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1 Einleitung

1.1 Knochendefekte im Kiefer- und Gesichtsbereich

Die haufigsten Ursachen fir Knochendefekte im Kiefer- und Gesichtsbereich sind
atrophische Veranderungen, Traumata, Entzindungen, Zysten, Tumoren sowie
kongenitale Anomalien. Sie kénnen sowohl funktionelle als auch asthetische Defizite

hervorrufen.

So ist beispielsweise der Unterkiefer direkt beteiligt an wichtigen Funktionen wie dem
Kauen, Schlucken oder Sprechen. Tritt ein Kontinuitéatsverlust des Unterkiefers als
Folge von Trauma oder ablativer Tumorchirurgie ein, kann es zu einer Verlegung der
Atemwege, einer erschwerten Nahrungsaufnahme, einer Beeintrachtigung der Sprache
und einer asthetischen Entstellung kommen (Reuther und Kibler, 1999). Aufgrund der
nahezu ausgeschlossenen Spontanregeneration des Kontinuitatsverlustes sollte daher
stets eine Defekirekonstruktion angestrebt werden. Hingegen besteht das Ziel der
Rekonstruktion im Alveolarkammbereich in der Regel in der Wiederherstellung einer
Prothesentauglichkeit des Kiefers zur Aufnahme mukosal- oder implantatgetragenen
Zahnersatzes. Wahrend im Kieferbereich eher die Wiederherstellung mastikatorischer
und phonetischer Funktionen im Vordergrund steht, kann im Bereich des
Gesichtsschadels die asthetische Rehabilitation die ausschlaggebende Indikation fir

eine Rekonstruktion sein.

Beim therapeutischen Vorgehen werden die Erfolgsaussichten dabei durch drei
Schlisselparameter charakterisiert: die mechanische Stabilitat, die DefektgroBe sowie
die Qualitat der anliegenden Hart- und Weichgewebe (Wirzler et al., 2004). Folgende

Therapieansatze sind hierbei zu nennen:

e Augmentative Verfahren

e Knochentransplantate

e Knochenersatzmaterialien
e Distraktionsosteogenese

e gesteuerte Geweberegeneration



1.2 Knochendefektheilung
1.2.1 Sekundare Knochendefektheilung

Mit dem Ziel, kndécherne Verletzungen in kurzer Zeit auszugleichen und damit die
mechanische Funktion wiederherzustellen, erfolgt die Knochenheilung nach dem
Prinzip der sekundaren Knochendefektheilung (Schenk, 1991). Bei menschlichen
Knochendefekten ist nur bis zu einer GréBe von 1 mm eine primare Spaltheilung zu
beobachten. Die Defektheilung lauft nach einem festen Muster ab, das durch
nebeneinander ablaufende Knochenabbau- und Knochenanbauvorgange
gekennzeichnet ist. Bei Defekisetzung tritt Blut aus verletzten Kapillaren aus und bildet
in der Wunde ein Blutkoagulum. Auf Grund eines niedrigen pH-Wertes von 4 bis 6 und
der vorherrschenden Hypoxie im Defektbereich kommt es im Rahmen der exudativen
Phase zu einer Einwanderung von polymorphkernigen Leukozyten, Lymphozyten und
Makrophagen, die Uber die Expression von Zytokinen inflammatorische und proliferative
Prozesse initiieren. In das Blutkagulum wachst aus den erdffneten Markrdumen und
vom Periost her Granulationsgewebe ein, und es bildet sich ein bindegewebiger Kallus
aus (Schenk, 1991). Induzierbare Osteoprogenitorzellen und mesenchymale
Stammzellenzellen differenzieren u.a. unter dem Einfluss von Morphogenen wie BMP
zu Osteoblasten. Determinierte Osteoprogenitorzellen aus dem Periost und dem
Knochenmark reifen unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren wie TGF- ebenfalls
zu Osteoblasten (Bostrom et al., 1995). Mit dem Erscheinen der Osteoblasten beginnt
die Osteogenese. Sie lagern auf der Knochenoberfliche Osteoid ab, welches
anschlieBend mineralisiert wird. Die Defektrestitution erfolgt in Form eines geféaBreichen
Geflechtknochens, dem eigentlichen Kallus. Das noch unreife Knochengerist wird
durch konzentrische Einlagerung von parallelfaserigen und lamellaren Knochen
verstarkt. Der Knochenumbau zu Lamellenknochen beginnt nach ca. vier Monaten
durch Umbau im Sinne einer osteoklastischen Resorption und osteoblastischen
Knochenapposition als so genanntes Remodeling. Am Ende dieser Prozesse steht die
anatomische und funktionelle Wiederherstellung von Kortikalis, Spongiosa und
Knochenmark.



1.2.2 Knochenheilung durch Knochenersatzmaterialien

Wird ein Knochenersatzmaterial in einen Knochendefekt eingebracht, so ist die lokale
Gewebereaktion u. a. abhangig von seinen Materialeigenschaften, dem
Implantationsort, der GroBe des aufzufiillenden Defektes, der mechanischen Belastung
und der Qualitdt der anliegenden Hart- und Weichgewebe. Osteokonduktive
Knochenersatzmaterialien dienen dabei als Leitstruktur fir die nach dem Muster der
sekundaren Defektheilung entstehenden Knochenregenerate. Die Substitution des
Ersatzstoffes erfolgt dabei nach dem gleichen Prinzip wie der physiologische
Knochenumbau (Schenk, 1991). Histologisch ist er an die Tatigkeit so genannter
Umbaueinheiten gebunden, in denen eine osteoklastische Resorption und die
Knochenneubildung durch Osteoblasten zeitlich und raumlich gekoppelt ablaufen.
Dieses Prinzip wird auch als ,schleichender Ersatz“ des Knochenersatzmaterials durch
kérpereigenen Knochen bezeichnet (,creeping substitution®) (LeGeros, 2002). Das
erklart die Wichtigkeit der Resorbierbarkeit der Materialien. Sie muss durch
Osteoklasten vollziehbar sein und sollte im zeitlichen Ablauf mdglichst der
Knochenapposition entsprechen. Eine zu leichte Resorbierbarkeit gefahrdet in der
Umbauphase die Integritat des Leitgerlstes, eine schlechte Resorbierbarkeit bedeutet
die Persistenz des eingebrachten Materials und beeintrachtigt den Aufbau einer
kontinuierlichen Knochenstruktur.

1.3 Augmentative Verfahren

1.3.1 Anforderungen an das Empfangerlager

Ein- und Umbauvorgénge an Augmentaten bis hin zur ,restitutio ad integrum® sind stets
eine Leistung des Empfangerlagers. Die Funktionen des Knochenersatzmaterials
kommen nicht zum Tragen, wenn die Qualitat des Empfangerlagers eingeschrankt ist.
Diese wird vornehmlich durch die Vaskularisation des angrenzenden Lagerknochens
und der umgebenden Weichteile charakterisiert. Sie kann z.B. durch eine
vorangegangene Radiatio, massive lokale Entziindungen oder multiple Voroperationen,
die zur ausgedehnten Narbenbildung im Bereich des Empféngerbettes geflihrt haben,

eingeschrankt sein. Des Weiteren muss zwischen Augmentat und Lagerknochen eine
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direkte Kontaktflache bestehen. Dies erleichtert den Knochenaufbau und die Resorption

des Augmentationsmaterials und durch ,schleichenden Ersatz*.

1.3.2 Transplantationsterminologie

Augmentationsmaterialien werden in Anlehnung an die Transplantationsterminologie
nach immunologischen Gesichtspunkten unterteilt (Tabelle 1). Die Immunreaktion des
Transplantatempféngers wird induziert durch genetisch determinierte
Histokompatibilitatsantigene des Transferknochens. Die im  Spendergewebe
vorhandenen Antigene sind beim autogenen oder isogenen Knochentransfer identisch
mit denen des Empféngers. Beim allogenen oder xenogenen Knochentransfer werden
dagegen spezifisch sensibilisierte Lymphozyten gegen das Transplantat zytotoxisch
wirksam (zellvermittelte Immunitat) und es treten gesteigert Antikérper auf (humorale
Immunitat) (Schlegel und Neukam, 2002). Um diese Prozesse zu unterdriicken werden
immunogene Transplantate mit entsprechenden chemischen und physikalischen
Verfahren vorbehandelt. Synthetische Materialien werden als Alloplastiken oder
alloplastische Implantate bezeichnet und rufen keine AbstoBungsreaktionen hervor, da
sie keine Histokompatibilitdtsantigene enthalten.



Tabelle 1: Transplantationsterminologie nach immunologischen Gesichtspunkten

Transplantatart Transplantatherkunft Empféngerreaktion
Autotransplantat Spender und Empfénger sind identisch keine
AbstoBungsreaktion
Isotransplantat Spender und Empféanger sind genetisch keine
identisch (eineiige Zwillinge) AbstoBungsreaktion
Allotransplantat Spender und Empféanger sind genetisch zelluldre und humorale
different, gehdren aber derselben Spezies  AbstoBungsreaktion
an
Xenotransplantat Spender und Empféanger gehdren humorale, selten
verschiedenen Spezies an zellulare
AbstoBungsreaktion
Alloplastik* synthetisches Material keine
AbstoBungsreaktion

*bei synthetischen Materialien spricht man von Implantaten

1.3.3 Biologische Wirkungsweise

Man unterscheidet drei Wirkungsweisen von Knochentransplantaten bzw. synthetischen

Implantaten:

¢ Osteogenese: Die Fahigkeit der im Transplantat Gberlebenden Osteoblasten,

Knochen zu bilden

¢ Osteoinduktion: Einfluss von Knochenproteinen (z.B. BMP) auf pluripotente
Mesenchymzellen, die sich zu knorpel- oder knochenbildenden Zellen

differenzieren

¢ Osteokonduktion: Funktion des Transplantats als Leitstruktur. Es kommt zum
Einsprossen von GefaBen und knochenbildenden Zellen entlang des der
Leitstruktur und zum schleichenden Ersatz des Materials in kdrpereigenen

Knochen



6

Diese Faktoren werden von den verschiedenen zum Einsatz kommenden Materialien,
bedingt durch ihre variablen biologischen, chemischen und geometrischen
Eigenschaften, in unterschiedlichem MaBe erflllt (Lane et al., 1999). Die wichtigsten
Materialien, die dabei zum Einsatz kommen, sind autogener bzw. allogener Knochen,
xenogener Knochen (tierischer Knochen) und alloplastische Knochenmaterialien
synthetischer Herkunft (Bauer und Muschler, 2000). Im Folgenden soll ein Uberblick

Uber die gebrauchlichsten Materialien gegeben werden.

1.4  Autogener Knochen

Autogene Knochentransplantate bestehen aus Knochengewebe, welches bei einem
Individuum an einer Spenderregion entnommen und an eine Empféngerregion
transplantiert wird. Dabei werden avaskulare (spongidse, kortikale, kortiko-spongibse)
und vaskulare Transplantate unterschieden.

1.4.1 Avaskulédrer autogener Knochen

Der frische, aus verschiedenen Spenderregionen des Kdrpers gewonnene avaskulare
autologe Knochen besitzt nach wie vor die héchste biologische Wertigkeit unter den zur
Knochenrekonstruktion eingesetzten augmentativen Verfahren. Daher wird er von
vielen Autoren als der Goldstandard fir die Behandlung von Knochendefekten
betrachtet (Bauer und Muschler, 2000). Der groBe Vorteil des Autotransplantats ist,
dass neben vitalen Osteoblasten, Osteoprogenitorzellen und mesenchymalen
Stammzellen insbesondere auch Differenzierung- und Wachstumsfaktoren (z.B. PDGF,
TGF-B) bereitgestellt werden. Im Autotransplantat enthaltene Differenzierungsfaktoren
(Morphogene, z.B. BMP) bewirken die Umwandlung undifferenzierter mesenchymaler
Stammzellen in Osteoprogenitorzellen. Neben den oralen Entnahmestellen fir
autogene avaskuldre Knochentransplantate (Symphysenregion, Kieferwinkel,
Unterkieferrand, Retromolarregion) kommen in der Kiefer- und Gesichtschirurgie auf
Grund der mitunter groBen bendtigten Menge auch extraorale Spenderregionen wie
Beckenkamm, Rippe, oder Schadelkalotte in Frage.
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Als gréBter Nachteil des autologen Knochens gilt die Méglichkeit von Komplikationen an
der Entnahmestelle. So beschrieben mehrere Studien eine zum Teil erhebliche
Morbiditat far die Entnahme von autogenem Knochen am Beckenkamm. Zu den
Komplikationen gehdren vor allem chronische Schmerzen (Heary et al., 2002),
oberflachliche und tiefe Infektionen, neurologische Schadigungen, Herniationen oder
Hamatome (Arrington et al., 1996; Goulet et al., 1997; Heary et al., 2002; Niedhart et
al., 2003b). Ein weiterer Nachteil sind die verlangerten Operations- und Liegezeiten (St
John et al., 2003) und die limitierte Verflgbarkeit, z.B. bei Osteoporose oder groBen
Knochendefekten.

1.4.2 Vaskularer autologer Knochen

Vaskuldre Knochentransplantate haben gegenlber avaskularem Eigenknochen
folgende Vorteile:

e crhaltene Vitalitat der zellularen Elemente
e hohe Volumenkonstanz

e unabhangig von der Gewebequalitat der Empfangerregion (z.B. nach Radiatio)

Da nach der mikrochirurgischen Anastomose das gefaBgestielte autologe
Knochentransplantat regelrecht durchblutet ist, bleiben die zellularen Elemente bis in
tiefe Regionen hinein vital. Die nachfolgende Knochenheilung ahnelt der der
Frakturheilung. Zur Wiederherstellung mit vaskularen Knochentransplantaten stehen in
der klinischen Routine die Scapula, der Beckenkamm und die Fibula als
Spenderregionen  zur  Verfigung, die das Heben ausreichend groBer
Knochentransplantate, gegebenenfalls in Kombination mit anliegenden Weichgeweben,
zum Kieferersatz und Kieferaufbau erlauben.

Dementsprechend wiegen jedoch aber auch die Nachteile durch die Traumatisierung
und Gewebedefekisetzung in der Spenderregion, so dass dieses Verfahren nur groBen
Kontinuitatsdefekten nach Tumorresektion, Osteomyelitis oder ersatzschwachen Lagern
nach Radiatio vorenthalten ist.



1.5 Knochenersatzmaterialien

Um einen belastenden, das Operationsrisiko steigernden Zweiteingriff zur Gewinnung
autologen Knochens zu vermeiden, wurden Knochenersatzmaterialien entwickelt mit
dem Ziel, die autogene Transplantation unnétig zu machen bzw. die bendtigte Menge
zu reduzieren (Lane et al., 1999).

Knochenersatzmaterialien sind Stoffe, die alleine oder im Zusammenwirken mit anderen
Materialien den Knochenheilungsprozess férdern (Schnurer et al.,, 2003). Es soll eine
schnelle und sichere Durchbauung des Defektes durch vitalen funktionsstabilen
Eigenknochen erreicht werden. Dabei spielen die unterschiedlichen Eigenschaften
biologischer Materialien hinsichtlich  Osteokonduktivitdt, —Osteoinduktivitdt und

Osteogenese eine groBe Rolle.

1.5.1 Allogene und xenogene Transplantate

Allogener Knochen stammt von Organ- und Knochenspendern und wird Uber
Knochenbanken bezogen, die definierte rechtliche und Ilabortechnische
Voraussetzungen erflllen muissen (Bundesarztekammer, 2001). Durch
Kryokonservierung, Lyophilisation und sonstige Bearbeitungsverfahren (z.B.
Zerkleinerung, Demineralisation, Deproteinisierung) entstehen recht unterschiedliche
Transplantate aus humanem Knochen. Xenogene Knochentransplantate sind
vorwiegend bovinen Ursprungs und kdnnen nur nach angemessener Sterilisation und

Deproteinisierung verwendet werden.

Die knochenreparative Potenz von allogenen und xenogenen Materialien resultiert
Uberwiegend aus der Bereitstellung porbser Leitstrukturen, die im Sinne der
Osteokonduktion sowie im Rahmen des schleichenden Ersatzes durch das umgebende
Knochengewebe durchbaut werden (Parikh, 2002).

Die Verwendung dieser Materialien ist trotz guter klinischer Ergebnisse auf Grund des
nicht sicher auszuschliessenden Ubertragungsrisikos von Infektionskrankheiten beim
Menschen nicht unumstritten (Honig et al., 1999). Hier spielen forensische und

hygienische Aspekte eine Rolle, da fir Osteoplastiken stets vitale Indikationen fehlen.
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Mit der Transplantation von allogenem oder xenogenem Knochen ist, in gleicher Art wie
bei Bluttransfusionen oder Organtransplantationen, neben dem Risiko der Ubertragung
von Infektionskrankheiten auch ein immunologisches Restrisiko auf Grund von
Antigeneigenschaften assoziiert (Knaepler et al., 1992; Stevenson et al., 1996).

Daher hat die Entwicklung und der Einsatz alloplastischer Knochenersatzmaterialien in

den vergangenen Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen.

1.5.2 Alloplastische Materialien

1.5.2.1 Anforderungen

Alle Knochenersatzmaterialien missen sich durch Biokompatibilitdt auszeichnen. Die
Langzeitvertraglichkeit betrifft auch deren Degradationsprodukte, die beim Abbau
entstehen. Da bereits geringfligige Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung
und kristallinen Struktur eines alloplastischen Knochenersatzmaterials einen groBen
Einfluss auf seine physikalischen Eigenschaften in vivo haben kénnen, werden heute
meist Materialien synthetischen Ursprungs eingesetzt, da sie im Gegensatz zu den
biologischen Stoffen definierbare physio- und kristallchemische Eigenschaften besitzen
und sich durch einen hohen Reinheitsgrad auszeichnen (Horch et al., 2006). Weitere
Forderungen an alloplastische Materialien sind (Spector, 1991; Schenk, 1991):

e Osteokonduktivitat

e interkonnektierende Poren

e ein Porendurchmesser von mindestens 100 ym

e Materialpartikel nicht kleiner als 125 ym, da sonst Fremdkérperreaktion induziert
wird

e Substratbereitstellung flr die Osteogenese

e Resorbierbarkeit, da sonst permanenter Knochenfuller vorliegt

¢ Resorption zellvermittelt und / oder durch Lésung

¢ Resorptionsvorgénge zeitlich der Knochenneubildung angepasst
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Die wichtigsten Vertreter unter den synthetisch hergestellten alloplastischen Materialien
sind Hydroxylapatit und p-Trikalziumphosphat.

1.5.2.2 Hydroxylapatit und B-Trikalziumphosphat

Hydroxylapatit (HA) und B-Trikalziumphosphat (B-TCP) unterscheiden sich unter
anderem hinsichtlich der biologischen Reaktion im Empféangergewebe (Fujita et al.,
2003). Hier erweist sich die niedrige Biodegradationsrate der HA-Keramiken als
Nachteil. Obwohl HA einen natlrlichen Bestandteii des anorganischen
Knochengewebes darstellt, kommt es zwar im Kontaktbereich zwischen HA und
Knochen zum Einwachsen von Knochengewebe in die porésen Strukturen des HA, es
tritt jedoch keine vollstdndige Durchbauung des Implantats ein (Artzi et al., 2004). Da
HA nicht oder nicht vollstandig resorbiert und deshalb auch nicht im Sinne einer
biofunktionellen Remodellation angepasst werden kann, sondern osseointegriert wird,
gilt es auch als permanenter Knochenflller. Das persistierende Implantatmaterial stellt
einen biomechanischen Schwachpunkt des rekonstruierten Knochenbezirks dar.

Wesentliche Vorraussetzung fir ein einzusetzendes Knochenersatzmaterial ist daher
seine Resorbierbarkeit. Diese ermdglicht bei gleichzeitiger Erhaltung der Stabilitat einen
schleichenden Ersatz durch kdrpereigenen Knochen (Merten et al., 2001; Bauer und
Muschler, 2000). In dieser Hinsicht weist B-TCP ein glnstigeres Resorptionsverhalten
auf. Es zeichnet sich durch eine gute Biokompatibilitat aus und ist immunologisch und
infektiologisch unbedenklich (Niedhart et al., 2001; Fujita et al., 2003; Koepp et al.,
2004). In Kombination mit einer geeigneten Porenstruktur verfligt das Material Uber
osteokonduktive Eigenschaften, indem es als GerUst fur den einwachsenden Knochen
dient. Die Resorption erfolgt im Idealfall vollstandig, gleichmaBig und parallel zur
Bildung korpereigenen Knochens (Wiltfang et al.,, 2002). Allerdings zeigt es im
Gegensatz zum autologen Transplantat keine osteogenen oder osteoinduktiven

Wirkungen.

1.5.3 Osteoinduktive Faktoren

Viele regulatorische Proteine zeigen unterschiedliche Effekte auf die Knochenbildung.
Uber die Stufen der Fraktur- und Defektheilung bzw. auch wahrend der Embryogenese
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nehmen diese Faktoren Einfluss auf die Zelldifferenzierung bzw. -proliferation und auf
die Matrixproduktion in Knochengeweben (Cornell und Lane, 1992; Bostrom et al,
1995).

In den 80ger und 90ger Jahren erlaubten biochemische und biotechnologische
Fortschritte die ldentifikation und Aufreinigung bestimmter osteoinduktiver Faktoren.
Hier sind insbesondere BMP, PDGF, TGF-B sowie verschiedene Interleukine und
Prostaglandine zu nennen. BMPs beispielsweise bewirken die kndcherne
Differenzierung mesenchymaler Stammzellen und besitzen die Fahigkeit, sowohl an
orthotopischen als auch an heterotopischen Lokalisationen neuen Knochen zu bilden
(Kim et al., 2005). Entwicklungen in der Gentechnologie ermdglichten die Produktion
und tierexperimentelle Erprobung von rekombinanten humanen BMPs (rhBMPs) (Alam
et al., 2001; Miki et al., 2000). Einige BMPs (z.B. 2 und 7) sind bereits fir den klinischen
Gebrauch kommerziell erhaltlich. Weitere Konzepte, das Knochenwachstum
gentechnisch zu induzieren zielen auf die Anwendung von rekombinanten
Wachtumsfaktoren (Mitogenen), wie z.B. PDGF und TGF-(.
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1.6 Aufgabenstellung

In der Oralchirurgie bzw. Kiefer- und Gesichtschirurgie besteht mitunter ein erheblicher
Bedarf an Augmentationsmaterialien. Das bei der Rekonstruktion von Knochendefekten
zur Anwendung kommende Verfahren besteht Ublicherweise aus einer osteoplastischen
Defektdeckung, bei kleineren Knochendefekten meist mit freiem Eigenknochen, bei
gréBeren Defekten bzw. ersatzschwachen Lagern mittels mikrochirurgisch

revaskularisierten autologen Knochentransplantaten (Reuther und Kibler, 1999).

Neben der Transplantation von autologen Hartgeweben gewinnt in den letzten Jahren
immer mehr die Implantation von alloplastischen Knochenersatzmaterialien an
Bedeutung (LeGeros, 2002; Horch und Pautke, 2006). Der entscheidende Vorteil dieses
alternativen Verfahrens liegt darin, dass auf einen Zweiteingriff zur Gewinnung
autologen Knochens verzichtet und so die Komplikationen im Bereich der
Entnahmestelle, die als ,donor-site-Morbiditat® beschrieben wurden (Niedhart et al.,
2003b; Nkenke et al., 2004), vermieden werden kdnnen.

Die Anwendung von modernen alloplastischen Knochenersatzmaterialien setzt auf die
osteokonduktive ErschlieBung des Implantats im Sinne einer Leitschienenfunktion fir
vaskulares Gewebe, Osteoklasten und Osteoblasten, mit nachfolgender Resorption und
Umbau in vitalen Knochen (Merten et al.,, 2000; Wiltfang et al.,, 2002; Zerbo et al.,
2004). Als wichtige Kriterien fUr eine effiziente Knochenregeneration gelten dabei die
vollstdndige Resorbierbarkeit des Knochenersatzmaterials, seine biologische
Vertraglichkeit sowie seine infektiologische bzw. immunologische Unbedenklichkeit
(Merten et al., 2000; Koepp et al., 2004).

Diese MaBgaben werden durch das synthetisch hergestellte B-Trikalziumphosphat ad
modum Cerasorb® M (curasan AG, 63801 Kleinostheim) erfiillt (Koepp et al., 2004;
Horch et al., 2006). Das Material zeichnet sich gegenlber Knochenersatzmaterialien
biologischen Ursprungs dadurch aus, dass es mit genau definierbaren physio- und
kristallochemischen Eigenschaften herstellbar ist und somit eine besser abschatzbare
biologische Reaktionsweise erméglicht (Merten et al., 2000; Horch et al., 2004). Im
Gegensatz zu nicht resorbierbaren Materialien, die lediglich vom Kdrper osseointegriert
werden und somit einen biomechanischen Schwachpunkt des rekonstruierten

Knochenbezirks darstellen, ist auf Grund des Umbaus von B-TCP in kérpereigenen
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Knochen eine nachfolgende biofunktionelle Anpassung durch Remodeling-Vorgange
moglich (Merten et al., 2000). Idealerweise verlauft die Resorption der B-TCP-Granula

dabei parallel zur Knochenneubildung (Foitzik und Staus, 1999).

In der Vergangenheit konnte in mehreren Studien mit bilateralem Sinuslift (split-mouth-
Modell) gezeigt werden, dass B-TCP ein wirksames osteokonduktives Material ist und
die Knochenneubildungsraten bei Verwendung von B-TCP und von autologer
Spongiosa vergleichbar sind (Zerbo et al., 2004; Szabo et al., 2005; Zijderveld et al.,
2005; Suba et al., 2006). Phasenreines, hochpordses B-TCP hat sich u. a. auch als
effizientes alloplastisches Knochenersatzmaterial in der der Parodontalchirurgie
bewahrt (Foitzik und Staus, 1999). Uber weitere Indikationen, insbesondere iiber die
Verwendung von B-TCP zur Deckung von ,critical size“-Defekten im Kiefer- und
Gesichtsbereich, ist wenig bekannt. Die bisher gewonnenen klinischen Ergebnisse
kébnnen nicht uneingeschrankt auf andere Indikationen Ubertragen werden. Vielmehr
mussen unterschiedliche lokale Einflisse bei der Indikationsstellung mit in Betracht
gezogen werden. Neben den allgemeinen EinflussgroBen auf die Heilungspotenz wie
physiologisches  Knochenalter,  Allgemeinerkrankungen  sowie = metabolische
Ausgangslage, spielen vor allem die osteogene Potenz des vorgefundenen
Transplantatlagers eine groBe Rolle bei der Knochenheilung. Diese ist in groBem MaBe
abhangig von der Defektkonfiguration, der Qualitat der ortsstandigen Hart- und
Weichgewebe und der Vaskularisation (Wiltfang et al., 2002).

Das klinische Interesse der vorliegenden Untersuchung galt somit der Erfolgsbewertung
der Rekonstruktion von unterschiedlichen Knochendefekten im Kiefer- und
Gesichtsbereich mit phasenreinem B-TCP als Alternative zur Transplantation autologer
Hartgewebe an Hand klinischer, radiologischer und histologischer Parameter. Es sollte
festgestellt werden, ob ein Zweiteingriff zur Gewinnung autologen Knochens vermieden
werden kann, wenn stattdessen B-TCP zur Defektflllung verwendet wird. Weitere Ziele
der hier vorgestellten Untersuchung bestanden in der Abgrenzung der einzelnen
Indikation fir die Rekonstruktion von Knochendefekten mit [B-TCP, der
Ursachenforschung fur klinische Misserfolge und der Auswertung eigener Erkenntnisse
mit den in der Literatur postulierten Eigenschaften von p-TCP.
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2 Patientengut und Methodik

2.1  Patientengut

2.1.1 Patientenauswahl

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung wurde in Ubereinstimmung mit den
ethischen Grundséatzen der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 1964 durchgefiihrt.
Die in die Untersuchung eingeschlossenen Falle stammen aus dem Patientengut der
Klinik far Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie — Klinische Navigation und Robotik —
Berliner Zentrum fir rekonstruktive und plastisch-asthetische Gesichtschirurgie,

Campus Virchow-Klinikum, Charité - Universitadtsmedizin Berlin.

Im Behandlungszeitraum von Oktober 2004 bis Februar 2006 wurden Patienten
ausgewahlt, welche auf Grund von Knochendefekten im Kiefer- und Gesichtsbereich,
wie sie durch Trauma, Zysten oder Tumoren entstehen, behandelt wurden. Die
individuelle Diagnose wurde auf der Grundlage der jeweiligen Vorgeschichte und
Roéntgendiagnostik gestellt. Ausmaf und Gestalt der Defekte wurden in allen Fallen mit
dem Orthopantomogramm, bei komplexen Féllen auch erganzend mit CT-Aufnahmen
evaluiert. Es wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die Knochendefekte mit

einer GrdBe von mindestens 2 cm?® prasentierten.

Es wurden ausschlieBlich allgemeinmedizinisch gesunde Patienten, mit voraussichtlich

guter Compliance in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.

2.1.2 Kontraindikationen

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden von der Anwendungsbeobachtung

ausgeschlossen.

e Hamatologische Erkrankungen (Leukamie, Agranulozytose,
Lymphogranulomatose u.a.)

¢ Blutgerinnungsstdrungen

e Stoffwechselerkrankungen (z.B. schwerer oder nicht einstellbarer Diabetes
Mellitus)
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¢ Z.n. Organtransplantation, Radiatio
e Immunssuppression

e akute oder chronische Infektionserkrankungen (allgemein oder im
Operationsgebiet wie z.B. Weichteilinfektionen, Osteomyelitis)

e schwere Allgemeinerkrankungen (Herzinfarkt, Leber- Niereninsuffizienz u. a.)

2.1.3 Patientendaten

Anhand der ermittelten Krankengeschichte und der vorliegenden
Rdéntgendokumentation erfolgte fir alle Patienten eine standardisierte Erfassung
folgender klinischer und demographischer Patientendaten:

¢ Personendaten (Geburtsdatum, Geschlecht)

e Alter (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw. zum Zeitpunkt der Operation)
¢ GrdBe und Gewicht

e Hauptdiagnose

e Nebendiagnosen (Allgemeinerkrankungen)

e stattgehabte therapeutische Interventionen (Operationen, Medikamente)

¢ | ebensgewohnheiten (Alkoholkonsum, Nikotinabusus)

e histologische und réntgenologische Untersuchungsergebnisse

e Klinisch-chemische Parameter

Klinisch-chemische Parameter wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie zum
Zeitpunkt der Operation erhoben. Die laborchemischen Untersuchungen wurden am
Zentralinstitut ~ fir  Laboratoriumsmedizin  und  Pathobiochemie, Charité -
Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt. Es wurden das Blutbild, Hamostaseparameter,
Leber- und Nierenfunktionsparameter sowie mikrobiologische Marker erfasst.



16

2.2 Knochenersatzmaterial

Zur Augmentation der Knochendefekte wurde die granuldre B-TCP-Keramik Cerasorb®
M der Firma curasan (curasan AG, 63801 Kleinostheim, Deutschland) verwendet.
Cerasorb® M ist auf der Basis von Cerasorb® entwickelt worden fiir welches 1997 die
Zulassung in der Zahnmedizin und der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie erfolgte.
Cerasorb® M ist eine synthetisches, hochporéses und phasenreines B-TCP [Cas(PO4)2]
in polygonaler Granulatform, das in verschiedenen GranulatgréB8en von 150 — 500 ym
bis 5000 — 8000 um angeboten wird. Das Keramikmaterial besitzt eine
interkonnektierende Gesamtporositat von 60 bis 70%, die reproduzierbar durch einen
validierten Herstellungsprozess gewéhrleistet ist (Produktinformation, 2004).

Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Cerasorb® M-Granula, 70fache
VergréBerung

Das Material ist sowohl intra- als auch extraossar gewebevertraglich und weder lokal
noch systemisch toxisch. Ubertragungsrisiken hinsichtlich Infektionen bestehen bei dem
synthetischen Material nicht. Das Produkt ist seit 1997 erhaltlich und besitzt eine
Phasenreinheit von 299% (Tadic und Epple, 2004). Das Kazium/Phosphor-Verhaltnis
von B-TCP liegt bei 1,5. Bei der Herstellung von B-TCP werden pulverférmige
Ausgangsstoffe unter Anwendung von hohem Druck einem Sinterungsprozess bei
Temperaturen von 1000 bis 1500 °C unterzogen (Schntrer et al., 2003). Beim Sintern
kann unterschieden werden zwischen Tieftemperatursintern (1200 °C) zur Herstellung
von B-TCP und Hochtemperatursintern zur Herstellung von a-TCP. Die beiden
Kristallmodifikationen unterscheiden sich auf Grund ihrer unterschiedlichen Léslichkeit,
wobei a-TCP im Gewebe unlslich ist.
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Die verwendete GranulatgréBe war von der KnochendefekigroBe abhangig. Bei einer
DefektgréBe von 2 bis 3 cm® wurde eine GranulatgréBe von 500 bis 1000 pm gewabhlt,
ab einer DefektgréBe von mehr als 3 cm® wurde einer GranulatgréBe von 1000 bis
2000 um der Vorzug gegeben.

2.3 Chirurgisches Vorgehen
2.3.1 Allgemeine Art der Anwendung

Alle Eingriffe wurden in Intubationsnarkose durchgeflihrt. Zuerst erfolgten die Lagerung
des Patienten, die Abwaschung im Bereich des Gesichtes und des Mundes, die
Abdeckung mit sterilen Tdchern und gegebenenfalls das Legen einer
Rachentamponade. Nach Festlegung der Schnittfihrung erfolgte gegebenenfalls eine
Infiltrationsanasthesie mit Articain mit Adrenalinzusatz 1:100 000 (UDS forte®, Aventis,
6230 Frankfurt, Deutschland). Das exakte operative Vorgehen richtete sich nach
Lokalisation, Art und Umfang des Defektes. Zur Vorbereitung des Implantatlagers
wurden eventuell vorhandene Knochentrimmer und nekrotisches Gewebe sorgfaltig
entfernt. Um einen direkten Kontakt des Materials mit dem blutenden Knochen zu
erreichen, wurde gegebenenfalls eine grindliche Anfrischung des Knochens vor
Einbringung des Materials vorgenommen. Das Granulat wurde vor dem Einbringen in
den Defekt mit Eigenblut aus der Defektregion gemischt. Die verwendete GranulatgréBe
war von der KnochendefektgroBe abhangig. Der Knochendefekt wurde vollstandig mit
Granulat aufgefillt und, wenn ein spannungsfreier Verschluss sichergestellt werden
konnte, leicht Oberkonturiert, um einen maoglichen Volumenverlust des Augmentats
infolge von Resorptionsvorgéangen auszugleichen. Dabei wurde darauf geachtet, eine
zu starke Verdichtung und damit Zerstérung der Granulatstruktur zu vermeiden. Im
Sinne einer gesteuerten Hartgewebsregeneration wurde die Defektoberflachen mit einer
resorbierbaren Membran in entsprechender GroBe abgedeckt (Bio-Guide®, Geistlich
Pharma AG, 6119 Wolhusen, Schweiz), um ein Einwachsen von Bindegewebe in den
Defekt und damit die vorschnelle Resorption des Materials zu verhindern. Bei gréBeren
Defekten wurde prophylaktisch ein Antibiotikum (Clindamycin 900 bis 1800 mg tgl. in

drei Dosen oder 3 x tgl. Amoxicillin / Clavulansaure 875 / 125 mgq) fir bis zu einer
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Woche appliziert. Die Anwendung wurde mit einem OP-Protokoll und in einigen Fallen

auch fotographisch dokumentiert (Abbildung 1).

OP-Protokoll Beta-TCP-Studie

| Fotodokumentation:

Pat.-Etikett
Diagnose:
Therapie:
Zugang: O extraoral
Material:
Art GréBe
O Granulate 500 - 1000um

1000 - 2000um

Membran: OJa
Antibiotika: O pré-

Bemerkungen/Komplikationen:

O Ja

OP-Datum:

Operateure:

O intraoral

Menge

O Nein

O postop.

O Nein

O

DefektgréBe

Name:

Name:
Dosis:

Abbildung 2: Operationsprotokoll bei Eingriffen am Unterkiefer
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2.3.2 Versorgung der traumatischen Unterkieferdefekte

Zunéachst erfolgte die Darstellung des Frakturspaltes von intra- und / oder extraoral.
Vorhandenes Granulations- und Bindegewebe wurde entfernt und der Knochen mit
rotierenden Instrumenten geglattet und angefrischt. Nach Reposition der Kieferstimpfe
in anatomisch exakter Position erfolgte deren Fixierung durch Einbringen einer
funktionsstabilen Osteosyntheseversorgung (2.0er oder 2,5er System, MedArtis®, 4051
Basel, Schweiz). Dabei wurde auf die regelrechte Einstellung der Okklusion geachtet,
sofern Stltzzonen vorhanden waren. Dann wurde der Defekt mittels Lineal vermessen,
das Defektvolumen abgeschatzt und der Frakturspalt mit Cerasorb® M wie oben
beschrieben aufgeflllt. Nach Abdeckung der Defektoberflache unter Einsatz oben
beschriebener Membrantechnik erfolgte ein mehrschichtiger, spannungsfreier und
speicheldichter Wundverschluss. Prophylaktisch wurde ein Antibiotikum (Clindamycin
900 bis 1800 mg tgl. in drei Dosen oder 3 x tgl. Amoxicillin / Clavulansaure 875 / 125
mg) far eine Woche appliziert. Die FaAden wurden in aller Regel nach sieben bis zehn
Tagen entfernt. Nach sechs bis acht Monaten wurde das Osteosynthesematerial
entfernt.

Abbildungen 2 und 3 zeigen exemplarisch das Vorgehen bei Revision einer

pseudarthrotisch verheilten Defektfraktur (Fall 1.2).

Abbildung 3: Defektbefund nach Entfernung der alten Osteosyntheseplatte
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Abbildung 4: Defektaugmentation mit 5 cm® B-TCP ad modum Cerasorb® M und Versorgung mit
funktionsstabiler Osteosyntheseplatte (2,5er System, MedArtis®)

2.4 Nachsorgeuntersuchungen

2.4.1 Klinische Untersuchungen

Wahrend des frihen postoperativen Behandlungsverlaufs bis 20 Tage post
operationem wurden Informationen Uber eventuelle Friihkomplikationen wie Infektionen,
Wunddehiszenzen, Implantatverlust u. a. gesammelt. Dabei wurde ein spezieller, vor
Studienbeginn erarbeiteter Wunddokumentationsbogen verwendet (Abbildung 4).
Darlber hinaus wurden erste subjektive und objektive Einschatzungen Uber das
funktionelle und asthetische Behandlungsergebnis gemacht.



Wunddokumentation Beta-TCP-Studie
[ Patient: | Geb.-Datum: | Datum:
Verlaufskontrolle
O V1 (I1.-3.Tag) O V2 (7. - 10. Tag) O V3 (4 Wochen)
0O V4 (3 Monate) O V5 (6 Monate) O V6 (1 Jahr)
Allgemein
Lokalisation GroBle Wundheilungsphase
O intraoral Lénge: O Exudation
O extraoral Breite: O Granulation
O intra- und extraoral Tiefe: O Epithelisierung
Wundbeschaffenheit
Fibrinbeldge O ja O nein
Granulation Oja O nein
Epithel O ja O nein
Nekrosen O trocken O nein
O schmierig
O Schorf
Taschenbildung / Tiefe O Dermis O nein
O Muskeln / Faszien
O Knochen
Wundsekretion O blutig O keine / trocken
O serds O mittel
O eitrig O viel
Fotor O faulig O unauffillig
Wundrinder O entziindet O unauffillig
O 6dematos O gut abgegrenzt
O mazeriert O gerétet
Infektzeichen O Abstrich am: O nein
Ergebnis:
Schmerzen O ja, wo: O nein
Sensibilititsstorung O ja, wo: O nein
Foto 0O ja O nein
Komplikationen
Wunddehiszenz O Dermis O nein
O Muskeln / Faszien
O Knochen
Serom O ja O nein
Hidmatom O ja O nein
Infektion O Abstich am: O nein
Ergebnis:
Schmerzen O stark O mittel O schwach O nein
O Qualitit:
O Lokalisation:
‘Wundbehandlung
Débridement Spiilung Verband
O mechanisch O NaCl O Kompressen
O autolytisch O Ringer O Streifen
O enzymatisch O Aqua O Drainage
Wundheilung beeinflussende Faktoren
O systemische Infektion O AVK O Polyneuropathie
O Adipositas O Immobilitit O Kachexie
O Diabetes Mellitus O Mangelerndhrung O Alkoholkrankheit
O Immunsuppression O Bestrahlung 6]

21

Abbildung 5: Wunddokumentationsbogen

Die spaten postoperativen klinischen Verlaufskontrolluntersuchungen erfolgten Gber
einen Zeitraum von bis zu 19 Monaten. Diese klinischen Nachuntersuchungen wurden
unter ambulanten Bedingungen in regelmaBigen Zeitabstanden durchgefihrt und
wurden erganzt durch eine anamnestische Patientenbefragung. Hier hatte der Patient

die Gelegenheit, eine subjektive Einschatzung des funktionellen und &sthetischen
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Behandlungsergebnisses vorzunehmen. Bestehende schmerzbedingte Beschwerden
bzw. Par- oder Hypé&sthesien wurden hinsichtlich ihrer Lokalisation, Qualitdt und
Quantitat erfasst. Die Narbenverhaltnisse und eventuelle lokale Infektionen und
Schwellungen sowie ihre Behandlung wurden schriftlich dokumentiert. Wenn mdglich,
wurde eine Fotodokumentation vorgenommen. Es erfolgte auch eine palpatorische
Beurteilung der augmentierten Region am Ubergang umgebenden Knochen um

eventuelle Volumendefizite erfassen zu koénnen.

2.4.2 Radiologische Untersuchungen

Innerhalb der ersten postoperativen Woche, nach zwei bis vier Monaten, nach sechs bis
acht Monaten, nach zwdlf bis 14 Monaten und nach 17 bis 19 Monaten wurden
radiologische Verslaufskontrollen (Orthopantomogramme oder p.-a.
Ubersichtsaufnahmen nach Clementschitsch) bei den jeweiligen ambulanten
Nachsorgeterminen angefertigt. Die unmittelbar postoperativ angefertigten Aufnahmen
ermoglichten eine Beurteilung des Operationsergebnisses. Durch die Superposition von
Folgeaufnahmen und den Vergleich des augmentierten Knochenareals mit dem
angrenzenden Knochen konnte Dichteunterschiede und die Volumenstabilitdt des

Augmentats im Sinne einer knéchernen Konsolidierung beurteilt werden.

2.5 Histologische Untersuchungen

Die pathohistologischen Untersuchungen von tumorésen oder zystischen
Gewebematerial wurden zur Diagnosesicherung im Institut fir Pathologie, Campus

Mitte, Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt.

Nach  schrifticher =~ Dokumentation des  Einverstandnisses  wurden  bei
Osteosynthesematerialentfernungen und / oder Dentalimplantatsetzung Knochenproben
zur histologischen Auswertung gewonnen. Die Biopsierung wurde mit einem
Trepanbohrer mit 2 mm Durchmesser durchgefihrt. Unter der Voraussetzung, dass die
Knochenstabilitat hierdurch  nicht beeintrachtigt wurde, wurden idealerweise

Knochenproben aus dem Zentrum der konsolidierten Defekiregion erfasst.
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Die Knochenpréaparate wurden histologisch nach der von Donath beschriebene Trenn-
Dunnschliff-Technik aufgearbeitet (Donath, 1987; Donath und Breuener, 1982). Bei
dieser Methode kann im Unterschied zur konventionellen Paraffineinbettung auf eine
Entkalkung der Proben verzichtet werden und es sind geringere Schnittdicken mdglich.
Voraussetzung ist die Verwendung eines speziellen Hartschliffmikrotoms. Die Schliffe
wurden der Toluidinblau-Farbung unterzogen, um eine Auswertung der zellularen
Reaktion des Knochens auf das Implantat zu erméglichen. Bei dieser Methode farbt
sich neugebildetes Osteoid deutlich dunkler blau an als &altere Knochenstrukturen.
Makrophagen, Lymphozyten, Fremdkérperriesenzellen und vor allem Osteoklasten und
Osteoblasten lassen sich mit dieser Farbung identifizieren.

2.6 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2002
verwaltet. Fir die statistischen Analysen wurde die SPSS Software Version 13.0 fir

Windows (Chicago, USA) verwendet.

Bei den untersuchten Parametern Wundheilungsstdrung, Indikation und DefektgrdBe
sowie den Verlaufsparametern handelte es sich um nominal bzw. bei der DefekigréBe
um ordinal skalierte GréBen. Diese wurden beschreibend anhand von absoluten und

prozentualen Haufigkeiten dargestellt.

Mit dem Exakten Test nach Fisher, wurde geprift, ob ein Zusammenhang zwischen der
postoperativen Wundheilung und der Indikation oder der DefekigréBe vorlag. Bei
signifikanter Abhangigkeit wurde das Chancenverhélinis (Odds Ratio) mit 95%-

Konfidenzintervall angegeben.

Es wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientengut

3.1.1 Demographische Daten

In der Zeit von Oktober 2004 bis Oktober 2006 wurden 21 Patienten im Alter von sieben
bis 85 Jahren (Mittelwert: 45,1 Jahre, Standardabweichung: 20,3) in die Untersuchung
eingeschlossen. Die meisten Patienten gehdrten der Altersgruppe der 40- bis
60jahrigen an (Abbildung 5). Der Anteil mannlicher Patienten (76,2%) war insgesamt
héher als der der weiblichen (23,8%).

Altersstruktur und Geschlechtsverteilung
20
16
15 -
=
«Q 9
N 10 7
< 5
5 > - 3
O T T T T T
<20 20 - 40 40 - 60 > 60 weiblich  mannlich
(95%)  (333%) (429%) (14,3%) (23,8%)  (76,2%)

Abbildung 6: Altersstruktur und Geschlechtsverteilung der Patienten, die mit B-TCP versorgt
wurden

3.1.2 Indikationen

Die haufigsten Indikationen flr die Defektaugmentation ergaben sich bei der
Versorgung von traumatischen Unterkieferdefekten (n = 7). Bei finf Patienten wurde 8-
TCP im Rahmen der Wiederherstellungschirurgie nach ablativer Tumorchirurgie
implantiert. Diese Eingriffe wurden besonders in der Altersgruppe der 40 bis 60jahrigen
vorgenommen. Eine weitere Indikation war die plastische Deckung mit B-TCP nach
Zystektomie (n = 4). Andere Indikationen wurden in der Gruppe der sonstigen
kndéchernen Defekte zusammengefasst und betrugen finf an der Zahl (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Patientenkollektiv mit demographischen Daten, Indikation, DefektgréBe und

Fall-Nr.  Alter” Geschl.  Indikationsgruppe DefektgréBe B-TCP
(Volumen, ca.)  (Volumen, ca.)
1.1 42 M UK-Trauma 4 cm’] 5cm°]
1.2 58 M UK-Trauma 4 cm®] 5cm’r]
1.3 35 M UK-Trauma 2.cm’] 2.cm’]
1.4 29 W UK-Trauma 2 cm’] 2.cm’]
1.5 66 W UK-Trauma 4 cm®] 5cm’r]
1.6 85 W UK-Trauma 3cm’l 3,5¢cm(]
1.7 51 M UK-Trauma 2.cm’0 2cm’D
1.8 81 M Tumor (PECA) 2.cm® 2cmin
1.9 7 M Tumor (Desmoidfibrom) 3cm® 3,5cm’
1.10 51 M Tumor (Ameloblastom) 2.cm® 2cm’n
1.11 67 M Tumor (PECA) 4 cm® 5cm®
1.12 33 M Tumor (Zementoblastom) 3cm®s 3,5cm’D
1.13 32 M Zyste (radikulére Zyste) 2. cm’] 2.cm’]
1.14 29 M Zyste (radikulare Zyste) 3cm®C 3,5cm’D
1.15 53 M Zyste (follikulare Zyste) 4 cm’] 4,5 cm’]
1.16 15 M Zyste (Keratozyste) 4 cm®C 4,5 cm’D
1.17 33 W Sonstige (Neurolyse) 2 cm’] 2.cm’]
1.18 50 w Sonstige (Kinnosteotomie) 3cm® 3,5cm’
1.19 57 M Sonstige (OK-Alveolarkamm-Fx) 2 cm®C 2cm®n
1.20 23 M Sonstige (Biopsie-Defekt) 2 cm®0 2.cm’D
1.21 50 M Sonstige (Periimplantitis) 2 cm®0 2.cm’D

*Alter zum Zeitpunkt der Operation

Im Rahmen der Defektirekonstruktion nach ablativer Tumorchirurgie erfolgte in drei
Fallen die Deckung mit B-TCP nach der
Zementoblastom, Ameloblastom und Desmofibrom. Bei zwei weiteren Patienten lagen

Entfernung benigner Tumoren wie

Plattenepithelkarzinome (PECA) vor. Bei samtlichen Patienten aus dieser Gruppe

handelte es sich um bereits im Rahmen der Tumorablation voroperierte Patienten, bei

denen mit einem Zweiteingriff die Defektdeckung entweder mit B-TCP allein oder in

Kombination mit einem autologen Knochentransplantat durchgefiihrt wurde.

Bei den Patienten mit alloplastischer Deckung von Defekten nach Zystektomie wurden

histopathologisch in zwei Fallen radikuldre Zysten diagnostiziert. Bei den beiden
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anderen Patienten in dieser Gruppe lag eine Keratozyste (odontogener keratozystischer
Tumor) bzw. eine follikulare Zyste vor.

In die Indikationsgruppe mit sonstigen kndchernen Defekten wurden Patienten
zusammengefasst, bei denen eine Rekonstruktion verschiedenartiger Defekte
durchgefihrt wurde, die entstanden waren bei Neurolyse des N. alveolaris inferior,
Kinnosteotomie zur Verbesserung der Profilasthetik, Oberkieferalveolarkammfraktur,
Hartgewebsbiopsie bei hemimandibularer Hypertrophie und nach Periimplantitis bei
Implantaten fir eine Ohrepithese.

Die operative Zielsetzung bestand bei einem GroBteil der Patienten in einer
kombinierten Verbesserung von Asthetik und Funktion. Die reine Optimierung bzw.
Wiederherstellung der Funktion stand am haufigsten nach traumatischen
Unterkieferdefekten im Vordergrund.

3.2 DefektgroBen

Die meisten Knochendefekte im Kiefer- und Gesichtsbereich, die mit B-TCP gedeckt
wurden, hatten ein Volumen von ca. 2 cm® (n = 10). Die meisten Defekte dieser GréBe
befanden sich in der Gruppe der sonstigen Indikationen (n = 4).

Insgesamt sechs Patienten prasentierten eine DefektgroBe von ca. 4 cm?®, hiervon
befanden sich die meisten Patienten in der Gruppe mit traumatischen
Unterkieferdefekten (n = 3).

Nur insgesamt fiinf Patienten hatten ein Defektvolumen von ca. 3 cm®, diese Patienten
verteilten sich auf alle Indikationsgruppen etwa gleichmaBig mit einem Patienten
(Ausnahme: Tumor-Guppe mit 2 Patienten).

Die Verteilung der DefektgréBen im Patientenkollektiv in Abh&ngigkeit der Indikation ist
in Abbildung 6 dargestellt.
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Indikationen und DefektgroBen
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Abbildung 7: Verteilung der Defektgr6Ben in Abhangigkeit der Indikationen

3.3 Besondere Betrachtung der Patienten mit traumatischen
Unterkieferdefekten

Insgesamt sieben Patienten prasentierten traumatisch erworbene, knécherne Defekte
im Unterkieferbereich. Insbesondere Unterkieferdefektfrakturen und die Revision von
pseudarthrotisch bzw. in Fehlstellung verheilten Unterkieferfrakturen waren Indikationen
zur alloplastischen Defektrekonstruktion (Tabelle 3).

Die alloplastische Deckung zur Rekonstruktion der Mandibula wurde in Kombination mit
einer funktionsstabilen Osteosyntheseversorgung (MedArtis®, 4051 Basel, Schweiz)

entweder mit zwei 2,0er Platten oder mit einer 2,5er Platte vorgenommen.

Wenn ein spannungsfreier Verschluss sichergestellt werden konnte, wurde die
Defektregion leicht Gberkonturiert, um einen mdglichen Volumenverlust des Augmentats
infolge von Resorptionsvorgdngen auszugleichen. Daher ergab sich fir ein
Defektvolumen von ca. 4 cm® ein Implantatvolumen von etwa 5 cm® Das

Defektvolumen betrug in jeweils drei Fallen 4 cm® bzw. 2 cm® und in einem Fall 3 cm®.
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Tabelle 3: Patienten mit traumatisch erworbenen Defekten im Unterkieferbereich, die mit -

TCP versorgt wurden

Fall- Diagnose
Nr.

Therapie

DefektgréBe
(Volumen, ca.)

Osteosynthese
(MedArtis®)

1.1 insuffizient versorgte dreifache
UK-Fraktur, Pseudarthrose

paramedian rechts

1.2 Z.n. multiplen UK-Frakturen,
unversorgter UK-Fraktur
paramedian links, Pseudarthrose

1.3  priméare UK-Defektfraktur
paramedian rechts und

Kollumfraktur links

1.4 Z.n. UK-Fraktur paramedian links,
mit OS versorgt, in Fehlstellung

verheilt

1.5 UK-Fraktur regio 46, 47 bei

Versuch der

Alveolarkammdistraktion,

1.6  UK-Fraktur bei Osteotomie

retinierter 43

1.7  Z.n. insuffizient versorgter Fraktur

im linken UK-Winkel,
Knochensequester,
Pseudarthrose

Revision mit ME,
Defektdeckung mit 5 cm® B-
TCP paramedian rechts

Defektdeckung paramedian
links mit 5 cm” B-TCP

Defektdeckung garamedian
rechts mit 2 cm” B-TCP

Revision mit ME,
Defektdeckung mit 2 cm® B-
TCP

Revision mit ME,
Defektdeckung mit 5 cm® B-
TCP

Revision, Defektdeckung mit
3,5cm® B-TCP

Revision mit ME,
Defektdeckung mit 2 cm® B-
TCP

4 cm®

4cm

2cm

2cm

4cm?

3cm

2cm

2,5er System

2,5er System

2 x 2,0er
System

2 x 2,0er
System

2,0 er System

2 x 2,0er
System

2,5er System

3.4 Klinischer Verlauf

3.4.1 Fruhe postoperative Wundheilung

Insgesamt zwolf Patienten erhielten wahrend des stationdren Aufenthalts eine

systemische Antibiose (Clindamycin 900 bis 1800 mg tgl. in drei Dosen oder 3 x tgl.

Amoxicillin / Clavulansaure 875/ 125 mg).

Bei der groBen Mehrheit der Patienten (n = 18, 85,7%), die B-TCP zur Defektdeckung
erhalten hatten, trat keine Wundheilungsstérung innerhalb der frihen postoperativen
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Heilungsphase von 20 Tagen auf. Bei diesen Patienten fanden sich reizlose
Wundverhaltnisse mit regelrechter Wundheilung, in der Regel konnten nach sieben bis

zehn Tagen die Nahte entfernt werden.

Bei insgesamt drei Patienten traten innerhalb der ersten 20 Tage post operationem
Wundheilungsstérungen auf, die eine weitere Therapie erforderlich machten (Tabelle 4).

Bei einem Patienten (Fall 1.1), der 5 cm® B-TCP-Granulat zur Deckung eines
traumatischen Unterkieferdefektes erhalten hatte, konnte auf Grund unzureichenden
Weichgewebsangebots kein spannungsfreier Verschluss Uber der Augmentatregion
erreicht werden. In der ersten postoperativen Woche trat eine Wunddehiszenz der
intraoralen Operationswunde auf und es kam zu partiellem Implantatverlust. Nach
taglicher Sduberung und Spllung der Wunde mit Wasserstoffperoxid und hochdosierter
Anitbiotika-Therapie (Clindamycin 1800 mg tgl. in drei Dosen) konnte eine sekundare
Wundheilung ohne nennenswerte Beeintrachtigung des Operationsergebnisses erreicht

werden.

Bei einem weiteren Patienten (Fall 1.9) mit Zustand nach ablativer Tumorchirurgie und
kombinierter allo- und osteoplastischer Deckung eines Unterkieferkontinuitatsdefektes
(B-TCP und Rippeninterponat) trat wenige Tage post operationem eine putride
Sekretion aus der Operationswunde auf. Trotz hochdosierter Antibiotika-Therapie
(Clindamycin 1800 mg tgl. in drei Dosen) und intensiven Wundmanagements (Braunol-
Spillung, Einlegen von Braunol-Tamponaden) entwickelte sich eine fistulierende
Entziindung mit zuletzt zunehmender Sekretion, so dass drei Monate post operationem
die Indikation zur Revision gestellt werden musste. Dabei wurden eine Fistelexzision

und eine Implantatentfernung vorgenommen.

Ein weiterer Patient mit Zustand nach ablativer Tumorchirurgie (Fall 1.11) entwickelte
nach Defektdeckung eine Totalnekrose des Weichteilmantels nach
Schwenklappenplastik. Dies hatte eine Nekrosektomie und einen partiellen
Implantatverlust zur Folge.
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Tabelle 4: Friihe Wundheilung in Abh&ngigkeit der Indikationsgruppe

Indikations  Anzahl friihe Wundheilung*
gruppe
primar (n/%) gestért (/%)  Fall-Nr./Befund/Therapie
Trauma 7 6 1 Fall 1.1: Wunddehiszenz, AB-Therapie,
(85,7%) (14,3%) Spulung, partieller Implantatverlust
Tumor 5 3 2 Fall 1.9: Infektion, AB-Therapie, Spilung,
(60,0%) (40,0%) Drainage
Fall 1.11: Totalnekrose des
Weichteilmantels, Revision mit
Nekrosektomie, Implantatverlust
Zyste 4 4 0
(100%)
Sonstige 5 5 0
(100%)
Insgesamt 21 18 3
(85,7%) (14,3%)

* innerhalb der ersten 20 Tage post operationem

3.4.2 Spaite postoperative Wundheilung

Der Beobachtungszeitraum flr die jeweiligen Patienten betrug zwischen zwdélf und 44
Monaten (Mittelwert: 25,1 Monate, Standartabweichung: 8,2). Die spéate postoperative
Wundheilung ab 20 Tagen post operationem verlief bei 19 Patienten (90,5%), die mit -
TCP zur alloplastischen Deckung versorgt worden sind, unaufféllig (Tabelle 5). Bei
diesen Patienten lagen reizfreie, unauffallige Narbenverhaltnisse vor. Die Ausdehnung

der entstandenen intra- bzw. extraoralen Narben lag zwischen 3 und 10 cm?®.

Bei zwei Patienten (9,5%) kam es im weiteren spaten postoperativen Verlauf zu einer
gestérten Heilung.

Der Patient mit der Fall-Nr.
beschrieben.

1.9 wurde bereits im voran gegangenen Kapitel

Trotz hochdosierter Antibiotika-Therapie und intensiven

Wundmanagements entwickelte sich eine fistulierende Entzindung mit zuletzt
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zunehmender Sekretion, so dass drei Monate post operationem die Indikation zur
Revision gestellt werden musste. Dabei wurden eine Fistelexzision und eine
Implantatentfernung vorgenommen. Bei einem weiteren Patienten mit Zustand nach
ablativer Tumorchirurgie (Fall 1.12) entwickelte sich im spaten Heilungsverlauf eine
Infektion des Implantatlagers mit putrider Sekretion. Trotz intensiver Wundpflege,
hochdosierter Antibiotika-Therapie (Clindamycin 1800 mg tgl. in drei Dosen) bestand

die Indikation zur Revision und Implantatentfernung.

Tabelle 5: Spater Heilungsverlauf in Abhangigkeit der Indikationsgruppe

Indikations  Anzahl spéter Heilungsverlauf
gruppe
unaufféllig (n/%) | gestért* (n/%)  Fall-Nr./Befund/Therapie
Trauma 7 7 0
(100%)
Tumor 5 3 2 Fall 1.9: Fistelgang aus subkutaner
o o Einschmelzung, Revision;
(60,0%) (40,0%) Fistelexzision, Implantatentfernung
Fall 1.12: Infektion des Implantatlagers,
AB-Therapie, Revision,
Implantatentfernung
Zyste 4 4 0
(100%)
Sonstige 5 5 0
(100%)
Insgesamt 21 19 2
(90,5%) (9,5%)

*nach mindestens 20 Tagen post operationem

3.4.3 Statistische Auswertung des klinischen Verlaufs

Insgesamt kam es in vier Fallen zu postoperativen Wundheilungsstérungen (19,0%).
Dank intensiver Antibiotika-Therapie und Wundmanangements konnte in einem Fall
eine sekundare Wundheilung erreicht und eine Entfernung des Implantats vermieden

werden. Bei drei Patienten jedoch kam es zum patrtiellen oder totalem Implantatverlust.
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Diese Patienten befanden sich alle in der Gruppe der Patienten mit Zustand nach

ablativer Tumorchirurgie. Das ergibt eine Misserfolgsrate von 75,0% flir diese Gruppe.

In Tabelle 6 wird die postoperative Wundheilungsrate in den Indikationsgruppen
dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass der Anteil der postoperativen
Wundheilungsstérungen in der Tumorgruppe mit drei von finf Fallen (60%) Uberwiegt.
In der Indikationsgruppe Trauma trat in einem von sieben Fallen (14%) eine
postoperative Wundheilungsstérung auf, bei den Patienten mit Zysten oder anderen
Knochendefekten wurden keine postoperativen Wundheilungsstérungen beobachtet.
Mittels Exaktem Test nach Fisher konnte eine signifikante Abhangigkeit zwischen
postoperativer Wundheilungsstérung und dem tumorbedingten Knochendefekt
nachgewiesen werden (p=0,028). Die Chance auf eine unaufféllige Wundheilung ist bei
nicht tumorbedingtem Knochendefekt 22mal héher (Odds Ratio=22,5 / 95%-Cl=[2,2;
233,7]) als bei tumorbedingten Knochendefekten. Die kleinen Fallzahlen lassen eine

detailliertere statistische Analyse der Indikationsgruppen nicht zu.

Tabelle 6: Kreuztabelle: Postoperative Wundheilung in Abhangigkeit der Indikationsgruppe

Indikationsgruppe  Anzahl Postoperative Wundheilung*
n unaufféllig n gestort n
Trauma 7 (100%) 6 (86%) 1 (14%)
Tumor 5 (100%) 2 (40%) 3 (60%)
Zyste 4 (100%) 4 (100%) 0 (0%)
Sonstige 5 (100%) 5 (100%) 0 (0%)
Insgesamt 21 (100%) 17 (81%) 4 (19%)

*Exakter Test nach Fisher (Tumor vs. Trauma, Zyste, Sonst) p = 0,028

Unter den Patienten, bei denen postoperative Wundheilungsstérungen auftraten,
befanden sich jeweils zwei Patienten mit 3 bzw. 4 cm?®. Das ergibt eine Misserfolgsrate
von 33,3% fiir Defekte mit einer GréBe von 4 cm® und 40,0% fiir Defekte mit einer
GréBe von 3 cm®. Defekte mit einem Volumen von 2 cm® gingen nicht mit
Wundheilungsstérungen einher. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
DefektgroBe (2 cm® vs. 3-4 cm®) und einer postoperativen Wundheilungsstdrung konnte

auf einem Signifikanzniveau von 5% nicht nachgewiesen werden (Exakter Test nach
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Fisher, p=0,090). Die Tatsache, dass sich der doch recht deutlich abzeichnende
Unterschied nicht als signifikant nachweisen lieB, wird eventuell durch die geringe
Fallzahl beglnstigt. In Tabelle 7 werden die postoperativen Wundheilungsstérungen in
Abhangigkeit der DefektgréBe dargestellt.

Tabelle 7: Kreuztabelle: Postoperative Wundheilung in Abhangigkeit der DefektgréBe

DefektgréBe (ca.)  Anzahl Postoperative Wundheilung*
n unaufféllig n gestoért n

2cm® 10 (100%) | 10 (100%) 0 (0%)

3cm® 5(100%) | 3 (60%) 2 (40%)

4 cm® 6 (100%) | 4 (67%) 2 (33%)

Insgesamt 21 (100%) | 17 (81%) 4 (19%)

In Tabelle 8 wird die postoperative Wundheilung in Abhangigkeit der Indikation und der
DefektgroBe dargestellt. Es ist zu erkennen, dass bei den vier traumabedingten
Defekten der GroBe 3-4 cm® nur eine Wundheilungsstérung auftrat, wahrend von den
drei tumorbedingten Knochendefekten der GréBe 3-4 cm® kein einziger eine unauffallige
postoperative Wundheilung zeigte. Auch bei den Patienten mit Zysten oder Sonstigen
Defekten wurden keine Wundheilungsstérungen bei 3-4 cm® groBen Defekten
beobachtet. Es ist daher anzunehmen, dass insbesondere die Indikation einen Einfluss
auf die postoperative Wundheilung nimmt. Aufgrund der geringen Fallzahlen lieB sich

dies jedoch nicht statistisch prifen.
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Tabelle 8: Postoperative Wundheilung in Abhangigkeit der Indikation und DefektgréBe

Postoperative Wundheilung n (%)

DefektgréBe
Indikation (Volumen) gestort unauffallig Gesamt
Trauma 2cm® 3 (50%) 3 (43%)
3cm? 1 (17%) 1 (14%)
4 cm® 1 (100%) 2 (33%) 3 (43%)
Gesamt 1 (100%) 6 (100%) 7 (100%)
Tumor 2.cm® 2 (100%) 2 (40%)
3cm? 2 (67%) 2 (40%)
4 cm® 1 (33%) 1 (20%)
Gesamt 3 (100%) 2 (100%) 5 (100%)
Zyste 2 cm® 1 (25%) 1 (25%)
3cm? 1 (25%) 1 (25%)
4 cm® 2 (50%) 2 (50%)
Gesamt 4 (100%) 4 (100%)
Sonstige 2 cm® 4 (80%) 4 (80%)
3cm? 1 (20%) 1 (20%)
4 cm®
Gesamt 5 (100%) 5 (100%)

3.4.4 Klinische Beurteilung der Implantatregion

Die palpatorische Beurteilung der augmentierten Region am Ubergang zum
umgebenden Knochen zeigte bei sieben von 18 im spateren postoperativen Verlauf
untersuchten Patienten Volumendefizite (38,9%). Eine An- oder Hypasthesie im
Innervationsgebiet sensibler Nerven in der Implantatregion beschrieben vier Patienten
(19,0%) im spateren Heilungsverlauf nach sechs Monaten, vornehmlich Patienten mit
traumatischen Defekten im Unterkiefer (n = 3). Bei der Metallentfernung nach sechs bis
acht Monaten, die bei insgesamt sechs Patienten durchgefihrt wurde, zeigten die
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augmentierten Knochenbereiche klinisch eine knochendhnliche Struktur und Harte

(exemplarisch Abbildung 7).

Abbildung 8: Klinischer Befund bei Plattenentfernung acht Monate post implantationem bei einem
Patienten mit traumatischem Unterkieferknochendefekt

3.5 Auswertung der radiologischen Untersuchungen

Das im Laufe der ersten Woche post operationem angefertigte Orthopantomogramm
diente der Lokalisierung des B-TCP-Granulats, bei Unterkieferfrakturen auch der
Kontrolle der korrekten Reposition der Frakturenden und der korrekten Lage der
Osteosyntheseplatte. Das Granulat stellte sich mit einer kalkdichten, granularen
Opazitat dar. In keinem Fall gab es einen Anhalt fiir eine Dislokation des Materials.

In Abhangigkeit vom jeweiligen Beobachtungszeitraum wurden zwei oder mehr
réntgenologische Verlaufskontrollen je Patient miteinander verglichen. Durch die
Superposition der Aufnahmen und den Vergleich des augmentierten Knochenareals mit
dem angrenzenden Knochen konnten Dichteunterschiede und die Volumenstabilitat des
Augmentats im Sinne einer knéchernen Konsolidierung beurteilt werden.

Nach sechs bis acht Monaten hatte sich auf den Aufnahmen, die ausgewertet werden

konnten (n = 11), die anfangliche Granulatstruktur aufgel6st (Tabelle 6). In den meisten

Fallen (n 10, 90,1%) war die radiologische Transluzenz der Implantatregion
verglichen mit der des benachbarten Knochens erhéht, was als Korrelat der Resorption

und des Ersatz durch kérpereigenen, noch nicht vollstandig mineralisierten Knochen
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gewertet wurde. Die AusmaBe des Augmentats waren im Sinne der Volumenstabilitat

zu diesem Zeitpunkt unverandert.

Auf den zur Auswertung vorliegenden Aufnahmen nach zwdlf bis 14 Monaten (n = 9)
war die Granulatstruktur radiologisch auf keiner Aufnahme nachweisbar. Auf einigen
Bildern war die Defektregion partiell durch vermehrt réntgenopake, knochendichte
Bricken durchsetzt (n = 4, 44,4%). Auf funf Aufnahmen (55,6%) war die Transluzenz
noch erhéht. Auch zu diesem Zeitpunkt waren auf acht von neun Aufnahmen die
Augmentatausmalfe stabil (88,9%).

Insgesamt 13 Kontrollaufnahmen standen flr den postoperativen Zeitraum nach 18
Monaten zu Verflgung. Auf sechs dieser Aufnahmen war die Opazitdt der
Implantatstelle vergleichbar mit der des umgebenden Knochens (46,1%). In einem Fall
war sie partiell knochendicht (7,7%) und in sechs Féllen unaufféllig (46,1%), d.h. von
gleicher Opazitdt wie der umgebende Knochen. In Gber der Halfte der Félle (n = 7,
53,8%) war das Volumen des Augmentats reduziert.
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Tabelle 9: Auswertung der Implantatdichte und Volumenstabilitdt auf den postoperativen
réntgenologischen Verlaufskontrollen

Monate postoperativ 6-8 12-14 >18

Anzahl der auswertbaren 11 9 13
Untersuchungen

Implantatdichte™ (n/%)**

erhdhte Transluzenz 10 (90,1%) 5 (55,6%) 6 (46,1%)
partiell knochendicht 0 4 (44,4%) 1(7,7%)
unauffallig 1(9,9 %) 0 6 (46,1%)

Volumenstabilitat* (n/%)**

reduziert 0 1 (11,1%) 7 (53,8%)
unverandert 11 (100%) 8 (88,9%) 6 (46,1%)
Osteosynthese

keine 6 8 13
Plattenosteosynthese 5 1 0

*Im Vergleich zum angrenzenden Knochen

**Die Angaben beziehen sich jeweils auf die Anzahl der zur Verfligung stehenden Aufnahmen

Da es sich zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten jeweils um Beobachtungen
unterschiedlicher Patienten handelte und es kaum Verlaufsbeobachtungen zu
denselben Patienten gab, war es nicht méglich, die Veranderung in den untersuchten
Parametern auf statistische Signifikanz zu prifen.

3.6 Histologische Auswertung

Bei vier Patienten konnten nach schriftlicher Dokumentation des Einverstandnisses im
Rahmen der Osteosynthesematerialentfernung bzw. bei Dentalimplantatsetzung 6,5
und acht Monate post augmentationem insgesamt sieben Hartgewebsbiopsien aus der
Defektregion gewonnen werden. In der histologischen Auswertung der
Hartgewebsbiopsien mittels Trenn-Dinnschliff-Technik und Toluidinblau-Farbung waren
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neben der Knochenneubildung auch intraossare B-TCP-Granula nachweisbar, die sich
in einem unterschiedlichen Grad der biologischen Degradation befanden. Die B-TCP-
Granula, die histologisch als ovoid bis polygonal gestaltete Partikel imponieren,
befanden sich in fester grenzschichtfreier Verbindung zum neugebildeten Knochen mit
Osteoidbildung. Auf den Schnitten waren breite, blau gefarbte Osteoidrander zu
erkennen, welche die B-TCP-Granula umgaben, und intensive Knochenaufbauprozesse
widerspiegeln. Es fand sich intakter und vitaler Geflechtknochen, erkennbar am
ungeordneten Verlauf der Kollagenfasern. Der stellenweise vorkommende
Lamellenknochen ist als Anzeichen der laufenden physiologischen Vorgange des
Remodeling zu werten. Auf weiteren, hier nicht dargestellten Schnitten waren vereinzelt
auch extraossare Granula nachweisbar. Hier war meist eine bindegewebige
Einscheidung der komplett erhaltenen Granula ohne Zeichen der Degradation
nachweisbar. In der Nachbarschaft der freien, im Bindegewebe lokalisierten B-TCP-
Granula befanden sich wenige einkernige Makrophagen. Anzeichen einer Entziindung

waren aber nicht zu erkennen.

Abbildung 8A/B demonstriert exemplarisch den histologischen Befund acht Monate
nach Augmentation mit B-TCP bei einem Patienten mit traumatischem
Unterkieferdefekt. Die B-TCP-Granula treten als dunkel tingierte Partikelkonglomerate in
Erscheinung. In Abbildung 8A verweist der ungeordnete Verlauf der Kollagenfasern im
Knochen auf das Vorliegen von Geflechtknochen. Breite, intensiv blau gefarbte
Osteoidsaume spiegeln eine starke Knochenaufbauaktivitat wider. Dieser Ausschnitt
stammt aus dem Defektzentrum. In Abbildung 8B ist der Umbau von Geflecht- in
Lamellenknochen am geordneten Verlauf der Kollagenfasern zu erkennen. Dies
charakterisiert Remodeling-Aktivitaten. Spaltartige Bezirke zwischen einzelnen Partikeln
sind durch eine mineralisierte Grundsubstanz erschlossen. Dieser Ausschnitt stammt

aus der Defektperipherie.
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Abbildung 9A/B: Histologischer Befund acht Monate nach Augmentation mit B-TCP.
Praparataufbereitung mit Trenn-Diinnschliff-Technik und Toluidinblau-Farbung,
AusschnittsvergréBerungen (20x) aus dem Defektzentrum (A) bzw. aus der Defektperipherie (B)

Insgesamt sind die Befunde im Sinne einer frei von Fremdkdrperreaktionen
ablaufenden Osteokonduktion zu interpretieren, ohne dass bei frei liegenden
Implantatteilen eine separat vom Knochen ablaufende Osteogenese zu erkennen war.
Der Uberwiegende Teil der noch nicht resorbierten 3-TCP-Partikel war im Sinne einer
osteokonduktiven ErschlieBung von Osteoid umschlossen. Es fand sich neben vitalem
Geflechtknochen stellenweise auch Lamellenknochen, was als Anzeichen von
Remodeling-Aktivitdten zu werten ist.
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3.7 Bewertung der prothetischen Versorgung bei komplexer Rehabilitation

Bei einer Patientin (Fall 1.5) erfolgte 6,5 Monate nach Defektdeckung die Insertion von

enossalen Dentalimplantaten mit dem Ziel der kaufunktionellen Rehabilitation.

In der Anamnese hatte sich die Patientin mit einem vertikalen Knochendefekt in regio
41 bis 47 mit einer Restknochenhdhe von unter 15 mm nach kurativer chirurgischer
Therapie (Kastenresektion der Mandibula) eines Mundboden-Karzinoms vorgestellt. Auf
Grund der klinischen Situation mit insuffizientem Knochenangebot und problematischer
Weichteilsituation wurde praimplantologisch eine vertikale Distraktionsosteogenese des
Alveolarkammes regio 41 bis 47 durchgefihrt. Nach Distraktorentfernung kam es
allerdings belastungsbedingt zu einer Fraktur in regio 46, 47. Bei der Revision zeigte
sich auch, dass der Osteotomiespalt nur partiell knéchern durchbaut war. Auf der oralen
Seite des Osteotomiespalts befand sich eine ca. 2 mm dicke Knochenlamelle, auf
vestibularer Seite war ein muldenférmiger Defekt mit einem Volumen von ca. 4 cm® zu
erkennen. Im Hinblick auf die vorgesehene Implantatversorgung bestand auf Grund des
defizitaren Knochenangebots die Indikation zur Augmentation des Knochendefekts
sowohl im Frakturspalt als auch im Osteotomiespalt. Nach 6,5 Monaten post
augmentationem erfolgte die Dentalimplantatinsertion. Bei der klinischen Beurteilung
der augmentierten Knochenbereiche zeigten diese eine knochenahnliche Struktur und
Harte. Es erfolgte die Insertion von flnf Implantaten der Lange 12 mm (Implantatlinie
Standard, Straumann, 79111 Freiburg, Deutschland), zwei davon mit einem
Durchmesser von 4,8 mm in regio 41 und 43 und drei mit einem Durchmesser von 4,1
mm in regio 44, 45 und 47. Die Primarstabilitat der inserierten Implantate war gut. Nach
einer Einheilungszeit von ca. sechs Monaten konnte die Patientin mit einer
implantatgetragenen Brlckenkonstruktion prothetisch versorgt werden. Auf den
Kontroll-OPG nach zwdlf und nach 18 Monaten war eine gute Osseointegration der
Implantate in der Augmentatregion nachweisbar (Abbildung 9).
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Abbildung 10: Kontroll-OPG 18 Monate nach Augmentation mit B-TCP, mit festsitzender
provisorischer Versorgung
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4 Diskussion

Der Einsatz von autologen Knochentranplantaten zur Rekonstruktion von knéchernen
Defekten qilt in der Kiefer- und Gesichtschirurgie fir viele Indikationen nach wie vor als
therapeutischer Goldstandard, an dem sich industriell gefertigte synthetische
Knochenersatzmaterialien messen lassen muissen. Autologer Knochen st
immunologisch, toxikologisch und infektiologisch unbedenklich und besitzt als einziges
Material osteoinduktive Eigenschaften und eine osteogene Potenz (Lane et al., 1999).
Dennoch ist unstrittig, dass es sich bei der Gewinnung von Spenderknochen um eine
zusatzliche Traumatisierung des Kérpers handelt, welche zu Komplikationen im Bereich
der Entnahmestelle fihren kann, die als ,donor-site-morbidity“ beschrieben wurde
(Arrington et al., 1996; Niedhart et al., 2003b; Nkenke et al., 2004). Deshalb wurden in
der Vergangenheit verschiedene alternative Verfahren zur Rekonstruktion von
Knochendefekten entwickelt.

Das Hauptinteresse der vorliegenden klinischen Untersuchung galt somit der
Erfolgsbewertung der Rekonstruktion von unterschiedlichen Knochendefekten im
Kiefer- und Gesichtsbereich mit dem synthetisch hergestellten alloplastischen Material
B-TCP als Alternative zur Transplantation autologer Hartgewebe. Es sollten bestimmte
klinische Indikationen fir den Einsatz des Materials gefunden werden. In der
vorliegenden Untersuchung wurde B-TCP zur Deckung von Knochendefekten zwischen
2 und 4 cm® bei Patienten mit traumatischen Unterkieferdefekten (n = 7), bei zystischen
Knochendefekten (n = 4), bei Patienten nach ablativer Tumorchirurgie (n = 5) und bei
Patienten mit sonstigen Knochendefiziten (n = 5) angewendet. Die Erfolgsbewertung
erfolgte an Hand klinischer, radiologischer und histologischer Parameter.

Das hochporése, phasenreine Knochenersatzmaterial B-TCP ad modum Cerasorb®
wurde bereits in mehren Studien vor dem Hintergrund seiner biologischen
Eigenschaften im Sinne seiner Biovertraglichkeit, Osteokonduktivitdt und
Resorbierbarkeit getestet werden. Untersucht wurde der Einsatz von Cerasorb® unter
anderem bei der Sinusbodenelevation. Szabo et al. (Szabo et al., 2005) konnten in
einer Multizenterstudie mit ,split-mouth-Modell* zeigen, dass sich sechs Monate nach
bilateralen Sinuslift an 20 Patienten histologisch kein signifikanter Unterschied der
Knochenneubildungsrate zwischen der mit Cerasorb® und der mit autologem Knochen
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augmentierten Seite fand. Zijderveld et al. verglichen Cerasorb® und autologen
Knochen an zehn Patienten in einem ahnlichen Studienmodell (Zijderveld et al., 2005).
Sie kamen zu dem Schluss, dass Cerasorb® ein effizientes Knochenersatzmaterial fiir
die Augmentation des Sinus maxillaris ist. Ein groBes Patientenkollektiv mit
Kieferknochendefekten nach Zystektomie, die mit Cerasorb® aufgefiillt wurden,
beschrieben Horch et al. (Horch et al., 2006). Neben 53 zystischen Defekten wurde
Cerasorb® auch bei Kieferspalt-Osteoplastik (n=38), in der Parodontalchirurgie (n=24)
und beim Sinuslift (n=16) eingesetzt. Die Arbeitsgruppe stellte radiologisch und
histologisch eine sichere Knochenregeneration mit Cerasorb® M fest. Allerdings wurde
in dieser Studie ab einer radiologisch erkennbaren DefektgréBe von mehr als 2 cm®

autogener Knochen aus dem Unterkiefer zum Granulat hinzugemischt.

4.1 Bewertung des klinischen Verlaufs

Bei insgesamt 17 Patienten (81,0%) verlief sowohl die frihe als auch die spate (> 20
Tage) postoperative Wundheilung komplikationslos. Entsprechend stellten sich im
Rahmen der klinischen Nachuntersuchungen bei diesen Patienten die das Transplantat
bedeckende Haut- bzw. Schleimhaut reizlos und unauffallig dar. Persistierende Hyp-
oder Parasthesien in der Transplantatregion beschrieben lediglich vier Patienten,
vornehmlich Patienten aus der Gruppe der traumatischen Unterkieferknochendefekte,
so dass hier von einer traumatisch bzw. operationstechnisch bedingten Lasion des N.
alveolaris inf. ausgegangen werden kann. Der Ubergang zwischen Implantat und
Lagerknochen zeigte palpatorisch bei sieben der insgesamt 18 im spateren
postoperativen Verlauf untersuchten Patienten Volumendefizite (38,9%). Bei der
Metallentfernung nach sechs bis acht Monaten, die bei insgesamt sechs Patienten
durchgefuhrt wurde, zeigten die augmentierten Knochenbereiche klinisch eine
knochenéahnliche Struktur und Harte.

Insgesamt kam es in vier Fallen zu postoperativen Wundheilungsstérungen. Dank einer
hochdosierten Antibiotika-Therapie und eines intensiven Wundmanangements konnte in
einem Fall das Operationsergebnis erhalten werden. Bei drei Patienten (14,3%) jedoch

kam es zum partiellen oder totalen Implantatverlust.



44

In zwei Fallen lag die Ursache fir postoperative Wundheilungsstérungen in einer
insuffizienten Weichgewebsdeckung. In der Folge kam es in einem Fall zu einer
Wunddehiszenz, in dem zweiten Fall zur Totalnekrose des das Implantat bedeckenden
Weichteilmantels nach Schwenklappenplastik. In beiden Fallen sind relativ groBe
Implantatvolumina von 5 cm® eingebracht worden. Dies kénnte der Grund fir die
GréBeninsuffizienz des bedeckenden Weichteilmantels mit Wunddehiszenz bzw.
Totalnekrose in der Folge sein. Es zeigt auch, wie wichtig eine ausreichende und
spannungsfreie Weichteildeckung tber der Augmentatregion far den klinischen Erfolg
ist. Ist diese nicht gegeben, kann es auf Grund der Speichelkontamination zu einer
bakteriellen Besiedlung und in der Folge zum einem partiellen oder totalen
Implantatverlust kommen. Defekte mit einem Volumen von 2 cm® gingen in keinem Fall
mit  Wundheilungsstérungen einher. Allerdings fand sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der DefektgréoBe (2 cm® vs. 3-4 cm®) und einer
postoperativen Wundheilungsstdérung (Exakter Test nach Fisher, p=0,090). Die
Tatsache, dass sich der recht deutlich abzeichnende Unterschied nicht als statistisch
signifikant nachweisen lieB, ist eventuell auf die geringe Fallzahl zuriickzufUhren.

Eine weitere wichtige Ursache flr postoperative Wundheilungsstérungen war, trotz
primar suffizientem Weichgewebsmantel, eine Infektion des Implantats. In zwei Fallen
mit Augmentatvolumina von 3 cm® kam es im postoperativen Verlauf zu subkutaner
entzindlicher Gewebeeinschmelzung mit Fistulierung bzw. putrider Sekretion aus der
Operationswunde. In beiden Féllen musste eine Revision mit Implantatentfernung

vorgenommen werden.

4.2 Bewertung der radiologischen Untersuchungen

In der klinischen Anwendung sind der Validierung knécherner Umbauprozesse nach der
Rekonstruktion von Knochendefekten durch Knochenersatzmaterialien ethische und
forensische Grenzen gesetzt. Die Entnahme von Gewebeproben ohne medizinische
Indikation ist ebenso wenig zulassig wie die Durchfiihrung engmaschiger bildgebender

Verfahren wegen strahlenhygienischer Limitierung.
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Die im Rahmen der Routinediagnostik bei allen Patienten durchgeflhrten
konventionellen Rdntgenaufnahmen waren daher daflr pradestiniert, zur Bewertung
des Operationsergebnisses herangezogen zu werden. Die dabei angewendeten
Aufnahmetechniken stellten das  Orthopantomogramm und die p.-a.
Ubersichtsaufnahme nach Clementschitsch dar. Das Orthopantomogramm bietet einen
panoramaartigen Uberblick iber Ober- und Unterkiefer inklusive der Kiefergelenke. Auf
Grund der durch die Aufnahmetechnik bedingten linearen Verwischungen, Projektionen
der Wirbelsadule und unterschiedlichen Verzerrungen der Bildregionen ist das
Orthopantomogramm  nur bedingt zur Verlaufskontrolle von alloplastischen
Defektrekonstruktionen geeignet. Mit demselben Gerat und der weitestgehend gleichen
Gerateeinstellung angefertigt werden jedoch Dichte- und Volumenanderungen in der
Implantatregion deutlich.

Unmittelbar postoperative Aufnahmen wurden mit spateren Rdntgenaufnahmen
verglichen. Durch die Superposition von Folgeaufnahmen und den Vergleich des
augmentierten  Knochenareals mit dem angrenzenden Knochen konnten
Dichteunterschiede und die Volumenstabilitit des Augmentats im Sinne einer

knéchernen Konsolidierung beurteilt werden.

Bei postoperativ kalkdichter Opazitdt im OPG ist die beobachtete Erhéhung der
radiologischen Transluzenz der Defektregion im Verlauf der ersten 14 Monate
hinweisend fir Resorptionsvorgange und simultanen Knochenumbau. Auf Aufnahmen
nach dem 18 Monat postoperativ kam es bei immerhin 46,1% der untersuchten
Patienten zu einer vollstdndigen und bei 7,7% der Patienten zu einer partiellen
Dichteangleichung an den angrenzenden Knochen, was als zunehmenden Grad der
kndchernen Konsolidierung gewertet werden kann. Dies steht im Widerspruch zu der
Studie vom Horch et al., in der in allen Knochendefekten nach zwdlf Monaten
radiologisch die vollstandige kndcherne Konsolidierung festgestellt werden konnte
(Horch et al., 2006). Allerdings wurde in der Studie von Horch et al. ab einer
radiologisch erkennbaren DefektgréBe von mehr als 2 cm® autogener Knochen aus dem
Unterkiefer zum B-TCP-Granulat hinzugemischt, was die Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Studie einschrankt. Eine in der vorliegenden Studie beobachtete lokal
erhéhte Transparenz der Augmentatregion bei 46,1% der untersuchten Patienten nach



46

18 Monaten muss als Ausdruck lokaler Resorptionsvorgdnge und simultanen
Knochenaufbaus bei noch nicht vollstdndig mineralisierten Knochen gewertet werden.

Veranderungen der Implantatabmessungen gestatten Rlckschlusse auf resorptive oder
appositionelle Vorgange in der Implantatregion. Insgesamt zeigte Uber die Halfte der
untersuchten alloplastischen Deckungen (53,8%) nach 18 Monaten ein durch lokale
Resorptionsvorgange reduziertes Volumen. Dagegen wiesen 46,1% der Falle keinen
verifizierbaren Volumenverlust auf. Da nach zwdélf bis 14 Monaten nur ein untersuchter
Patient ein reduziertes Volumen aufwies, nach 18 Monaten jedoch schon sieben
Patienten, scheinen Volumenverluste in Folge von Resorptionsvorgangen offensichtlich

verstarkt wahrend des spateren Kontrollzeitraums abzulaufen.

Betrachtet man die knécherne Konsolidierung der augmentierten Bereiche unter dem
Aspekt der DefektgréBe zeigt die Auswertung ein differenziertes Bild. Defekte von 2 und
3 cm® GroBe hatten die groBte Rate der Dichteangleichung an den benachbarten
Knochen im Sinne einer vollstdndigen Konsolidierung. Bei groBen Defekten war auch
auf Aufnahmen nach 18 Monaten in 46,1% der Falle keine vollstdndige

réntgenologische Konsolidierung nachweisbar.

4.3 Bewertung der histologischen Untersuchungen

Die Histologien der vorliegenden Arbeit wiesen keine Anzeichen von Entzindungs- oder
Fremdkdrperreaktionen oder von bindegewebiger Abkapselung der B-TCP-Granula auf.
Es fand sich neben vitalem Geflechtknochen, stellenweise auch Lamellenknochen, was
als Anzeichen von Remodeling-Aktivitaten zu werten ist. Insgesamt sprechen diese
Prozesse flr eine biofunktionelle Anpassung des neugebildeten Knochens. In den
untersuchten Praparaten fanden sich 6,5 bis acht Monate post implantationem neben
der Knochenneubildung auch intraossare B-TCP-Granula, die sich noch im Prozess der
biologischen Degradation befanden. Der Uberwiegende Teil der noch nicht resorbierten
B-TCP-Partikel befand sich in fester grenzschichtfreier Verbindung zum neugebildeten
Knochen. In den breiten, die B-TCP-Granula umgebenden Osteoidrandern spiegelten
sich intensive Knochenaufbauprozesse wider. Es ist davon auszugehen, dass der
restlose Abbau des Materials sich im Zuge des physiologischen Remodeling vollzieht.



47

Insgesamt bestatigen die Befunde die in der Literatur postulierten guten, frei von
Fremdkoérperreaktionen ablaufenden osteokonduktiven Eigenschaften von [3-TCP
(Koepp et al., 2004; Suba et al., 2006). Ob der im Defekt neu gebildete Knochen sich
regelmasig nur auf die Implantatperipherie beschrankte und im Defektzentrum liegende
Anteile nicht oder nicht vollstdndig durchbaut wurden, kann auf Grund der
Entnahmetechnik nicht beantwortet werden. Um Knochenneubildungsraten in der
Peripherie mit solchen im Defektzentrum vergleichen zu kénnen, missen augmentierte
Knochenareale vollstdndig und systematisch histologisch aufgearbeitet und
histomorphometrisch ausgewertet werden. Dies ist jedoch nur im Rahmen eines
Tierversuches zuldssig, so dass in den Ergebnissen der vorliegenden
Anwendungsbeobachtung nur Hinweise auf eine Bestatigung vorbeschriebener
histologischer Ergebnisse erwartet werden kdnnen.

Der Abbau von B-TCP erfolgt Gber physiko-chemische Degradationsprozesse und tber
eine von Makrophagen und Osteoklasten getragene Resorption (Wiltfang et al., 2002;
Zerbo et al., 2005). Die Knochenneubildung kann hinter der Resorption des Implantats
zurlckbleiben. In dieser Untersuchung zeigt sich das an Hand des radiologisch
gemessenen und klinisch beurteilten Volumens der Knochenbildung, die in einigen
Fallen geringer war als die Dimensionierung des Implantats bei Einbringung. In einer
Studie wurde die mittlere Geschwindigkeit der Knochenneubildung beim Menschen mit
der durchschnittlichen Resorptionsgeschwindigkeit von B-TCP verglichen und
festgestellt, dass die Resorption deutlich langsamer verlauft (Reif et al., 1998). Dies

kann in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

4.4 Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen

In der Gruppe der Patienten mit Zustand nach ablativer Tumorchirurgie kam es gehauft
zu schwerwiegenden Wundheilungsstérungen. Bei insgesamt drei von finf Fallen (60%)
musste eine Implantatentfernung vorgenommen werden. Mit dem Exakten Test nach
Fisher (Tumor vs. Trauma, Zyste, Sonstige) konnte eine signifikante Abhangigkeit
zwischen  postoperativer ~ Wundheilungsstérung und dem  tumorbedingten
Knochendefekt nachgewiesen werden (p=0,028). Die Chance auf eine unauffallige
Wundheilung ist bei nicht tumorbedingtem Knochendefekt 22mal hdéher (Odds
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Ratio=22,5 / 95%-Cl=[2,2; 233,7] als bei tumorbedingten Knochendefekten. Aufgrund
der geringen Fallzahlen und der daraus resultierenden niedrigen Power (Teststarke), ist

der statistischen Analyse jedoch nur eine beschrankte Aussagekraft beizumessen.

Méglicherweise ist in Folge trophischer Stérungen nach Tumorwachstum oder bei
vorbestehenden Operationstraumata die Vaskularisation des Implantatlagers
vermindert. Trifft das Implantat bei der Rekonstruktion ausgedehnter Knochendefekte
nach Tumorablation auf ein minder perfundiertes, inhomogenes und aus
Narbengewebe bestehendes Implantatlager, sind die Voraussetzungen fir oben
beschriebene essentielle Vorgédnge der Knochenheilung ungunstig. Aus dieser
Erkenntnis her sollte bei groBen Defekten nach Tumorablation rechtzeitig die
Rekonstruktion mit einem freien oder mikrochirurgisch revaskularisiertem autologen
Transplantat in Erwagung gezogen werden.

In Hinblick auf die Augmentation von traumatischen Unterkieferkochendefekten ist die
funktionsstabile  Plattenosteosynthese  Voraussetzung flr eine  regelrechte
Defektheilung. Da es sich beim Unterkiefer um einen funktionell stark beanspruchten
Knochen handelt, kbnnen bei Instabilitat die physiologischen Heilungsprozesse in der
Defektregion behindert werden. Gelingt eine Fixierung der Frakturenden nicht, treten
Resorptionen an ortstdndigen Knochenanteilen auf. Faserknorpelbildung und
Pseudarthrose kdnnen die Folge sein. Weiterhin ist bei Unterkieferfrakturen der Defekt
lediglich von den beiden Knochenstiimpfen her von ortsstandigem Knochen begrenzt.
Die Einwanderung von knochenbildenden Zellen kann daher nur von zwei Flachen aus
erfolgen. Diese Faktoren stellen somit ein erhéhtes Risiko bei der Wiederherstellung der
Knochenkontinuitat dar und muassen bei der Indikationsstellung zur Augmentation mit
alloplastischen Materialien berlcksichtigt werden. In  Kombination mit einer
funktionsstabilen Osteosyntheseversorgung konnte ein insgesamt gutes Resultat der
Rekonstruktion traumatischer Unterkieferdefekte mit einer GroBe bis 4 cm® beobachtet
werden. Es trat nur in einem von sieben Fallen (14%) eine frihe postoperative
Wundheilungsstérung mit partiellem Implantatverlust auf. Mdéglicherweise spielt hier
eine frilhzeitige und stetige Ubertragung funktioneller Reize auf das Implantat und damit
einen beschleunigten kndchernen Umbau im Sinne des Remodeling und der
funktionsbedingten trabekularen Ausrichtung eine wichtige Rolle.
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Die klinischen Verlaufe der Patienten, bei denen zystische Defekte gedeckt wurden,
zeigten, dass die Regeneration der gefillten Knochenregion insgesamt problemlos
erfolgte. Die Ergebnisse bestatigen die klinischen Beobachtungen von Horch et al.
hinsichtlich der knéchernen Substitution von B-TCP nach Deckung zystischer Defekte
(Horch et al., 2006). Hier scheint es vorteilhaft zu sein, dass das Defektvolumen von
einer groBen defektbegrenzenden Knochenoberflache umgeben ist. Durch diese
gunstige Defektkonfiguration ist es der zentripetal gerichtete Knochenneubildung
maoglich, alle Defektbereiche zu erschlieBen.

In der Gruppe der Patienten mit sonstigen kraniofazialen Knochendefekten war der
Erfolg der Defektdeckung mit 3-TCP durchweg positiv. Dies deutet darauf hin, dass
Defekte mit einer GroBe von 2 cm? die in dieser Gruppe vorherrschten, mit B-TCP

rekonstruiert werden kénnen.

Es handelt sich bei den in dieser Anwendungsstudie vorgestellten Studienteilnehmern
um ein ausgesuchtes, allgemeinmedizinisch gesundes Patientengut, bei dem von
einem qualitativ starken Transplantatlager ausgegangen werden kann. Patienteneigene
Faktoren wie Nikotin- und Alkoholabusus sowie frihere Bestrahlungen setzen die
osteogene Potenz des Lagerknochens herab und sollten bei der Indikationsstellung
unbedingt berlcksichtigt werden. Darlber hinaus handelt es sich in der vorgestellten
Untersuchung um eine nicht kontrollierte Studie mit relativ kleiner Patientenzahl bzw.
kleinen Indikationsgruppen. Es sind weitere Untersuchungen mit gréBeren
Patientenkollektiven ndétig, um eine Evaluation der kritischen“ Defektgr6Be und -
konfiguration, die noch sicher mit B-TCP augmentiert werden kann, zu erméglichen.

4.5 \Weitere Therapiekonzepte

Generell verlauft die regenerative Knochenneubildung nach dem Muster der primar
angiogenen Ossifikation, wobei die zentripetal orientierte Knochenregeneration von den
Defektlagerrandern aus erfolgt und das Implantat als osteokonduktive Leitschiene fir
die vorwachsenden Knochenregenerate dient (Merten et al., 2001). So erklart sich der
in knochenfernen Bereichen niedrigere Prozentsatz an neugebildetem Knochen beim
Einsatz von allogenen Knochenersatzmaterialien in groBen Defekten (Cordioli et al.,
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2001; Zerbo et al., 2004). Das in der Literatur postulierte verbesserte prozentuale
Knochenangebot nach Beimengung autologer Knochenspongiosa zum alloplastischen
Augmentat bei groBen Knochendefekten wird mit den osteogenen Eigenschaften der
Osteoblasten des freitransplantierten Knochens in Verbindung gebracht (Galois et al.,
2002; Ogose et al., 2005; Horch et al., 2006). Es stellt sich also die Frage, ob die
Beimengung autologer Knochenspongiosa zum Augmentat einen Vorteil bringt. Da die
transplantierten Osteoblasten anféanglich durch Diffusion ernahrt werden muiissen, bleibt
ihr Uberleben in tieferen Regionen des Defektes aber fragwiirdig. Daher ist unsicher, ob
autologe Knochenspongiosa ihre ihr zugewiesene Rolle im Sinne der Osteogenese bei
groBen Knochendefekten im vollen Umfang gerecht werden kann. Darlber hinaus wird
dabei der Vorteil bei Verwendung alloplastischer Materialien, namlich die Vermeidung
eines Zweiteingriffs zur Hebung des Transplantats, wieder zunichte gemacht. Dennoch
kann die Beimengung alloplastischer Knochenersatzmaterialien in Féllen eines
limitierten Spongiosaangebots der Beckenschaufel (beispielsweise in Folge von
Osteoporose) bei groBen Defektvolumina sinnvoll sein. Ist die Rekonstruktion mit freier
autologer Knochenspongiosa oder alloplastischer Materialien auf Grund der
DefektgroBe nicht mdglich, sollte ein mikrogefaBchirurgischer Eingriff mit der
Méglichkeit, selbst groBe Knochentransplantate Uber ihre erndhrenden GeféBe wieder
zu perfundieren, in Erwagung gezogen werden. Auch bei ersatzschwachen und
insbesondere bei ersatzunfahigen Transplantatlagern, beispielsweise bei groBflachigen
Weichsgewebsdefekten sowie nach Bestrahlungen ist die erfolgreiche alloplastische
Rekonstruktion fraglich und in den meisten Fallen nicht méglich. Auch hier erweitern

revaskularisierte autologe Transplantate das therapeutische Konzept.

Der Einsatz der Membrantechnik in Sinne der gesteuerten Geweberegeneration bzw.
Knochenregeneration ist wichtig um zu verhindern, dass konkurrierendes Bindegewebe
in den Defekt einwachst und dort zu Resorptionen fuhrt. Vorangegangene Studien
haben die Bedeutung der Wundstabilisierung und Raumschaffung wahrend der friihen
Heilungsphase herausgestellt und die Biokompatibilitdt und klinische Anwendbarkeit
von verschiedenen Membranen nachgewiesen (Wikesjo et al., 2003). In dieser Studie
wurde eine resorbierbare Membran (Bio-Guide®, Geistlich Pharma AG, 6119 Wolhusen,
Schweiz) verwendet. Diese Membran besteht aus xenogenem Typ | und Typ |l
Kollagen vom Schwein. Es ist eine zweischichtige Membran mit einer kompakten und
einer pordsen Schicht. Die kompakte Schicht ist der Weichgewebsseite zugewandt und
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zellabweisend. Sie hindert Weichgewebszellen an der Durchdringung der Membran. Die
porése Schicht ist dem Knochendefekt zugewandt. Diese besteht aus lockeren

Kollagenfasern, die das Blutkoagulum stabilisieren sollen.

Wie in anderen Studien mit bilateralem Sinuslift bereits vorbeschrieben, kann B-TCP
auch zur Defektdeckung im Rahmen einer komplexen prothetischen Versorgung mit
Dentalimplantaten angewendet werden (Zijderveld et al., 2005; Suba et al., 2006;
Ormianer et al., 2006). In oben beschriebenem Fall erfolgte die Insertion von enossalen
Dentalimplantaten auf Grund der GréBe des Defektes erst 6,5 Monate nach
Defektdeckung. Die Primarstabilitdt der inserierten Implantate war gut. Nach einer
Einheilungszeit von ca. sechs Monaten konnte die Patientin mit einer
implantatgetragenen Briickenkonstruktion prothetisch versorgt werden. Klinisch und
radiologisch war eine reizlose Osseointegration der enossalen Implantate nachweisbar.

4.6 Ausblick

Weitere Ansatze zur Rekonstruktion von knéchernen Defekten liegen darin, dass die
Knochenregeneration mit den Methoden des Tissue Engineering unter Verwendung
osteoinduktiver Proteine und Wachstumsfaktoren, aber auch zellularer Elemente
angestrebt wird.

Da der Abbau von Differenzierungs- und Wachtumsfaktoren sehr schnell durch
ubiquitdre Gewebsproteasen erfolgt, ist ein Tragermaterial nétig um die Aktivitat der
Faktoren am gewunschten Ort Uber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten und
eine maximale Exposition gegenidber Stammzellen sowie ein Verlangerung der
Proteininteraktion mit anderen Wachstums- und Differenzierungsfaktoren zu erreichen
(Horch et al., 2004). Weiterhin soll das Tragermaterial eine Leitschienenfunktion fir die
neu entstehenden Kochenregenerate haben (Osteokonduktion). In diesem Sinne wurde
bereits resorbierbare B-TCP-Keramiken als Tragermaterialien fir BMPs und
Wachstumsfaktoren neben anderen Biomaterialien untersucht (Alam et al, 2001;
Niedhart et al., 2003a; Kim et al., 2005). Bei der Suche nach einem geeigneten Trager-
und Freisetzungssystem sind insbesondere die Probleme der Dosierung sowie die
Entwicklung einer Beschichtungstechnik, die eine langsame Freisetzung der Proteine
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garantiert, von Bedeutung. Daneben ist die richtige Kombination der verschiedenen
Faktoren anzustreben, die beim natlrlichen Ablauf der Knochenregeneration in einer

bestimmten und zeitlich gestaffelten Reihenfolge zum Einsatz kommen.

In einem weiteren Ansatz werden mit speziellen Zellkultur- und Gewebezuchtmethoden
patienteneigene knochenbildende Zellen expandiert und auf einem strukturellen Gertst
zur ex-vivo Gewebeproduktion angeregt. Auch in diesem Zusammenhang wurden
bereits verschiedene Knochenersatzmaterialien im Sinne einer Biomatrix
tierexperimentell untersucht (Schliephake et al., 2001; Uemura et al., 2003). Durch
Variation der zellularen Zusammensetzung, der Konstruktion eines komplexen
GefaBnetzes, Variation der Biomatrix und der Zellkulturbedingungen kénnte es kinftig
gelingen, groBvolumige ex-vivo-hergestellte Gewebe zur knéchernen Rekonstruktion zu

gewinnen.
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4.7 Schlussfolgerung

Im Hinblick auf den postoperativen Wundheilungsverlauf zeigte sich, dass insbesondere

die Ausgangsdiagnose einen Einfluss auf den Erfolg der Behandlung hatte:

e Trotz der eher unginstigen Defektkonfiguration mit nur zwei defektbegrenzenden
ortsstammigen  Knochenfachen kann bei Patienten mit traumatischen
Unterkieferknochendefekten ein insgesamt gutes Ergebnis auch bei groBen Defekten
erzielt werden. Jedoch ist die funktionsstabile Plattenosteosynthese Voraussetzung
fir eine regelrechte Defektheilung.

e Bei tumorbedingten Knochendefekten, kam es UbermdBig haufig zu
Wundheilungsstérungen mit konsekutivem Implantatverlust. Aus dieser Erkenntnis
sollte bei dieser Defektart rechtzeitig der Rekonstruktion mit einem freien oder
mikrochirurgisch revaskularisiertem autologen Transplantat der Vorzug gegeben

werden.

e Auf Grund der glnstigen Defektkonfiguration kann B-TCP zur Deckung zystischer
Defekte auch bei groBen Augmentatvolumina von 4 cm® angewendet werden.

e |In der Gruppe der Patienten mit sonstigen kraniofazialen Knochendefekten war der
Erfolg der Defektdeckung mit B-TCP durchweg positiv. Dies deutet darauf hin, dass
Defekte mit einer GréBe von 2 cm® mit B-TCP rekonstruiert werden kdnnen.

Es konnte auch gezeigt werden, dass eine ausreichende und spannungsfreie
Weichteildeckung Uber der Augmentatregion fur den klinischen Erfolg auBerordentlich
wichtig ist.

Unabhéangig von der Ausgangsdiagnose zeigte sich hinsichtlich der Erfolgsbewertung
Folgendes: Die Knochenneubildung blieb in einigen Fallen, insbesondere aber bei
gréBeren Defekten mit 4 cm®, hinter der Resorption des B-TCP-Implantats zuriick. In
dieser Untersuchung zeigte sich das an Hand der radiologisch gemessenen und
klinisch beurteilten Dimensionierung der Augmentatregion, welche geringer war als das
Volumen des Implantats bei Einbringung. Bei der histologischen Auswertung der
Hartgewebsbiopsien fand sich vitaler Geflechtknochen, stellenweise auch
Lamellenknochen. Auch zeigten die augmentierten Knochenbereiche bei
Metallentfernung 6,5 bis acht Monate post augmentationem makroskopisch eine
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knochendhnliche Struktur und Harte. Insgesamt kann also, trotz partiellen
Volumenverlustes des B-TCP-Implantats in einigen Fallen, von einer suffizienten
Knochenkonsolidierung ausgegangen werden. Die in der Literatur vorbeschriebenen
guten osteokonduktiven Eigenschaften von B-TCP und seine Biovertraglichkeit kbnnen
also bestatigt werden.

Die in der Einleitung aufgeworfene Frage, ob die Entnahme autologen Knochens und
die damit verbundenen Risiken durch den Einsatz von B-TCP vermieden werden
kénnen, lasst sich mit Einschrankungen positiv beantworten: Die vorgestellten
Ergebnisse weisen darauf hin, dass bei traumatischen Defekten mit einer GréBe bis 4
cm® in Kombination mit einer funktionsstabilen Osteosynthese und bei zystischen
Defekten bis 4 cm?® bei suffiziente Weichteildeckung auch ohne Beimengung von
autologer Spongiosa ein gutes klinisches Ergebnis erreicht und auf die Gewinnung
autologer Spongiosa verzichtet werden kann.
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5 Zusammenfassung

Das klinische Interesse der vorliegenden Untersuchung galt der Erfolgsbewertung der
Rekonstruktion von unterschiedlichen Knochendefekten im Kiefer- und Gesichtsbereich
mit dem alloplastischen Knochenersatzmaterial B-TCP an Hand klinischer,
radiologischer und histologischer Parameter. Es sollte festgestellt werden, ob ein
Zweiteingriff zur Gewinnung autologen Knochens vermieden werden kann, wenn
stattdessen B-TCP zur Defekifiillung verwendet wird. Weitere Ziele der Untersuchung
bestanden in der Abgrenzung der einzelnen Indikation fir die Rekonstruktion von
Knochendefekten mit 3-TCP und der Ursachenforschung fiir klinische Misserfolge.

Aus dem Patientengut der der Klinik fir Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie, Campus
Virchow-Klinikum, Charité - Universitatsmedizin Berlin wurden prospektiv 21 Patienten
in die Untersuchung eingeschlossen, die im Behandlungszeitraum von Oktober 2004
bis Februar 2006 wegen Knochendefekten im Kiefer- und Gesichtsbereich behandelt
wurden und bei denen eine Defektaugmentation mit B-TCP-Granulat durchgefiihrt
wurde. Die Indikationen fir die Defektaugmentation waren die Versorgung von
traumatischen Unterkieferdefekten (n = 7), die Rekonstruktion von Knochendefekten
nach ablativer Tumorchirurgie (n = 5), die Defektdeckung nach Zystektomie (n = 4) und
andere kndcherne Defizite (n = 5). Die DefektgrdBe variierte zwischen 2 cm® und 4 cm®.
In definierten Zeitabstédnden erfolgten klinische und radiologische Verlaufskontrollen.
Bei vier Patienten konnten sieben Hartgewebsbiopsien gewonnen wund der
histologischen Auswertung zugefiihrt werden.

Es zeigte sich, dass insbesondere die Ausgangsdiagnose einen Einfluss auf die
postoperative Wundheilung hatte. Trotz der eher unglinstigen Defektkonfiguration mit
nur zwei defekibegrenzenden ortsstammigen Knochenfdchen bei Patienten mit
traumatischen  Unterkieferknochendefekten konnte in Kombination mit einer
funktionsstabilen Plattenosteosynthese ein Uberwiegend gutes Resultat erzielt werden
(86% unauffallig). Auch die Deckung zystischer Defekte mit B-TCP flihrte zu positiven
Ergebnissen (100% unaufféllig). Bei tumorbedingten Knochendefekten kam es
tbermaBig haufig zu Wundheilungsstérungen mit konsekutivem Implantatverlust (60%
auffallig). Mittels Exaktem Test nach Fisher wurde eine signifikante Abhangigkeit
zwischen  postoperativer ~ Wundheilungsstérung und dem  tumorbedingten
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Knochendefekt nachgewiesen (Tumor vs. Trauma, Zyste, Sonstige: p=0,028). Die
Chance auf eine wunaufféllige Wundheilung war bei nicht tumorbedingtem
Knochendefekt 22mal héher (Odds Ratio=22,5 / 95%-Cl=[2,2; 233,7]) als bei
tumorbedingten Knochendefekten. In der Gruppe der Patienten mit sonstigen
kraniofazialen Knochendefekten war der Erfolg der Defektdeckung mit B-TCP durchweg
positiv (100% unauffallig). Dies deutet darauf hin, dass Defekte mit einer Gr6Be von 2
cm?®, die in dieser Gruppe vorherrschten, mit B-TCP rekonstruiert werden kénnen. Eine
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der DefektgréBe (2 cm®vs. 3-4 cm?)
und einer postoperativen Wundheilungsstérung konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (Exakter Test nach Fisher, p=0,090).

Unabhangig von der Ausgangsdiagnose zeigte sich, dass die Knochenneubildung in
einigen Fallen, insbesondere aber bei gréBeren Defekten mit 4 cm?® hinter der
Resorption des B-TCP-Implantats zurlickblieb. Dies zeigte sich an Hand des
radiologisch gemessenen und klinisch beurteilten Volumenverlustes des Implantats im
spateren Verlauf (radiologisch 53,8% bzw. klinisch 38,9% der untersuchten Falle). Bei
der histologischen Auswertung der Hartgewebsbiopsien fand sich vitaler
Geflechtknochen, stellenweise auch Lamellenknochen, was als Anzeichen von
Remodeling-Aktivitditen zu werten war. Auch zeigten die augmentierten
Knochenbereiche bei der bei einigen Patienten durchgefihrten Metallentfernung nach
6,5 bis acht Monaten makroskopisch eine knochenahnliche Struktur und Harte.
Insgesamt kann also, trotz partiellen Volumenverlustes des B-TCP-Implantats in einigen

Fallen, von einer suffizienten Knochenkonsolidierung ausgegangen werden.

Insgesamt weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass bei zweiwandigen traumatischen
Defekten mit einer GroBe bis 4 cm®C in Kombination mit einer funktionsstabilen
Osteosynthese und bei zystischen Defekten bis 4 cm®bei suffizienter Weichteildeckung,
auch ohne Beimengung von autologer Spongiosa ein gutes klinisches Ergebnis erreicht
werden kann. Defekte mit einer GréBe von 2 cm® kénnen mit B-TCP rekonstruiert
werden. Bei Knochendefekten, die auf Grund einer ablativen Tumorchirurgie entstanden
sind, sollte eine Rekonstruktion mit B-TCP vermieden und als weitere Therapieoption

einem freien oder vaskularen autologen Transplantat der Vorzug gegeben werden.
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