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“Made weak by time and fate, but strong in will.
To strive, to seek, to find, and not to yield.”

— Alfred, Lord Tennyson



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung
1.1 Therapie von Unterkieferfrakturen
1.2 Allgemeine Aspekte der Frakturheilung
1.3 Postoperative Komplikationen
2. Ergebnisse eigener Arbeiten
2.1 Hdufigkeit und Management von Gesichtsschédelfrakturen — eine MKG-chirurgische
Einschétzung
2.2 Computertomographie-basierte virtuelle Frakturrepositionstechniken doppelter
Unterkieferfrakturen
2.3 Quantifizierung der Knochenheilung nach Unterkieferverlagerung durch bisagittale
Spaltosteotomie in der Dysgnathiechirurgie
2.4 Das Risiko einer Osteomyelitis nach einer Unterkieferfraktur ist bei Mdnnern doppelt so hoch
wie bei Frauen: Eine Analyse von (iber 300.000 Patientinnen und Patienten.
2.5 Prddiktoren fiir eine gestérte Knochenheilung und die Notwendigkeit einer Revisionsoperation
nach Unterkieferfrakturen
2.6 Behandlungsméglichkeiten ausgedehnter kndcherner Schédelkalottendefekte in Schafen -
Vergleich verschiedener Knochenersatzmaterialien
3. Diskussion
3.1 Risiko fiir Begleitverletzungen bei Unterkieferfrakturen
3.2 Stellenwert der virtuellen prdoperativen Planung von Unterkieferfrakturen
3.3 Knochenheilung am Unterkiefer und Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen
3.4 Therapieméglichkeiten fiir die Versorgung von Non-Union, Pseudarthrosen und
Unterkiefersegmentdefekten
4, Zusammenfassung
5. Literaturangaben
Danksagung
Erkldrung

10
11

16

26

37

45

55

68

84

86
90

97

16

84

104

105

127

128



Abkirzungsverzeichnis

AIS
AO
BMP
BRM
CAD
CAPP

CAM
CBCT
CcC

CT
DICOM

3D
DVT
FDA
FISS
ISS
MMF
ORIF

PDLLA
PEEK
PMMA

PSI
UHMW-PE

TCL
TDDO
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engl.: computer-assisted preoperative planning; computergestiitzte

praoperative Planung

engl.: computer-aided manufacturing; computerunterstiitzte Fertigung
engl.: cone beam computed tomography; siehe DVT

engl.: calcium carbonate; Calciumcarbonat

Computertomographie

engl.: digital imaging and communications in medicine; digitale Bildgebung
und Kommunikation in der Medizin

dreidimensional

Digitale Volumentomographie

engl.: Food and Drug Administration; Behorde fir Lebens- und Arzneimittel
engl.: facial injury severity score; fazialer Verletzungsschweregrad
engl.: injury severity score; Schweregrad der Verletzung
mandibulo-maxillére Fixation

engl.: open reduction and internal fixation; offene Reposition und
osteosynthetische Fixierung

engl.: poly-d,I-lactic acid; Poly-D, L-Milchsaure

Polyetheretherketon

engl.: polymethyl methacrylate; Polymethylmethacrylat

engl.: patient-specific implant; patientenspezifisches Implantat

engl.: ultra-high-molecular-weight polyethylene; ultrahochmolekulares
Polyethylen

engl.: tool command language; Werkzeugbefehlsprache

engl.: transport-disc-distraction osteogenesis; Transport-
Distraktionsosteogenese
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1. Einleitung

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Verletzungen des Gesichtsschédels gehort
zum allgemeinen Behandlungsspektrum von Kliniken mit mund-, kiefer- und
gesichtschirurgischen Fachabteilungen. Neben dentoalveoldren und weichgewebigen
Verletzungen durch spitze oder stumpfe Krafteinwirkung besteht das Risiko von Frakturen des

Gesichtsschadels im Rahmen des kraniofazialen Traumas.

Daten aus der Global Burden of Disease Study zur Epidemiologie von Frakturen des
Viscerocraniums weltweit geben eine fir das Jahr 2017 errechnete altersstandardisierte
Inzidenz von 159 pro 100.000 Einwohner in Deutschland an, welche deutlich tber der globalen
errechneten altersstandardisierten Inzidenz von 98 pro 100.000 Einwohner liegt . Oftmals
konnen bei diesen Patientinnen und Patienten mehrere Frakturen des Viscerocraniums

nachgewiesen werden 22,

Unterkieferfrakturen gehdren hierbei zu den haufigsten Frakturen des Viscerocraniums 4, Die
Inzidenz ist dabei bei mé&nnlichen Patienten vierfach héher im Vergleich zu weiblichen
Patienten 7. Die Haufigkeit wie auch der Verletzungsmechanismus variieren dabei jedoch nicht
nur zwischen verschiedenen Altersgruppen, sondern werden auch von geographischen und
zeitlichen Faktoren beeinflusst 24589 Wasicek et al. untersuchten Frakturmuster von
Patientinnen und Patienten mit Frakturen des Viscerocraniums bei tiber 600.000 Patientinnen
und Patienten in einem Zeitraum von 9 Jahren mithilfe der National Trauma Data Bank - eine
der groRten nationalen Datenbanken fir Trauma- und Notfallmedizin in den Vereinigten
Staaten - und berichteten von einer Gesamthaufigkeit von 19 % fiir Unterkieferfrakturen 8.
Ahnliche Ergebnisse werden von Allareddy et al. auf Basis der krankenhausbasierten
Notaufnahmedatenbank der Vereinigten Staaten von Amerika (Nationwide Emergency
Department Sample) im Jahr 2007 mit Gber 400.000 Patientinnen und Patienten berichtet 1°,
Interessanterweise konnen in etwa 40-50 % der Félle bei Patientinnen und Patienten mit

Unterkieferfrakturen multiple Frakturen des Unterkiefers nachgewiesen werden 1112,

Unterkieferfrakturen treten vor allem im Bereich von sog. Prédilektionsstellen auf. Dies sind
Bereiche, in denen die Knochenstruktur insgesamt weniger stark ausgepragt vorliegt. Hierzu
gehdren unter anderem der Processus articularis oder das Capitulum mandibulae aber auch
Bereiche, in denen die Stabilitdt des Knochens durch z. B. lange Wurzeln (Eckzahnregion),
retinierte Z&hne (Kieferwinkel) oder pathologische Prozesse wie etwa Zysten, Metastasen oder

Tumoren geschwécht ist. In Abhédngigkeit von der Richtung der Krafteinwirkung und der
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Ubertragung auf den Unterkiefer werden Frakturen durch direkte und/ oder indirekte
Krafteinwirkung hervorgerufen. Im klinischen Alltag fihrt dies dazu, dass typische
Kombinationen an Frakturmustern nachgewiesen werden kdénnen und im Rahmen der
Diagnostik beachtet werden sollten 2. Die aktuelle Klassifikation der Arbeitsgemeinschaft fir
Osteosynthesefragen (AO) unterteilt den Unterkiefer anhand anatomischer Landmarken in
folgende Regionen: Symphyse, Corpus, Angulus und Ramus, Processus muscularis und

Processus articularis. Zudem werden dazwischenliegende Transitionszonen definiert 3,

Waéhrend Patientinnen und Patienten mit isolierten Frakturen unkompliziert in den
Behandlungsalltag integriert werden koénnen, bendtigen Patientinnen und Patienten mit
mehrfragmentéren Unterkieferfrakturen sowie multiplen Frakturen des Viscerocraniums
komplexere Therapiestrategien bzw. Versorgungskonzepte 4% Dies ist zum einen dadurch
begriindet, dass sog. Mehretagenfrakturen des Viscerocraniums mit Beteiligung von
Unterkiefer, Mittelgesicht und Frontobasis hohe Anforderungen an die kndcherne
Rekonstruktion unter Wiederherstellung der habituellen Okklusion, Funktion und Asthetik
stellen 6. Zum anderen liegen diesen komplexen Verletzungsmustern starke Krafteinwirkungen
auf den gesamten Korper zugrunde, die zum Teil mit schweren Begleitverletzungen anderer
Korperregionen wie z.B. dem Neurocranium assoziiert sein konnen 18, Diese Aspekte missen
sowohl schon bei der Auswahl eines geeigneten Krankenhauses im praklinischen Setting - bei
der klinischen Untersuchung in der Rettungsstelle/ Schockraum als auch bei der anschlieRenden
interdisziplindren Versorgung - Berlcksichtigung finden. Neben diesen komplexen
medizinischen Faktoren stellt die Behandlung dieser Patientinnen und Patienten dartiber hinaus

eine groRe finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem dar 1°.

1.1  Therapie von Unterkieferfrakturen

Im Vordergrund der Therapie von Unterkieferfrakturen steht die Wiederherstellung von Form
und Funktion sowie der Asthetik der beeintrichtigten Knochen und der umliegenden
Strukturen, welche in den meisten Fallen nur Uber eine suffiziente Reposition der einzelnen
Frakturfragmente und anschlieBende Ruhigstellung erreicht werden kann. Fir
Unterkieferfrakturen bedeutet dies die Wiederherstellung der habituellen Okklusion sowie die

suffiziente Verkndcherung des/r Frakturspalte/s, um die urspriingliche Kaufunktion zu erhalten.

Die Behandlungsmaoglichkeiten fir Unterkieferfrakturen umfassen sowohl konservative wie

auch verschiedene chirurgische Verfahren, einschliellich der offenen Reposition und Fixation



mit Osteosynthesematerialien 1°. Diese mussen individuell patientenspezifisch wie auch an die

Charakteristika des Frakturmusters angepasst werden 202,

Die Entscheidung uber die Therapie der Wahl wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst;
hierzu gehoren u.a.: Frakturmuster (einfach vs. komplex sowie singulér vs. mehrfragmentar)
und -lokalisation, Ausmal der Dislokation der Frakturfragmente, lokale Faktoren wie die
Beeintrachtigung des umliegenden Weichgewebes und Vorhandensein von Infektionen,
patientenspezifische Faktoren (u.a. Alter, Komorbiditaten und Medikation, Bezahnung sowie
Mitarbeit/ Adhérenz des/r Patienten/in) wie auch vorliegende Ressourcen/ Infrastruktur vor Ort.
Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten sowie der zugrundeliegenden Krafteinwirkungen
konnen haufige Frakturmuster des Unterkiefers identifiziert werden 7. Hierzu gehoren u.a.
Frakturen paramedian ipsilateral sowie kontralateral im Bereich Unterkieferkorpus, Angulus
oder Processus articularis, paramediane Frakturen beidseits sowie mediane Unterkieferfraktur

und beidseitige Kapitulumfrakturen.

Konservative Therapieansdtze umfassen Anpassung der individuellen Kostform und friihes
funktionelles Training, Anwendung kieferorthopadischer Gerate wie Aktivatoren z.B. bei
gelenknahen Frakturen im Kindesalter aber auch invasivere Ansétze durch Umsetzung einer
Ruhigstellung der Fraktur uber eine mandibulo-maxillare Fixation (MMF) durch z.B. die

Applikation einer Schuchardt-Schienung oder sog. Schrauben-MMF und Drahtligaturen.

Chirurgische Therapieprinzipien beruhen auf der ,,open reduction and internal fixation* (ORIF)
mit dem Ziel komplexe Frakturen operativ darzustellen, anatomisch korrekt zu reponieren und
mittels Osteosynthesematerialien (Osteosyntheseschrauben und -platten) zu fixieren 22. Neben
einer sorgfaltigen Planung umfasst die chirurgische Frakturversorgung hierbei vier
aufeinanderfolgende chirurgische Schritte: 1) angemessene Frakturdarstellung, 2) anatomisch-
orientierte Frakturreposition, 3) stabile Fixierung der einzelnen Frakturfragmente vorwiegend
uber Anwendung von Osteosyntheseplatten und —schrauben sowie der 4) sorgfaltige

Waundverschluss 1°.

Die osteosynthetische Versorgung orientiert sich hierbei an grundlegenden biomechanischen
Prinzipien unter Berlcksichtigung von einwirkenden Kraften und Stitzpfeilern des
Viscerocraniums °. In der Regel weisen mehrfragmentare Frakturen eine kompromittierte
interfragmentare Abstiitzung auf, wodurch die interfragmentare Ubertragung von einwirkenden
Kraften ausbleibt. Dieser Aspekt sollte bei der abschlielenden Beurteilung der Fraktur und
Auswahl einer geeigneten osteosynthetischen Versorgung zwingend Berticksichtigung finden.
Haufig werden dabei unterschiedliche Zugangswege zum Gesichtsschéadel (intra- und extraoral)
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sowie unterschiedliche Arten der osteosynthetischen Versorgung auf Basis von
Titanlegierungen oder Reintitan (Miniplatten sowie rigidere Plattensysteme) verwendet. Zur
Therapie padiatrischer Unterkieferfrakturen stellen resorbierbare Systeme bestehend z.B. aus
Polylaktiden eine sinnvolle Alternative dar 2324, Dariiber hinaus liefern aktuelle Studien zur
Therapie von Unterkieferfrakturen durch die Anwendung von Osteosynthesesystemen auf

Magnesiumbasis vielversprechende Ergebnisse 2526,

Zur (tempordéren) Sicherung der habituellen Okklusion kommen die bereits erwahnten MMF-
Techniken wie die Schuchardt-Schienung, Ernst-Ligaturen oder Schrauben im Ober- und
Unterkiefer zum Einsatz. Diese werden entweder fur einige Tage bis Wochen mittels starrer
Drahtligaturen oder flexibler Fihrungsgummis bestiickt oder tempordr im Rahmen der
osteosynthetischen Versorgung angewandt und anschlieRend wieder entfernt. In Abhéngigkeit
vom Frakturmuster, anatomischer Frakturregion, Knochenangebot, Vorerkrankungen und -
medikation sowie Adhdrenz des/r Patient:in finden unterschiedliche Osteosynthesesysteme mit
verschiedenen Platten- und Schraubenstirken Anwendung. Dabei beruhen die Uberlegungen
hinsichtlich der Plattenstarke und Fixationsmethoden auf den zugrundeliegenden
biomechanischen Kraftvektoren und -einwirkungen auf die Frakturregion. Einfache bzw.
isolierte Frakturen konnen aufgrund der bestehenden Abstiitzung durch die intakte Kortikalis
auf beiden Seiten der Fraktur mittels sog. lastteilenden Osteosyntheseplatten (load-sharing)
behandelt werden. Komplexere Frakturen, wie z.B. beim atrophen, zahnlosen Unterkiefer,
Trummerfrakturen und ossére Defektfrakturen machen die Anwendung von stabilen,
lasttragenden (load-bearing) Plattensystemen erforderlich, die die einwirkenden Kréfte
aufnehmen, diese Uber die Frakturzone ubertragen und somit absolute Stabilitat bieten 27.
Chronisch infizierte Frakturen sollten — sofern eine chirurgische Therapie angestrebt wird -
ebenfalls mit lasttragenden Platten behandelt werden, da aufgrund einer potenziell
entmineralisierten Knochenstruktur lastteilende Osteosyntheseplatten mit monokortikalen
Schrauben keinen suffizienten Halt bieten. Infektionen, die seit wenigen Wochen (akute
Infektionen) vorliegen, kdnnen mit lastteilenden Ostensyntheseplatten behandelt werden, da
ihre Knochenfragmente noch nicht entmineralisiert sind und eine stabile Verbindung fir

lastteilende Fixierung bieten werden 28,

In Féllen, in denen eine stark kompromittierte Knochen- und/ oder Weichgewebestruktur durch
z.B. Explosions- oder Schussverletzungen vorliegt, kann als temporédre Alternative zur
lasttragenden ORIF eine initiale Ruhigstellung und anatoforme Ausrichtung der

Fraktursegmente ein sog. Fixateur externe angewendet werden, bei dem die Stabilisierung der



Frakturzone durch ein extrakorporales Metallgeriist aus Stangen und Schrauben erreicht und
somit das umliegende Weichgewebe nicht zusatzlich durch eine interne Stabilisierung
beeintrachtigt wird (Abb. 1) 2°-3%,

Gerade diese Art der Verletzungen bergen ein hohes Risiko fur Fremdkdorperdislokationen und
Infektionen. Die héufig vorliegende Kombination aus der Verletzung von umliegendem

Weichgewebe sowie kndchernen Strukturen stellt eine grofle Herausforderung an die

chirurgische (Wund-) Versorgung dieser schweren Traumata dar 32.

Abb. 1: links) Dreidimensionale Rekonstruktion des Viscerocraniums auf Basis von CT-Daten eines
Patienten mit Unterkiefertrimmerdefektfraktur und ausgedehnter Weichgewebsverletzung durch
Handfeuerwaffe, rechts). Klinische Fotodokumentation desselben Patienten nach Erstversorgung mit

einem Fixateur externe (schriftliche Einverstandnis des Patienten liegt vor).

Wahrend in der Vergangenheit primdar konventionelle Osteosyntheseplatten zur
Frakturversorgung verwendet worden sind, halten bei komplexen Frakturen immer haufiger
patientenspezifische Osteosyntheseplatten Einzug in die moderne Frakturversorgung 33. Hier
konnen auf der Basis von dreidimensionalen (3D-) Datensdtzen mittels computerbasierter
Planung konventionelle Osteosyntheseplatten préoperativ individualisiert oder sogar Uber sog.
computerunterstutztes Konstruieren und Fertigen (computer-aided design and computer-aided
manufacturing - CAD/CAM-Verfahren) individuelle Implantate fir den/ die Patienten/in
hergestellt werden **. Diese werden in der Regel aus Titan oder Titanlegierungen mittels
Frésverfahren oder additiver Fertigungsverfahren (Laser- oder Elektronen-Strahlschmelzen)
hergestellt und ermdglichen eine patientenspezifische Fixation der Fraktur 25, Darliber hinaus
bieten  Finite-Elemente-Analysen  die  Mdglichkeit  verschiedene  Szenarien  der
Kraftlibertragung zu simulieren, welche bei der Optimierung und Planung der

osteosynthetischen Versorgung unterstiitzen konnen 3. Moderne Forschungskonzepte
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verfolgen zudem das Ziel mittels virtueller Planung die Reposition und Fixation der einzelnen

Fraktursegmente zu adressieren und zu verbessern %,

1.2 Allgemeine Aspekte der Frakturheilung

Wenn die auf den Korper einwirkende Kraft zu groB ist, kommt es nicht nur zur eigentlichen
Fraktur des Knochens, sondern gleichzeitig zu Schéden an periostalem sowie umliegendem
Weichgewebe und BlutgefalRen. Die einsetzende Frakturheilung umfasst dabei komplexe
physiologische Prozesse, die durch eine Vielzahl sich tiberschneidender und sich gegenseitig
beeinflussender Komponenten gekennzeichnet sind. Die in der Folge beginnenden Abléufe der
Frakturheilung zeigen hierbei Ahnlichkeiten mit der urspriinglichen embryonalen
Knochenentwicklung im Rahmen der Skeletogenese 3. Am Ende der kndchernen
Frakturheilung steht die vollstandige Wiederherstellung der urspriinglichen Form und Funktion
des Knochens — die sog. restitutio ad integrum. Wéahrend die Heilung anderer Gewebearten mit
der Bildung von Narbengewebe einhergeht, erfolgt bei der Frakturheilung die vollstandige

narbenlose Regeneration des Knochengewebes 40

Bei genauer Betrachtung konnen zwei unterschiedliche Formen der Knochenheilung
voneinander abgegrenzt werden: die direkte (primére) und die indirekte (sekundére)
Knochenheilung #'. Die direkte Knochenheilung tritt ohne Bildung eines knorpeligen Kallus
auf und erfordert eine hohe Stabilitat der osteosynthetischen Versorgung und eine daraus
resultierende Ruhigstellung der Fraktur sowie eine korrekte Reposition der Frakturfragmente
4042 In Abhangigkeit von der GroRe des Frakturspaltes kann dariiber hinaus noch eine
Unterscheidung zwischen Kontaktheilung und Spaltheilung vorgenommen werden 4443, Im
Gegensatz dazu fuhren sog. Mikrobewegungen - bedingt durch eine ,relative Stabilitdt™ - im
Rahmen der indirekten Knochenheilung zur Bildung eines knorpeligen Kallusgeristes, welches
erst in der Folge in Knochengewebe umgewandelt wird 444, Histologische Analysen zur
Knochenheilung nach Unterkieferosteotomien weisen darauf hin, dass hier &hnliche Prozesse

im Vergleich zur Frakturheilung in Rohrenknochen ablaufen 45,

Zellen und umgebende Faktoren der verschiedenen Gewebekompartimente wie Knochenmark,
Periost, Kortikalis, umgebendes Weichgewebe und das Frakturhd&matom tragen in
unterschiedlicher Weise zur Neubildung von Knochengewebe im Rahmen der Frakturheilung
bei. Wichtig fir die Regeneration sind hierbei unterschiedliche Zellen aus den verschiedenen
Kompartimenten: i) der inneren osteogenen Schicht des Periosts, ii) den osteogenen

Vorlauferzellen, die mit den BlutgefaRen der Havers schen Systeme innerhalb des kortikalen
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Knochens verbunden sind, iii) den Endostzellen (Endost), die entlang des inneren Kortex
liegen, iv) den undifferenzierten mesenchymalen Zellen des Knochenmarks und v) den

undifferenzierten Zellen, die sich aus dem umgebenden Muskel- und Bindegewebes ableiten 46,

Die Frakturierung des Knochengewebes fiihrt zu einer Ruptur von BlutgefaRen und somit zu
einer Einblutung ins Weichgewebe, wodurch neben Blutzellen auch Immunzellen und
mesenchymale Stammzellen eingeschwemmt werden. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Aktivierung von Immunzellen und Ausschittung sog. proinflammatorischer Stimuli. Wahrend
dieser sog. aseptischen Immunantwort filhren Entziindungsmediatoren zu einer VVasodilatation,
Plasmaexsudation und Rekrutierung weiterer Zellen des Immunsystems, wodurch letztendlich
die Kollagensynthese, Angiogenese und Bildung des weichen und harten Kallus initiiert wird
4748 B- und T-Zellen konnen in diesem Zusammenhang wahrend des gesamten
Heilungsprozesses in unterschiedlichem AusmaR neben Knochenzellen nachgewiesen werden,
was ihre entscheidende Rolle bei der Steuerung der Knochenbildung verdeutlicht 4>, Dieses
komplexe System der Frakturheilung kann dabei durch unterschiedliche Faktoren gestort
werden, wodurch sich das Risiko fir eine beeintrachtigte/ verzégerte Frakturheilung (delayed-
union) bis hin zur ausbleibenden Verkndcherung (non-union) oder sogar Bildung einer

Pseudarthrose erhoht.

1.3 Postoperative Komplikationen

Komplikationen gehdren zu den Risiken, welche im Rahmen des préoperativen
Aufklarungsgespraches erortert werden mussen. Hier werden intraoperative Komplikationen
wie z.B. Nervenverletzungen, Blutungen, Verletzungen von Zahnwurzeln oder dentalen
Restaurationen von postoperativen Komplikationen abgegrenzt. Im Folgenden wird der primére

Fokus auf die postoperativen Komplikationen nach Frakturversorgung gerichtet.

In der Literatur werden unterschiedliche postoperative Komplikationen nach
Unterkieferfrakturversorgung mit einer Haufigkeit von 6,6-15,9 % angegeben, wobei hier
unterschiedliche Definitionen fiir Komplikationen Anwendung finden 5% In einer
retrospektiven Auswertung von 594 Unterkieferfrakturen waren die haufigsten Komplikationen
Waundinfektion (5,9 %) sowie non-union (5,1 %) bei einer Gesamtkomplikationsrate

von 13,3 % 33,

Allgemein koénnen postoperative Komplikationen unterschiedlichen Bereichen zugeordnet
werden: anatomische, material- sowie patientenspezifische Faktoren . Die AO verfolgt eine

andere Betrachtungsweise — hier werden die Komplikationen mechanischen sowie biologischen
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Faktoren zugeordnet ?2. Eine weitere, durchaus nachvollziehbare Methode unterscheidet

potenziell beeinflussbare sowie nicht beeinflusshare Faktoren 8.

In Fehlstellung verheilte (mal-union) und verzdgert heilende (delayed-union) Frakturen werden
von ausbleibender Frakturheilung (non-union) bzw. Bildung sog. Pseudarthrosen abgegrenzt.
Die weiterhin uneinheitlichen Definitionen von non-union bzw. Pseudarthrose muss bei der
Bewertung von Studienergebnissen Beachtung finden. In Deutschland wird das Fehlen einer
knoéchernen Heilung in langen Rohrenknochen Uber einen Zeitraum von 4-6 Monaten als
verzogerte Frakturheilung Dbetrachtet, wéhrend das Ausbleiben einer kndchernen
Konsolidierung nach 6 Monaten als Pseudarthrose definiert wird 7.

Nach der Definition der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) kann eine
Fraktur, die 9 Monate nach der Verletzung noch nicht verheilt ist oder bei der in den
vorangegangenen drei Monaten keine Konsolidierung stattgefunden hat, als non-union
eingestuft werden. Die AO definiert in diesem Zusammenhang non-union und Pseudarthrosen
unabhdngig von zeitlichen Gesichtspunkten. Wahrend die Frakturheilung bei einer non-union
Fraktur unterbrochen ist und ohne chirurgischen Eingriff nicht wieder einsetzen wird, ist die
Pseudarthrose eine bewegliche non-union Situation, bei der die Knochenenden sklerotisch
verandert sind und das dazwischenliegende Weichteilgewebe eine synoviale Gelenkflache
bildet 22,

Im Unterkiefer sprechen verschiedene Autoren von einer verzogerten oder ausbleibenden
Frakturheilung, wenn innerhalb von 8 Wochen nach einem Trauma keine Heilung der Fraktur
auftritt 5%, Nach Einschatzung von Mathog und Boies liegen der beeintrachtigten
Frakturheilung unterschiedliche Faktoren zugrunde: 1.) inadaquate Immobilisation,
insuffiziente Reposition, schlechte vaskuldre Versorgung, Infektionen und metabolisches
Defizit %8, Der haufigste Grund fiir eine unzureichende Heilung bei auftretender non-union im
Knochen ist die mangelnde Revaskularisierung und damit Angiogenese im Frakturbereich €,
Wahrend fur lange Réhrenknochen bereits etablierte Klassifikationen fur non-union-Frakturen

existieren, fehlen solche bisher fiir den Unterkieferknochen 1.

Unterschiedliche retrospektive Studien aus dem letzten Jahrhundert berichten in diesem
Zusammenhang von einer Rate an non-union bzw. Pseudarthrosen von Unterkieferfrakturen
zwischen 0,8-3.2 %. Hier waren vor allem die Regionen Angulus und Corpus am héaufigsten
betroffen 62-65,
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Neben non-union und Pseudarthrosen gehdren Wundinfektionen und Osteomyelitiden zu den
haufigsten Komplikationen 53, Das Risiko variiert jedoch je nach Patientenpopulation und den
zugehorigen Studienein- und -ausschlusskriterien 64:66-69,

In einer kirzlich veréffentlichten Meta-Analyse zur postoperativen Wundinfektion nach ORIF
von Unterkieferfrakturen wird eine Pravalenz von ca. 4,2 % mit erheblicher Heterogenitat
zwischen unterschiedlichen Regionen der Welt berichtet 7°.

Postoperative Infektionen koénnen durch unterschiedliche Faktoren hervorgerufen bzw.
beglnstigt werden. Die Mundhohle weist neben dem Darmsystem das zweitgrofite Mikrobiom
auf, welches aus mehreren hundert unterschiedlichen Bakterienarten, Pilzen und Protozoen
gebildet wird 7. Bei der enoralen Frakturversorgung mittels Osteosynthese der
Unterkieferfraktur kommt es unweigerlich zu einer Kontamination des eingebrachten
Osteosynthesematerials. Liegt nun eine instabile Frakturversorgung vor, kommt es zu einer
erhéhten Beweglichkeit der Frakturfragmente, wodurch die lokale Durchblutung sowie
konsekutiv die Knochenheilung kompromittiert wird. Die Beeintrachtigung/ Storung der
Revaskularisierung fuhrt in der Folge zur Devitalisierung des Knochens. Die Anwesenheit von
Mikroorganismen fiihrt dann zur Infektion der Fraktur . Avitale sowie apikal beherdete Zahne
im Bruchspalt stellen einen weiteren Infektfokus dar, sofern diese nicht bereits im Rahmen der

Frakturversorgung saniert werden.

Zu den Griinden flr eine in Fehlstellung verheilte Fraktur gehdren eine fehlerhafte anatomische
Reposition der knéchernen Frakturfragmente, Fehlpositionierung oder falsche Auswahl des
Osteosynthesematerials und damit eine insuffiziente Fixierung/ Ruhigstellung der
Frakturfragmente. Aufgrund der hohen Sensibilitit der Zahne, welche durch
Mechanorezeptoren im Desmodont vermittelt wird, konnen sich schon kleinste VVeranderungen
im Zahn-Zahnkontakt als Okklusionsstérung/ Malokklusion bemerkbar machen 72. Neben der
eigentlichen anatomisch korrekt durchzufihrenden Reposition der Frakturfragmente nimmt die
Sicherung der Okklusion vor der Fixierung mittels Platten- und/ oder Schraubenosteosynthese
eine entscheidende Rolle ein. Konventionelle Osteosynthesematerialien missen zudem auf die
jeweiligen anatomischen Verhéltnisse unter Berlcksichtigung ihrer Rigiditat angepasst bzw.
individualisiert und entsprechend fixiert werden (locking vs. non-locking). Die Auswahl des
falschen Osteosynthesematerials sowie eine fehlerhafte Adaptierung kann sowohl die
Ruhigstellung negativ beeinflussen als auch eine initial korrekt reponierte Fraktur sekundér

dislozieren.
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Die Therapie von non-union bzw. Pseudarthrosen nach Unterkieferfrakturversorgung stellt
sowohl flr Patientinnen und Patienten als auch fiir das Gesundheitssystem eine Belastung dar.
Lee et al. berechneten, dass durch die Therapie dieser Komplikationen Mehrkosten von 32,6 %

im Vergleich zu den Therapiekosten isolierter Unterkieferfrakturen entstehen 73,

Kndcherne Defekte nach Resektionen von osteomyelitisch verdnderten Knochen oder
Pseudarthrosen, aber auch bestehende Defektfrakturen sollten im besten Fall kndchern
rekonstruiert werden. Zu den gangigen rekonstruktiven Verfahren zéhlen avaskulére
Knochentransplantate, welche intraoral (retromolar) oder extraoral (Beckenkamm) entnommen
werden aber auch vaskuldre Transplantate (Fibula, Becken, Scapula), welche mikrovaskular
anastomosiert eingebracht werden 776, Neue Planungs- und Herstellungsverfahren haben die
Therapie dieser autologen Knochentransplantation durch die Verwendung von sog. Resektions-
und Bohrschablonen aber auch durch die Fixierung mittels patientenspezifischer
Osteosyntheseplatten/ Implantate deutlich vereinfacht aber auch qualitativ verbessert und
gehoren mittlerweile zum alltaglichen Standard 7.

In Abhdangigkeit von der anatomischen Region und dem Ausmal der Knochenentnahme/ -
transplantation werden unterschiedliche Komplikationsraten vor allem im Zusammenhang mit
sog. Hebedefektmorbiditdten und Knochenresorptionen beschrieben. Mdégliche modernere
Alternativen stellen Knochenersatzmaterialien dar, die eine autologe Knochentransplantation
langfristig ersetzen sollen und Gegenstand aktueller Forschung sind. Besonders
vielversprechende  Ansatze zielen auf die Verwendung von resorbierbaren
Knochenersatzmaterialien ab, welche zum einen tber die Zeit abgebaut werden und zum

anderen durch nachwachsenden Knochen ersetzt werden sollen 78,

Vor diesem Hintergrund sollen in dieser Arbeit verschiedene Aspekte in der Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Unterkieferfrakturen sowie deren Komplikationen ndaher
untersucht und  erldutert werden. Hierzu gehort die  Datenanalyse  von
Unterkieferfrakturpatienten und -patientinnen mit schweren Begleitverletzungen, die eine
interdisziplindre Behandlungsstrategie erfordern. Im Weiteren sollen Ergebnisse zum
geschlechterspezifischen Einfluss auf postoperative Komplikationen erldutert sowie moderne
Ansatze der virtuellen Frakturreposition und préoperativen Planung beschrieben werden.
Dartiber hinaus werden Grinde fur mogliche Revisionseingriffe bei beeintréchtigter
Frakturheilung definiert und diskutiert.

Auf Basis von Untersuchungen zur Knochenheilung nach unterkieferverlagernden Eingriffen

sollen Rickschlisse auf die Knochenheilung nach Unterkieferfrakturen gezogen und
14



Risikofaktoren fir eine beeintrachtigte Heilung des Unterkiefers identifiziert werden, um die
Qualitat der Versorgung zukinftig zu verbessern. Abschlie3end werden Daten zur Verwendung
von Knochenersatzmaterialien bei kndchernen Substanzdefekten vorgestellt, um einen
gesamten Uberblick (iber pra- und postoperative Aspekte in der Therapie von

Unterkieferfrakturen zu erhalten.
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2. Ergebnisse eigener Arbeiten

2.1  Haufigkeit und Management von Gesichtsschédelfrakturen — eine

MKG-chirurgische Einschatzung

Frequency and management of complex facial fractures - an oral and maxillofacial surgical

assessment.

Voss J.O., Thieme N., Mérdian S., Doll C., Hartwig S., Heiland M., Raguse J.D., Adolphs N.
Unfallchirurg. 2019 Sep;122(9):711-718.

https://doi.org/10.1007/s00113-019-0618-8

Die Behandlung von einfachen wie auch komplexen Frakturen des Viscerocraniums ist ein
integraler Bestandteil des mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Behandlungsspektrums.
Wahrend einfache Frakturmuster hdufig durch isolierte Traumata hervorgerufen werden, liegen
bei komplexen Mehretagenfrakturen des Viscerocraniums ausgepragte Krafteinwirkungen auf
den Korper zugrunde. Bei diesen schweren Verletzungsmustern sind oftmals mehrere
Korperregionen gleichzeitig betroffen, sodass hier individuelle und interdisziplinére
Behandlungsansétze erforderlich werden, die die Infrastruktur eines uberregionalen

Traumazentrums erfordern.

Hintergrund dieser Studie war es, die Haufigkeit und das Management von Patientinnen und
Patienten mit komplexen Gesichtsfrakturen unter Beruicksichtigung von Begleitverletzungen an

einem universitaren Level | Traumazentrum in Berlin zu analysieren.

Hierfir wurde eine retrospektive Analyse von Patientinnen und Patienten mit komplexen
Gesichtsfrakturen durchgefiihrt, die in den Jahren 2009-2015 in der chirurgischen
Notaufnahme der Charité - Universitatsmedizin, Campus Virchow-Klinikum aufgenommen
wurden. Die Auswahl geeigneter Patientenfélle erfolgte auf der Grundlage der internationalen
statistischnen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD) auf
Basis von elektronischen Patientendaten. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen und
Patienten, die mindestens eine Kombination aus Unterkiefer- und Mittelgesichtsfraktur
(Zweietagenfraktur) aufwiesen. Neben der Atiologie und dem Frakturmuster des

Viscerocraniums wurden schwere Begleitverletzungen auf der Grundlage des Schweregrades
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der Verletzungen (Injury Severity Scores - I1SS) bewertet sowie die Therapie und die Dauer des

Krankenhausaufenthalts erfasst.

Waihrend des 7-jahrigen Studienzeitraums wurden 3382 Patientinnen und Patienten mit
Gesichtsfrakturen identifiziert. Davon wiesen 128 Patientinnen und Patienten (3,78 %)
komplexe Frakturen des Viscerocraniums mit einer Kombination aus Unterkiefer- und
Mittelgesichtsfraktur auf. Wahrend die Mehrheit dieser Patientinnen und Patienten (n = 92)
weniger schwere Begleitverletzungen (ISS < 16) aufwiesen, zeigten 36 Patientinnen und
Patienten schwere Begleitverletzungen (ISS > 16). Wesentlich seltener konnte ein sog.
panfaziales Frakturmuster nachgewiesen werden, bei dem alle drei Etagen des Gesichtsschédels
frakturiert waren (Unterkiefer, Mittelgesicht und Frontobasis; 0,47 %). Dieses Frakturmuster
wurde bei 16 Patientinnen und Patienten festgestellt, von denen 10 als Polytrauma eingestuft
wurden (ISS > 16).

Zusammenfassend lag das Auftreten komplexer Frakturen des Viscerocraniums bei knapp 4 %.
Schwere lebensbedrohliche Begleitverletzungen wies dabei mehr als jede/r vierte Patient/in auf.
Vor allem Patientinnen und Patienten mit einem panfazialen Frakturmuster sind h&ufig
polytraumatisiert und erfordern ein interdisziplindres Behandlungsmanagement mit

spezialisierter Infrastruktur in Gberregionalen Traumazentren.
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2.2  Computertomographie-basierte virtuelle Frakturrepositionstechniken

doppelter Unterkieferfrakturen

Computed tomography-based virtual fracture reduction techniques in bimandibular fractures.
Voss J.0.*, Varjas V.*, Raguse J.D., Thieme N., Richards R.G., Kamer L.

Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, February 2016; 44(2):177-85
https://doi.org/10.1016/j.jcms.2015.11.010

* geteilte Erstautorenschaft

Unterkieferfrakturen gehoren zu den hé&ufigsten Frakturen des Viscerocraniums. In etwa
40-50 % der Falle treten Unterkieferfrakturen an mehreren Lokalisationen gleichzeitig auf.
Aufgrund anatomischer Besonderheiten und der Art der einwirkenden Kréafte kommt es bei
Mehrfachfrakturen des Unterkiefers zu typischen anatomischen Verteilungsmustern. Wahrend
weniger komplexe Frakturmuster von z.B. Corpus- oder Angulusfrakturen einfach zu
therapieren sind, stellen vor allem komplexere Frakturmuster eine groRere Herausforderung an

die Behandlung dar.

Neue Therapieansdtze verfolgen die Anwendung virtueller Planungskonzepte, um eine
Verbesserung der Frakturversorgung zu erreichen. Die computergestiitzte praoperative Planung
(CAPP) basiert in der Regel auf sog. Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM)-Datensatzen, welche durch die Computertomographie (CT) oder die digitale
Volumentomographie (DVT) generiert werden. Wahrend sich die CAPP in der elektiven
kraniomaxillofazialen Chirurgie bereits etabliert hat, sind virtuelle Planungs- und
Therapiekonzepte in der Frakturversorgung des Viscerocraniums noch nicht standardmaRig

verfligbar bzw. etabliert.

Ziel dieser Studie war es, die CT-gestitzte virtuelle Frakturreposition als elementaren
Bestandteil der CAPP bei Patientinnen und Patienten mit doppelten Unterkieferfrakturen zu
untersuchen. Hierfur wurden neun préoperative CT-Routineaufnahmen von Patientinnen und
Patienten mit doppelten Unterkieferfrakturen verwendet. Die Bearbeitung der DICOM-
Datensatze erfolgte in der Amira-Software, welche durch Tool Command Language (TCL)-
Skripting und durch verschiedene in C++ geschriebene Module erweitert wurde. Basierend auf
der neu entwickelten computergestiitzten Technik konnten somit unterschiedliche Teilschritte

der virtuellen Frakturreposition nacheinander realisiert werden. Hierzu gehorte: a) die 3D-
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Modellierung des DICOM-Datensatzes, b) die virtuelle Separierung des Unterkiefers vom
Schadel, c) die ldentifizierung der einzelnen Frakturfragmente sowie d) die virtuelle

Frakturreposition der einzelnen Frakturfragmente.

Hierbei wurden zwei unterschiedliche neue Verfahren zur virtuellen Frakturreposition

entwickelt und anschlieBend auf ihre Umsetzbarkeit getestet:

a) die Zuordnung sog. korrespondierender anatomischer Landmarken unter Einhaltung/

Fixierung der Kapitulum-Kapitulum-Distanz sowie

b) die symmetriebasierte Spiegelung der nicht-frakturierten kontralateralen Seite auf Basis der

anatomischen Referenz.

Die in dieser Studie entwickelten Techniken zur virtuellen Frakturreposition konnten
erfolgreich am virtuellen Frakturmodell getestet werden. Neben der virtuellen Frakturreposition
bietet das Verfahren erweiterte Planungsmoglichkeiten fur die Konstruktion von zum Beispiel
patientenspezifischen  Osteosynthesematerialien oder die Herstellung individueller
Frakturrepositionswerkzeuge. Die virtuelle Planung und Frakturreposition kann demnach bei
komplexen Unterkieferfrakturen gerechtfertigt sein und prinzipiell als Erganzung zur
routinemaRigen préoperativen CT-Bewertung eingesetzt werden. Durch Weiterentwicklung
dieser virtuellen Techniken ist perspektivisch auch die Ubertragung auf weitere Frakturen des
Viscerocraniums - wie zum Beispiel von komplizierten Mehretagen/ Panfazialen—Frakturen des

Gesichtsschadels - langfristig denkbar.

27



2.3 Quantifizierung der Knochenheilung nach Unterkieferverlagerung

durch bisagittale Spaltosteotomie in der Dysgnathiechirurgie

Quantifying bone healing after mandibular displacement in orthognathic surgery.

Voss J.0., Bolis R., Koerdt S., Doll C., Rubarth K., Duda G.N., Heiland M., Fischer H.,
Rendenbach C., Ebker T., Steffen C.

British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, September 2023, 1;51(7):20220131

https://doi.org/10.1016/j.bjoms.2023.10.012

Eine beeintrchtigte Knochenheilung mit delayed- oder sogar non-union nach
Unterkieferverlagerung durch die bisagittale Spaltosteotomie (BSSO) stellt ein Risiko fur
betroffene Patientinnen und Patienten in der Dysgnathiechirurgie dar. Aufgrund des insgesamt
seltenen Auftretens dieser Komplikation gestaltet sich die Identifizierung zugrundeliegender
Risikofaktoren schwierig. Daruber hinaus kann eine Diskrepanz zwischen klinischen und
radiologischen Befunden die Identifizierung betroffener Patientinnen und Patienten weiter
erschweren. Ziel dieser Studie war es, die Knochenheilung bzw. die Ossifikation nach der
bisagittalen Spaltosteotomie mithilfe einer detaillierten volumetrischen Analyse genauer zu
quantifizieren und potenzielle Risikofaktoren fir eine mdglicherweise gestorte

Knochenheilung zu identifizieren.

Hierzu wurde die prozentuale Spaltvolumenverdnderung nach BSSO anhand von zwei
aufeinanderfolgenden postoperativen digitalen Volumentomographie-Messungen (baseline
und follow-up) von Patientinnen und Patienten mit Dysgnathien ausgewertet. Dabei wurden der
Osteotomiespalt der bukkalen sowie lingualen Kortikalis segmentiert und die
Volumenverdnderung im Verlauf bestimmt. Patientenmerkmale und Behandlungsparameter
wurden in der Auswertung ebenfalls dokumentiert und Korrelations- und Regressionsanalysen

unter Berlcksichtigung entsprechender Variablen durchgefihrt.

Insgesamt wurden 36 Patientinnen und Patienten (23 Manner und 13 Frauen) mit einem
durchschnittlichen Alter von 33,28 + 11,86 Jahren im Rahmen der monozentrischen
prospektiven Studie eingeschlossen. Keine der eingeschlossenen Personen wies postoperativ
klinische Beschwerden auf, die klinisch eine beeintrachtigte Knochenheilung vermuten lieRen.
Die anatomische Lokalisation des Osteotomiespalts (lingual versus bukkal) hatte einen
signifikanten Einfluss auf die Volumenveranderung (p < 0,01). Das Alter der Patientinnen und

Patienten zeigte einen Trend zur Signifikanz (p = 0,06). Weder die anféangliche
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Osteotomiespaltbreite, das Geschlecht noch die Indikation fir die Operation hatten einen
Einfluss auf die kndcherne Heilung. Eine mogliche Erklarung fir den Einfluss der
anatomischen Lokalisation liegt in der operativen Umsetzung der BSSO. Hier wird zur
Darstellung der bukkalen Kortikalis eine vestibulére Schnittfihrung durchgefiihrt und das
bukkale Periost im Rahmen der weiteren Praparation abprapariert bzw. abgehoben wéhrend das
lingual anliegende Periost nicht abgehoben wird und somit die ernédhrende sowie regenerative

Funktionen des Periosts fur den Knochen erhalten bleibt.

Ein Abheben des Periostes auf der bukkalen Kortikalis konnte demnach mit einer
beeintrachtigten Knochenheilung im Zusammenhang stehen, was die Bedeutung der
erndhrenden Funktion des Periostes fur den Knochen unterstreicht. Zusammenfassend
identifiziert die Studie ein hoheres Operationsalter sowie die bukkale Seite der Osteotomie als

unabhéngige Risikofaktoren flr eine beeintréchtigte Knochenheilung nach BSSO.
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2.4  Das Risiko einer Osteomyelitis nach einer Unterkieferfraktur ist bei
Ménnern doppelt so hoch wie bei Frauen: Eine Analyse von Uber
300.000 Patientinnen und Patienten.

The risk of osteomyelitis after mandibular fracture is doubled in men versus women: analysis
of 300,000 patients.

Voss J.O., Heiland M., Preissner R., Preissner S.
Scientific Reports, November 2023 Nov; 27;13(1):20871

https://doi.org/10.1038/s41598-023-48235-w

Postoperative Beeintrachtigungen nach der Behandlung von Kieferfrakturen variieren von
lokalen Wundinfektionen bis hin zu schweren Komplikationen wie Osteomyelitis und gestorter
bzw. verzogerter Frakturheilung. Mehrere Risikofaktoren wurden mit der Entwicklung von
Komplikationen in der Frakturheilung in Verbindung gebracht, darunter die Lokalisation und
Art der Fraktur, die Behandlungsmethode, der Substanzmissbrauch durch Patientinnen und
Patienten sowie der Zeitraum bis zur Frakturversorgung. Es gibt jedoch bisher nur begrenzte

Erkenntnisse beziiglich einer geschlechtsspezifischen Beeinflussung dieser Komplikationen.

In dieser Studie wurden auf Basis von real-world Daten mehr als 300.000 weibliche und
méannliche Patienten mit Unterkieferfrakturen in zwei Kohorten untersucht. Nach Angleichung
von verschiedenen Storfaktoren wie Alter, Nikotin- und Alkoholabhédngigkeit,
Mangelernahrung, Ubergewicht, Anamie, Diabetes, Osteoporose und Vitamin-D-Mangel
wurden die zwei Patientenkohorten verglichen, die anhand von Propensity-Score-Matching
hinsichtlich des Outcomes Osteomyelitis, Pseudoarthrose und Wunddehiszenz innerhalb eines
Jahres nach der Fraktur ubereinstimmten. Hier konnte ein signifikant hoheres Risiko flr
mannliche Patienten (0,011) hinsichtlich des Auftretens einer Osteomyelitis (Odds Ratio [OR]
[95 % Konfidenzintervall]: 0,621 [0,563; 0,686]) und einer Wunddehiszenz (0,009; OR [95 %
Konfidenzintervall]: 0,703 [0,632; 0,782]) nachgewiesen werden.

Uberraschenderweise veranderte die Angleichung der erwarteten Storfaktoren die Ergebnisse
nicht wesentlich. Das Geschlecht spielt eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung der
Risikostratifizierung fur die postoperative Osteomyelitis und Wunddehiszenz nach
Berlicksichtigung weiterer potenzieller Storfaktoren. Wodurch das hohere Risiko fiir mannliche

Patienten zu erkléren ist, wurde in dieser Studie nicht untersucht. Weitere Forschung ist
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erforderlich, um die zugrundeliegenden Mechanismen zu verstehen und geschlechtsspezifische

Strategien zur Vorbeugung dieser Komplikationen zu entwickeln.
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2.5  Prédiktoren fur eine gestorte Knochenheilung und die Notwendigkeit

einer Revisionsoperation nach Unterkieferfrakturen

Revision surgery with refixation after mandibular fractures.

Steffen C., Welter M., Fischer H., Goedecke M., Doll C., Koerdt S., Kreutzer K., Heiland M.,
Rendenbach C., Voss J.O.

Craniomaxillofacial Trauma & Reconstruction, 2023; 0 (0)

https://doi.org/10.1177/19433875231179318

Neben patientenspezifischen Faktoren wie Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme sowie
Drogen-/ Substanzabusus, spielt die Suffizienz der Frakturversorgung eine entscheidende Rolle
fur eine erfolgreiche Therapie. Bei einer beeintrachtigten Knochenheilung kommt es zu einer
verzogerten Ossifikation des Bruchspalts, welche im schlimmsten Fall zum Ausbleiben einer
suffizienten Verknocherung bis hin zur Ausbildung einer Pseudarthrose fuhrt. Die
Notwendigkeit einer Revisionsoperation nach Unterkieferfraktur ist hierbei ein Indikator fiir
schwere postoperative Komplikationen mit beeintrachtigter Knochenheilung. Detaillierte
Informationen bzw. Forschungsergebnisse, wann diese Art der Revisionsoperation
durchgefuhrt werden sollte und welche Indikationen hierfir vorliegen mussen, fehlen zum

gegenwartigen Zeitpunkt.

Ziel dieser Studie war es, Risikofaktoren fur eine Reosteosynthese nach Unterkieferfrakturen
zu definieren und Loésungen fur den Umgang mit Komplikationen bzw. entsprechenden
Risikofaktoren zu beschreiben. Hierfiir wurden in einer retrospektiven monozentrischen Studie
Patientinnen und Patienten mit Revisionsoperationen und Reosteosynthese nach offener
Reposition und interner Fixation von Unterkieferfrakturen zwischen April 2017 und Dezember
2021 analysiert und patienten- und therapiespezifische Informationen sowie postoperative
Komplikationen ausgewertet. Die Qualitat der initialen Fraktur- bzw. Osteosyntheseversorgung
wurde von sechs Facharzten individuell bewertet und die Interobserver-Ubereinstimmung mit

dem Fleiss' Kappa Test analysiert.

Insgesamt wurden 630 Patientinnen und Patienten im 0.g. Zeitraum mit einer Fraktur des
Unterkiefers durch ORIF behandelt und retrospektiv in die Auswertung eingeschlossen.
Revisionsoperationen mit Reosteosynthese betrafen insgesamt 17 Patientinnen und Patienten
(14 méannlich und 3 weiblich) mit einem Durchschnittsalter von 43,3 (x 15,5) Jahren und einer

Gesamtrevisionsrate von 2,7 %. Komplikationen im Bereich des Unterkieferkorpers, -winkels
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oder der -symphyse fuhrten in allen Fallen zur Reosteosynthese. Unterkieferfrakturen, welche
den Ramus mandibulae, den Proc. condylaris und/ oder das Kapitulum mandibulae betrafen,
mussten nicht revidiert werden. Hauptindikationen fur die Reosteosynthese waren
Osteomyelitiden (52,9 %) oder Pseudarthrosen/ non-union (41,2 %). Assoziierte Risikofaktoren
waren medikamentdse Immunsuppression, lokale Infektionen oder Substanzmissbrauch
(Nikotin, Alkohol oder andere Drogen). Sechs Patientinnen und Patienten (35,3 %) wiesen
jedoch keine dieser Risikofaktoren auf. Auf der Grundlage der Facharzteinschatzung wurde
jedoch bei vier dieser Patientinnen und Patienten (23,5 bzw. 66,7 %) die Frakturversorgung
unter Beriicksichtigung der AO-Prinzipien als insuffizient bewertet; bei zwei Patienten (5,9
bzw. 16,7 %) lag eine als kritisch bewertete Versorgung vor. Die Interoberserver-Reliabilitat

der Bewertungen der Behandlungsqualitét betrug 0,239.

Die perioperative Behandlung sowie die Frakturversorgung von Patientinnen und Patienten mit
Unterkieferfrakturen sollte an das individuelle Risikoprofil adaptiert werden. Abweichungen
von den Grundsatzen der Frakturversorgung géangiger Leitlinien kdnnen auch bei Patientinnen
und Patienten ohne Risikofaktoren ein unabhéngiger Risikofaktor fir ein Behandlungsversagen
sein. Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sollten daher im Hinblick auf zusétzliche
Behandlungsstrategien fiir Patientinnen und Patienten mit spezifischen Risikofaktoren neu

bewertet werden.
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2.6  Behandlungsmoglichkeiten ausgedehnter knocherner
Schédelkalottendefekte in  Schafen - Vergleich verschiedener

Knochenersatzmaterialien

Treatment options for critical size defects - comparison of different materials in a calvaria

split model in sheep

Voss J.0., Kasselmann S., Koerdt S., Rendenbach C., Fischer H., J6hrens K., Czabanka M.,
Schmidt-Bleek K., Duda G.N., Heiland M., Raguse J.D.

Biomaterials Advances, May 2022, 136:212788.

https://doi.org/10.1016/j.bioadv.2022.212788

Kommt es nach einer Unterkieferfrakturbehandlung zu einer gestérten Knochenheilung besteht
die Gefahr einer ausbleibenden Frakturheilung (non-union), welche mit der Entstehung von
kndchernen Substanzdefekten einhergehen kann. Diese Kieferdefekte erfordern oft eine
autologe Knochentransplantation zur Uberbriickung des Defektes. Eine Alternative zur
Transplantation stellt die Verwendung von alloplastischen Knochenersatzmaterialien dar,
welche unterschiedliche materialspezifische Vor- und Nachteile aufweisen. Zur Evaluation

derartiger Knochenersatzmaterialien ist das Kalottendefektmodell im Schaf etabliert.

Im Vergleich zu Festkorperimplantaten weisen portse Implantatgertiste osteokonduktive
Eigenschaften auf, die das Einwachsen von Knochen ermdglich bzw. sogar unterstiitzen. Durch
die Verwendung resorbierbarer Materialien sollen zum einen eine bessere Osseointegration

erreicht aber auch langfristige AbstoBungs- und Fremdkdrperreaktionen minimiert werden.

In dieser Studie wurden unterschiedliche Knochenersatzmaterialien zur Therapie kndcherner
Substanzdefekt an der Schadelkalotte in Schafen eingesetzt. In einem Defektmodell fiir ossare
Substanzdefekte kritischer GroRe (sog. critical size defects) wurden bei 24 erwachsenen
weiblichen Schwarzkopfschafen bilaterale 20 x 20 x 5 mm groRe Kraniektomien durchgefihrt.
Die  Knochendefekte  wurden randomisiert einem von finf  verschiedenen
Knochenersatzmaterialien (bone replacement material - BRM) zugewiesen: (1) Titangerist, (2)
resorbierbares Polylactid-Calciumcarbonat-Poylmer (PDLLA/CC), (3) Polyethylengerist Nr. 1
(UHMW-PE mit 0,71 mm mittlere Porengrof3e) oder (4) Polyethylengerist Nr. 2 (UHMW-PE
mit 0,515 mm mittlere PorengroRe) sowie (5) Knochenzementblock aus Polymethylmethacrylat
(PMMA). Leerkontrollen dienten als Negativkontrolle. Zur Bewertung des dynamischen

Knochenwachstums tiber die Zeit wurden drei verschiedene Fluorochrome zu verschiedenen
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Zeitpunkten verabreicht. Postoperativ erfolgte nach 3, 6 und 12 Monaten die Finalisierung der
Versuchstiere und die Analyse der Knochenersatzmaterialien/ Implantate sowie des

umgebenden Knochens mittels Mikro-CT und Histomorphometrie.

Durch die ausbleibende Knochenheilung in den Kontrollgruppen konnte das Defektmodell an
der Schadelkalotte von Schafen mit kritischem Knochendefekt bestatigt werden. Die
Knochenneubildung in vivo war in den Knochenersatzmaterialien 1-4 nach 12 Monaten mittels
mikro-CT und histomorphometrischer Analyse nachweisbar. Der PMMA-Block wies keine
eindeutige Interkonnektivitat zwischen den Poren auf, sodass hier kein Einwachsen des
Knochens in die PMMA-Struktur nachgewiesen werden konnte. Das Maximum der
Knochenbildung wurde in der 12-Monats-Gruppe fur Titan und PDLLA/CC festgestellt. Die
Knochenbildung in PDLLA/CC nahm zwischen 6 und 12 Monaten rasch zu, da das PDLLA/CC
erst im Verlauf resorbiert und durch Knochen ersetzt wurde. Der Kontakt zwischen Knochen
und Knochenersatzmaterial beeinflusste insgesamt die Knochenbildung innerhalb des BRM.
Bei leeren Kontrollen fand die Knochenbildung nur im Bereich der Peripherie statt. Insgesamt
konnte in allen porésen Knochenersatzmaterialien nach 12 Monaten eine Knochenintegration
unterschiedlichen Ausmalies nachgewiesen werden. Die Implantate aus Titan und PDLLA/CC
zeigten dabei in der mikro-CT und histomorphometrischen Analyse die ausgepragteste
Osseointegration. PDLLA/CC-Implantate bauten sich im Laufe der Zeit ohne groRere
Rickstande ab. Insgesamt beeinflusste die PorengroRe das Einwachsen von Knochen in die
Polyethylenimplantate, was die Bedeutung der PorengrofRe in pordsen Geriststrukturen

untermauert.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen die vielversprechende Mdglichkeit ossére Defekte
durch Knochenersatzmaterialien erfolgreich zu therapieren. Portse Implantatstrukturen
ermdglichen dabei das Einwachsen von Zellverbanden und BlutgefaRen, wodurch eine Einheit
aus Knochen und Knochenersatzmaterial hervorgerufen werden kann. Wahrend Titan als
etabliertes Material bereits Anwendung findet, muss die Anwendbarkeit von resorbierbaren

Materialien wie PDLLA/CC erst noch in weiteren Defektmodellen am Kiefer bestatigt werden.
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3. Diskussion

Unterkieferfrakturen treten h&dufig mehrfach sowie in Kombination mit weiteren Frakturen des
Gesichtsschadels auf 2. Dariiber hinaus besteht das Risiko fiir Begleitverletzungen auRerhalb
des Gesichtsschadels 7. Gerade schwere Verletzungsmuster im Viscerocranium erhéhen das
Risiko fir schwere Begleitverletzungen und sollten zu einer Vorstellung entsprechender
Patientinnen und Patienten in einem Haus der Maximalversorgung fiihren 17881 AuRerdem
besteht die Gefahr von schweren Verletzungen des Gesichtsschadels bei polytraumatisierten
Patientinnen und Patienten 8. Haufig sind vor allem Verkehrsunfélle fir diese schweren

Verletzungsmuster verantwortlich &2,

3.1  Risiko fur Begleitverletzungen bei Unterkieferfrakturen

Sogenannte Mehretagenfrakturen, die mehrere Ebenen des Gesichtsschadels betreffen und
uneinheitlich in der Literatur auch als panfaziale Frakturen bezeichnet werden, weisen auf ein
schweres Trauma des Kopfbereiches hin 4. Zur Einordnung der Schwere von Verletzungen
werden unterschiedliche Bewertungsskalen verwendet. Eine dieser Bewertungsskalen ist der
Injury Severity Index, der auf Grundlage des jeweiligen Schweregrades der Einzelverletzung
(Abbreviated Injury Scale, AIS) eine Beurteilung des Gesamtverletzungsgrades ermdglicht.
Verletzte mit einem 1SS > 16 werden dabei als schwerverletzt angesehen (sog. Polytrauma) 8.
Die Auswertung von Patientendaten mit Mehretagenfrakturen des Viscerocraniums aus unserer
Klinik zeigte, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten (71,8 %) einen ISS < 16
aufwiesen. Jedoch hatten 28 % der Patientenfalle weitere schwere Verletzungen mit einem ISS
> 16 %, Follmar et al. berichten in einer Auswertung von Patientinnen und Patienten mit
panfazialem Frakturmuster vor allem von intrakraniellen Verletzungen und Blutungen gefolgt
von abdominellen Organverletzungen sowie Pneumothoraces 7. Zu ahnlichen Ergebnissen
kommt eine retrospektive Studie aus Chicago, Illinois, bei der ebenfalls Begleitverletzungen
von Patientinnen und Patienten mit maxillofazialem Frakturmuster untersucht wurden. Hier
konnten intrakranielle Blutungen in 43,7 % der Patientinnen und Patienten sowie pulmonale
Verletzungen (31,1 %) am haufigsten nachgewiesen werden '8 Auch in unserem
Patientenkollektiv war die Haufigkeit von intrakraniellen Blutungen (ICB) - sowohl bei
polytraumatisierten Patientinnen und Patienten (47,2 %) als auch bei Patientinnen und Patienten

mit einem panfazialen Frakturmuster (43,8 %) - signifikant erhoht (p < 0,001) .

Eine kirzlich veroffentlichte Studie zu spinalen Verletzungen im Zusammenhang mit fazialem

Trauma konnte anhand einer multivariaten Analyse nachweisen, dass unterschiedliche
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unabhangige Risikofaktoren fir das gemeinsame Auftreten wvon Gesichts- und
Halswirbelsdulenverletzungen vorliegen, darunter Verletzungen des mittleren Gesichtsdrittels
(OR=1,11; p=0,004) sowie zunehmende Schwere des Gesichtstraumas. Gesichtsverletzungen
sowie Verletzungen der Halswirbelsdule traten dabei am hé&ufigsten bei Motorrad- und
Fahrradunfallen auf. 8. Eine kirzlich veroffentlichte Meta-Analyse hat in diesem
Zusammenhang den schutzenden Effekt von Helmen auf maxillofaziale Verletzungsmuster bei
Radfahrerinnen und Radfahrern deutlich gemacht. Patientinnen und Patienten, die einen Helm
trugen, erlitten bei Fahrradunfallen signifikant weniger Kiefer- und Gesichtsverletzungen im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne Helm (Odds Ratio 0,682) &. In weiteren Studien
zu Gesichtsverletzungen im Zusammenhang mit Unfallen von Motorradern, E-Scootern und E-
Fahrradern wurden ahnliche Ergebnisse berichtet, die den schitzenden Effekt des Helmtragens

belegend88?,

In einer weiteren retrospektiven Auswertung zur Vorhersagbarkeit der Sterblichkeit von
Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Frakturmustern des Viscerocraniums konnte
nachgewiesen werden, dass die Sterblichkeitsraten bei Verletzten mit schweren panfazialen
Frakturen deutlich héher waren, als bei isolierten Frakturmustern von Gesichtsschédelknochen
%, Lin et al. untersuchten die Bedeutung unterschiedlicher kategorisierter panfazialer Frakturen
sowie des fazialen Verletzungsgrades (Facial Injury Severity Score, FISS), um
Begleitverletzung vorhersagen zu konnen. Diese korrelierten signifikant mit verschiedenen
Begleitverletzungen. Die Kombination aus panfazialem Frakturmuster und FISS ermdglichte
eine bessere positive und negative VVorhersage von Begleitverletzungen und Komplikationen

bei betroffenen Patientinnen und Patienten °1.

Insgesamt ist der Anteil von Patientinnen und Patienten mit schweren Frakturen des
Gesichtsschadels zwar gering, jedoch sind diese oft mit schwerwiegenden Begleitverletzungen
assoziiert. Deshalb spielt die Ersteinschatzung im préklinischen Umfeld, einschliel3lich der
Auswahl eines geeigneten Krankenhauses, eine entscheidende Rolle und beeinflusst
mafigeblich den weiteren Verlauf der Behandlung.

Die Therapie dieser mitunter komplexen Mehretagenfrakturen des Gesichtsschadels orientiert
sich dabei an klaren Behandlungsstrategien wie dem bottom-up- inside-out- oder top-down-
outside-in-Vorgehen. Mafgeblich ist in diesem Zusammenhang die Wiederherstellung der sog.
Stutzpfeiler des Gesichtsschadels. Virtuelle praoperative Planungskonzepte kdnnen hier zum
Frakturverstandnis beitragen und die Reposition sowie anschliefende Fixation praoperativ

simulieren %2,
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3.2  Stellenwert  der  virtuellen  prdoperativen  Planung  von

Unterkieferfrakturen

Die computergestiitzte prdoperative Planung operativer Eingriffe bzw. die virtuelle
chirurgische Planung (virtual surgical planning, VSP) wird in der Kieferchirurgie primar zur
Planung elektiver Eingriffe eingesetzt. Hierzu gehdren vorrangig die Planung von Resektionen,
Rekonstruktionen im Rahmen der Tumorchirurgie sowie die Simulation von Verlagerungen des
Ober- und/ oder Unterkiefers im Rahmen der Dysgnathiechirurgie /"%, Die Anwendung der
CAPP auf Behandlungsprozesse zielt darauf ab, die Genauigkeit, (Zeit-)Effizienz und
Individualisierung von chirurgischen Interventionen zu verbessern. Neben der Verwendung
optimaler Ausgangsdaten - z.B. hoher Datenqualitat/ Bildauflésung der zugrundliegenden
Bildgebung - ist eine optimale Daten- bzw. Bildverarbeitung fir das Ergebnis von
entscheidender Bedeutung %. Bisher stellte der zeitaufwéndige praoperative Planungsprozess
einen begrenzenden Faktor fur die Anwendung der CAPP in der Traumatologie dar, welcher zu

Verzogerungen in der Behandlung entsprechender Patientinnen und Patienten fiihren kann.

Bei elektiven Eingriffen ist der Zeitfaktor eher von nachrangiger Bedeutung und der
Operationstermin kann frei gewahlt werden. Studien zum optimalen Zeitpunkt der
Frakturversorgung von Unterkieferfrakturen verdeutlichen, dass es keinen Kklaren
Zusammenhang zwischen einer verzogerten Frakturversorgung und dem individuellen
Behandlungserfolg bzw. Komplikationen gibt %9, Eine elektive Versorgung von
Unterkieferfrakturen fuhrte in weiteren Studien zu einem verkirzten Krankenhausaufenthalt im

Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die eine sofortige Frakturversorgung erhielten °7:%,

Bisherige Meta-Analysen berichten von unterschiedlichen Vorteilen der virtuellen
praoperativen Planung elektiver Eingriffe im Vergleich zu konventionellen Methoden wie zum
Beispiel eine bessere Vorhersagekraft des Weichgewebes, eine verkiirzte préinterventionelle
Planungszeit bei der Dysgnathiechirurgie %1% sowie verkiirzte Operationszeiten

rekonstruktiver Eingriffe im Rahmen der Tumorchirurgie 77102,

Die Verwendung der CAPP von Unterkieferfrakturen zielt darauf ab, dem Operationsteam ein
besseres Verstandnis des Frakturmusters - insbesondere in komplexen Fraktursituationen - zu
vermitteln. Das Ziel ist es, durch das verbesserte Verstandnis der anatomischen Verhaltnisse
bzw. des zugrundliegenden Frakturmusters spontane intraoperative Anderungen des
Behandlungsplans sowie aufwandige Individualisierungen konventioneller
Osteosynthesematerialien zu vermeiden. Diese kdnnten zu langeren Operationszeiten, unndtig

aufwandigen Zugangswegen und erhohter intraoperativen Strahlenexposition fihren. Zudem
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ermoglichen die Daten der CAPP die computerunterstiitzte Konstruktion und Fertigung
(CAD/CAM-Verfahren) von patientenspezifischen Implantaten, Repositionsschablonen und

Bohrguides.

Zur Durchfuhrung der VSP stehen unterschiedliche Software-Anwendung zur Verfligung z.B.
von Materialise Mimics (Materialise, Leuven, Belgien) %2 Das generelle Vorgehen der
praoperativen Planung basiert vornehmlich auf einer prdoperativen 3D-Bildgebung und

beinhaltet verschiedene aufeinander aufbauende Schritte, die im Folgenden erlautert werden
103,104-

Segmentierung des Unterkiefers

Erstellung einer anatomischen 3D-Rekonstruktion des frakturierten Knochens
Segmentierung/ Identifikation der Frakturfragmente

Virtuelle Reposition der Knochenfragmente und Analyse

Virtuelle Fixierung der Fragmente sowie Planung individueller CAD/CAM Implantate
Optionen zu Spannungs-/ Stressanalysen uber z.B. Finite-Element-Analysen

Optionen zur intraoperativen Navigation

O N o o~ w e

Analyse der Umsetzung der praoperativen Planung und der tatsdchlichen Ausfiihrung

auf Basis postoperativer 3D-Bildgebung

Wihrend die Schritte 1-5 bereits Anwendung finden sind die Schritte 6-8 noch nicht etabliert

und Gegenstand aktueller Forschung.

Die Hauptschwierigkeit in den Segmentierungsschritten besteht darin, jedes einzelne der
Fragmente eindeutig zu identifizieren. Diesbeziliglich gibt es verschiedene Methoden zur
Segmentierung von Knochen auf Basis der CT-Bildgebung. Hierzu gehdren das sog.
thresholding, das region growing, das watershed und Registrierungsmethoden unter
Verwendung von Atlanten (Jiménez-Delgado et al., 2016). Beim sog. thresholding erfolgt die
Abgrenzung unterschiedlicher Regionen auf Basis von Dichtewerten in der CT-Untersuchung.
Aufgrund der mdglichen Uberlagerung einzelner Fragmente sowie der unterschiedlichen
Dichte der Kortikalis und der Spongiosa ist dieser Schritt nur schwer vollstandig zu
automatisieren und erfordert haufig manuelle Benutzerinteraktionen mit entsprechenden
Fachkenntnissen sowie mitunter weitere Nachbearbeitungsschritte 103104, Einen Vorteil weist
hier der Unterkiefer mit einer relativ dicken Kortikalis auf, die eine Abgrenzung zu spongitsen
Knochenfragmenten im Gegensatz zu anderen Knochen vereinfacht. Das region growing ist
eine pixelbasierte Methode, die mit einem initialen Startpixel oder einer Region beginnt und

dann iterativ benachbarte Pixel mit &hnlichen Intensitatswerten identifiziert. Bei der watershed
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bzw. Flussschneide-Methode werden - in Anlehnung an das topografische Konzept eines
Wassereinzugsgebiets - Regionen mit unterschiedlichen Intensitatsgradienten oder Grenzen

getrennt.

Im Anschluss an die Segmentierung werden die einzelnen Schnitte zu einer 3D-Form
rekonstruiert. Flr die anschlieBenden Schritte ist es oft erforderlich, ein sog. Netz (mesh) —
bestehend aus Punkten, Kanten und Flachen - zu generieren. Die beschriebenen Methoden sind
oft in kommerziellen medizinischen Bildgebungssoftwarelésungen integriert, wie
beispielsweise Materialise Mimics (Materialise, Leuven, Belgien), AMIRA (ThermoFisher,
Berlin, Deutschland) oder SimpleWare (Synopsys, CA, USA).

Eine weitere Herausforderung ist die Segmentierung der einzelnen Frakturfragmente. In unserer
Arbeit bereitete die Segmentierung elastisch deformierter Fraktursegmente einige Probleme, da
wir initial einzelne Fragmente als starre Objekte interpretiert haben ohne Berlcksichtigung
elastischer Deformierungen. Die daraufhin etablierte benutzerfreundliche, semiautomatische
Methode basierte auf der manuellen Positionierung von Landmarken. Dartiber hinaus wurden
weitere Anséatze von verschiedenen anderen Arbeitsgruppen préasentiert, auf die hier nicht naher

eingegangen wird 105-108,

Nach erfolgreicher Segmentierung und Rekonstruktion eines 3D-Modells erfolgt die
eigentliche virtuelle Frakturreposition. Diese kann ebenfalls durch unterschiedliche Verfahren
umgesetzt werden. Eine hdufige Methode basiert auf der manuellen Repositionierung der
Knochenfragmente durch freihdndige Translation und Rotation unter Einsatz der
Computermaus *%°. Aufgrund der erforderlichen Fahigkeiten beim Bewegen von Fragmenten
im dreidimensionalen Raum auf Grundlage von 2D-Bildgebungen ohne spezielle Hardware
oder Virtual-Reality-Gerét sowie der erforderlichen raumlichen Vorstellungskraft ist ein
entscheidender Nachteil dieses Ansatzes die Genauigkeit und die Zeit, die bendtigt wird, um
jedes einzelne Knochenfragment selbst neu auszurichten. Reine visuell-gestutzte CAPP-
Methoden haben hier die Herausforderung, dass komplexe 3D-Modelle auf einem
zweidimensionalen Bildschirm visualisiert und interpretiert werden mussen. Eine mdgliche
Unterstitzung stellt die Verwendung von haptischen Systemen dar. Hier erféhrt der/die

Anwender:in erganzend zum visuellen Input ein haptisches Feedback 10111,

Weitere Ansatze berucksichtigen die Informationen der nicht-frakturierten kontralateralen

Unterkieferseite, welche im symmetrie-basierten Spiegelverfahren auf die frakturierte Seite

gelegt wird 12113 sowie - wie hier berichtet - die Verwendung anatomisch korrespondierender

Landmarken an den korrespondierenden Fraktursegmentflachen unter Einhaltung der
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Kapitulum-Kapitulum-Distanz in Bezug zur Gelenkpfanne '3, Die Verwendung sog. virtual
reality Methoden stellen in diesem Zusammenhang ebenfalls vielversprechende

Losungsanséatze dar 14,

Ziel einer suffizienten Frakturreposition sollte es sein, neben der korrekten anatoformen
Ausrichtung der Frakturfragmente die habituelle Okklusion wieder herzustellen. Ein Problem
bei der Auswertung von radiologischen Daten stellen sog. Artefakte dar, welche durch dentale
Restaurationen oder Implantate hervorgerufen werden konnen 15116 Die praktische
Umsetzung der Verwendung von Informationen okklusaler Zahnflachen im Ober- und
Unterkiefer fur die praoperative Reposition von Frakturen wird durch diese Storfaktoren
erschwert. Eine Mdglichkeit, diese Problematik teilweise zu umgehen, ist die Datenfusion einer
3D-Bildgebung und einem Intraoralscan. Ergebnisse hierzu liefert eine aktuelle Studie, welche
ein Modell fir die Reposition der Unterkieferfrakturfragmente basierend auf der (dentalen)

Okklusion liefert 117,

Um das Problem der zeitaufwéndigen Produktion und Lieferung durch externe Parteien zu
umgehen, stellen sog. in-house Ansatze mogliche Alternativen dar. Nach Segmentierung des
Unterkiefers sowie der Frakturfragmente erfolgt die virtuelle Frakturreposition und die
Erstellung eines 3D-gedruckten Unterkiefermodells. Anhand dieses Modells erfolgt das sog.
prebending von Osteosyntheseplatten, welche in der Folge sterilisiert werden und im Rahmen

des operativen Eingriffes Anwendung finden 34102.118-120

Darlber hinaus zeigte die intraoperative Verwendung von Repositionshilfen auf Basis virtuell
reponierter Unterkieferfrakturen in einer prospektiven Studie eine hohe Genauigkeit in Bezug

auf praoperative und postoperative antero-posteriore sowie medio-laterale Messungen 22,

In einer 2021 verdffentlichten Studie von Zhao et al. wurden unterschiedliche Ansétze zur
Therapie von komplexen Unterkieferfrakturen miteinander verglichen. Hier zeigte die
Anwendung sog. 3D-digitalen-chirurgischen-Guides sowie praformierter Titanplatten Vorteile
im postoperativen Outcome im Vergleich zur konventionellen Behandlung ohne praoperative
Planung . Ein anderer vielversprechender Ansatz basiert auf der Verwendung von sog.
okklusalen CAD/CAM Splints, welche ebenfalls auf Basis der Informationen nach virtueller
Frakturreposition hergestellt werden 22, Insgesamt findet die CAPP nicht nur am Unterkiefer
Anwendung, sondern auch an anderen Korperregionen wie z.B. Femur, Acetabulum oder

Radius, Humerus und Tibia 123127,

Trotz vorhandener Vorbehalte und aktuell noch nicht etablierter marktreifer Verfahren

schlussfolgern die Autoren eines aktuellen Reviews ,,... dass die virtuelle Operationsplanung
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(VSP) im Rahmen der Frakturversorgung durchaus umsetzbar ist und die klinischen Ergebnisse

verbessert. ..« 104,

Langfristig scheint es nur eine Frage der Zeit zu sein, dass virtuelle Konzepte zur (halb-)
automatischen Frakturerkennung sowie (halb-)automatischen Frakturreposition auf der
Grundlage von préaoperativer Bildgebung mit der fortschreitenden Entwicklung der kiinstlichen
Intelligenz  und  sogenannter  Deep-Learning-Algorithmen standardmafRig in den

Behandlungsalltag integriert werden 128129,

3.3 Knochenheilung am Unterkiefer und Risikofaktoren flr postoperative

Komplikationen

Postoperative  Komplikationen reichen von lokaler Wundinfektion, Wunddehiszenz mit
freiliegendem Knochen und Osteosynthesematerial bis hin zu schweren Infektionen/
Abszessformationen, Osteomyelitiden und beeintrachtigter Knochenheilung mit non-union und
Pseudarthrosenbildung 525368, Nach Auffassung der AO liegen einer postoperativen
beeintrachtigten Knochenheilung vorwiegend mechanische oder biologische Faktoren
zugrunde 2?2, Als mechanische Faktoren werden fehlende sowie insuffiziente Fixation der
Fraktur beschrieben sowie insuffiziente Ruhigstellung bei konservativer Versorgung. Zu den
biologischen Faktoren werden nach Auffassung der AO u.a. frakturspezifische Charakteristika
(Frakturlokalisation und -typ, offene Fraktur, kompromittierte Knochenstruktur,
Bruchspaltinfektionen, Weichgewebssituation etc.) sowie systemische Faktoren wie
Vorerkrankungen, Malnutrition, Nikotin- und Alkoholabusus sowie Dauermedikation

(Antikoagulation, Steroide) aber auch abgeschlossene Strahlentherapie gezahlt 2.
Mechanische Faktoren

Der Einfluss mechanischer Faktoren auf den Frakturheilungsprozess am Rohrenknochen
konnte bereits friih nachgewiesen werden. Wéhrend eine rigide osteosynthetische Versorgung
eine primdre Knochenheilung mit Bildung von unreifem Geflechtknochen zur Folge hat,
resultiert eine semirigide VVersorgung mit interfragmentérer Bewegung in der Bildung von sog.
knorpeligem Kallusgewebe, welches im Verlauf umgebaut wird und ossifiziert . Hohe
Belastungen im Frakturspalt durch insuffiziente osteosynthetische Versorgung fuhren zur
Bildung von Bindegewebe im Frakturspalt 13, Interessanterweise konnten Stone et al. bereits
1993 in einer retrospektiven Auswertung von Patientinnen und Patienten mit
Unterkieferfrakturen einen Einfluss der Modalitat der Frakturversorgung nachweisen. Hier
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zeigten Frakturen, welche durch starre Osteosyntheseplatten (load-bearing) versorgt wurden
deutlich geringere postoperative Komplikationen (Infektionen) im Vergleich zu einer weniger
rigiden Versorgung mittels Drahtosteosynthese 132, Als mégliche Griinde bzw. Einflussfaktoren
wurden neben einem Bias in der Patientenauswahl auch die chirurgische Technik, Unterschiede
in der Knochenheilung, Gesundheitszustand sowie eine mangelnde Patientenadhérenz
diskutiert 132, Zwar sind Drahtosteosynthesen zur Therapie von Unterkieferfrakturen heutzutage
obsolet, dennoch sind die Ergebnisse im Kontext des Einflusses der Fraktursegmentbewegung

interessant.

Zu den héaufigsten Grinden fur die Entwicklung einer Pseudarthrose werden demnach
Frakturinstabilitat (Mobilitat), Infektion, inaddquate Frakturreposition und -fixation und
fehlender Kontakt zwischen den Fraktursegmenten beschrieben 23, Zu dhnlichen Ergebnissen
fuhrte unsere Studie (vgl. Kapitel 2.5). Hier erfolgte die Auswertung von verschiedenen
Parametern bei Patientinnen und Patienten mit einer versorgten Unterkieferfraktur, bei denen
im postoperativen Verlauf eine Revisionsoperation mit Refixation durchgefuhrt werden musste.
Wahrend in ca. 65 % der Patientinnen und Patienten ,,klassische Risikofaktoren wie Nikotin-
und Alkoholabusus, Immunsuppression sowie Frakturinfektion nachgewiesen werden konnten,
zeigten die Ubrigen Patientinnen und Patienten keine dieser Faktoren. Jedoch konnte in einem
Teil dieser Patientinnen und Patienten eine insuffiziente Frakturversorgung als Risikofaktor
nachgewiesen werden 134, Unsere Daten sind im Einklang mit einer Veroffentlichung von
Mathog et al., die in einer retrospektiven Analyse von Unterkieferfrakturen als wesentliche
Risikofaktoren flir das Auftreten einer postoperativen non-union eine insuffiziente
Frakturversorgung  beschreiben 8. Eine unzureichende  Repositionierung  der
Knochenfragmente sowie Fixierung und demnach Mobilitdt der Fraktursegmente konnte
ebenfalls in Zusammenhang mit dem Auftreten postoperativer Osteomyelitiden gebracht

werden 13,
Biologische und patientenspezifische Faktoren

Ein wesentlicher Aspekt fur postoperative Komplikationen betrifft biologische bzw.
patientenspezifische Faktoren. Eine Herangehensweise zur weiteren Unterteilung der
patientenspezifischen Risikofaktoren besteht darin, diese in nicht-beeinflussbare und
potenziell-beeinflussbare Faktoren zu untergliedern. Zu den theoretisch modifizierbaren
EinflussgroRen gehdren u.a. non-compliance und Substanzabusus (v.a. Nikotin, Alkohol und

Drogen). Zu den nicht-modifizierbaren Faktoren werden zugrundliegendes Frakturmuster,
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Vorliegen einer infizierten Fraktur, Grunderkrankungen und Dauermedikationen, Geschlecht

und Lebensalter gezahlt.

Bezogen auf anatomische Faktoren weist der Kieferwinkel mit ca. 19 % die haufigste
Gesamtkomplikationsrate sowie haufigste Rate an non-union nach Frakturversorgung auf
515373136 Der Einfluss des zugrundeliegenden Frakturmusters - hier das Vorliegen
mehrfragmentérer Frakturen bzw. der Schweregrad der Fraktur - konnte in mehreren
retrospektiven Auswertungen sowie einer Fall-Kontroll-Studie als signifikanter Einflussfaktor
nachgewiesen werden 5464137138 In einer retrospektiven Auswertung zu infizierten
Unterkieferfrakturen zum Zeitpunkt der Ersttherapie konnte gezeigt werden, dass die Rate an
postoperativen Komplikationen mit 31,7 % sehr hoch ist 1, Interessanterweise wurden als
haufigste Komplikation wiederkehrende Infektionen genannt (69,2 %). Insgesamt traten
postoperative Komplikationen im Durschnitt erst nach 30 Tagen auf, was die Notwendigkeit

von langeren Kontrollen bei dieser Risikogruppe verdeutlicht.

Weitere Risikofaktoren, die mit langfristigen Komplikationen nach der Versorgung von z.B.
Unterkieferfrakturen verbunden sind, gehtren hoheres Patientenalter, Nikotin-, Alkohol- und
Drogenabusus 52656869140 In einer retrospektiven Auswertung zu Komplikationen nach
Unterkieferfrakturen konnte in einer multivariaten Analyse verdeutlicht werden, dass Raucher
fast flinfmal haufiger zusatzliche Operationen aufgrund von Komplikationen benétigten 4%, Die
Ergebnisse von Daar et al. konnten die Arbeit von Ahmed et al. bestéatigen. Diese identifizierten
in einer systematischen Literaturanalyse als hdufigsten potenziell beeinflussbaren Faktor
Nikotinabusus. Eine Meta-Analyse ergab hierzu, dass Tabakrauchen in drei Studien zu einem
erhohten Risiko fiir Komplikationen fiihrte (Odds Ratio: 4,04-8,09) 6.

Darliber hinaus konnten Pena et al. in einer Querschnittsstudie zu Patientinnen und Patienten
mit isolierten Unterkieferfrakturen anhand von Daten aus der Nationwide Inpatient Sample
Datenbank der USA zeigen, dass es eine statistisch signifikante Zunahme der Gesamtkosten im
Rahmen der Frakturversorgung in Verbindung mit Drogenmissbrauch, Alkoholmissbrauch,
psychischen Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und einem Alter tiber 40 Jahre gibt
142 Lee et al. analysierten die Assoziation zwischen Patientenalter und postoperativen
Komplikationen nach ORIF von Unterkieferfrakturen und berichteten, dass &ltere Patientinnen
und Patienten ein erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen aufwiesen, wobei die
Wahrscheinlichkeit bestimmter Ergebnisse (u.a. Gesamtkomplikationsrate und verlangerter

stationarer Aufenthalt) mit zunehmendem Alter stufenweise anstieg 4°.
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Auch Christensen et al. konnten in einer retrospektiven Auswertung u.a. Depression und
psychische Storungen als Risikofaktoren identifizieren, die eine statistische Signifikanz in ihrer
Assoziation mit dem Auftreten von schwerwiegenden Komplikationen zeigten. Darlber hinaus
gehorten das Vorhandensein von medizinischen Begleiterkrankungen, non-compliance,
Inhaftierung, zwischenmenschliche Gewalt als Verletzungsmechanismus, das VVorhandensein
einer Fraktur an der linken Winkelregion und die Entfernung eines Zahns in der Frakturlinie
ebenfalls zu den Risikofaktoren. In einer anschlieBenden multivariablen Analyse wiesen non-
compliance, Depression, das VVorhandensein einer Fraktur an der linken Winkelregion und die
Entfernung eines Zahns in der Frakturlinie weiterhin statistisch signifikante Assoziationen mit

dem Auftreten von schwerwiegenden Komplikationen auf 5.

Bisher gibt es wenige Informationen Uber einen geschlechtsspezifischen Einfluss auf die
Entwicklung von postoperativen Komplikationen nach Unterkieferfrakturversorgung. Der
Anteil mannlicher Patienten mit postoperativen Komplikationen liegt bei etwa 80 %, was dem
prozentualen Auftreten von Unterkieferfrakturen entspricht, welches ebenfalls bei etwa 80 %

mannlicher Patienten liegt 138143,

Lukosiunas et al. analysierten Daten von Patientinnen und Patienten, bei denen nach der
Behandlung von Unterkieferfrakturen Osteomyelitiden auftraten, und verglichen die
Hintergrundfaktoren fir Komplikationen mit einer Kontrollgruppe. Dabei stellten sie fest, dass
das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Osteomyelitis hatte.
Jedoch konnten das Vorliegen einer Immunschwache, kariesbefallene Z&hne am Frakturspalt,
bewegliche Frakturknochen, Knochenfixierung spéter als 7 Tagen nach dem Trauma, intakte
Zahne an der Frakturlinie, unzureichende Repositionierung und Fixierung nach 3-7 Tagen nach
dem Trauma mit der Entwicklung einer Osteomyelitis in Verbindung gebracht werden 1%, Eine
retrospektive Studie zu Osteomyelitiden an verschiedenen Knochen hingegen ergab, dass die
Inzidenz bei Mannern hoher war als bei Frauen und mit dem Alter zunahm (p < 0,001). In dieser
Studie wurden jedoch nur 19 % der Osteomyelitis-Félle auf traumatische Ursachen
zurtickgefuhrt. Kraniofaziale Lokalisationen machten nur etwa 5 % aller anatomischen
Lokalisationen in der Studie aus, was die Interpretation der Daten zur mandibuléren

Osteomyelitis weniger zuverldssig macht.

Vor diesem Hintergrund erfolgte die Durchfiihrung der unter Kapitel 2.4 aufgefuhrten Studie
auf Basis von real-world Daten, um den geschlechtsspezifischen Effekt auf die Entwicklung
postoperativer Komplikationen (Wunddehiszenz, Osteomyelitis und Pseudarthrose) des

Unterkiefers nach  Frakturbehandlung zu  bewerten. Hier konnten  deutliche
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geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich Alter, Alkohol- und Nikotinabhdngigkeit,
Diabetes mellitus, Mangelerndhrung, Ubergewicht, Fettleibigkeit und Hyperalimentation,
Osteoporose, Anamie und Vitamin-D-Mangel nachgewiesen werden. Nach der Durchfiihrung
eines sog. propensity-score-matching konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten hinsichtlich der Entwicklung einer postoperativen
Wunddehiszenz und der Entwicklung einer Osteomyelitis festgestellt werden. Mannliche
Patienten hatten ein deutlich héheres Risiko sowohl fiur die Entwicklung einer Osteomyelitis
als auch fur eine Wunddehiszenz. Interessanterweise fiihrte eine Analyse der einzelnen ICD-
Subgruppen zu keinen nennenswerten Unterschieden hinsichtlich der entsprechenden odds-

ratio 144,

Eine mogliche Erklarung fur das deutlich héhere Osteomyelitisrisiko bei ménnlichen Patienten
konnte in den geschlechtsspezifischen Unterschieden der Knochenmorphologie liegen. Ménner
weisen im Allgemeinen eine groRere Menge an kortikalem Knochen im Unterkiefer auf 14°, was
zu einer verminderten Durchblutung des betroffenen Bereichs und damit zu einer
beeintrachtigten Immunabwehr fihren kdnnte. Ein weiterer interessanter Aspekt beriicksichtigt
die Atiologie fiir Unterkieferfrakturen. In einer Studie zu offenen Unterkiefer- und
Oberkieferfrakturen analysierten Canas et al. das Risiko fiir postoperative Infektionen in
Abhangigkeit zur Atiologie. Hier konnten die Autorinnen und Autoren zeigen, dass offene
Frakturen des Unterkiefers und des Oberkiefers bei Opfern von Gewaltstraftaten mit einem
hoheren Infektionsrisiko verbunden sind im Vergleich zu Personen, die nicht Opfer von Gewalt
wurden 146, Aufschlussreich ist in diesem Zusammenhang eine retrospektive Auswertung von
mehr als 13.000 Patienten aus den USA. Hier berichten Afrooz et al. (ber
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Atiologie von Unterkieferfrakturen. Wahrend bei
Ménnern Unterkieferfrakturen am héaufigsten durch Kdérperverletzungen verursacht wurden

(49,1 %), erlitten Frauen am haufigsten Unterkieferfrakturen durch Verkehrsunfalle 7.

Studien zur chronischen Osteomyelitis haben die Invasion und das langanhaltende
Vorhandensein von Staphylococcus aureus in den Kanélchen des lebenden Kkortikalen
Knochens beschrieben 147148 Dies konnte als Mechanismus dienen, der eine anhaltende und

chronische Infektion begtinstigt und moglicherweise den Zugang von Immunzellen behindert
149

Die Frakturheilung ist nicht nur abhangig von systemischen Faktoren, sondern wird auch
mafgeblich durch lokale Faktoren beeinflusst. Neben dem Frakturhd&matom hat auch das

Periost einen entscheidenden Einfluss auf die Heilung %151, Im Rahmen unserer Studie zur
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Knochenheilung nach BSSO-Eingriffen konnten wir einen Unterschied zwischen der
Knochenheilung im Bereich der bukkalen und lingualen Kortikalis nachweisen 152, Eine
naheliegende Erklarung hierflr bezieht sich auf den chirurgischen Ansatz des Eingriffs, bei
dem das bukkale Periost abgeldst wird, um die erforderliche Osteotomie durchzufihren,
wohingegen das linguale Periost wahrend des Eingriffs am Knochen verbleibt. Auch bei der
Behandlung von medianen, paramedianen und Corpus-Frakturen werden Osteosyntheseplatten
vorwiegend an der bukkalen Kortikalis befestigt und somit das Periost lediglich bukkal

abgelost.

Malachuk und Kopchak berichteten Uber einen signifikanten Effekt einer verzdgerten
Frakturversorgung auf das Auftreten von Infektionen nach der Behandlung von
Unterkieferfrakturen. Wahrend die Infektionsraten niedrig waren, wenn die Behandlung
innerhalb von 24 Stunden nach dem Trauma durchgefihrt wurde (4,2 %), stieg die
Infektionsrate nach dem 7. Tag des Traumas auf bis zu 54,9 % an %, Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Lukosiunas et al. in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie. Hier war eine verzogerte
Frakturversorgung (> 7 Tage) mit der Entstehung einer postoperativen Osteomyelitis assoziiert
135 Lander et al. kamen in ihrer retrospektiven Auswertung zu widerspriichlichen Ergebnissen
hinsichtlich des Einflusses der Behandlungsverzdgerung und der Entstehung von
Komplikationen. Die Wahrscheinlichkeit fir eine mal-union/ non-union des Unterkiefers nach
offener Reposition stieg allmahlich mit der Behandlungsverzégerung bis zum sechsten und
siebten Tag nach der Behandlung an (OR 1,84, 95 %-KI: 1,11-3,06). Interessanterweise wiesen
Patientinnen und Patienten, die mehr als eine Woche nach dem Vorstellungsdatum operiert
wurden - im Vergleich zu denen, die am Tag der VVorstellung operiert wurden - keine signifikant
erhdhten Raten von mal-union/ non-union auf (OR 1,13, 95 %-KI: 0,57-2,24) . In einer
systematischen Literaturiibersicht konnten die Autoren jedoch keinen Zusammenhang
zwischen dem Einfluss einer friihzeitigen oder verzégerten Behandlung auf die Heilung von
Unterkieferfrakturen nachweisen. Wichtig ist hier jedoch hervorzuheben, dass in dieser Studie
Infektionen in der Frakturlinie und Fehlbiss als Komplikationen definiert wurden. Kritisch
wurde hierbei angemerkt, dass klare zeitliche Definitionen fir den optimalen

Behandlungszeitraum fehlen und weitere Studien hierzu erforderlich sind 2,

Im klinischen Alltag erfolgt beim Nachweis einer Unterkieferfraktur im zahntragenden Bereich
héaufig die Einleitung einer systemischen antibakteriellen Therapie. Dies lasst sich dadurch
begriinden, dass Unterkieferfrakturen in zahntragenden Bereich ber das Parodontalligament

mit der Mundhohle in Kontakt kommen, was diese zu kontaminierten offenen Frakturen macht.
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Praoperative Antibiotika haben sich als wirksam erwiesen, um die Anzahl der postoperativen
Infektionen signifikant zu reduzieren . In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage der
Sinnhaftigkeit einer peri- bzw. postoperativen antibakteriellen Therapie zur Vermeidung
postoperativer Komplikationen. Systematische Literaturanalysen deuten darauf hin, dass die
postoperativ-prolongierte prophylaktische antibakterielle Therapie bei Patientinnen und
Patienten mit Frakturen des Viscerocraniums keinen Einfluss auf die Entwicklung von

Waundinfektion hat 155159,

Insgesamt verdeutlichen diese Studien, dass Faktoren wie Nikotinabusus, Patienten-
Compliance, spezifische Frakturcharakteristika sowie insuffiziente Frakturversorgung einen
erheblichnen  Einfluss auf das Auftreten postoperativer —Komplikationen von
Unterkieferfrakturen haben konnen. Je nach Schweregrad der Komplikation kann eine
Revisionsoperation mit erneuter osteosynthetischer Behandlung, hochdosierter antibakterieller
Therapie und sogar Knochentransplantation erforderlich sein % und zu einer finanziellen

Mehrbelastung fir das Gesundheitssystem fiihren 72,
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3.4  Therapiemoglichkeiten fir die Versorgung von Non-Union,

Pseudarthrosen und Unterkiefersegmentdefekten

Um die Heilung von Infektionen, non-union und Pseudarthrosen zu fordern, ist in allen Féllen
eine absolut rigide Fixierung der Fraktur erforderlich. In Abhéngigkeit von der
zugrundeliegenden Pathologie sollte avitales und/ oder infiziertes Knochengewebe im Rahmen
einer Sequesterotomie entfernt und interfragmentdres Weichgewebe durch suffiziente
Kirettage abgetragen werden. Je nach Ausmal der Defektzone kann eine Transplantation von
autogenem Knochen erforderlich werden.

Viele Daten zur Therapie ossérer Defekte basieren auf Tierversuchsstudien an sog. langen
Rohrenknochen 161, Die Erkenntnisse solcher Studien konnen jedoch nicht eins-zu-eins auf die
Behandlung von Unterkieferdefekten transferiert werden, da sich Rohrenknochen und der
Unterkiefer hinsichtlich der Embryologie, der Morphologie, dem genetischen Profil sowie dem
osteoimmunologischen Umfeld deutlich voneinander unterscheiden 62,

Im Embryo beginnt die Skeletogenese mit der Migration von Zellen aus der Neuralleiste und
dem Mesoderm an den zukiinftigen Ort des jeweiligen Knochens im Skelett. Die ektodermalen
Zellen der Neuralleiste bilden die Schadel- und Gesichtsknochen wéhrend diejenigen aus dem
Mesoderm das GliedmaRenskelett und das axiale Skelett bilden 193, Knochengewebe kann dabei
auf zwei unterschiedliche Arten entstehen: desmal (membrandre oder intramembranous bone
formation) oder chondral (kartilagindre oder enchondral bone formation). Bei der desmalen
Ossifikation entwickelt sich der Knochen direkt aus mesenchymalen Stammzellen des Stratum
osteogenicum des Periostes, welche sich in der Folge in Osteoblasten differenzieren. Die
meisten Knochen des Skeletts entstehen jedoch durch die chondrale Osteogenese, bei welcher
erst ein Knorpelgertst gebildet wird, welches im Verlauf verkndchert 6.

Die Schadelkalotte weist morphologische und embryologische Ahnlichkeiten zu den Knochen
des Viscerocraniums auf, da dieser wie auch die Knochen des Viscerocraniums tber die
desmale Ossifikation gebildet werden 64,

Entsprechende Defekte der Schadelkalotte sowie deren Therapiemdglichkeiten liefern demnach
wertvolle Hinweise fur die Behandlung von Unterkieferdefekten. Wéhrend grof3flachige
Schédelkalottendefekte im Rahmen der Kranioplastik durch die Verwendung alloplastischer
Materialien wie z.B. Knochenzement gedeckt werden konnen ist dies keine etablierte
Behandlungsmethode in der Mandibula. Dies ist durch die hohen Anspriiche an die Asthetik
und (mastikatorische) Funktion sowie dem Wounsch einer (langfristigen) dentalen

Rehabilitation begriindet. Die hier vorgestellte Studie basierte auf sog. critical size defects der
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Schadelkalotte, welche durch unterschiedliche Knochenersatzmaterialien therapiert wurden 65,
Critical size defects werden als kndcherne Defekte bezeichnen, die auch tber lange Zeit nicht
eigenstandig verknochern 1%, wobei der zeitliche Umfang sowie die notwendige DefektgroRe
zwischen unterschiedlichen Tiermodellen differieren, sich daruber hinaus auch zwischen den
unterschiedlichen Knochen unterscheiden und nicht eindeutig definiert sind 67,

Grundsétzlich konnen bei der Behandlung von Knochendefekten im Bereich der Mandibula
sowohl autologe Knochentransplantate als auch sog. Knochenersatzmaterialien verwendet
werden. Hierzu gehoren alloplastische, allogene und xenogene Materialien. Die Wahl der
Therapiemethode hangt von verschiedenen Faktoren ab, wobei insbesondere die GroRe des
Defekts eine entscheidende Rolle spielt.

Zur Behandlung von non-union Frakturen des Unterkiefers wurden schon im letzten
Jahrhundert autogene, freie avaskulare Knochentransplantate aus dem Os ileum verwendet 168,
Kleinere Defekte, welche mit einer rigiden und damit lasttragenden Osteosyntheseplatte
versorgt werden und eine knécherne Defektzone von weniger als einem Zentimeter aufweisen,
erfordern nicht zwingend eine knécherne Transplantation 16°. Wéhrend Defekte von bis zu 5—
6 cm durch avaskuldre Knochentransplantate (spongits, kortikospongids sowie kortikal)
therapiert werden konnen, sind mikrovaskuldr anastomosierte Knochentransplantate bei
groReren Defekten erforderlich 170, Bis heute gibt es jedoch keine klare Richtlinie dafir, ab
welcher GroRe ein avaskuldres oder ein vaskuléres Transplantat verwendet werden muss und
mitunter stellen avaskuldre Transplantate auch bei kndchernen Defekten tber 6 cm eine
Behandlungsoption dar 11, Neben der eigentlichen kndchernen DefektgroRe/-volumen spielt
bei der Entscheidungsfindung der geeigneten Therapie auch das umliegende Weichgewebe eine
wichtige Rolle. Ist eine weichgewebige Abdeckung der Defektzone nicht gewahrleistet, kann
auch bei kleineren knochernen Defekten eine mikrovaskuldre Knochentransplantation
erforderlich werden 1,

Autologe Knochentransplantate weisen ideale strukturelle und histokompatible Eigenschaften
fur die Osseointegration auf und rufen im Gegensatz zur allogenen Transplantation keine
ImmunabstoRungsreaktion hervor. Als Donorregion stehen flr avaskulédre Knochentransplante
neben intraoralen (z.B. retromandibuldr) auch extraorale Regionen zur Verfigung (z.B.
Schédelkalotte und Beckenkamm). Zur mikrovaskuldren ossaren Rekonstruktion des
Unterkiefers wird am hé&ufigsten der Fibulaknochen verwendet. Dariiber hinaus stellen der
Beckenknochen, die Scapula sowie nachrangig der radiale Unterarmknochen beliebte
Alternativen dar 172, Neben der Wiederherstellung der Unterkieferkontinuitat und somit der

Form und Asthetik wird mit der Rekonstruktion des Unterkiefers das Ziel der dentalen
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Rehabilitation verfolgt. Studien zur Morphologie von Fibula- und Unterkieferknochen deuten
auf ein vergleichbares GeféaRnetz und eine &hnliche Verteilung der GeféBporositét in beiden
Knochen hin 173, wodurch eine gute Uberlebensrate von Implantaten bei der Rekonstruktion des
Unterkiefers mit freien Fibulatransplantaten erklart werden kann 174,

Obwohl die Techniken der autologen Knochentransplantation mittlerweile etablierte Methoden
darstellen, weisen sie verschiedene Nachteile auf. Hierzu gehéren die Hebedefektmorbiditat,
ein begrenzt zur Verfugung stehendes Knochenangebot sowie die Notwendigkeit eines zweiten
Operationsfeldes 7. Aufgrund dieser Nachteile richtet sich der Fokus auf die Entwicklung
alternativer Behandlungsmethoden. Das Ziel besteht darin, eine optimale Rekonstruktion des
Unterkiefers zu erreichen, die mit einer niedrigeren Patientenmortalitat im Vergleich zu
herkdmmlichen, etablierten Methoden einhergeht. Die komplexe Geometrie und Biomechanik
des Unterkiefers erschweren jedoch die Suche nach alternativen Knochenersatzverfahren fir
die mandibuldre Rekonstruktion.

Eine Alternative zur autologen Knochentransplantation im Rahmen der Rekonstruktion des
Unterkiefers ist das sog. transport-disc-distraction osteogenesis (TDDQ) Verfahren 176, Das
Verfahren der Distraktionsosteogenese wurde bereits 1905 von Codivilla am Réhrenknochen
beschrieben 77 und ist seit den Arbeiten von Ilizarov aus dem letzten Jahrhundert bekannt, in
welchen er den Spannungs-Stress-Effekt auf die Entstehung und das Wachstum von Geweben
beschrieb 178179, Das Ziel besteht darin, die Integritat des Knochens mithilfe der Bewegung des
ortsstandigen Knochens wiederherzustellen. Die Distraktionsosteogenese umfasst einen
mehrstufigen Prozess, bei dem der Knochen nahe des Defekts osteotomiert wird. Der somit
entstehende Spalt wird im Verlauf durch Kallusgewebe aufgefillt (Latenzphase). Die nun
einsetzende schrittweise Aufdehnung des Osteotomiespaltes, welche mithilfe von Distraktoren
umgesetzt wird, flihrt dazu, dass das Kallusgewebe diesen nun sich vergréfRernden
Osteotomiespalt  sukzessive ausfiillt  (Transportphase). Nach  Beendigung  des
Dehnungsprozesses erfolgt eine Konsolidierungsphase, in der sich durch die nun vorliegende
Stabilisierung der Region der neu gebildete Knochen umbaut und kalzifiziert. Ein Vorteil dieser
Methode ist, dass bei traumatologisch bedingten Unterkieferdefekten nicht zwangslaufig ein
Weichgewebsdefizit vorliegt, welches mittels mikrovaskularem Gewebetransfer therapiert
werden sollte. Dennoch stellt die Distraktion auch bei dem zusétzlichen Vorliegen von
Weichgewebsdefekten wie bei Schuss- und Explosionsverletzungen eine vielversprechende
Behandlungsoption dar 12°,

Die Verwendung von alloplastischen Implantaten zur Rekonstruktion des Unterkiefers ist

Gegenstand aktueller Forschung 8. Ziel ist es, alloplastische Implantate so zu planen und
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herzustellen, dass das Knochenwachstum an das Implantat (Osseointegration) sowie in das
Implantat erméglicht wird (Osseokonduktion), um eine Einheit aus Knochen und Implantat
herzustellen.

Das ideale Knochenersatzmaterial sollte folgende Merkmale aufweisen: Es ermdglicht das
Wachstum von Knochen am Implantat, ist osteokonduktiv und osteoinduktiv, biokompatibel,
strukturell dem Knochen &hnlich, einfach in der Anwendung und kostengtinstig. Dartiber hinaus
sollte das Material frihzeitig eine Bindung mit dem umgebenden Knochengewebe eingehen
und im Verlauf der Zeit allmédhlich abgebaut werden, um schlielich vollstandig durch
korpereigenes Knochengewebe ersetzt zu werden 82,

Drei wesentliche Komponenten, die fir die Generierung von Knochengewebe in diesem
Zusammenhang erforderlich sind, sind knochenbildende Zellen (Osteoblasten), osteoinduktive
(Wachstums-)Faktoren und ein osteokonduktives Gerust. Die pordse Leitstruktur ermdglicht
das Eindringen von Zellverbédnden und das Einwachsen von Blutgefdlen, um im Idealfall
osseointegriert zu werden 3, Neben Parametern der Mikroarchitektur - wie PorengroRe und
Porositat, Porenform und Faserausrichtung - beeinflussen nanoskopische Parameter - wie
Oberflachenbeschaffenheit - die Effizienz der Zellbesiedlung, die Zellantwort, die Angiogenese
und letztendlich die Knochenbildung 84,

Knochenersatzmaterialien kdnnen in 3 verschiedene Gruppen eingeteilt werden: 1) metallische
Materialien (wie Titan und seine Legierungen), anorganische Materialien (wie bioaktive
Keramiken, Hydroxylapatit usw.) und organische Materialien (wie z.B. Polylaktide oder
Polyetherketone) 82,

Durch additive Fertigungstechniken - wie dem Lasersintern - kdnnen Gitterstrukturen aus
Titanlegierungen (Ti6Al4V) und damit pordse patientenspezifische Implantate durch
CAD/CAM Verfahren hergestellt werden, die das Einwachsen von Knochen und Gefél3en
ermoglichen 8187 Obwohl der Werkstoff Titan bzw. Titanlegierungen sowohl in
Osteosynthesematerialien als auch in patientenspezifischen Implantaten seit Jahrzenten
verwendet werden, gibt es einige negative Aspekte. Die physikalischen Eigenschaften und hier
allen voran das Elastizitdtsmodul (E-Modul) weisen deutlich héhere Werte im Vergleich zum
Knochen auf, was wiederum Einfluss auf die Kraftiibertragung im Knochen ausubt.
Metallartefakte, sowie die Radioopazitat beeintrdchtigten dartber hinaus die Aussagekraft
konventioneller wie auch MRT- und CT-gestlitzter Bildgebung . In unserer Studie (Abschnitt
2.6) zeigten Implantatgeriste aus Titan und PDLLA/CC das stérkste Knochenwachstum in der

mikro-CT- und histomorphometrischen Analyse. Festkorperimplantate, die in der
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Vergangenheit zur Therapie von Knochendefekten verwendet wurden, weisen den Nachteil auf,
dass hier weder zellulares noch vaskulares Einwachsen ermaglicht wird €°.

Porose Titan-Gerliste wurden bereits in verschiedenen Studien zur Behandlung von
Knochendefekten sowohl in Rohrenknochen als auch im Schadelknochen getestet 190192, Die
PorengroRe sowie die Porositdt innerhalb des Titangeriistes haben dabei signifikante
Auswirkungen auf die zellulare Migration, Adhasion, Proliferation sowie Differenzierung und
die Osseokonduktion 1%31%  Dariiber hinaus beeinflussen die hydromechanischen
Eigenschaften der jeweiligen Porengrdfien das Zellverhalten sowie die Knochenregeneration
195,196.

Obwohl es naheliegend waére anzunehmen, dass unterschiedliche PorengrofRen einen
quantitativen Einfluss auf den einwachsenden Knochen auslben wirden, konnten de Wild et
al. keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Osseokonduktion in pordsen
Titangersten mit unterschiedlichen PorengroBen feststellen 197,  Zuséatzlich zur
Mikroarchitektur (u.a. PorengroRRe, Geriistgeometrie und Porositat) wirken sich Unterschiede
in der Nanoarchitektur, wie z. B. Oberflachenmodifikationen, auf die zelluldre Reaktion und
die Knochenbildung aus °81%° Dar(iber hinaus stellt die Kombination aus unterschiedlichen
Materialien - wie Titan und degradierbaren Calciumphosphat - vielversprechende Alternativen
zu reinen Titangertsten dar2,

Degradierbare bzw. resorbierbare Materialien - wie Calciumphosphat, Polylaktide (z.B.
PDLLA/CC) und Carbonapatit - bieten den Vorteil, dass durch den Abbau der Geriststruktur
eine vollstdndige kndcherne Regeneration ermoglicht und Langzeitkomplikationen - wie
freiliegende Gerlststrukturen - vermieden werden konnen. Im Idealfall erfolgen
Implantatabbau und kndcherne Regeneration parallel in einer &hnlichen zeitlichen Abfolge, um
keinen Verlust der Stabilitat sowie Kraftlibertragung zu bewirken.

Ein potenzielles Risiko stellen jedoch sogenannte saure Abbauprodukte dar, die wahrend des
Abbaus resorbierbarer Materialien entstehen kénnen und das Risiko von entzindlichen
Reaktionen bergen 201202, Eine Mdglichkeit, den pH-Wert wahrend der Abbauprozesse zu
beeinflussen  besteht  darin,  verschiedene  Zusitze - wie Calciumcarbonat,
Calciumhydroxylapatit und Natriumbicarbonat - einzusetzen 2%, Unter diesem Gesichtspunkt
konnten in unserer Studie weder klinisch noch in der histologischen Analyse Anzeichen fir
Fremdkdorperreaktionen oder schwere Inflammation in der PDLLA/CC-Gruppe festgestellt
werden (vgl. Abschnitt 2.6). Zudem zeigten in unserer Studie PDLLA/CC-Implantatgeriste
eine gute Knochenneubildung nach 12 Monaten bei zeitgleichem Abbau der Implantatstruktur.

Eine Studie zu pordsen Carbonatapatit-Implantaten, welche zur Therapie von
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Unterkieferdefekten im Kaninchen getestet wurden, zeigte vielversprechende Ergebnisse
hinsichtlich der Osseokonduktion mit Nachweis von Osteoblasten und Blutgefdlen im
Implantatgeriist 2%4. Auch eine Studie zu Implantatgeriisten aus sog. Knochenzement auf Basis
von B-Tricalciumphosphat, Polyethylenglykol und Trinatriumcitrat zeigte aussichtsreiche in
vivo Ergebnisse im Vergleich zur autologen Knochentransplantation in Schafen 2%, Weitere
Alternativen zur Unterkieferrekonstruktion stellen Implantatgeriiste aus sog. Bioglass sowie
Biokeramiken dar 206207,

Ein weiteres Knochenersatzmaterial mit glnstigen Eigenschaften ist Polyetheretherketon
(PEEK). PEEK ist ein temperarturbestéandiger, thermoplastischer Kunststoff, der chemisch
inerte Eigenschaften aufweist sowie ein dem Knochen dhnliches E-Modul besitzt 2%, PEEK-
Implantate wurden in der Vergangenheit fir unterschiedlichste medizinische Indikationen
verwendet, u.a. flr die Rekonstruktion der Schadelkalotte bei kndchernen Substanzdefekten 29,
Durch seine hydrophoben Eigenschaften wird die Protein- und Zelladhé&sion auf der Oberflache
von PEEK jedoch beeintrachtigt, was wiederum die effektive Osseointegration behindern kann
188 Durch Modifikationen - wie Oberflachenaktivierung und die Entwicklung von bioaktiven
PEEK-Verbundwerkstoffen - kann jedoch die Zellanhaftung und -proliferation auf der
Oberflache gefordert werden 29,

Mehrere Fallberichte zur Therapie von Unterkiefersegmentdefekten mittels PEEK-Implantaten
wurden in der jingsten Vergangenheit verdffentlicht 2!l Die PEEK-Implantate waren
allerdings Festkorperimplantate und wiesen daher keine osseokonduktiven Eigenschaften auf,
was einen Nachteil dieser Implantate darstellte. Die Autoren der aufgefuhrten Studie betonten
zudem, dass eine korrekte Indikationsstellung entscheidend sei, da es in einem Fall im
Anschluss an eine Radiotherapie zu Komplikationen aufgrund insuffizienter weichgewebiger
Abdeckung der Implantate kam. Dartiber hinaus besteht das Risiko von postoperativen
inflammatorischen Komplikationen v.a. bei Patientinnen und Patienten mit chronischem
Nikotinabusus 22, Aktuell fehlen noch belastbare Langzeitdaten hinsichtlich des
Implantatiiberlebens unter Belastung, um hier eine valide Gesamtbeurteilung treffen zu kénnen.
Eine weitere Gruppe alloplastischer Implantate, die auch in unserer Studie untersucht wurden,
stellen ultrahochmolekulare Polyethylene dar, die vor allem im Bereich der
Gelenkersatzoperationen sowie zur Augmentation von Gesichtsschadelknochen Anwendung
finden 21324, In unseren Studien verwendeten wir porése UHMW-PE-Implantate mit
unterschiedlichen PorengrofRen und stellten fest, dass groRere Poren mit einer verstarkten
Knochenbildung einhergingen. Andere Forschungsarbeiten zu UHMW-Polyethylen zeigten

jedoch auch osteokonduktive Eigenschaften in Implantaten mit kleineren Porengréfien auf, was
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bedeutet, dass abschlieBend noch keine eindeutige Aussage zur optimalen PorengréRe und
Porositat getroffen werden kann 21526,

Neben der rigiden osteosynthetischen Versorgung und der Anwendung von
patientenspezifischen Implantaten stellt - wie zuvor bereits erwahnt - die Anwendung
osteoinduktiver Wachstumsfaktoren eine interessante Mdoglichkeit dar, Einfluss auf die
Knochenbildung zu nehmen 2¥’. Knochenmorphogenetische Proteine (bone morphogenetic
proteins — BMPSs) sind Wachstums- und Differenzierungsfaktoren, die sowohl entscheidend
Einfluss auf die Skelettentwicklung wéhrend der Embryogenese nehmen als auch
verantwortlich flr die Heilung von Fakturen sind, indem sie eine Kaskade zellulédrer Ereignisse
nachbilden, die mit der embryonalen Knochenbildung verwandt sind 2.

Die Verwendung von rekombinantem humanem (rh)BMP-2 in Kombination mit einem
Tragermaterial ~ zur  Unterstitzung  einer ~ kndchernen  Rekonstruktion  nach
Unterkieferteilresektionen im Zusammenhang mit benignen Tumoren und Osteomyelitiden
wurde bereits in verschiedenen Publikationen erfolgreich beschrieben 21°220, Interessanterweise
gelang durch die Kombination aus rigider Osteosynthese sowie BMP-2 in einem Tragermaterial
die Behandlung von Defekten zwischen vier bis acht Zentimetern 219220, Bildmorphologische
sowie histologische Auswertungen konnten hier nach 9 Monaten vitales Knochengewebe
nachweisen. Ahnliche Daten wurden aus einer Studie zur Therapie von non-union Frakturen
mit rhBMP-2 in einem Kollagenschwammgeriist in Hunden berichtet 22X, Trotz des insgesamt
vielversprechenden Ansatzes gelingt eine knocherne Rekonstruktion nicht immer??2, Bisher
existiert keine einheitliche VVorgehensweise oder Empfehlung beziglich der Dosierung und
Konzentration von rhBMP-2 sowie des verwendeten Tragermaterials. Um diese Liicke zu
schlieBen und eine bessere Orientierung fur die klinische Praxis zu bieten sind weitere grof3
angelegte Studien erforderlich, die die Wirksamkeit, Sicherheit und optimale Anwendung von

rhBMP-2 in verschiedenen Situationen untersuchen.
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4, Zusammenfassung

Die Behandlung von Unterkieferfrakturen ist oft Teil eines komplexen Verletzungsmusters, das
auch weitere Verletzungen des Viscerocraniums sowie anderer Korperregionen umfassen kann.
Insbesondere bei polytraumatisierten Patienten, die hdufig aus Verkehrsunféllen resultieren,
steigt das Risiko fiir komplexe Gesichtsschadelverletzungen signifikant an.

Eine vielversprechende Entwicklung in der Therapie von (Unterkiefer-)Frakturen ist die
virtuelle computerassistierte préaoperative Planung (CAPP) sowie die Durchfiihrung virtueller
Frakturrepositionen. Diese Methode hat das Potenzial, die Genauigkeit und Effizienz
chirurgischer Eingriffe zu verbessern, indem sie das Verstandnis des Frakturmusters fordert
und individualisierte Behandlungsoptionen - wie die Erstellung und Fertigung von
patientenspezifischen Implantaten - ermoglicht. Obwohl bereits vielversprechende Ergebnisse
zu verschiedenen Ansétzen der virtuellen Frakturreposition vorliegen, wird die CAPP bisher
hauptséchlich bei der Planung von elektiven Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich eingesetzt. Um
jedoch auch standardmafig in der Traumatologie zum Einsatz zu kommen, sind derzeit noch
Losungen im Bereich der Softwareentwicklung zur (semi-) automatischen Frakturerkennung
und -repositionierung erforderlich. Postoperative Komplikationen nach
Unterkieferfrakturversorgung koénnen von lokalen Wundinfektionen bis hin zu schweren
Infektionen und beeintrachtigter Knochenheilung reichen. Zu den h&ufigsten Risikofaktoren fir
postoperative Komplikationen gehdren Nikotin- und Alkoholabusus, das erhdhte Lebensalter,
frakturspezifische Charakteristika aber auch VVorerkrankungen und die Patientencompliance. In
unserer Untersuchung konnten wir feststellen, dass Manner ein signifikant hoheres Risiko fiir
postoperative Komplikationen aufweisen, was maoglicherweise mit Unterschieden in der
Knochenmorphologie sowie der Atiologie der Fraktur zusammenhangt. Die Behandlung von
Komplikationen erfordert oft Revisionseingriffe und stellt somit eine Belastung fir das
Gesundheitssystem sowie fur Betroffene dar. Autologe Knochentransplantate sind zwar eine
etablierte Methode zur Therapie von ossdren Defekten, jedoch mit Nachteilen wie
Hebedefektmorbiditat verbunden. Alloplastische Implantate sind Gegenstand aktueller
Forschungen und weisen materialspezifische Vor- und Nachteile auf. Pordse Implantate
ermdglichen das Einwachsen des umliegenden Knochens wodurch eine bessere Integration und
Stabilitat erreicht werden soll. Neben der Mikroarchitektur beeinflusst die Nanoarchitektur von
Implantatgeristen die Knochenneubildung. Wahrend bisher v.a. nicht-resorbierbare
Materialien Anwendung fanden stellen resorbierbare Materialien vielversprechende

Therapiestrategien dar.
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