsere Arbeitsgruppe fest, dass die Signalintensitat der
Zystenwand bei kontrastmittel-gestitzten T1-gewichtete MRT Bildern ein geeignetes
Merkmal ist, um eine praoperative Differenzierung zwischen odontogenen Zysten
und Keratozysten zu erreichen, wobei die Wand odontogener Zysten deutlich
homogenere und starkere Signalintensitaten aufweist als bei Keratozysten (Abb. 1,

s.S. 20).
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Abb. 1. Radikuldre Zyste im Bereich des Unterkiefers links (siehe gelber Pfeil): starkes und

homogenes Signal der Zystenwand in einer kontrastmittel-gestitzten T1-gewichteten MRT-Sequenz.

Dieses Ergebnis hat insofern klinische Relevanz, da die Therapie von Keratozysten
zur Vermeidung von Rezidiven invasiver ist als bei odontogenen Zysten und die
praoperative Differenzierung unterschiedliche therapeutische Herangehensweisen
zulasst. Trotzdem bleibt die histopathologische Untersuchung selbstverstandlich
weiterhin der Goldstandard zur Diagnosesicherung. Eine verbesserte Differenzierung
beider Entitaten kénnte zuklnftig durch diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen oder

die dynamische kontrastverstarkte MRT erreicht werden.

Die MRT-Diagnostik eignet sich auch zur Darstellung und Einordnung der Stafne-
Kavitat, auch latente Knochenhdéhle des Unterkiefers genannt (Probst et al. 2014). Es
handelt sich dabei nicht um eine Zyste sondern um eine entwicklungsbedingte
Knochenmulde, die sich typischerweise lingual im Bereich des Unterkiefers, vor dem
Kieferwinkel und unterhalb des Mandibularkanals, befindet (Probst et al. 2014). Die
Stafne-Kavitat hat eine Pravalenz von ca. 0,5 % und wird vorwiegend bei Mannern in

der vierten bis sechsten Lebensdekade beobachtet (Bornstein et al. 2009, Sisman et
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al. 2012). Als Ursache wird anhaltender mechanischer Druck durch die Glandula
submandibularis diskutiert (Campos et al. 2004, Shimizu et al. 2006, Sisman et al.
2012). Im OPT erscheint diese Knochenlasion als gut abgegrenzte unilokulare
Radiotransluzenz (Barak et al. 1993, Shimizu et al. 2006, Kopp et al. 2010, Probst et
al. 2014). Obwohl die Lokalisation und das radiologische Erscheinungsbild in vielen
Fallen eindeutig sind, kann die erganzende MRT-Untersuchung die Diagnosestellung
unterstlitzen. Dabei zeigt sich typischerweise Driisengewebe der Glandula
submandibularis in einer lingualen Einbuchtung des Unterkiefers in oben genannter
Lokalisation (Probst et al. 2014). Im Untersuchungsprotokoll wurden T2- und
Protonen-gewichtete Sequenzen sowie T1-gewichtete Sequenzen vor und nach
Kontrastmittelgabe verwendet, welche sich gut zur Darstellung des Drisengewebes
eigneten. Wie jlingst berichtet kdnnen Stafne-Kavitdten eine erhebliche
GréBenprogredienz aufweisen, weshalb bildgebende Verlaufskontrollen prinzipiell

indiziert erscheinen (Prechtl et al. 2013).

Wie bereits beschrieben ist gerade bei Weichgewebszysten im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich, wie beispielsweise Ranulae, Dermoidzysten oder medianen und
lateralen Halszysten, die MRT von groBer Bedeutung (Zander und Smoker 2014,
Kyriakidou et al. 2015). Ranulae sind blauliche, prallelastische und mit Schleim
geflllte zystische Raumforderungen, welche in der Regel von der Glandula
sublingualis ausgehen. Entsprechend ihres Ausbreitungsmusters unterscheidet man
folgende drei Typen: die klassische Fréschleingeschwulst (sog. Sublingualranula),
die oberhalb des M. mylohyoideus liegt, die sog. Tauchranula (englisch ,plunging
ranula®) mit Schwellung in der Submental- bzw. Submandibularloge kaudal der

Mundbodenmuskulatur sowie eine Kombination der beiden Formen mit
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gleichzeitigem Vorliegen einer intraoralen und submentalen bzw. submandibularen
Schwellung. Diese Kombinationsform kann als sublinguale Tauchranula (englisch
,sublingual-plunging ranula®) bezeichnet werden (Schiel et al. 2013a). Atiologisch
werden sowohl primare dysgenetische Differenzierungsstérungen als auch
sekundare traumatische Verletzungen des Speicheldriisengangsystems mit
Schleimaustritt in das Interstitium diskutiert. Im Gegensatz zur Sublingualranula ist
die Tauchranula ein seltenes Krankheitsbild, die Inzidenz wird auf etwa 2,5/100.000
pro Jahr geschatzt (Morton et al. 2010). In einem Fallbericht konnte herausgestellt
werden, wie mittels MRT die Topographie einer Ranula eindeutig dargestellt und
zwischen einer klassischen Ranula (,Fréschleingeschwulst®), einer Tauchranula und
einer sublingualen Tauchranula sowie anderen Pathologien differenziert werden
kann (Morton et al. 2010, Schiel et al. 2013a). In dem beschriebenen Fall wurde zur
weiterfihrenden bildgebenden Diagnostik einer Schwellung des Submental- bzw.
Submandibularbereichs sowie des lateralen Mundbodens wurde eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Kopf-Halsbereiches mit Kontrastmittelgabe
durchgefihrt. Es konnte eine homogene nicht die Mittellinie Uberschreitende
zystische Raumforderung ventral der Glandula submandibularis rechts dargestellt
werden, die in den T1-gewichteten Sequenzen ein intermediares Signal zum
umliegenden Muskelgewebe und in den T2-gewichteten Sequenzen ein stark
hyperintenses Signal aufwies. Die Ranula prasentierte sich mit einer kréftig

kontrastmittelaufnehmenden Kapsel.

Die MRT hat ihre hervorragende Fahigkeit zur Darstellung des peripheren
Nervensystems, beispielsweise zur Visualisierung von Nervschaden, vielfach

bewiesen (Stoll et al. 2009, Caranci et al. 2013, Ohana et al. 2014). Im Rahmen
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eines eigenen Studienprojektes war es das Ziel darzulegen ob die MRT geeignet ist
auch den im klinischen Alltag der MKG-Chirurgie bedeutsamen N. alveolaris inferior
abzubilden, insbesondere in Anwesenheit Artefakt produzierender Metalle (Probst et
al. 2017). Verletzungen des sensiblen N. alveolaris inferior gehéren zu den typischen
Komplikationen im Rahmen mkg-chirurgischer Eingriffe und zahnéarztlicher
Behandlungen im Bereich des Unterkiefers. Solche ereignen sich beispielsweise im
Rahmen orthognather Eingriffe wie der sagittalen Spaltung des Unterkiefers, bei der
operativen Zahnentfernung, bei der Insertion dentaler Implantate, im Rahmen von
Wurzelkanalbehandlungen aber auch bei der Durchflihrung von Leitungsanasthesien
(Westermark et al. 1998, Bartling et al. 1999, Seo et al. 2005, Pogrel 2007, Hillerup
et al. 2011). Verletzungen des N. alveolaris inferior kbnnen sowohl durch eine
Unterbrechung der externen Kontinuitdt, als auch durch eine Kompression oder
Traktion bedingt sein. Als Folge resultieren Sensibilitatsdefizite mit dem Auftreten
einer Hypasthesie bzw. Anéasthesie oder sensible Reizerscheinungen wie
Dysasthesie, Hyperasthesie oder Allodynie. Obwohl im Gegensatz zu
Réntgenaufnahmen und  CT-Untersuchungen mittels MRT eine direkte
Nervvisualisierung mdoglich ist, ist die MRT aktuell weder im Rahmen der
praoperativen Planung zur Abschéatzung der Lokalisation des N. alveolaris inferior
und anderer sensibler Aste des N. trigeminus noch zum postoperativen Assessment
nach mutmaBlicher Nervverletzung etabliert. Ein mdglicher Grund dafiir mag in der
Artefaktbildung durch metallische Implantate wie festsitzende zahnarztliche
Restaurationen, kieferorthopadische Apparaturen oder dentale Implantate liegen
(Krasny et al. 2012, Cassetta et al. 2014a, Cassetta et al. 2014b, Cassetta et al.
2014c, Weckx et al. 2015). Metallartefakte werden im Wesentlichen durch die
magnetische Suszeptibilitat metallischer Implantaten verursacht. Darunter versteht

man die Tendenz in einem externen Magnetfeld magnetisiert zu werden. Die
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entstehende Feldinhomogenitdt um das entsprechende Metall verandert dabei die
Phase und die Frequenz der lokalen Spins (Gupta et al. 2015). Aufgrund der
Suszeptibilitdtsdifferenz zwischen Titan und dem umgebenden Gewebe induzieren
metallische Implantate groBe Verzerrungen des lokalen Magnetfeldes (LlUdeke et al.,
1985). Metalle mit einer hdheren magnetischen Suszeptibilitat (rostfreier Stahl oder
Kobalt-Chrom) erzeugen gréBere Artefakie als Metalle mit geringerer magnetischer
Suszeptibilitat wie Titan (Gupta et al., 2015). Trotzdem kénnen Titanimplantate in
Abhangigkeit von den Akquisitionsparametern starke Artefakte an der MRT erzeugen
(Romner et al., 1989, Olsrud et al., 2005).

Ziel unserer Studie war es, Mdglichkeiten und Grenzen der Darstellung des N.
alveolaris inferior mittels MRT, unter besonderer Berlcksichtigung von
Metallartefakten, zu untersuchen (Probst et al. 2017). Die Untersuchung bestand aus
einem vorbereitenden Teil, mit der Kombination von in-vitro Analysen und in vivo
Untersuchungen gesunder Probanden, bei dem die Untersuchungsparameter der
MRT Sequenzen in Bezug auf Metallartefakte optimiert werden sollten, und einem in
vivo Teil, in welchem Patienten mit einer Sensibilitatsstérung im Versorgungsgebiet
des N. alveolaris inferior nach chirurgischen MaBnahmen untersucht wurden. Vor der
MRT Untersuchung wurden relevante demographische und klinische Informationen
wie z.B. Art der vorangegangenen chirurgischen Eingriffe, Art, Verlauf und Intensitat
der Sensibilitdtsstérung sowie Bildgebungen dokumentiert. Die radiologische
Untersuchung bertcksichtigte den Verlauf und die Kontinuitdt des N. alveolaris
inferior, den Verlauf des N. lingualis, strukturelle Korrelate der Sensibilitatsstérung,
kndcherne Strukturen, Odeme und Hamatome innerhalb des Mandibularkanals,
metallische Materialien wie dentale Implantate oder Osteosynthesematerial, das

AusmalB metallischer Artefakte vor und nach Optimierung der MRT-Sequenzen
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sowie generelle Informationen Uber die Bildqualitdt unabhangig von
Artefaktbildungen.

Im in vitro Studienteil wurde mittels MRT-Untersuchung eines dentalen Implantates
ein geeignetes Studienprotokoll zur Reduzierung von Metallartefakten durchgefthrt.
Die Untersuchungen erfolgten mit einem 3 Tesla MRT-Gerat unter Verwendung einer
12-Kanal Kopfspule. Das Implantat wurde dabei in eine mit geringen Mengen
Gadolinium DTPA-versetzte 0,9%ige Kochsalzlésung gegeben um physiologische
Relaxationszeiten zu erreichen. Neben der Verwendung von Standardtechniken wie
der Turbo-Spin-Echo- (TSE) und der Gradient-Echo-Sequenzen (GRE) wurden
neuartige Techniken zur Reduktion von Metallartefakten eingesetzt. Diese
sogenannten WARP Sequenzen (Softwarepacket zur Verflgung gestellt durch die
Firma Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit implementiertem view angle
tilting (VAT) (Cho et al., 1988, Butts et al., 2005) and slice-encoding metal artifact
correction (SEMAC) (Lu et al., 2009, Hargreaves et al., 2010) basieren auf Turbo-
Spin-Echo Sequenzen. Dabei wurden Parameter, wie z.B. eine hohe Bandbreite und
ein hoher Turbofaktor entsprechend angepasst um durch Metall verursachte
Artefakte mdglichst gering zu halten. Durch die VAT Technik kénnen vor allem
Artefakte, welche innerhalb der Untersuchungsebene stattfinden, reduziert werden.
Dabei wird ein zusatzlicher Gradient wahrend des Signalausleseprozesses
angewandt. Dieser wird in Ausleserichtung gekippt, um die durch das Metall
entstandenen ,Chemical shift — Verschiebungen® zu kompensieren. SEMAC
korrigiert Artefakte, welche durch die Ebene hindurch, das hei3t durch mehrere
Bilder verlaufen. Durch die Anwendung einer zusatzlichen Phasenkodierung, welche
vor der Signalauslesung erfolgt, kann ein verlagertes Signal wiedergewonnen
werden (Lu et al., 2009). Die Anzahl der dazu nétigen Slice encoding steps variiert

bei unterschiedlichen ArtefakigroBen und ist direkt proportional zur
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Bildaquisitionszeit. Zur Sequenzoptimierung wurden unterschiedliche Anzahlen an
SEMAC encoding steps (4-10 steps) getestet. Die Artefaktvolumina wurden
ausgemessen fir Standard- und fir WARP Sequenzen. Daraufhin wurden die
Unterschiede in den Volumina berechnet.

Es zeigten sich die nachfolgend aufgefiihrten in vitro Ergebnisse. In der Gradienten-
Echo Sequenz (GRE) war das Artefakt erwartungsgeman am gréBten. Wurde die
GRE Sequenz durch eine Standard Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE) ersetzt, konnte
eine Artefaktreduktion um 36,6 % erreicht werden. Unter Verwendung der WARP-
Sequenz mit implementiertem view angle tilting (VAT) und slice-encoding metal
artifact correction (SEMAC), konnte sogar eine Artefaktreduktion um 69,1 % im
Vergleich zur GRE erreicht werden. Vergleicht man diese optimierte WARP Sequenz
(mit VAT und SEMAC) mit der Standard TSE Sequenz ergibt sich eine Reduktion der
Artefaktvolumina um 51,2 % (Abb. 2). Es zeigte sich kein relevanter Unterschied
zwischen der Nutzung der WARP-Sequenz mit implementietem VAT und der

WARP-Sequenz mit implementiertem VAT sowie zuséatzlichem SEMAC.

Abb. 2. MRT-Untersuchung eines Implantates in einer mit geringen Mengen Gadolinium DTPA
versetzten 0,9%igen Kochsalzldsung. Links: Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE) mit ausgepragtem
Artefakt (oben: Langsschnitt durch Implantat, unten: Querschnitt durch Implantat). Rechts: Deutliche
Artefaktreduktion mittels WARP-Sequenz mit implementiertem view angle tilting (VAT) und slice-
encoding metal artifact correction (SEMAC) (oben: Langsschnitt durch Implantat, unten: Querschnitt

durch Implantat).
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Anschlie3end erfolgten die vorbereitenden in vivo Untersuchungen bei drei gesunden
Probanden zur weiteren Optimierung der Untersuchungsparameter unter
BerUcksichtigung von Metallartefakten (ein Proband ohne metallische Implantate,
zwei Probanden mit festsitzendem kieferorthopadischem Retainer welcher jeweils zu
deutlichen Metallartefakten flhrte). Daraufhin wurden in vivo Untersuchungen an vier
Patienten mit klinisch manifesten Sensibiltatsstérungen im Versorgungsgebiet des N.
alveolaris inferior nach operativen Eingriffen durchgeflhrt. Die Untersuchungen
erfolgten an einem 3 Tesla MRT-Geréat unter Verwendung einer 12-Kanal Kopfspule.
Zusatzlich wurde eine 4-Kanal Oberflachenspule auf dem Unterkieferbereich
appliziert um das Signal-zu-Rauschverhéltnis zu verbessern (Hayes et al., 1996). Ein
Proband wurde an einem 1,5 Tesla MRT-Gerat untersucht, um zu priften, ob sich
die Bildqualitdt bei niedrigerer Magnetfeldstarke und folglich geringeren
Suszeptibilitateffekten verbessert. Die Bilderfassung begann zunachst mit axialen
Sequenzen um den Verlauf des N. alveolaris inferior zu identifizieren und
anschlieBend die Ebene von parasagittalen Sequenzen daran anpassen zu kdénnen.
Durch die Anwendung von 3D Sequenzen wie VIBE (Volume Inerpolated Breath-hold
Examination, eine fettunterdriickte T1 gewichtete GRE-Sequenz) und CISS
(Constructive Interference in Steady State, eine stark T2 gewichtetet GRE-Sequenz)
konnten bei metallfreien Patienten gekrimmte Rekonstruktionen errechnet werden,
welche an den individuellen Nervenverlauf angepasst waren. Die genannten GRE-
Sequenzen sind technisch bedingt sehr anféllig flir Suszeptibilititsunterschiede und
folglich nicht bei im Untersuchungsgebiet prasentem Metall geeignet. Die Aufnahmen
wurden im OsiriX® DICOM image viewer (Pixmeo Labs., Geneva, Switzerland)

betrachtet und ausgewertet.
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Bei allen Probanden zeigte sich in vivo prinzipiell eine sehr gute Darstellbarkeit des
N. alveolaris inferior, wobei sich selbst kleinere Verzweigungen zu den Apices der
Zahne erkennen lieBen (Abb. 3). Bei den Probanden mit metallischen Implantaten
konnte die Artefaktbildung mit Hilfe der WARP-Sequenz und implementiertem VAT
deutlich reduziert werden. Die MaBnahmen zur Artefaktreduktion fihrten jedoch zu
einer Verschlechterung der allgemeinen Bildqualitat durch eine gewisse Unschérfe,
den sogenannten ,Blurring“-Effekt. Dieser Nebeneffekt fiel durch die schlechtere

Aufldsung in niedrigerer Feldstarke auf dem 1,5-Tesla Gerat deutlich starker ins

Gewicht als auf dem 3,0-Tesla MRT Gerat.

Abb. 3. Hochaufldsende Darstellung des N. alveolaris inferior in einer parasagittalen Rekonstruktion
mittels 3D CISS-Sequenz. Gleiche Sequenz zur Darstellung des N. alveolaris inferior kurz vor dem

Foramen mentale in einer koronaren Schicht.

Bei einem Patienten mit bilateraler Anasthesie der Unterlippe nach sagittaler
Spaltung des Unterkiefers im Rahmen einer Dysgnathieoperation zeigte sich ein
plétzlicher Abbruch des N. alveolaris inferior im anterioren Bereich der Osteotomie.
Zudem zeigten parasagittale T2-gewichtete Sequenzen mit Fettsattigung (T2 STIR)
die bildmorphologisch typischen Kriterien eines Neuroms im Bereich des proximalen
Stumpfs des linken Nervs als radiologisches Korrelat flir die vom Patienten

angegebenen chronischen Schmerzen im Unterkieferbereich links. Bei einem
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weiteren Patienten mit Dysasthesie und Schmerzen nach operativer
Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer konnte eine erhaltene Kontinuitdt des N.
alveolaris inferior belegt werden. Ein anderer Patient présentierte sich mit
schmerzhafter Anasthesie der Unterlippe zwei Jahre nach Implantatinsertion regio
46. Mittels DVT zeigte sich, dass das Implantat den Mandibularkanal penetrierte. Bei
Begutachtung der GRE- und Standard TSE-Sequenz ergaben sich ausgepragte
Suszeptibilititsartefakte um das Implantat herum, so dass keine Aussagen bezlglich
des N. alveolaris inferior in regio 46 getroffen werden konnten. Im Gegensatz dazu
konnte unter Verwendung der artefakt-reduzierenden TSE-Sequenz mit
implementiertem VAT und SEMAC der proximale Nervverlauf bis an die posteriore
Implantatoberflache, an welcher der Nerv endete, nachvollzogen werden. Der distale
Nervanteil war nicht abgrenzbar, was durch die Atrophie aufgrund retrograder
Waller'sche Degeneration erklarbar ist. Bei einem weiteren Patienten bestand zwei
Tage nach operativer Entfernung des N. alveolaris inferior eine Hypéasthesie im
Bereich des entsprechenden Versorgungsgebietes. Bei der MRT Untersuchung war
in den Standardsequenzen eine ununterbrochene Kontinuitat des Nervs erkennbar.
Zwei Wochen postoperativ zeigte sich die Geflihlsstdérung als vollstandig ricklaufig.
Zudem waren Suszeptibilitatsartefakte erkennbar, die aus einer Hamatombildung im
Bereich der umgebenden Weichgewebe resultierten.

Die Verletzung des N. alveolaris inferior ist eine typische Komplikation im Rahmen
chirurgischer Eingriffe im Unterkieferbereich und kann mit fir den Patienten
belastenden dauerhaften Geflhlsstérungen und neuropathischen Schmerzen
einhergehen. Normalerweise erfolgt die préoperative Beurteilung des N. alveolaris
inferior anhand von Roéntgenbildern und CT-Aufnahmen indirekt Uber die knécherne
Struktur des Mandibularkanals mit seiner kortikalen Begrenzung. Nicht selten,

beispielsweise bei zystischen Prozessen, kann die Begrenzung, zumindest teilweise,
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nicht eindeutig bestimmt werden und somit nicht oder unzureichend auf den
tatsachlichen Nervverlauf geschlossen werden (de Oliveira-Santos et al. 2012). Im
Gegensatz dazu ergibt sich Gber die MRT-Bildgebung die Mdéglichkeit zur direkten
Nerven-Visualisierung. Somit kann kinftig bei unklarem Nervenverlauf die
Anfertigung einer MRT in Erwagung gezogen werden, gegebenenfalls kdnnte eine
Fusionierung der MRT mit dem vorangeschalteten CT hilfreich sein. Leider limitieren
Suszeptibilitatsartefakte durch haufig vorkommende metallische Implantate bzw.
Zahnrestaurationen die Aussagekraft der MRT. Sequenzen wie WARP mit VAT und
SEMAC konnen in solchen Fallen genutzt werden um die Artefaktbildung unter
Beibehaltung einer verninftigen Bildqualitat zu verringern.

Beim Auftreten postoperativer Gefiihlsstérungen missen ein zuwartendes Vorgehen
mit der Mdéglichkeit einer spontanen Regeneration gegen eine friihe Exploration mit
gegebenenfalls mikrochirurgischer Nervreadaptation abgewogen werden. Durch die
direkte Visualisierung des N. alveolaris inferior mittels MRT ist es moglich, die Art der
Schadigung einzugrenzen und dem Kliniker eine adaquate Bildgebung als
Hilfestellung fir die Entscheidung Uber das weitere Management an die Hand zu
geben (Terumitsu et al. 2011, Cassetta et al. 2014a, Probst et al. 2017). Allerdings
sind die Untersuchungen zeitaufwendig und selbst unter Anwendung von
Spezialtechniken durch metallische Artefakte in der Nahe des Nervverlaufs in lhrer
Aussagekraft mehr oder weniger eingeschrankt, was méglicherweise ein Grund daftr
ist, dass sich die MRT-Bildgebung im Hinblick auf die genannten Fragestellungen
bisher nicht im klinischen Alltag etabliert hat. Die hier vorgestellten Techniken zur
Artefaktreduktion, sprich WARP mit VAT und SEMAC, haben ihre prinzipielle
Eignung in der Orthopédie und Neurochirurgie bereits unter Beweis gestellt. In der
vorliegenden Pilotstudie zeigten diese Techniken nun auch ihre Eignung zur

Reduktion von Artefakten aufgrund von metallischen Implantaten in der Kieferregion
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(Jungmann et al. 2015, Friedrich et al. 2016, Probst et al. 2017). Bei der Verwendung
dieser Techniken muss eine gewisse Einschrankung der Qualitat des gesamten
Bildes in Kauf genommen werden, was sich bei Aufnahmen mit 3,0-Tesla MRT
Geraten jedoch nicht wesentlich auf die Aussagekraft bezlglich des N. alveolaris
inferior auswirkt.

Hinsichtlich der beschrieben Pilotstudie l&sst sich zusammenfassend sagen, dass die
MRT in der Lage ist den N. alveolaris inferior direkt zu visualisieren. Indikationen
hierzu  kénnen sowohl préoperativ bei undefinierter Abgrenzung des
Mandibularkanals als auch postoperativ zur Abklarung einer mdéglichen iatrogenen
Nervenschadigung bestehen. Die Einschrankungen durch Suszeptibilitdtsartefakte,
welche v.a. durch metallische Gegenstande in der Nahe des N. alveolaris inferior
hervorgerufen werden, kénnen durch neuartige Verfahren wie WARP-Sequenzen mit
VAT und SEMAC reduziert werden. In weiteren Studien sollten die bisherigen MRT-
Protokolle weiter optimiert werden. Darlber hinaus erscheint eine Fusionierung von
MRT- mit CT-Bilddaten, insbesondere was die praoperative Bildgebung betrifft, als

sinnvoll.

Der Bildgebung kommt auch bei der haufig auftretenden Bisphosphonat assoziierten
Osteonekrose der Kiefer (BRONJ) bzw. Medikamenten assoziierten Osteonekrose
der Kiefer (MRONJ) eine wesentliche Rolle bei der Diagnosestellung und der
Planung des Therapieablaufs zu (Probst et al. 2015a). Wahrend das OPT als
Basisbildgebung fungiert, liefern DVT, CT oder MRT dreidimensionale Informationen
Uber die Ausdehnung von Nekrosen und sind zur préoperativen Planung von z.B.

Nekroseabtragung und Sequestrotomie wertvoll.
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Typische réntgenologische Zeichen im OPT, dem DVT oder dem CT sind
Sklerosierungen, ein prominent wirkender Mandibularkanal, Osteolysen und
Sequesterbildung (Chiandussi et al. 2006, Morag et al. 2009, Popovic und Kocar
2010, Stockmann et al. 2010, Wilde et al. 2012) (Abb. 4, s.S. 32). Insbesondere
Sklerosierungen sind haufig anzutreffende Veranderungen aller BRONJ-Stadien und
kénnen sowohl umschrieben mit gut abgrenzbarer Sklerosezone auftreten sowie
auch in diffuser Auspragung groBBe Anteile des Kiefers umfassen (Phal et al. 2007,
Arce et al. 2009, Hutchinson et al. 2010, Rocha et al. 2012). Ein weiteres typisches
Zeichen sind persistierende Extraktionsalveolen aufgrund der insuffizienten
Knochenremodelling bei der BRONJ Erkrankung. Charakteristische radiologische
Zeichen einer beginnenden MRONJ, bei der noch kein Knochen exponiert ist, sind
Sklerosierungen (Bisdas et al. 2008, Hutchinson et al. 2010). Im Vergleich zu
osteomyelitischen Veranderungen sind reaktive Periost-verdnderungen jedoch nicht
typisch fur Frihstadien der MRONJ (Hutchinson et al. 2010, Wilde et al. 2012). Bei
fortgeschrittenen Nekrosen finden sich mitunter pathologische Unterkieferfrakturen
oder Zeichen der Sinusitis maxillaris (Phal et al. 2007). Die genannten radiologischen
Merkmale sind ebenso in der CT und DVT zu erkennen. Dariiber hinaus lassen sich
in der Schnittbilddiagnostik konkretere Aussagen Uber Lage und Ausdehnung
affektierter Kieferareale treffen. Im Gegensatz zur CT scheinen OPT-Aufnahmen die
Dimension einer osteo-nekrotischen Lasion zu unterschatzen und kleinere Sequester
werden eher Ubersehen (Bianchi et al. 2007, Bisdas et al. 2008, Mast et al. 2012).

Frihe und mittlere MRONJ-Stadien stellen sich in der MRT Bildgebung mit einer
verminderten Signalintensitdt auf T1-gewichteten Bildern und mit variabler
Signalintensitdt auf T2-gewichteten Bildern, STIR-Sequenzen und kontrastmittel-
gestltzten Bildern dar (Khosla et al. 2007, Bisdas et al. 2008) (Abb. 4). In spateren

Stadien dominieren verringerte Signalintensitaten auf T2-gewichteten Bildern als
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bildgebende Korrelate flr starker ausgepragte nekrotische Knochenareale. Wahrend
die Detektierbarkeit und Quantifizierung von MRONJ Veranderungen in CT und MRT
im Vergleich zu konventionellen Aufnahmen deutlich erhdht ist, ist die Mdglichkeit zur
exakten Vermessung von MRONJ Lé&sionen bei beiden Schnittbildverfahren limitiert
(Stockmann et al. 2010). Ein eindeutiger Nachweis, dass die MRT der CT bei der
Vermessung der Nekroseausdehnung Uberlegen ist existiert derzeit nicht.
Nuklearmedizinische Methoden, wie die Knochenszinitgraphie oder die SPECT
(single photon emission computed tomography) runden das Spektrum der
Bildgebung ab, dienen mdglicherweise zur Friherkennung und zum
Verlaufsmonitoring, sind derzeit jedoch kein Standard in der MRONJ-Bildgebung

(Chiandussi et al. 2006, Wilde et al. 2009).

Abb. 4. Patient mit ausgepragter MRONJ des Unterkiefers. Links: CT-Bild mit Sklerosierungen,
Kortikalisperforationen, und Periostreaktion. Rechts: MRT-Bildgebung mit verminderten

Signalintensitat des Knochens in der T1-Wichtung.
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Es existiert eine Vielzahl an Studien, die sich mit der klinischen Relevanz der
Computertomographie beschéftigen. Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes
wurden zwei Arbeiten verfasst, bei denen die CT eine entscheidende diagnostische

Rolle innehatte.

So erfolgte im Rahmen einer eigenen retrospektiven Studie mit 174 Patienten, die
aufgrund einer einseitigen symptombehafteten Sinusitis maxillaris (Definition nach
Rosenfeld 2007, American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery)
operiert wurden, eine Korrelation von demographischen, anamnestischen, klinischen,
histopathologischen und radiologischen bzw. computertomographischen Daten um
jeweils die der Sinusitis zugrunde liegende Ursache zu erkennen (Rosenfeld et al.
2007, Troeltzsch et al. 2015). Typische computertomographische Zeichen der akuten
Sinusitis  maxillaris sind Verschattungen mit Schleimhautschwellung und
Flussigkeitsspiegeln im Bereich des betroffenen Kieferhéhle. Zudem kénnen weitere
Nasennebenhdhlen betroffen sein. Bei der chronischen Form finden sich neben den
typischen  Mukosaverdickungen des éfteren verdickte und  sklerosierte
Knochenwénde im Sinne von reaktiven Knochenveranderungen. Zudem kdnnen sich
Hinweise auf die Ursache der Sinusitis ergeben wie das Vorliegen odontogener
Entzindungsursachen, Verlegung der osteomeatalen Einheit, Kieferhéhlenzysten,
oder Fremdkarper.

Ein Eckpfeiler der eigenen Studie war die Analyse der CT-Aufnahmen nach Maillet et
al. (Maillet et al. 2011). Dabei werden Sinusbefunde in CT und DVT prinzipiell in
unterschiedliche Kategorien unterteilt: 1) normales Erscheinungsbild ohne
umschriebene  Schleimhautschwellung  oder mit  einer  gleichférmigen
Mukosaverdickung von weniger als 2 mm, 2) odontogene Sinusitis mit lokal zu einer

odontogenen Entziindungsursache zuordenbaren Schleimhautverdickung, 3) nicht-
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odontogene Sinusitis ohne Bezug zu einer odontogenen Entziindungsursache und 4)
Sinusitis mit potentieller odontogener Entziindungsursache jedoch ohne eindeutige
Zuordnung bzw. Relation zur Mukosaverdickung. Im Rahmen der Studie wurden zur
Ursachenzuordnung zusatzlich zu den radiologischen Merkmalen ebenso relevante
anamnestische, klinische und histopathologische Befunde mit in Betracht gezogen.
Insgesamt zeigte sich erwartungsgemaf, dass die groBe Mehrheit der Sinusitiden
odontogenen Ursprungs war. Immerhin in 7,5 % der Falle wurden implantologische
und praimplantologisch-augmentative Verfahren als Ursache gewertet (Troeltzsch et
al. 2015). Bei erstgenanntem sind hauptsachlich periimplantare Entziindungen als
mdgliche Ursache von Belang, die Symptomatik stellt sich erst nach einigen Jahren
ein. Dartber hinaus konnte geschlussfolgert werden, dass auch Operationen im
Mittelgesichtsbereich, bei denen die Integritdt der Sinus gestért war, wie
Dysgnathieoperationen oder Versorgung bei Mittelgesichtsfrakturen, als Risikofaktor

flr eine Sinusitis maxillaris gelten kénnen.

Bei Logenabszessen der Kopf-Hals-Region stellt nach wie vor die Inzision und
Drainage in Intubationsnarkose das Standardtherapieverfahren dar. Bei einer Reihe
solcher Logenabszesse wird die Inzision Ublicherweise Uber die auBere Gesichts-
bzw. Halshaut durchgefliihrt. Als Alternative zur Inzision bietet sich die Punktion mit
perkutaner Katheterisierung als minimal-invasives Verfahren an. Diese stellt in
anderen medizinischen Disziplinen, wie etwa der Abdominalchirurgie, bereits ein
etabliertes Verfahren dar. Ziel eines Pilotversuches war es die perkutane
Katheterisierung auf den Mund-, Kiefer- Gesichtsbereich zu Ubertragen, um
gegebenenfalls diese Methodik im Fachgebiet etablieren zu kénnen (Probst et al.
2013). Nach kontrastmittelverstarkter CT und nachfolgender Katheterisierung in

Seldinger-Technik zeigte sich, dass eine ausreichende Drainage gewdhrleistet
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werden konnte. Durch die Minimierung des Operationstraumas kénnen Patienten
ohne Nachbeatmung und gegebenenfalls auch in Lokalanasthesie behandelt
werden. Zudem kann die Wahrscheinlichkeit flr intraoperative Komplikationen wie
Nervenschadigungen minimiert und typische Narbenziige im Gesichts- und
Halsbereich vermeiden werden. Zu betonen ist der Stellenwert der praoperativen CT-
Diagnostik (Abb. 5), da vor der Punktion das Vorliegen eines Abszesses bestatigt
werden und zudem die Konfiguration (ein- oder mehrkammrig) und Topographie der
Abszessformation bestimmt werden kann, was eine Voraussetzung flr das

geschilderte minimalinvasive Verfahren ist (Flynn et al. 2006, Freling et al. 2009).

HALS STD-Neck —

23.03.10

mm Position: 83.40 mm 3 e B - Made

Abb. 5. Kontrastmittel-gestitzte CT. Darstellung eines perimandibularen Abszesses rechts als

hypodenses Areal mit Ring-Enhancement um den posterioren Anteil des Unterkieferkorpus rechts.
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2.3 Bildgebungsbasierte computergestiitzte MKG-Chirurgie

Computergestiitzte Rekonstruktionen von Ober- und Unterkiefer

Bei bildgebungsbasierten computergestiitzten Techniken zur Planung und
Durchfiihrung von Operationen in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ist es in
den letzten flnf bis zehn Jahren zu groBen Fortschritten gekommen. Verschiedene
Teilbereiche der MKG-Chirurgie profitieren von computergestitzten Verfahren. Dies
sind neben der dentalen Implantologie sowohl die orthogante Chirurgie als auch die
kraniofaziale Traumatologie und rekonstruktive Chirurgie. Als Uberbegriff fiir
computergestitzte Verfahren hat sich der Terminus ,Computergestiitzte Chirurgie”
bzw. englischsprachig “Computerassisted Surgery (CAS)” etabliert. Aufgrund des
Komplexitatsgrades bei der Operationsplanung und deren Umsetzung nehmen
plastisch wiederherstellende Eingriffe eine besondere Rolle in der MKG-Chirurgie
ein. Dabei stehen derzeit Rekonstruktionen von Knochenstrukturen im Vordergrund.
Indikationen zu rekonstruktiven MaBnahmen im Bereich der knéchernen Strukturen
des Unter- und Oberkiefers sowie des Mittelgesichts sind Uberwiegend segmentale
Defekte aufgrund ablativer tumorchirurgischer Eingriffe. Ausgedehnte Defekte des
Oberkiefers und Unterkieferkontinuitatsdefekte werden typischerweise mit autologen
mikrochirurgischen Knochentransplantaten, haufig in Kombination mit einer
Weichgewebekomponente,  chirurgisch  versorgt. Im  Oberkiefer-  und
Mittelgesichtsbereich stehen alternativ prothetisch-epithetische Lésungen in Form
von Obturatoren oder Gesichtsepithesen zur Verflugung. Bei
Unterkieferkontinuitdtsdefekten kénnen als Alternative eine Uberbriickung von
Defekten mit einer lasttragenden Rekonstruktionsplatte oder, in ausgewahlten Féllen,

temporar mittels Fixateur externe in Erwagung gezogen werden.
37



Aus mund-, kiefer- und gesichtschirurgischer Sicht sind es haufig
Mundhéhlenkarzinome mit Knocheninfiltration die umfangreiche rekonstruktive
MaBnahmen im knéchernen Gesichtsschadelbereich nach sich ziehen. Andere
maligne Erkrankungen wie Osteosarkome oder Knochenmetastasen der Kiefer
spielen eine untergeordnete Rolle. Darliber hinaus kénnen benigne Knochentumore
wie das Ameloblastom, die Keratozyste, das ameloblastische Fibroodontom, das
Myxoms oder tumoréhnliche L&sionen ausgedehnte Kieferdefekte hinterlassen.

Neben Neoplasien fuhrt nicht selten die Osteoradionekrose des Unterkiefers zu
groBen instabilen Kieferarealen, pathologischen Frakturen und letztlich
groBdimensionierten Defekten. Aufgrund der kompromittierten Gewebequalitat mit
schlechter Heilungstendenz im bestrahlten Kopf- und Halsbereich und oftmals
fehlenden Optionen zum mikrovaskuldaren GeféBanschluss erweisen sich hier
rekonstruktive ~ MaBnahmen als  auBerst  problematisch. Neben  der
Osteoradionekrose sind es in jlingerer Zeit haufiger auch Medikamenten-assoziierte
Osteonekrosen (MRONJ) die umfangreiche rekonstruktive MaBnahmen erfordern.
Ebenso kénnen Osteomyelitiden und Trimmerfrakturen beachtliche Kieferdefekte
bedingen. Eine gangige Klassifikation von Unterkieferdefekten ist die Klassifikation
nach Urken et al. (1991), wobei der Unterkiefer in die Bereiche Kondylenregion
(Condyle, C), Ramus mandibulae (Ramus, R), Corpus mandibulae (Body, B) und
Symphyse (Symphysis, S) eingeteilt wird. Oberkieferdefekte werden beispielsweise
nach Brown und Shaw (2010) eingeteilt, wobei sowohl das vertikale als auch das
horizontale Defektausmal3 in die Klassifikation mit einflieBen. Zur Rekonstruktion
umfangreicher Defekte der Kiefer- und Gesichtsregion haben sich seit den 1980er
Jahren mikrochirurgisch reanastomosierte Transplantate etabliert. Abhangig vom
Defekityp sind das Fibulatransplantat, das Beckenkammtransplantat und das

Skapulatransplantat haufig im klinischen Alltag zur Anwendung kommende Optionen.
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Operative MaBnahmen zur Wiederherstellung von gréBeren Anteilen des
Gesichtsschéadels sind komplex und erfordern vom ausfiihrenden Chirurgen fundierte
Kenntnisse und ein hohes Maf an Erfahrung. Die herkmmliche Operationsplanung
basiert auf dem klinischen Eindruck sowie konventionellen Réntgenbildern und der
Schnittbilddiagnostik. Eine weiterfihrende Aufbereitung von dreidimensionalen
Bilddaten im Sinne einer Segmentierung und virtuellen Simulation von OP-Schritten
erfolgt dabei nicht. Die Verwirklichung der geplanten rekonstruktiven Schritte wird
wahrend der Operation haufig im Sinne eines ,trial and error“-Verfahrens umgesetzt.
Hierfir kdénnen improvisierte und intraoperativ erstellte Schablonen fir die
Defektabmessung und Ubertragung der Dimension und Form in die Spenderregion
des gewahlten Transplantates eingesetzt werden. Ganz im Gegensatz dazu fuf3t die
Planung bei der computergestitzten Chirurgie obligat auf einem dreidimensionalen
Bilddatensatz im DICOM-Format, welcher mittels CT oder DVT generiert werden
kann. Nach dem Import der 3D-Bilddaten in ein entsprechendes Planungsprogramm
erfolgt eine virtuelle Planung am Computer. Zunachst erfolgt der
Segmentierungsvorgang, bei dem knécherne Bereiche bzw. Zahne von den
umgebenden Strukturen herausgefiltert werden. AnschlieBend kann ein virtuelles
dreidimensionales Modell der Ist-Situation des Gesichtsschadels unter Darstellung
kndcherner Verdnderungen wie beispielsweise bei Tumorinfiltrationen, bei
Segmentfehistellungen sowie bei bereits bestehenden Defekiregionen erstellt
werden. Dieses 3D-Modell wird Ublicherweise im STL-Format abgespeichert und
weiterverarbeitet. Die STL-Schnittstelle ist die Standardschnittstelle von CAD/CAM-
Systemen und stellt einen Industriestandard dar. Geometrische Informationen
werden Uber das STL-Format flr die spatere Fertigung mittels Rapid-Prototyping-
Verfahren bereitgestellt. Bei geplanter ablativer Tumortherapie werden die

knéchernen Resektionsgrenzen virtuell festgelegt. Dabei sollte darauf geachtet
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werden, dass Anderungen der Grenzen wahrend der Operationen weitestgehend in
den intraoperativen Ablauf integrierbar sind. Nach Festlegung der resultierenden
Defektsituation kann die virtuelle Konstruktion des kndchernen Transplantates
durchgefihrt werden. Damit folgt nun das eigentliche ,Computer-aided design, CAD”
(Abb. 6, s.S. 41). Neben der Auswahl eines geeigneten Abschnittes der Spender-
region wird die Anzahl der gewlnschten Transplantatsegmente definiert. Nicht zu
vernachlassigen bei der Planung sind eine geeignete Orientierung der
Weichgewebsanteile und des GefaBstiels des Transplantates. Ebenso wichtig ist es
die spatere kaufunktionelle Rehabilitation mit zu berlcksichtigen. Prinzipiell
existieren hierfir zwei unterschiedlichen Herangehensweisen, das sogenannte
,Foreward Planning® sowie das ,Backward Planning“. Welche Strategie verfolgt wird
hdngt von den knéchernen Verhdltnissen im  Gesichtsschadelbereich
beziehungsweise der Defektkonfiguration sowie vom dentalen Status und den
Okklusionsverhéltnissen ab. Vorrangiges Ziel des ,Foreward Planning“ ist es, die
urspriingliche  Knochensituation wiederherzustellen, was intakte Rahmen-
bedingungen mit weitgehend unverdnderter mandibulo-maxillarer Relation
voraussetzt und sich folglich besonders flir primare Rekonstruktionen nach ablativer
Tumortherapie eignet. Wenn dagegen Kenntnisse (Uber die natdrliche
Knochensituation nicht vorliegen, kann auf ,Backward Planning® zuriickgegriffen
werden, wobei die implantatgetragene kaufunktionelle Rehabilitation im Mittelpunkt
steht und Ausgangspunkt des gesamten Planungsablaufes ist (Okay et al. 2013).
Durch die Fusionierung von CT-Daten mit zusatzlichen okklusalen Daten entsteht ein
kombiniertes ,Gesichtsschadel-Okklusions-Modell“ bei dem neben kndéchernen
Informationen auch die Kauflachen detailliert reprasentiert werden.

Eine genaue Umsetzung der virtuellen Planung in die reale Operationssituation ist

die Voraussetzung flr alle erfolgreichen computergestitzten Operationsverfahren
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und deshalb von Uberragender Bedeutung. Fir den Transfer gibt es unterschiedliche
Hilfsmittel und Techniken wie Stereolithographiemodelle, Osteotomie-Schablonen
(sogenannte ,Cutting Guides®), individualisierte CAD/CAM-gefertigte Implantate, die
intraoperative Bildgebung sowie Verfahren der intraoperativen Navigation. Diese

Verfahren kénnen einzeln eingesetzt oder auch kombiniert werden.

Bildgebung

\\ CT/DVT
\ -

Import
DICOM Daten

-
Virtuelles
3D Modell
L -
\\ Virtuelle
Resektion &

Computer-assistierte \x\ Segment-Reposition
OP-Planung : -

Computer-Aided Design (CAD)

* Transplantat

» Patienten-spezifisches Implantat
» Osteotomie-Schablonen

Abb. 6. Schemazeichnung computer-assistierte Operationsplanung.

Stereolithographiemodelle, abgeklirzt STL-Modelle, sind CAD/CAM-gefertigte
physische Nachbildungen von Anteilen des Schédels oder von virtuell veranderten
Schadelformen und virtuell konstruierten Transplantaten. Wéahrend STL-Modelle
anfangs in erster Linie als ,begreifbare Hilfsmittel zur rdumlichen Veranschaulichung
der Ist-Situation und damit als Grundlage zur Planung und OP-Simulation dienten,
kénnen mittlerweile in der Regel alle Planungsschritte in einem vollstandig virtuellen
Umfeld erfolgen. Nach wie vor kénnen STL-Modelle, die entweder die Ist-Situation

oder die postoperativ geplante Situation wiedergeben, als praoperative Vorlage fur
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das manuellen Vorbiegen von Osteosynthesematerialien oder zur intraoperativen
Plausibilitatskontrolle eingesetzt werden. Unabhdngig davon haben STL-Modelle

einen Stellenwert zur Veranschaulichung flr Patienten und in der arztlichen Aus- und

Weiterbildung (Abb. 7).

Abb. 7. STL-Modell des Gesichtsschadels mit Ansicht von vorne und seitlich.

Osteotomie-Schablonen, sogenannte ,Osteotomy Guides* oder ,,Cutting Guides*® sind
wichtige Hilfsmittel um die virtuelle Planung in die Operationssituation umzusetzen.
Sie erméglichen die prazise und reproduzierbare Ubertragung einer Osteotomielinie
wahrend einer Operation. Neben der Position wird auch die Ausrichtung der
Osteotomieebene Ubertragen. Dazu sind Osteotomie-Schablonen Ublicherweise mit
geneigten Fihrungen wie Schlitzen oder Flanschen versehen, die eine der virtuellen
Planung entsprechenden Winkelung bzw. Anschradgung der Osteotomieebene
vorgeben. Um Ubertragungsfehler zu vermeiden sollte die Positionierung der
Schablonen eindeutig und reproduzierbar sein. Deshalb muss auf eine ausreichend
groBBe Kontaktflache der Schablonen mit der kn6chernen Unterlage geachtet werden

sowie darauf, dass knécherne Rénder oder Einkerbungen gefasst werden kdnnen.
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Nach der Positionierung sollten die Schablonen zudem mit Schrauben oder
Klemmen auf der Knochenoberflache fixiert werden. Folgende Arten von Osteotomie-
Schablonen kdnnen unterschieden werden: Resektionsschablonen oder auch
.Resection-Guides“, Schablonen zur Entnahme und Segmentierung von
Knochentransplantaten, sogenannte ,Segmentation-Guides® sowie Schablonen zur
Verlagerung von Knochensegmenten, sogenannte Positionierungsschablonen.
Resektions- und Transplantatenthnahmeschablonen kénnen derart aufeinander
abgestimmt werden, dass intraoperative Anpassungen der Resektionsgrenzen und
somit auch der Transplantatdimensionen ermdglicht werden. (Cornelius et al. 2015b,
Wilde et al. 2015a)

Neben  Stereolithographiemodellen und  Osteotomie-Schablonen  nehmen
individualisierte CAD/CAM-gefertigte Implantate, sogenannte ,Patient specific
implants, PSI“, eine immer wichtigere Rolle bei computergestiitzten
Rekonstruktionen ein. Einsatzgebiete sind die orthognathe Chirurgie, Traumatologie
und primare/sekundare Wederherstellungschirurgie (Stoor et al. 2014, Cornelius et
al. 2015b, Gander et al. 2015, Mazzoni et al. 2015, Schepers et al. 2015, Wilde et al.
2015b, Probst et al. 2016, Suojanen et al. 2016, Probst et al. 2017). Hinsichtlich
rekonstruktiver  MaBnahmen im  Gesichtsschadelbereich  sind  folgende
Einsatzbereiche relevant: Rekonstruktionsplatten flir den Unterkiefer zur Anwendung
mit und ohne  kndcherne  Transplantate, @ Osteosyntheseplatten im
Mittelgesichtsbereich mit der Mdglichkeit zur Transplantatverankerung und/oder als
solide Formkérper oder in Gitterstruktur zur alloplastischen Rekonstruktion von
Anteilen des Mittelgesichtes oder der Kalotte (Cornelius et al. 2015b, Schepers et al.
2015, Wilde et al. 2015b, Jonkergouw et al. 2016, Probst et al. 2016).
Patientenspezifische Implantate werden zumeist aus Titan gefertigt. Dies trifft

insbesondere flr Osteosyntheseplatten und Orbitaimplantate zu. Daneben kdnnen
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alloplastische Implantate auch aus Kunststoffen wie PEEK (Polyetheretherketon)
angefertigt werden (Guevara-Rojas et al. 2014, Alonso-Rodriguez et al. 2015,
Gerbino et al. 2015). Grundsatzlich kann die CAD/CAM-Fertigung individualisierter
Implanate in einem  subtraktiven oder additiven Rapid Prototyping
Herstellungsverfahren erfolgen. Wahrend bei subtraktiven Verfahren das gewlinschte
Implantat aus einer Grundform herausgefast wird (z.B. CNC-Frasung) werden bei
den additiven Verfahren dreidimensionale Konstrukte Schicht fir Schicht aufgebaut.
Hierzu zahlen Verfahren des 3D-Drucks (3D-Printing) wie selektives Lasersintern
(Selective Lasersintering, SLS) oder Fused Deposition Modeling (FDM). Aktuell
finden sowohl die CNC-Frasung als auch das selektive Lasersintern (SLS)
Anwendung zur Herstellung patientenspezifischer Implantate fir den
Gesichtsschadelbereich. Das SLS hat den Vorteil jede erdenkliche Bauform
konstruieren zu kdénnen. Ob sich beide Verfahren hinsichtlich mechanischen und
biologischen Eigenschaften der fabrizierten Implantate unterscheiden ist derzeit noch
nicht ausreichend geklart.

Ein wichtiges fachspezifisches Anwendungsgebiet patientenspezifischer Implantate
ist die lasttragende Uberbriickung von Unterkieferdefekten. Die Rekonstruktion des
Unterkiefers nimmt im mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Aufgabenspektrum
eine wichtige Rolle ein, wobei haufig eine lasttragende Osteosynthese zur
Stabilisierung eingesetzt werden muss (Goh et al. 2008). Hier ist zwischen dem
Vorliegen einer defektahnlichen Situation (z.B. bei Trimmerfrakturen, Frakturen des
atrophen Unterkiefers oder Pseudarthrosen), eines marginalen Defektes und einem
segmentalen bzw. Unterkieferkontinuitatsdefekt zu unterscheiden (Probst et al.
2012b). Bei letztgenannter Situation kann eine rein alloplastische Rekonstruktion zur
kndchernen Uberbriickung, gegebenenfalls in Kombination mit einem Weichgewebe-

transplantat, oder eine knécherne Rekonstruktion mit einem autologen Transplantat
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und zuséatzlicher Stabilisierung Uber eine Rekonstruktionsplatte erfolgen.
Insbesondere erstere Option geht mit einem deutlich erhéhten Risiko fir
Plattenbriiche, extra- und intraoraler Fistelbildungen sowie Plattenexpositionen
einher. Zudem ist die Applikation von konventionellen, industriell vorgefertigten (,off
the shelf*) Rekonstruktionsplatten umsténdlich und zeitintensiv und bedingt
umfangreiche Biegemandver, was die Wahrscheinlichkeit fiir Ermidungsbriiche
erhdht. Patientenspezifische Platten haben das Potential diese beschriebenen
Unzulanglichkeiten zu beheben. Vorlaufer reiner patientenspezifischer, komplett
CAD/CAM-gefertigter ~ Platten sind anatomisch  vorgeformte  winkelstabile
Rekonstruktionsplatten zur Uberbriickung von Defektzonen im Unterkiefer (Probst et
al. 2012b). Diese lasttragenden Osteosyntheseplatten formen die durchschnittliche
Kontur der Lateralflache des seitlichen Unterkiefers nach und missen im klinischen
Einsatz nur geringflgig der Geometrie des Unterkiefers angepasst werden. Ein erster
Vertreter dieser Plattengeneration war die Matrix Mandible Preformed Reconstruction
Plate (MMPRP) der Firma DePuy Synthes® (Paoli, USA). Die Form der Platte basiert
auf der morphometrischen Auswertung von tber 2000 CT-Datenséatzen, wobei sich
anhand multivariater statistischer Methoden eine Einordnung in drei GréBen mit
jeweiliger Errechnung einer Durchschnittsform etabliert hat. Damit kann die Mehrzahl
der nattrlichen Unterkieferformen reprasentiert werden (Metzger et al. 2011).

Ziel einer eigenen Untersuchung war es die Handhabung sowie die Kklinischen
Ergebnisse bei der Verwendung der MMPRP zu Uberprifen (Abb. 8, s.S. 46). Im
Rahmen einer Kohortenstudie wurden 71 Patienten, bei denen MMPRP an zwei
deutschen Universitatskliniken appliziert wurden, in die Studie eingeschlossen. Es
wurden die Indikationen und zugrunde liegenden Pathologien fir die
Plattenapplikation, der Defekttyp nach Urken et al. (1991) sowie die Art der

Rekonstruktion ausgewertet. Die initiale Passgenauigkeit des nicht biegbaren
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Mittelstiickes der Platten wurde anhand einer Ordinalskala (0-3) bewertet. Zudem
wurde die Zeit analysiert, die notwendig war, um die Platte an die Lateralflache des
Unterkiefers anzubiegen. Postoperative Komplikationen wie Plattenexpositionen,
Lockerungen von Platten und Schrauben, Plattenbriiche sowie Auftreten von intra-

und extraoralen Fisteln wurden erfasst.

Abb. 8. Matrix Mandible Preformed Reconstruction Plate (MMPRP). Die MMPRP wurde vor der
Knochenresektion an die Lateralflache des Unterkiefers angebogen.

Die =zugrunde liegenden Pathologien waren Mundhdhlenkarzinome (n=32),
Osteosarkome (n=3), eine Knochenmetastase, gutartige Knochentumore (n=4),
Osteoradionekrosen (n=11), Bisphosphonat assozierte Osteonekrosen (n=4),
Osteomyelitiden (n=2), Frakturen (n=3) und Pseudarthrosen des Unterkiefers (n=10).
In 45 Fallen wurden die Platten zur Uberbriickung eines
Unterkieferkontinuitatsdefektes eingesetzt, in 8 Fallen lagen marginale Knochen

defekte vor und in 17 Fallen war der Unterkiefer soweit instabil (,defektéhnliche
Situation®), dass eine lasttragende Osteosynthese indiziert war. Bei den segmentalen

Unterkieferdefekten wurden in 25 Féallen MMPRP ohne kndcherne Transplantate
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inseriert. Die Defekte waren mehrheitlich sowohl im Ramus- und Korpusbereich
(n=38), aber auch nur im Korpusbereich (n=18), im Ramus- , Korpus und
Symphysenbereich (n=10), im Korpus und Symphysenbereich (n=2) sowie im
Kondylen-, Ramus- , Korpus und Symphysenbereich (n=1) lokalisiert. In 38 Fallen
wurden mittelgroBe (medium size) MMPRP, gefolgt von groBen (n=17) und kleinen
(n=14) MMPRP eingesetzt. Die Nachsorgeperiode lag bei durchschnittlich 11,8
Monaten. Insgesamt wurden 24 Patienten im Kieferbereich bestrahlt (13 vor der
MMPRP-Applikation, 11 danach). Bei den nachbeobachteten 70 Patienten waren
keine Plattenfrakturen evident. Bei 51 Patienten stellten sich keine postoperativen
Komplikationen ein. Plattenexpositionen waren in 10 Fallen beobachtbar, bei vier
Patienten zeigten sich Lockerungen des Osteosynthesematerials. In sieben Fallen
konnte eine intra- und extraorale Fistelbildung ohne Plattenexposition beobachtet
werden. 15 der 19 Félle mit auftretenden postoperativen Komplikationen waren bei
bestrahlten  Patienten zu beobachten. Die durchschnittliche Zeit zur
Plattenanbringung betrug 13,1 Minuten (Spanne 4 bis 42 Minuten). Die initiale
Passgenauigkeit wurde als zufriedenstellend beurteilt. Bei einer der 71
eingeschlossenen Patienten war die initiale Passung derart ungenligend, dass
letztlich eine konventionelle Rekonstruktionsplatte eingebracht werden musste. Bei
10 Patienten konnten die MMPRP Uber einen intraoralen Zugang inseriert werden.

Letztlich ergaben sich in der vorgestellten eigenen Kohortenstudie Hinweise darauf,
dass die anatomische Prafomierung von Unterkieferrekonstruktionsplatten das Risiko
fur  Plattenbriiche  senkt.  Frakturen von  konventionellen  Unterkiefer-
rekonstruktionsplatten werden mit einer Haufigkeit von bis zu 10% beobachtet
(Shibahara et al. 2002, Gellrich et al. 2004, Katakura et al. 2004, Lopez et al. 2004).
Ausgiebige Biegeprozeduren gelten als wichtiger Risikofaktor, da hierbei residualer

mechanischer Stress v.a. an den Einkerbungen der Plattenstruktur entsteht (Martola
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et al. 2007). Aufgrund der Praformierung der MMPRP werden hier Anbiegeprozesse
minimiert was das Risiko fur Ermidungsbriche vermindern kénnte. Zwar wurden in
unserem Patientengut keine Plattenfrakturen gesehen, jedoch traten andere typische
Komplikationen von Rekonstruktionsplatten, wie Plattenexposition oder Fistelbildung
in einer Haufigkeit auf, wie sie auch in der Literatur angegeben werden (Alonso del
Hoyo et al. 1994, Cordeiro und Hidalgo 1994, Nicholson et al. 1997, Arden et al.
1999, Klotch et al. 1999, Gellrich et al. 2004, Lopez et al. 2004). Entsprechend den
eigenen Daten sowie im Hinblick auf die Literatur ist die Bestrahlungstherapie hierftr
als herausragender Risikofaktor zu nennen (Cordeiro und Hidalgo 1994, Nicholson et
al. 1997, Gellrich et al. 2004, Lopez et al. 2004, Probst et al. 2012b). Modifikationen
des Plattendesigns scheinen bezlglich Expositionsrate und orokutaner Fistelbildung
eher einen limitierten Einfluss zu haben. Die Passgenauigkeit des nicht biegbaren
Mittelteils der Platten wurde Uberwiegend als zufriedenstellend bewertet. Die
Praformierung der Platte erleichtert erheblich die Handhabung bei der Applikation

und kann zu einer Verklrzung der Operationsdauer beitragen.

Darliber hinaus konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass die Praformierung der
Matrix Mandible Preformed Reconstruction Plate (MMPRP) eine Applikation Gber die
Mundhdhle, also eine transorale Applikation, in geeigneten Fallen deutlich
vereinfacht bzw. erst erméglicht (Probst et al. 2012b, Schiel et al. 2013b). Dies kann
insbesondere bei Frakturen, Pseudarthrosen oder Osteonekrosen eine Option sein.
Durch die Vermeidung eines extraoralen Zugangs lassen sich ausgedehnte Narben
im Halsbereich vermeiden. Méglicherweise wird das Risiko fur Wundheilungs-
stérungen und Ausbildung von intra- und extraoralen Fisteln, insbesondere bei
Osteonekrosen, verringert. Zudem verkirzt sich die Operationszeit und die Gefahr

der Schadigung des R. marginalis mandibulae des N. facialis ist mdglicherweise
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verringert (Probst et al. 2012b). Allerdings sollte nicht unerwahnt bleiben, dass das
Einfadeln der Platte wunter den N. mentalis ein gewisses eigenes
Schéadigungspotenzial mit sich bringt.

Als alternative Option zur Verwendung bereits von Werk ab praformierter Platten, wie
der MMPRP, kbénnen konventionelle (,off the shelf¥) Rekonstruktionsplatten
praoperativ an einem individuellen STL-Modell des Unterkiefers angebogen werden
(Lethaus et al. 2012). Dies kann ebenso zu einer intraoperativen Zeitersparnis
fOhren, allerdings muss préoperativ Zeit zur Konturierung investiert werden und es
entsteht ebenso, wie bei konventionellen Platten, relevanter mechanischer Stress

durch multiple Biegevorgange.

Die auf die praformierten Platten folgende Entwicklungsstufe sind vollstandig
CAD/CAM-gefertigte patientenspezifische Rekonstruktionsplatten, auch patient
specific mandible reconstruction plates (PSMPs) genannt. Wéahrend préaformierte
Platten noch mehr oder weniger angebogen werden missen, nehmen PSMP durch
ihnre  Fertigung unmittelbar die geplante Form an. CAD/CAM-gefertigte
Rekonstruktionsplatten kénnen prinzipiell subtraktiv aus einem Titanblock heraus
gefréast werden (CNC-Frasen) oder wie beim selektiven Lasersintern (Selective
Lasersintering, SLS), einem additiven Verfahren, schichtweise aufgebaut werden.
Der digitale Workflow unterscheidet sich prinzipiell nicht zwischen diesen beiden
Verfahren.

Wie bereits zuvor beschrieben werden mittels CT oder DVT generierte DICOM Daten
in ein Planungsprogramm importiert und entsprechend aufbereitet und segmentiert.
Bei ablativen tumorchirurgischen Eingriffen folgt die Festlegung von
Resektionsgrenzen. Vorliegende Dislokationen von Kieferabschnitten werden unter

Beachtung einer regelrechten Kondylen-Fossa-Relation virtuell ausgeglichen. Ist ein
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autologes Knochentransplantat geplant, wird dieses im Sinne des CAD virtuell
geformt und an den Defektbereich angepasst. Wenn kein Knochentransplantat
vorgesehen ist werden die noch vorhandenen und noch nicht resezierten
Knochenanteile als Vorlage genommen. Ist schon ein Defekt vorhanden kann die am
ehesten passende Unterkieferform, beispielsweise durch Spiegelung von der
Gegenseite, als Orientierung flr die Positionierung und Konturierung der Platte
verwendet werden. Dabei ist insbesondere die spatere kaufunktionelle
Wiederherstellung zu berlcksichtigen. Unter Herausstellung wichtiger anatomischer
Strukturen im virtuellen Gesichtsschadelmodell, wie Zahnwurzeln oder des N.
alveolaris inferior, kann der definitive Plattenverlauf und die Anzahl, Position und
Angulation der Plattenlécher bzw. die Léange der Schrauben bestimmt werden.
Daneben kann auch die Mégliche Uberschneidungen von Schrauben mit spéater
geplanten dentalen Implantaten sollten vermieden werden. Nach Festlegung der
Plattenstarke, die typischerweise zwischen 2,0 und 2,5 mm liegt, ist das CAD der
Platte abgeschlossen. Eine prazise und reproduzierbare intraoperative
Positionierung der Platte muss gewahrleistet werden um die virtuelle Planung in die
OP-Situation zu transferieren und letztlich eine hohe Passgenauigkeit der
Rekonstruktionsplatte erméglichen zu kénnen. Dafir sind entsprechende
Ubertragungshilfen unabdingbar. Hierfir ist es praktikabel Resektionsschablonen so
zu planen, dass sie neben der Festlegung der Resektionsgrenzen auch als
Transferhilfe fiir die Plattenposition dienen. Uber Bohrzylinder in den
Osteotomieschablonen, in welche Bohrhillsen des Osteosynthese-Sets eingesetzt
werden kénnen, erfolgt das Bohren der Plattenlécher. Perforationen in den
Bohrzylindern erlauben zudem beim Bohrvorgang Spulflissigkeit zur Kihlung
einzubringen. Noch bevor man die Platte am Unterkiefer fixiert wird somit die genaue

Plattenposition durch das mittels Osteotomieschablone geflihrte Bohren der
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Schraubenlécher definiert. Auch Transplantat-Entnahmeschablonen kénnen mit den
Bohrfihrungshilfen versehen werden, und damit die einzelnen Segmente des
Transplantates, wie vorab virtuell geplant, mit der Platte vereinigt werden (Cornelius

et al. 2015b, Wilde et al. 2015a) (Abb. 9).

Trocar guide cylinders
with irrigation holes

Abb. 9. Unterkieferrekonstruktion mit mikrovaskular anastomosiertem Fibulatransplantat und
CAD/CAM-gefertigter patienten-spezifischer Rekonstruktionsplatte. Oben links: Virtuell geplante
Resektionsschablonen (weil3) mit Bohrzylindern fir die Insertion von Bohrhiilsen. Oben rechts:
Resektionsschablonen am Kieferwinkel und im Symphenbereich in situ. Mitte links: Virtuell geplantes
Fibulatransplantat mit patienten-spezifischer Rekonstruktionsplatte. Mitte rechts: Patienten-spezifische
Rekonstruktionsplatte mit Fibulatransplantat im Unterkieferbereich in situ. Unten links: Virtuell
geplante  Transplantatentnahme-Schablone. Unten rechts: Entnahmeschablone fir das
Fibulatransplantat in situ.
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Im Rahmen einer multizentrische Studie sollte der Ablauf der Planung und operativen
Umsetzung bei CAD/CAM-gefertigten patientenspezifischen Rekonstruktionsplatten
(patient specific mandible reconstruction plates, PSMPs) aufgezeigt werden (Wilde et
al. 2015a) (Abb. 10). Zudem sollten die Ausdehnung der Defekte, die Art der
Rekonstruktionen und die verwendeten Plattenstarken (2,0 oder 2,5 mm Dicke)
verzeichnet werden. Die Passung der Platten und der verwendeten Osteotomie-
Schablonen wurde durch den Chirurgen auf einer Ordinalskala (sehr gut, gut,
zufriedenstellend, unbrauchbar) bewertet. Ebenso wurden die klinischen Ergebnisse
ausgewertet. Hierbei wurden die pra- und postoperative Okklusionsverhaltnisse, die

radiologisch bestimmte postoperative Position der Kiefergelenke und auftretende

Komplikationen analysiert.

Abb. 10. CAD/CAM-gefertigte patientenspezifische Rekonstruktionsplatte (PSMP). Links: Alleinige
PSMP. Rechts: PSMP am entsprechendem STL-Modell angebracht.

Bei insgesamt 30 von 32 geplanten Fallen wurden PSMPs inseriert. Die interaktiven
Planungssitzungen (Webmeeting) mit den industriellen Partnern dauerten
durchschnittlich 35 Minuten (Spanne 20 bis 75 Minuten). Die Indikation zur
Unterkieferrekonstruktion basierte auf dem Vorliegen von Mundhdhlenkarzinomen

(n=11), einem  Ameloblastom, sekunddren  Unterkieferdefekten  (n=5),
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Osteoradionekrosen (n=8), BRONJ (n=3) und Unterkieferfrakturen (n=2). Dabei
wurden in sechzehn Fallen mikrovaskular reanastomosierte Knochentransplantate
verwendet (Fibulatransplantat n=11, Beckentransplantat n=3, Skapulatransplantat
n=2). In zwei Fallen wurde ein avaskulares Beckenkammtransplantat mit einer PSMP
kombiniert, wahrend in weiteren sieben Fallen die alleinige Defektliberbriickung mit
einer Rekonstruktionsplatte ohne knécherne Rekonstruktion erfolgte. Bei 5 Patienten
wurden PSMPs zur Stabilisierung des Unterkiefers eingebracht. Bei 21 Platten wurde
eine Plattendicke von 2,5 mm und in 9 Féllen eine Plattendicke von 2,0 mm gewabhlt.
Die Operationszeit betrug durchschnittlich 422 Minuten (Spanne 140 bis 986
Minuten). In sechs der urspriinglich geplanten Falle konnte die praoperative Planung
nicht genauso ausgefihrt werden wie geplant, in zwei Féllen (n=2/32) hiervon wurde
die PSMP nicht implantiert. In den allermeisten Fallen wurde die Plattenpassung
(n=29/32) sowie auch die Passung der Osteotomieschablonen als gut oder sehr gut
bewertet (Resektionsschablonen n=27/30, Transplantatenthahme-Schablonen
n=14/16). Nur 11 der 30 Patienten hatten postoperativ eine beurteilbare Okklusion.
Bei sechs dieser Falle wurde eine regelechte Okklusion beibehalten oder etabliert,
bei einem Patienten kam es zu einer regelrechten postoperativen Okklusion nach
vorbestehender praoperativer Okklusionsstérung, bei drei Patienten entstanden
Okklusionsstérungen neu und bei einem Patienten persistierte eine vorbestehende
Okklusionsstérung postoperativ. Bei einem Patienten kam es bildmorphologisch zu
einer Fehlpositionierung im Kiefergelenkbereich, bei drei Patienten konnte eine
vorbestehende Fehlpositionierung behoben werden, bei einem weiteren Patienten
gelang dies nicht. Sechs Monate postoperativ traten in vier Féllen extraorale
Plattenexpositionen auf, wobei in drei dieser Félle ein Unterkieferdefekt nur mit
PSMPs ohne knécherne Transplantate versorgt wurde. In diesen Fallen sowie in

zwei weiteren Fallen mit ausgepragter Entziindungssymptomatik bzw. Fistelbildung
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und Lockerung des Osteosynthesematerials wurden die Platten ganz oder teilweise
wieder entfernt. In einem weiteren Fall kam es zu einem partiellen
Transplantatverlust (Beckenkammtransplantat) (Wilde et al. 2015a).

Durch die vorliegende Studie konnte neben dem offensichtlich Vorteil der PSMP,
namlich das Umgehen jeglicher manueller Biegeprozeduren, der Arbeitsablauf und
das breite Anwendungsspektrum von patientenspezifischen Rekonstruktionsplatten
aufgezeigt werden. Im Vergleich zu manuell gebogenen Rekonstruktionsplatten
scheinen PSMP eine héhere Genauigkeit aufzuweisen (Wilde et al. 2015a, Wilde et
al. 2015b). Weitere Vorteile patientenspezifischer Platten sind die Moglichkeit die
Anzahl, Position und Angulation der Plattenlécher bzw. die Lange der Schrauben
entsprechend den anatomischen Gegebenheiten individuell festzulegen.

Die computergestitzte Planung und Operation trug in fast allen Fallen dazu bei, eine
regelrechte postoperative Kondylenposition zu erreichen. Neben der Zeit welche die
virtuelle Planung beansprucht muss auch die Zeit fir die CT-Daten-Akquise, den
Datentransfer und das Einverstandnis zur finalen Planung in Betracht gezogen
werden. Alles in allem gehen die Autoren davon aus, dass der Vorteil durch die
Verklrzung der Operationszeit deutlich den Nachteil des erhéhten praoperativen
Planungsaufwandes Uberwiegt. Dieser Vorteil ist allerdings nicht einfach zu
quantifizieren und bemisst sich nicht nur an den reinen Planungs- und
Operationszeiten. Aspekte wie klinisches Ergebnis und Patientenzufriedenheit dirfen
hierbei nicht auBer Acht gelassen werden. Aufgrund dessen, dass keine manuelle
Konturierung der vollstandig CAD/CAM-gefertigten Platten notwendig ist und somit
im Vergleich zu konventionellen Platten und praformierten Platten (MMPRP) keinerlei
mechanischer Stress entsteht wird das Risiko fir Ermidungsbriiche weiter reduziert.
Allerdings stehen biomechanische Untersuchungen zu patientenspezifischen Platten

derzeit noch aus. Weiterhin ist die Kosten-Nutzen-Relation zu diskutieren. Hier sind
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die Vorteile durch méglicherweise verbesserte Operationsergebnisse und mdgliche
Kosteneinsparung durch verkirzte Operationszeiten gegen die Kosten flr die
virtuelle Planung und die Herstellung der Operationshilfen, die in Deutschland je
nach Fall in einer GréBenordnung zwischen 1500 und 5000 Euro pro Patient liegen,
gegenlber zu stellen. Insgesamt kann man zusammenfassen, dass
patientenspezifische Rekonstruktionsplatten ein breites Anwendungsgebiet und
etliche Vorteile im Vergleich zu den herkdmmlichen Rekonstruktionsplatten
aufweisen. Um abschatzen zu kdnnen in wie weit es sinnvoll ist CAD/CAM-gefertigte
Implantate im Rahmen der Standardversorgung einzusetzen sollten zuklnftige
Studien die Passgenauigkeit, funktionelle und asthetische Aspekte, den Einfluss auf
die Lebensqualitdit und Patientenzufriedenheit sowie die Kosten-Nutzen-Relation

néher analysieren.

Ein weiterer entscheidender Vorteil von CAD/CAM-gefertigten Rekonstruktions-
platten ist, dass sie die Kontinuitdt des digitalen Workflows im Rahmen der
computergestitzten Chirurgie gewahrleisten, der durch die Verwendung
konventioneller Rekonstruktionsplatten unterbrochen wird. Wahrend es bei der
Verwendung konventioneller Platten regelmaBig zu Inkongruenzen zwischen Platte
und kndéchernen Transplantatanteilen kommt, kann die Plattengeometrie prazise an
die virtuell geplante Transplantatform angepasst werden, was in einem Artikel
unserer Arbeitsgruppe ausfihrlich beschrieben wird (Cornelius et al. 2015b).
Patientenspezifische Platten sind somit als logische Erweiterung im Portfolio
computergestitzter Operationen zu verstehen. Sie erlauben weitere Verbesserungen
hinsichtlich Prazision und zeitlicher Effizienz. Kndécherne Transplantate kdnnen,
wahrend sie noch in der Entnahmeregion vaskularisiert sind, durch

Transplantatentnahmeschablonen segmentiert und anschlieBend im Entnahme-
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bereich an eine CAD/CAM-gefertigte patientenspezifische Rekonstruktionsplatte
fixiert werden (Cornelius et al. 2015b). Nach Absetzen des GefaBstiels wird dann das
Transplantat-Platten-Konstrukt im Ganzen in den Unterkieferdefektbereich gesetzt
und am verbliebenen Unterkiefer fixiert. Dadurch lassen sich Ischamiezeiten von
Transplantaten reduzieren.

Ein géangiger Kritikpunkt bei der Verwendung von Osteotomieschablonen und
individueller Osteosyntheseplatten ist, dass bei Veranderungen der Planung, wie
beispielsweise bei erweiterter kndcherner Resektion, die computer-assistierte
Planung hinfallig wird. Wenn es sich jedoch um moderate Erweiterungen des
ResektionsausmalBes handelt, kbnnen diese durch eine von vornherein grof3zlgig
dimensioniert konstruierte Plattenlange mit zusatzlichen Plattenléchern im
Unterkiefer- und Transplantatbereich sowie bei entsprechender Gestaltung der
Osteotomieschablonen mit einer gro3zigigeren Transplantatentnahme ausgeglichen
werden. Weitere Limitationen ergeben sich mdglicherweise aus logistischen
Gegebenheiten durch lange Planungs-, Produktions- und Transportzeiten. Dies spielt
insbesondere fir primédre Rekonstruktionen bei ablativen tumorchirurgischen

Eingriffen eine nicht zu unterschatzende Rolle.

Computergestitzt geplante und individuell geformte Rekonstruktionsplatten kénnen
neuartige Konzepte ermdoglichen oder alte Methoden wiederbeleben. Bisher
scheiterten Versuche, Rekonstruktionsplatten an der Lingualseite des Unterkiefers
anzubringen und damit, insbesondere in Situationen in denen die umgebenden
Weichgewebe kompromittiert sind (z.B. durch narbige Einziehungen, Voroperationen,
Bestrahlungstherapie), das Risiko einer Plattenexposition zu reduzieren. Eine

Ursache war die schwierige Handhabung mit umstandlichen intraoperativen
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KonturierungsmaBnahmen. Unter Verwendung der CAD/CAM-Technologie ist es
mittlerweile problemlos mdglich, Rekonstruktionsplatten so zu formen, dass sie der
Lingualflache des Unterkiefers prazise anliegen (Abb. 11). In einer eigenen Fallserie
sollten die Machbarkeit und die klinischen Ergebnisse bei der Applikation CAD/CAM-
gefertigter lingualseitig applizierter Rekonstruktionsplatten gezeigt werden (Probst et
al. 2016). Hierzu wurden die Indikationen und zugrunde liegenden Pathologien fur
die Plattenapplikation, Risikofaktoren, der Defekttyp nach Urken et al. 1991, die Art
der Rekonstruktion sowie die Art der patientenspezifischen Platte (CNC- oder SLS-
Fertigung, Plattenstarke) erfasst. Zudem wurde die Passgenauigkeit der Platten
anhand einer Ordinalskala (0-3) bewertet und postoperativerde Komplikationen wie
Plattenexpositionen, Lockerungen von Platten und Schrauben, Plattenbriiche sowie
Auftreten von intra- und extraoralen Fisteln erfasst.

Insgesamt wurden 8 Patienten mit einem Durchschnittalter von 68,8 Jahren
eingeschlossen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 15,3 Monate. Die urspringlichen
Pathologien waren Mundhdéhlenkarzinome (n=2), Bisphosphonat assozierte
Osteonekrosen (n=2), Osteomyelitiden (n=2) und Frakturen im hochatrophen
Unterkiefer (n=2). Als Risikofaktoren fir eine Plattenexposition und Fistelbildungen
lagen eine stattgehabte Bestrahlungstherapie (n=2) sowie ausgepragte
Narbenbildung und Einziehungen der Weichgewebe im Halsbereich, u.a. nach
multiplen Voroperationen, vor (n=6). Bei den zwei traumatologischen Féllen war die
Stabilitdt des Unterkiefers aufgrund von Frakturen im hochatrophen Unterkiefer mit
Luhr Klasse lll stark herabgesetzt. In diesen beiden Fallen wurden die Platten
intraoperativ gebogen was viel Zeit fur die umfangreichen Biegemaneuver
beanspruchte. In den anderen Fallen wurde eine Platte an einem STL-Modell
praoperativ angebogen (n=1), bzw. wurden vollstdndig CAD/CAM-gefertigte Platten

inseriert (n=5). Alle patientenspezifischen Platten wiesen intraoperativ eine
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unmittelbare und gute bis sehr gute Passung am Unterkiefer auf, die postoperative
Bildgebung mittels CT bestétigte den intraoperativen Eindruck. Insgesamt wurde der
Applikationsprozess als praktikabel und gut durchfihrbar beschrieben. Die Insertion
von Osteosyntheseschrauben auf der Lingualseite des Unterkiefers kann im
Vergleich zur lateralen Anbringung allerdings problematisch sein, da hier die
Halsgewebe ein Hindernis darstellen. Hier kann die Nutzung von Winkelbohrern und
—schraubendrehern von Hilfe sein. Es traten keine neuen Sensibilitatsstérungen im
Verlauf des N. alveolaris inferior auf, wozu die virtuelle Vorplanung der genauen
Schraubenlokalisation beitrug. In 7/8 Fallen war der postoperative Verlauf
komplikationslos. In einem Fall trat eine frihzeitige Plattenexposition im
Zusammenhang mit einem Tumorrezidiv auf.

Da die verwendeten patientenspezifischen Platten nicht manuell nachgebogen
werden missen und somit kein mechanischer Stress induziert wird kann gemutmant
werden, dass sich dies prinzipiell von Vorteil auf die Haufigkeit von Plattenfrakturen
auswirkt. Dartber hinaus weisen die Platten keine Einkerbungen und weniger Lécher
auf, was die Stabilitdt weiter erhdhen durfte. Aktuell liegen allerdings keine Daten
Uber die biomechanischen Verhaltnisse bei der Lingualpositionierung von
Rekonstruktionsplatten vor. Die Applikation von Rekonstruktionsplatten an der
Basalseite des Unterkiefers wies jedoch keine substantiellen Unterschiede
hinsichtlich biomechanischer Erwagungen im Vergleich zu konventionell an der
Lateralseite des Unterkiefers fixierten Platten auf (Roser et al. 2010).

Indikationen zur lingualen Plattenpositionierung bestehen insbesondere bei Patienten
mit einem hohen Risiko flr die Entstehung von Plattenexpositionen und
Fistelbildungen. Dies ist im Speziellen bei kompromittierten
Weichgewebsverhaltnissen aufgrund mehrfacher Voroperationen und oder erfolgter

Radiotherapie, bei der alloplastischen Uberbriickung von segmentalen Defekten mit
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einer Rekonstruktionsplatte (sogenannte ,stand-alone“ Versorgung) und bei
Frakturversorgungen im hochatrophen Unterkiefer der Fall. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass die ersten klinischen Erfahrungen unserer Arbeitsgruppe bezlglich
Handhabung, Genauigkeit und Komplikationsraten zur Versorgung mit CAD/CAM-
gefertigten lingualseitig positionierten Rekonstruktionsplatten vielversprechend sind

wobei gréBere Fallzahlen und Langzeitergebnisse noch ausstehen (Probst et al.

2016).

Abb. 11. CAD/CAM-gefertigte Rekonstruktionsplatte fir die Applikation an der Lingualseite des
Unterkiefers. Links: Am STL-Modell in situ. Rechts: Lingualseitige Fixierung am Patienten.

Computerassistierte  Verfahren tragen zur Konturierung von mikrovaskular
reanastomosierten Transplantaten bei und kénnen die Planungs- und Operations-
vorgange bei umfangreichen Rekonstruktionen des Gesichtsschadels unterstiitzen.
Als Grundlage dienen wiederum CT-basierte Datensatze, aus denen, nach
entsprechender Segmentierung, ein virtuelles Defektmodell des Gesichtsschadels
konstruiert wird. Durch zusétzliche CT-Aufnahmen der Transplantatentnahmeregion,
typischerweise Fibula, Becken oder Skapula, wird zudem ein virtuelles Modell der
Transplantatregion erstellt. AnschlieBend werden beide Modelle so aufeinander
abgestimmt, dass ein prazise in den Defektbereich passendes Transplantat

konstruiert werden kann. Durch CAD/CAM-gefertigte Operationsschablonen kann
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nachfolgend die virtuelle Planung genau in die OP-Situation Ubertragen werden. Die
korrekte Umsetzung der virtuellen Planung in die Operationssituation ist als
SchllUsselpunkt bei der computergestiitzten Chirurgie zu verstehen. Wahrend
computerassistierte Verfahren zunachst zur Rekonstruktionen mit Fibula- oder
Beckenkammtransplantaten genutzt wurden (Roser et al. 2010, Zheng et al. 2012,
Seruya et al. 2013, Ayoub et al. 2014, Modabber et al. 2014, Tarsitano et al. 2014,
Ciocca et al. 2015, Schepers et al. 2015, Chang et al. 2016), beschreibt unsere
Arbeitsgruppe  erstmalig die  Mdéglichkeit  zur  virtuellen Planung von
Skapulatransplantaten und die Umsetzung mit Hilfe geeigneter physikalischer
Operationshilfen (Cornelius et al. 2015a). Dass computergestitzte Verfahren zur
Unterkieferrekonstruktion zunachst nur im Zusammenhang mit Fibula- und
Beckentransplantaten beschrieben wurden liegt mutmaBlich u.a. daran, dass
Osteotomie-Schablonen (Cutting-Guides) potentiell mit der fir die Durchblutung des
kndchernen lateralen Skapularandes wichtigen Muskelmanschette interferieren
kénnen, wahrend Entnahme-Schablonen deutlich unproblematischer auf der
Lateralseite des Os ilium oder der Fibula angebracht werden kénnen. Im Rahmen
einer Fallserie sollte die Realisierbarkeit einer virtuellen Planung und Konstruktion
von Skapulatransplantaten inklusive der Umsetzung in die Operation mit Hilfe
geeigneter Transferhilfen wie Osteotomieschablonen gezeigt werden. Neben
demographischen Daten und Informationen zu den Pathologien und resultierenden
Defekttypen wurden die Konfiguration des Transplantates, das Design der
Entnahme-Schablone (Cutting-Guide) sowie die Art der Osteosynthese und mégliche
Komplikationen erfasst. 12 Patienten mit einem Durchschnittalter von 55,7 Jahren
wurden eingeschlossen. Die urspringlichen Pathologien waren Mundhéhlen-
karzinome (n=8), ein Osteosarkom, ein Ameloblastom, eine Osteoradionekrose und

ein Hydnenbiss. Bei neun Patienten wurde eine Sekundarrekonstruktion
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durchgeflihrt. Zusatzlich zur Knochenkomponente wurde in 8 Fallen ein zusatzlicher
Uber die subskapulare GeféBachse versorgter Weichgewebeanteil mitentnommen.
Bei zehn Patienten wurde die Rekonstruktion im Unterkieferbereich und bei zwei
Patienten im Oberkieferbereich durchgefihrt. Die knéchernen Defektlangen
variierten von 3,4 bis 10 cm. Die Knochentransplantate bestanden aus einem (n=2),
zwei (n=6) oder drei (n=4) Segmenten. In finf Fallen erfolgt die Fixation des
kndéchernen Transplantatanteils Uber CAD/CAM-gefertigte Platten, in den anderen
Fallen wurden die Platten anhand vorliegender STL-Modelle manuell vorgebogen.
Die urspringlich verwendeten Entnahmeschablonen waren derart gestaltet, dass
lediglich die Rahmenform der Transplantate ausgeschnitten werden konnte und die
Segmentierung freihandig erfolgen musste. In allen weiteren Fallen wurden die
Entnahmeschablonen so gestaltet, dass neben der Transplantatentnahme auch eine
schablonengefiihrte Segmentierung geflihrt werden konnte. Relativ einfach war es
mdglich eine schablonengeflihrte Separierung der Skapulaspitze vom lateralen
Skapularand, mit ihren jeweiligen Versorgungen Uber die A. circumflexa scapulae
bzw. den Ramus angularis, durchzufiihren. In vier Féllen konnte neben einer
Osteotomie zur Abtrennung der Skapulaspitze auch eine Osteotomie zur
Segmentierung im Bereich der Muskelmanschette, welche zur sicheren Durchblutung
des Knochenanteils erhalten werden musste, erfolgen. Hierfir wurden biplanare
Entnahmeschablonen verwendet (Abb. 12, s.S. 62). Diese waren aus zwei
Komponenten aufgebaut, einer Basiskomponente zur Osteotomie des gesamten
Transplantates, sowie einer darauf aufsteckbaren Schablone flr die Segmentierung.
Die Segmentierungsschablone erlaubte dabei sowohl eine Osteotomie zur
Abtrennung der Skapulaspitze als auch eine Osteotomie zur Segmentierung im
Bereich der Muskelmanschette (Abb. 12, s.S. 62). Vor der Segmentierung wurde das

gesamte Transplantat mit Entnahmeschablone in toto entnommen (Abb. 12, s.S. 62).
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Als erste Segmentierung erfolgte dann von medial her die Osteotomie im Bereich der
Muskelmanschette. Schmale Streifen der infraglenoidalen Muskelmanschette wurden
daflir Uber der Osteotomiestelle abprapariert und anschlieBend eine Keilosteotomie
innerhalb des entstehenden Muskeltunnels Uber die flachenartigen Fihrungshilfen
durchgefihrt. Die zweite Osteotomie erfolgte unter Nutzung schlitzartiger Fihrungen
von posterior, was unproblematisch war, da an dieser Stelle Muskulatur nicht
erhalten werden musste und die Osteotomiestelle nach Abpraparation der
posterioren Muskulatur gut Uberblickbar war. Nach der Segmentierung konnte die
aufsteckbare zweite Komponente der Schablone abgenommen und die definitive

Rahmenform des Transplantates ausgesagt werden.

Abb. 12. Biplanarer Cutting-Guide zur Entnahme und dreifachen Segmentierung eines
Skapulatransplantates zur Unterkieferrekonstruktion. Links: A) Basiskomponente und B) darauf
aufsteckbare Segmentierungskomponente des Guides. Rechts: Skapula-Knochensegment mit

Weichgewebe und aufgeschraubtem kompletten Cutting-guide.
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Bei den Osteotomien war generell auf eine ausreichende Lange der Sagen zu
achten. Es mussten keine Osteotomien manuell adjustiert werden und es zeigte sich
jeweils eine gute Passung in den Defektbereich, wobei die Osteotomieebenen einen
flachenartigen Kontakt zueinander hatten. Alles in allem konnte die Studie zeigen,
wie Entnahmeschablonen in Form eines zweiteiligen biplanaren CAD/CAM-
gefertigten Cutting-Guides so angefertigt und positioniert werden kénnen, dass die
Muskelmannschette im lateralen Skapulabereich erhalten bleiben kann und damit die
Perfusion des darunter liegenden Knochens (muskulo-periostale Gefal3e aus der A.

circumflexa scapulae) nicht gefahrdet wird.

CAD/CAM-Technologie im Zusammenhang mit Biomaterialien und Verfahren

des Tissue Engineering

CAD/CAM-Verfahren kdnnen im Rahmen der computergestitzten Chirurgie nicht nur
dazu eingesetzt werden, um patientenspezifische Platten anzufertigen oder die
Konturierung von Transplantaten zu unterstitzen. Vielmehr besteht erhebliches
Potential durch die Kombination der CAD/CAM-Technologie mit dem Einsatz von

Biomaterialien und Verfahren des Tissue Engineering.

In einer eigenen Arbeit beschreiben wir die knécherne Rekonstruktion im Bereich der
Kalvaria durch ein CAD/CAM-gefertigtes patientenspezifisches Implantat (Probst et
al. 2010). Bei einem Patienten mit einem persistierenden Defekt der Kalvaria,
resultierend aus der operativen Therapie einer einseitigen Kraniosynostose, erfolgte

die CAD/CAM-Herstellung und Insertion eines biodegradierbaren Implantates. Der
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vorliegende Defekt der Kalvaria war am Kreuzungsbereich von Sutura sagittalis und
Sutura coronalis lokalisiert. Nach CT-Bildgebung und virtueller computerassistierter
Formgebung erfolgte mittels Fused Deposition Modeling (FDM) die Herstellung eines
PCL-TCP-Implantates aus einem Gemisch von 80 % Poly-¢-Caprolacton (PCL) und
20 % Tricalciumphosphat (TCP). Das FDM-Verfahren ist eine additive Rapid
Prototyping Technologie bei der Implantate aus einzelnen Monofilamenten aufgebaut
werden. PCL-TCP-Implantate weisen eine dreidimensionale Innenarchitektur mit
dreieckigen Poren auf (Hutmacher et al. 2001, Sawyer et al. 2009). Nach
Defektdarstellung konnte das Implantat passgenau eingesetzt und anschlieBend mit
resorbierbaren Pins befestigt werden. Es kam zu einer komplikationslosen
Einheilung, eine CT-Kontrolle sechs Monate postoperativ zeigte eine fortschreitende
ossare Konsolidierung. PCL-TCP-Implantate gehdren zu den sogenannten
Komposit-Implantaten, die einerseits aus Keramiken wie TCP und andererseits aus
biodegradierbaren Polymeren wie PCL, Polyhydroxybutyrat (PHB), Polyglykoliden
oder Polilaktiden aufgebaut sind. Solche biodegradierbaren Komposit-Konstrukte
haben ansprechende mechanische wie biologische Eigenschaften. Diese
gewahrleisten anfanglich eine ausreichende lokale Stabilitdt und werden wahrend
des Heilungsprozesses kontinuierlich zugunsten des sich regenerierenden
Knochengewebes resorbiert (Zhou et al. 2007, Sawyer et al. 2009, Probst et al.
2010) (Zhao et al. 2011, Probst et al. 2010, Schieker et al. 2007). Beim alleinigen
Einsatz biodegradierbarer Implantate steht hinsichtlich des férdernden Einflusses auf
die Knochenregeneration die Osteokonduktion im Vordergrund. Dies bedeutet, dass
eine Anlagerung und Zellverteilung von osteogenetischen Zellen an Biomaterialien
wie beispielsweise PCL-TCP-Implantate bzw. deren Einwandern in und die
Anhaftung an Biomaterialien zu einer Knochenneubildung flihren kann (Damien und

Parsons 1991, Cornell und Lane 1998, Lane et al. 1999).
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Sollen ausgedehntere und groBvolumigere Anteile des kraniofazialen Knochens
regeneriert werden, ist die alleinige Anwendung von Biomaterialien bzw.
Knochenersatzmaterialien nicht zielfUhrend. Nach wie vor sind hierflr autologe
Transplantate als Goldstandard anzusehen. Autologe Knochentransplantate haben
jedoch etliche Nachteile wie eine Morbiditdt im Bereich der Spenderregion und

quantitative Limitationen (Laurencin et al. 2006).

Perspektivisch kénnten Verfahren des Tissue Engineering eine gleichwertige
Alternative zu  autologen  Transplantaten  hinsichtlich  der  Therapie
groBdimensionierter Defekte der kranio-maxillo-fazialen Region sein. Im Vergleich
zur alleinigen Verwendung von Knochenersatzmaterialien besteht beim Tissue
Engineering das Potential auch gréBere Anteile des Schadelskeletts rekonstruieren
zu kénnen. Unter dem Begriff Tissue Engineering Anwendungen versteht man
allgemein ,Verfahren mit denen geschadigte oder erkrankte Gewebe mit natlrlichen
oder synthetischen Gewebenachahmungen imitiert werden. Diese Nachbildungen
sind entweder bereits initial voll funktionsfahig oder bilden die benétigte Funktion in

vivo aus“ (zitiert aus http:/www.nature.com/subjects/tissue-engineering). Beim

Knochen Tissue Engineering, englisch Bone Tissue Engineering (BTE), ist es das
Ziel, biologisch und biomechanisch funktionsfahiges Knochengewebe herzustellen.
Grundpfeiler dieser Technologie sind:
e GerUste als Matrix, auch Scaffolds oder Leitschienen genannt
e Osteogene Zellen, z.B. Osteoblasten und deren Vorlauferstufen wie
Osteoprogenitorzellen und Stammzellen
e Wachstums- und Differenzierungsfaktoren

e Strategien zur Vaskularisation von BTE-Konstrukten.
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Fir rekonstruktive Eingriffe im Kiefer-, Gesichts- und Schadelbereich kann es aber
nicht nur das Ziel sein, funktionales Knochengewebe zu generieren, vielmehr muss
ebenso die komplexe Morphologie im Kiefer-, Gesichts- und Schéadelbereich
wiederhergestellt werden, was sowohl fiir Funktion und Asthetik von groBer
Bedeutung ist. An dieser Stelle bietet sich in ausgezeichneter Weise die Kombination

von Verfahren des Tissue Engineering mit der CAD/CAM-Technologie an.

Ziel eines eigenen Tissue Engineering Projektes war es, eine Regeneration im
Bereich ausgedehnter Kieferdefekte mit zellbesiedelten patientenspezifischen
Implantaten zu erreichen. Das Projekt bestand aus 3 Teilbereichen:

1) die Etablierung einer geeigneter Scaffoldtechnologie mit CAD/CAM-Fertigung
aus Tricalciumphosphat (TCP) und einem Polymer,

2) die Etablierung der Gewinnung und Isolation geeigneter osteogener
Stammzellen aus dem Knochenmark oder Fettgewebe, deren Expansion und
osteogene Differenzierung mit nachfolgener Besiedelung der Scaffolds und

3) die Testung des etablierten Ansatzes in einem GrofBtiermodell, im Speziellen

an einem Critical-Size-Defect (CSD) im Unterkiefer von Minischweinen.

Fir den ersten Schritt sollte eine geeignete Matrix, die Grundlage aller Tissue
Engineering Ansétze, etabliert werden. Calciumphosphate wie Tricalciumphosphat
(TCP) sind keramische Biomaterialien und werden bereits langere Zeit auf dem
Gebiet der Knochenregeneration eingesetzt (Barrere et al. 2006). Diese kdnnen
problemlos mittels Rapid Prototyping Verfahren CAD/CAM-gefertigt hergestellt

werden (Khalyfa et al. 2007, Gbureck et al. 2008, Will et al. 2008, Suwanprateeb et
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al. 2009, Warnke et al. 2010). Dabei ist es moglich eine komplexe Innenstruktur mit
Verbindungskanalen, sogenannte interconnective channels®, und einer hohen
Porositat zwischen 50 % und 90 % herzustellen (Karageorgiou und Kaplan 2005,
Butscher et al. 2011). Solch hochgradig porése Leitschienen oder Scaffolds mit
Kanalstrukturen gelten als wichtige Voraussetzung flir eine ausreichende
Nahrstoffversorgung, den Austausch von Stoffwechselprodukten und die Anlagerung
osteogener Zellen innerhalb des Scaffolds sowie fir das Einsprossen vaskularer
Strukturen. TCP ist zudem biodegradierbar, osteokonduktiv und besitzt eine gute
Biokompatibilitat (Arnold et al. 2002). Allerdings ist TCP ein sprdodes Biomaterial und
weist nur eine maBig hohe mechanische Stabilitat auf. Aus Vorarbeiten war bekannt,
dass die Infiltration von TCP-Gerlisten mit Biopolymeren zu einer Verbesserung der
mechanischen Eigenschaften fihren kann (Bendix 1998, Lam et al. 2002, Van de
Valde und Kiekens 2002). Im Rahmen der Etablierung einer geeigneten
Scaffoldtechnologie fiir weitere in vitro und in vivo Versuche sollte die CAD/CAM-
Fertigung von porésen TCP-Scaffolds mit Kanalstrukturen und der Einfluss der
Infiltration mit unterschiedlichen Polymeren auf die biologischen und mechanischen

Eigenschaften getestet werden (Cornelsen et al. 2016).

Abb. 13. Schichtweiser Aufbau der Scaffoldarchitektur (Tricalciumphosphat) durch 3D-Printing.
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Mittels hochauflésender CAD/CAM-Fertigung wurden die TCP-Gerlste in einem
additiven 3D-Printing-Verfahren Schicht fir Schicht aufgebaut (Seitz et al. 2005,
Cornelsen et al. 2016) und waren mit senkrecht zueinander und miteinander
verbundenen Kanalen mit einem quadratischen Durchmesser von 463,6 £ 25,3 um

(elektronenmikroskopische Bestimmung) versehen (Abb. 13 und 14, s.S. 67f).

Abb. 14. REM Darstellung (25fache VergréBerung) der Oberflache eines mit Resomer® RG 503 H
infiltrierten TCP-Gerlistes. Zu erkennen sind die Kandle mit einem quadratischen Durchmesser von
ca. 450 pm (MaBstabsbalken 1000 pm).

Die Druckfestigkeit wurde mittels eines uniaxialen Testsystems (Fa. Zwick, Ulm,
Deutschland) getestet. Nicht infiltrierte TCP-Scaffolds wiesen eine Druckfestigkeit
von 1,92 + 0,38 MPa auf. Die TCP-Scaffolds wurden zusatzlich mit folgenden
Biopolymeren infiltriert: Poly(L-lactide-co-glycolide) (Resomer® LG 824 S), Poly(L-
lactide-co-D,L-lactide) (Resomer® LR 706 S), Poly(D,L-lactide-co-glycolide)
(Resomer® RG 503 H) sowie Polyhydroxybutyrate, PHB. Die mittels Verdrangung
von Flissigkeit bestimmte Makroporositat (Archimedisches Prinzip) der mit

Resomer® RG 503 H infiltrierten TCP-Gerlste lag bei 70,12 £ 0,80 % (5 %
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Polymerlésung) bzw. 74,21 + 0,81 % (2,5 % Polymerlésung). Es zeigte sich eine
deutliche Steigerung der Druckfestigkeit der Polymer-infiltrierten Scaffolds im
Vergleich zu alleinigen TCP-Scaffolds: 2,38 + 0,34 MPa (Resomer® LG 824 S), 3,41
+ 0,71 MPa (PHB), 4,49 + 0,69 MPa (Resomer® RG 503 H) und 7,36 + 0,57 MPa
(Resomer® LR 706 S). Wahrend die reinen TCP-Gerliste wahrend extensiver
mechanischer Belastung in viele Teile zerbrdckelten blieben die infiltrierten Scaffolds
intakt.

Zur Testung der Biokompatibilitit wurden die unterschiedlichen Gerliste mit einer
Osteoblast-like-Zelllinie (MC3T3) mit 3000 Zellen Gber 3 Tage besiedelt und das
Zelliberleben mittels Live-dead-assay ausgewertet. Zu erkennen war insgesamt ein
gutes Zelllberleben, insbesondere bei TCP-PHB- und TCP-RG 503H-Scaffolds mit

ca. 95% (Abb. 15).

Abb. 15. Live-dead-assay. Fluoreszenz-mikroskopische Darstellung des Zelliberlebens auf einem mit
Resomer® RG 503 H infiltrierten TCP-Geriist. Griine Zellen entsprechen vitalen Zellen, rote Zellen

entsprechen avitalen Zellen.
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Es lieB sich zusammenfassen, dass eine Polymerinfiltration von TCP-Gerlsten
dessen mechanische Eigenschaften deutlich verbessert. Die entstehenden TCP-
Polymer-Kompositgertiste weisen eine gute Biokompatibilitdt auf. Alles in allen
stellten TCP-GerUste, die mit Resomer® RG 503 H bzw. PHB infiltriert waren die
aussichtsreichsten Scaffolds fir die weiteren Abschnitte des gesamten TE-Projektes
dar. Der oben genannte weiterfiihrende in vitro Abschnitt (Teil 2) sowie der in vivo
Abschnitt (Teil 3) des TE-Projektes sind groBteils abgeschlossen und finden sich in

Vorbereitung zur Publikation.

Parallel zu dem eben vorgestellten in vitro und in vivo TE-Projekt entwickelte unsere
Arbeitsgruppe ein Konzept zum Einsatz des Knochen Tissue Engineering als
Alternative zur Kieferspaltosteoplastik (Berger et al. 2015), einer haufig indizierten
sekundaren Prozedur bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (Rychlik et al.
2012). Aktuell ist nach wie vor die autologe Knochentransplantation, beispielsweise
aus dem Bereich des Beckenkamms, der Goldstandard fir die
Kieferspaltosteoplastik (Rychlik und Wojcicki 2012). Um eine Entnahmemorbiditat zu
vermeiden waren Alternativen wie die Férderung der Knochenregenration durch
Verfahren des Tissue Engineering wiinschenswert (Eufinger und Leppanen 2000).
Somit war es das Ziel unserer Arbeitsgruppe einem méglichen TE-Ansatz durch in
vitro Voruntersuchungen den Weg zu ebnen.

Zunachst wurden funf bereits ohnehin existierende und représentative DVT-
Aufnahmen von Kieferspaltdefekten ausgewahlt. CAD/CAM-basiert wurden dann,
entsprechend der Geometrie des Defektes mit dem Biopolymer PHB infiltrierte TCP-
Scaffolds hergestellt. Dies lieB sich ohne gréBere Probleme umsetzen, die

physikalischen Gerlste waren beziglich Form und GréBe nahezu identisch zu den
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virtuellen Vorlagen. Die Scaffolds konnten mit Gber 90 % der applizierten
Stammzellen (hMSCs) besiedelt werden. AnschlieBend wurden die Scaffolds mit
humanen mesenchymalen Stammzellen (human mesenchymal stem cells, hMSCs)
besiedelt, wobei pro cm? Scaffoldvolumen ca. 110.000 Zellen aufgebracht und unter
statischen Bedingungen kultiviert wurden. Zelliberleben und Proliferationsrate
wurden im zeitlichen Verlauf am 1., 7., 14. und 21. Tag nach der Besiedelung
bestimmt. Das Zelliberleben wurde mittels Live-dead-assay gemessen, die
Proliferationsrate mittels WST-Test. Uber einen Zeitraum von 21 Tagen nahm die
Anzahl der vitalen Zellen um einen Faktor gréBer 10 zu (p<0.01). Die Anzahl avitaler
Zellen erhbhte sich auch Uber die Zeit, blieb im Vergleich zu den lebenden Zellen
jedoch konstant niedrig. Bezlglich der Zellproliferation ergab sich Uber einen
Zeitraum von 21 Tagen ein Anstieg etwa um den Faktor 8 (p<0.01). Bei der REM-
Untersuchung der besiedelten Scaffolds zeigte sich eine gleichmaBig dichte und
mehrschichtige Verteilung der hMSCs auf den Scaffolds. Zudem erfolgte die
Bestimmung der osteogenen Differenzierungskapazitat auf den Scaffolds. Mittels
ALP activity assay wurde die osteogene Differenzierung am 1. und am 21. Tag nach
der Besiedlung gemessen. Zudem erfolgte der Vergleich mit einer entsprechenden
Kontrolle ohne Differenzierungsmedium. Hier zeigte sich am 1. Tag kein statistisch
signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe. Nach 21 Tagen stieg die ALP Aktivitat
jedoch etwa um den Faktor 5 an und unterschied sich signifikant von der
Kontrollgruppe (p<0.01). Letztlich konnte die prinzipielle Eignung eines Tissue
Engineering Ansatzes zur Regeneration des nicht kndchern konsolidierten
Kieferspaltes demonstriert werden und somit eine mdgliche Alternative zur
konventionellen  Kieferspaltosteoplastik, mit Ubertragung von autologem

Knochenmaterial z.B. vom Beckenkamm, aufgezeigt werden.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Computergestitzte Verfahren haben in der Zahnmedizin und Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie in den letzten Jahren einen groBen Aufschwung erlebt. Im Rahmen
des vorliegenden Habilitationsprojektes wurden spezielle Fragestellungen computer-
gestutzter Verfahren in der restaurativen Zahnmedizin, in der Bildgebung des Kiefer-
und Gesichtsbereichs sowie in der computergestitzten MKG-Chirurgie wissen-
schaftlich bearbeitet. Eine weitere Etablierung computerassistierter Verfahren fir
diagnostische und therapeutische Zwecke in der MKG-Chirurgie ist im Umfeld der
fortschreitenden Digitalisierung in allen Lebensbereichen absehbar.

Hinsichtlich der Bildgebung kénnte es zu einem steigenden Stellenwert der MRT in
Zahnmedizin und MKG-Chirurgie kommen. Hier sind Fortschritte insbesondere bei
der Darstellung peripherer Nerven im MKG-Bereich sowie bei der Detektion von
Knochenveranderungen denkbar.

Tissue Engineering des Knochens ist komplex und hat multiple Einflussfaktoren.
Bisher konnte noch kein Konzept reproduzierbar die Wiederherstellung
groBdimensionierter knécherner Kiefer- und Gesichtsschadelbereiche unter
klinischen Bedingungen gewdéhrleisten. In Zukunft sind hierfir weitere Fortschritte
durch die geeignete Kombinationen von Stammzellen und Wachstums- bzw.
Differenzierungsfaktoren wie BMPs (bone morphogentic proteins) oder VEGF
(vascular endothelian growth factor), durch verbesserte Vaskularisierungsstrategien
von Scaffolds sowie durch verbesserte Scaffoldmaterialien und eine optimierte
Gerustinnenarchitektur zu erwarten.

Nach den bisher Uberwiegend positiven Erfahrungen bei der computergestitzten
Planung und Operationsumsetzung von Rekonstruktionen im Gesichtsschadel-

bereich ist es an der Zeit, mdgliche Fehlerquellen und Schwachstellen kritisch
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herauszuarbeiten. Zudem sollten randomisierte prospektive und multizentrische
Studien neben den postulierten Vorteilen wie Prazision und verkirzte OP-Zeiten
auch Aspekte der Lebensqualitat zu evaluieren. Darlber hinaus kdénnten in naher
Zukunft neben weiteren Verbesserungen bei der intraoperativen Navigation erste

Machbarkeitsstudien im Bereich der Augmented Reality sowie der Robotik folgen.
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6. Appendix

6.1 Abkurzungen
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CAD/CAM
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CNC
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DICOM
DTPA
DVT
FDM

GRE

dreidimensional

Abbildung

Alkalische Phosphatase

Varianzanalyse, von englisch ,analysis of variance”

bone morphogentic protein

Bisphosphonat assoziierte Osteonekrose der Kiefer
Bone Tissue Engineering

Computer-Aided Design

Computer-Aided Design / Computer-Aided Manufacturing
Computer-Aided Manufacturing

Computerassistierte Chirurgie oder computergestitzte Chirurgie,
von englisch ,Computerassisted Surgery*

Constructive Interference in Steady State

Computerized Numerical Control

Computertomographie

Critical-Size-Defect

Digital Imaging and Communications in Medicine
Diethylentriaminpentaessigsaure

Digitale Volumentomographie

Fused Deposition Modeling

Gradient-Echo-Sequenz
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M.
MKG-Chirurgie
MMPRP
MRONJ

MRT

MSC
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PET/CT

PSI

REM
OoP
OPT
PCL
PEEK
PHB

PSMP

SEMAC
Sl

SLS
STL

STIR

humane mesenchymale Stammzellen, englisch ,human
mesenchymal stem cells”

Musculus

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Matrix Mandible Preformed Reconstruction Plate

Medikamenten assoziierte Osteonekrose der Kiefer
Magnetresonanztomographie

mesenchymale Stammzellen, englisch ,mesenchymal stem cells*
Nervus

Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie
Patientenspezifisches Implantat, englisch ,patientspecific
implant®

Rasterelektronenmikroskop

Operation

Orthopantomogramm

Poly-e-Caprolacton

Polyetheretherketon

Polyhydroxybutyrat

Patientenspezifische Rekonstruktionsplatte, englisch ,patient
specific mandible reconstruction plates*

slice-encoding metal artifact correction

Signalintensitat

Selektives Lasersintern, englisch ,selective lasersintering*
Stereolithographie

Short-Tau Inversion Recovery
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VAT

VEGF
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WST

Tricalciumphosphat

Tissue Engineering
Turbo-Spin-Echo-Sequenz

view angle tilting

vascular endothelian growth factor

Volume Interpolated Breath-hold Examination

water soluble tetrazolium
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