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1. Einleitung

Die haufigste angeborene Fehlbildung im Gesicht- und Schadelbereich, die chirurgisch rekon-
struiert werden muss, ist die Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (LKG). In variabler Auspragung be-
trifft dies jedes 500. bis 700. Neugeborene. Erworbene Gesichts- und Schadeldefekte, die einer
Rekonstruktion bedirfen, sind haufig die Folge von chirurgischen Tumorresektionen. Die
durchgefiihrten Forschungsarbeiten widmen sich speziell den klinischen Herausforderungen
zur Rekonstruktion dieser beiden Defekte.
Rekonstruktive Verfahren haben innerhalb der Kiefer- und Gesichtschirurgie eine zentrale Be-
deutung. Die Wiederherstellung der Gesichtsform und -funktion ist Voraussetzung, um den
Patienten korperlich und seelisch vom krankheitsbedingten Defekt zu heilen. Das Behand-
lungsziel wird durch die naturgegebene Normalitdt vorgegeben. Die Perfektion des Normalen
erreichen wir aber trotz grosser, chirurgischer Anstrengung oft nur unvollstandig. So ist die
Suche nach Verbesserungsmoglichkeiten steter Bestandteil der rekonstruktiven chirurgischen
Tatigkeit. Die Weiterentwicklung rekonstruktiver Verfahren lasst sich in drei Bereiche auftei-
len, die miteinander verbunden sind.

1. Analyse aktueller Behandlungsergebnisse

2. Weiterentwicklung von Operationsmethoden mit technisch-biologischen Hilfsmitteln

3. Testung neuer Behandlungsverfahren im Tiermodell oder anatomischen Modell
Der chirurgische Fortschritt, sowohl fir das Fach wie auch fir den einzelnen Chirurgen, ergibt
sich aus der Arbeit in jedem dieser Bereiche. Welches sind die aktuellen Resultate, wo besteht
Verbesserungsbedarf? Wie konnen die aktuellen Operationsmethoden noch verfeinert wer-
den? Welche neuen Behandlungsstrategien sollten in einem Modell entwickelt und getestet
werden? Die vorliegenden Arbeiten Uber ,Neue Verfahren zur Wiederherstellung kiefer-

gesichtschirurgischer Defekte” teilen sich dementsprechend auf diese Forschungsbereiche auf.

2. Aktuelle Verfahren der Lippen-Kiefer-Gaumenspalten-Behandlung

2.1 Der Wachstumsverlauf nach Komplettverschluss der Spalte mit einer Operation

Da eine LKG-Spalte im Sauglings- und Kleinkindesalter verschlossen wird, beeinflusst die Ope-
ration das nachfolgende Schadelwachstum. Die Auswirkungen einer bestimmten Operations-
technik auf das Schadelwachstum kénnen aber erst mit Abschluss des Wachstums, also mit
etwa 20 Jahren, beurteilt werden. Aus diesem Grund muss jede chirurgische Anderung eines
Uber viele Jahre bewadhrten LKG-Operationskonzeptes gut abgewogen werden. Zudem sollten

die Wachstumsresultate im Langzeitverlauf analysiert werden. Die Erforschung dieses Zusam-
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menhanges zwischen Operationstechnik und Wachstumseinfluss ist ein zentraler Aspekt der
Spaltchirurgie. Das Schadelwachstum wird traditionell anhand von seitlichen Schadelrontgen-
aufnahmen beurteilt. Diese Art der Wachstumsanalyse vereinfacht stark die komplexe Realitat
des dreidimensionalen Gesicht- und Schadelwachstums. Wir fiihrten deshalb eine dreidimen-
sionale Erfassung der Gesichtsform in der klinischen Routine ein [1]. Diese Technik ist rontgen-
strahlenfrei und verwendet schwache Laserstrahlen, welche fiir die Haut unbedenklich sind.
Damit ermoglichen wir, in Zukunft eine dreidimensionale Wachstumsanalyse der Gesichtsform
durchzufiihren.

Zur Reduktion der Behandlungsbelastung fir Kind und Familie wurde ab dem Jahre 1991 der
Verschluss von LKG-Spalten in Basel nicht mehr schrittweise in zwei oder drei Operationen
durchgefuhrt, sondern in einem einzigen chirurgischen Eingriff (,one-stage”) [2]. Dieses Opera-
tionskonzept fihrte in Fachkreisen zu kontroversen Diskussionen, da eine starke Hemmung
des Wachstums befiirchtet wurde. Der Verschluss von Lippe und Gaumensegel, also der
Weichteile, hat vermutlich einen eher untergeordneten Einfluss auf das Wachstum. Hingegen
gelten der Schleimhautverschluss am kndchernen Gaumen und die Knochentransplantation in
den spateren Zahnbogen (Kieferspalt) im Sauglingsalter als problematisch fir das Wachstum.
Die Analyse der Langzeitresultate zeigte nun, dass im Vergleich zu Gesunden ein Defizit des
Oberkieferwachstums besteht, dieses aber dhnlich gross ist wie bei Patienten, die in mehreren
Schritten operiert wurden [3]. Die Analyse der einzelnen Falle zeigte aber, dass ein besonders
gutes Wachstum festzustellen war, wenn der eingepflanzte Knochen in den Kieferspalt nicht
eingewachsen war und seinen eigentlichen Zweck nicht erfiillte, es also zu keiner Verknoche-
rung kam. Da die frihe Verknocherung des Kieferspaltes fiir das Wachstum nachteilig er-
scheint, verzichten wir seit dem Jahre 2002 auf die Verpflanzung von Knochen bei der Erstope-
ration. Wir fihren diese erst durch, wenn die bleibenden Zdhne durchbrechen.

Der LKG-Verschluss in einer einzelnen Operation im Sauglingsalter fiihrte nicht zu einer erhoh-
ten Zahl von Korrekturoperationen. So profitierten die Kinder bei Behandlungsabschluss tat-

sachlich von einer geringeren Anzahl Narkosen fiir die Gesamtbehandlung [3].

2.2 Die Stresshormonausschiittung vor und nach der Erstoperation im Sduglingsalter

Vollnarkosen im Sauglings- und Kleinkindesalter stehen unter dem Verdacht, einen nachteili-
gen Effekt auf die kognitive Entwicklung bei Kindern zu haben [4]. Diese Feststellung fand auch
Eingang in die Tagesmedien [5]. Bei wiederholten Vollnarkosen erhoht sich das Risiko fiir Lern-
schwachen [6], insbesondere wenn die Narkosen vor dem vierten Lebensjahr stattfinden [7].

Nun kdnnte man erwagen, den operativen Gaumenverschluss bis nach dem vierten Lebensjahr
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aufzuschieben. Genau dies wurde aber bereits in den 70er-Jahren an mehreren Kliniken prakti-
ziert, damals mit dem Ziel, das Oberkieferwachstum in den ersten Lebensjahren nicht zu beein-
flussen. Dieses Verfahren wurde aber mehrheitlich wieder eingestellt, da eine andauernde
spaltbedingte Offnung zwischen Mund und Nase iiber das dritte Lebensjahr hinaus die norma-
le Sprechentwicklung derart stark behinderte, dass diese auch nach dem operativen Verschluss
nicht mehr normalisiert werden konnte [8, 9]. Diese Tatsache stiitzt ebenfalls unser Bestreben,
die LKG-Spalte moglichst friih komplett zu verschliessen.

Uber welchen Mechanismus die Vollnarkose die kognitive neurologische Entwicklung beein-
flusst, ist unklar. Wir untersuchten, wie die Hypophysen-Cortisol-Stressachse bei Sauglingen
mit LKG-Spalten durch die Hospitalisation und die Operation ausgelenkt wird [10]. Dies ist inte-
ressant, weil eine andauernde Auslenkung der Stressachse die kognitive Entwicklung hemmen
kann. Die Messung von Cortisol im Speichel und der Schlaf-Wach-Aktivitdat vor dem Eingriff
zeigte aber vergleichbare Werte zwischen LKG-Sauglingen und Gesunden. Ebenso zeigte sich
eine rasche Erholung der Stressachse innert finf Tagen nach dem Eingriff auf die Normwerte,
sodass der operative Stress kaum als Ursache in Frage kommt [10]. Analog war in Tierversu-
chen ebenfalls nicht das chirurgische Trauma, sondern die Wirkung der Narkotika fiir die kog-
nitive Beeintrachtigung entscheidend [6, 11]. Studien zeigen eine spezifische Beeintrachtigung
der Lernfahigkeit und Gedachtnisleistung, nicht aber des Intelligenzquotienten und des sozia-
len sowie familidren Verhaltens [6]. Diese Feststellung deckt sich grosstenteils mit eigenen
psychologischen Testungen, bei der LKG-Kinder sich bezliglich Emotionalitdt und ihrer sozialen
Starken sowie Schwéachen nicht von einer gesunden Vergleichsgruppe unterschieden. Lediglich
bei der Testung der Interaktion zeigten LKG-Kinder reduzierte Proaktivitdt, wobei sich dies auf
offene soziale Situationen beschrdnkte und nicht im Familien- und Freundeskreis feststellbar
war [10].

Zu welchem Zeitpunkt und mit welcher Technik eine LKG-Spalte im Spannungsfeld zwischen
Wachstums- und Sprechentwicklung am sinnvollsten zu verschliessen ist, wird je nach Behand-
lungsteam unterschiedlich beantwortet. In einer Zusammenstellung der Behandlungsprotokol-
le von 201 europaischen Behandlungszentren unterschieden sich alle Protokolle in gewissen
Details, sodass nicht zwei identische Protokolle ausgemacht werden konnten [13]. Selbst nach
grundsatzlicher Festlegung auf ein bestimmtes Protokoll muss das operative Vorgehen an spe-
zifische Eigenheiten des Patienten und der Familie angepasst werden kénnen. In unserem Pa-
tientenkollektiv zeigten sich bei 15 % der Kinder mit einer LKG-Spalte noch weitere Fehlbildun-
gen [14]. In Fallen von Mehrfachfehlbildungen muss die Belastung von Kind und Familie bei der

Festlegung des chirurgischen Vorgehens und des Operationszeitpunktes mitbeachtet werden.
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Die Frage, wie eine Spalte friih, in wenigen operativen Schritten und fiir das Wachstum so
schonend wie mdglich operiert werden kann, bleibt unbeantwortet. Dies treibt uns an, aktuel-
le Operationsmethoden weiter zu entwickeln und neue Behandlungsverfahren im Labor zu

testen.

3. Weiterentwicklungen fiir die Wiederherstellung kiefer-gesichtschirurgischer Defekte

3.1. Chirurgischer Erhalt von Mikrogefiissen bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten

Chirurgische Techniken zum Verschluss von Lippenspalten unterscheiden sich hauptsachlich in
unterschiedlichen Schnitt- und Praparationstechniken von Haut, Muskelbauchen, Nasenschei-
dewand und Nasenfliigel [15]. Die Blutgefasse werden dabei kaum bertlcksichtigt, obwohl
Durchblutung und Wachstumspotenz in einem engen biologischen Zusammenhang stehen.

In der gesunden Oberlippe verlauft stets eine Arterie, welche von beiden Seiten Zufluss erhalt
und von deren Mitte Gefassaste zum Nasensteg und zur Nasenspitze abzweigen — ein schema-
tischer Verlauf wie bei einem umgedrehten , T (1). Diese Lippenarterie ernihrt den Lippen-
muskel, aber auch die darunter liegende Knochenhaut, welche am Knochenwachstum beteiligt
ist. Durch die Lippenspalte wird diese normale Anatomie unterbrochen, sodass der Zufluss zur
Mitte nur noch von einer Seite moglich ist (J —). Diese Verhéltnisse haben wir in einer anato-
mischen Vorstudie geprift und veranschaulicht [16].

Durch die Verwendung von Operationslupe oder Mikroskop kdnnen Gefasse bis etwa zu einem
halben Millimeter Durchmesser identifiziert und geschont werden. Technisch ware es moglich,
solche Gefasse chirurgisch mit einer Naht zu vereinigen, analog der Naht von Muskel und Haut
beiderseits der Spalte. Bevor aber die mikrochirurgische Vereinigung der Lippenarterie in Be-
tracht gezogen werden kann, muss gepriift werden, ob die abnorme Gefassanatomie bei Spal-
ten auch eine abnorme Gewebedurchblutung nach sich zieht.

Die Gewebedurchblutung bei LKG-Kindern und gesunden Kindern als Kontrollgruppe haben wir
an acht vordefinierten Stellen der Lippen- und Nasenregion gemessen. Hierflir verwendeten
wir eine Messsonde, die durch Auflage auf das Gewebe und unter Verwendung von Weisslicht
sowie Laserlicht Durchblutungsparameter messen kann. Die Sonde misst in der Endstrombahn
des Gewebes (Gefdsse mit Durchmesser < 100 um) gleichzeitig die Blutflussgeschwindigkeit,
die Menge an Hamoglobin und dessen Sauerstoffsattigung nach Durchstromung des Gewebes.
Dadurch lasst sich feststellen, ob das Gewebe unter- oder lberversorgt wird und ob der Zu-

fluss oder der Abfluss aus dem Gewebe gestort ist.
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Vor dem LKG-Verschluss war die Gewebedurchblutung auf der Spaltseite gleich wie auf der
gesunden Seite. Auch im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe fanden sich keine Unterschie-
de. Es besteht also keine spaltbedingte Mangeldurchblutung des Gewebes auf der Spaltseite
[16]. Auch sechs Monate nach dem Verschluss der LKG-Spalte zeigten sich an allen Messpunk-
ten dhnliche Durchblutungswerte wie in der Kontrollgruppe.

Es war hingegen auffillig, dass bei doppelseitigen LKG-Spalten in der Gesichtsmittellinie eine
Uberversorgung der Haut feststellbar war. Es handelt sich um die Haut (Prolabium), welche
dem in der Gesichtsmitte isoliert stehenden Kieferanteil (Zwischenkiefer) aufliegt, der die
Schneidezdhne hervorbringt. Schematisch betrifft es den unteren Anteil des senkrechten Stri-
ches (J | I-). Vermutlich bendétigt dieser kndcherne Mittelteil einen erhéhten nutritiven Beitrag
durch die Haut des Nasenriickens, um die Versorgungsunterbrechung zu beiden Seiten hin zu
kompensieren. Wegen der nutritiven Bedeutung dieser zu- und wegfiihrenden Gefasse fiir den
darunter liegenden Knochen sollten diese Gefdsse identifiziert und geschont werden beim
Lippenverschluss. Die geeignete chirurgische Technik hierzu haben wir beschrieben [16].

Die Lippenspalte trennt die gesamte Oberlippe bis in die Nasenoffnung der Spaltseite. Durch
die Wiederherstellung der Oberlippe wird der zuvor offene Muskelring zweigeteilt, als ob eine
Null (0) zu einer Acht (8) zusammengeschnirt wird. Dadurch entsteht ein oberer Muskelring
(Nasenriicken-Oberlippe) und ein unterer Muskelring (Oberlippe-Unterlippe). Der obere Mus-
kelring umschlingt dabei den Nasenflligel und symmetrisiert damit die Nasenfllgelposition und
den Naseneingang, was flir die Nasenfunktion und -adsthetik gleichermassen wichtig ist. An
dieser rekonstruktiv entscheidenden Stelle, an der Grenze zwischen Lippenmuskel und Nasen-
fligel, konnten wir intraoperativ stets ein arterielles Gefdss von etwa 1 mm Durchmesser iden-
tifizieren. Dieses Gefass tritt durch den dort liegenden Musculus transversus nasalis hervor und
verlduft unter der Haut auf der Innenseite des Nasenfliigels weiter. Die genaue Erstbeschrei-
bung dieses Gefasses und die Kenntnis seines Verlaufes vereinfachen seinen Erhalt wahrend
der Operation [16].

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass nach kompletter Unterbrechung der Blutversorgung einer
Gesichtshalfte sich diese wieder auf Ausgangswerte normalisiert. Hierflir werden bereits ange-
legte, aber kaum durchblutete kleine Gefasse zu grésseren Arterien umgebaut (Arteriogenese)
[17]. Trotz dieser Normalisierung der Durchblutung reduzieren sich aber Volumen und Gewicht
der Gesichtsmuskeln auf der betroffenen Seite [18]. Die von uns festgestellte Durchblutungs-
symmetrie nach LKG-Verschluss bedeutet nicht zwingend, dass damit auch eine symmetrische
Wachstumspotenz vorliegt. Zugunsten der Wachstumspotenz sollten deshalb mdoglichst viele

Gefasse beim LKG-Verschluss erhalten werden.
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3.2 Von gdingigen Praktiken der Mikrochirurgie zu Behandlungsstandards

Gewebedefekte im Gesicht werden meist durch Unfélle oder chirurgische Tumorentfernungen
verursacht, sofern sie nicht angeboren sind wie bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Der Ersatz
von Schadelknochen, Gesichtsmuskeln und Haut durch eine Transplantation von einem ande-
ren Menschen ist machbar, aber technisch und organisatorisch héchst anspruchsvoll. Deshalb
beschrankt sich diese Behandlung auf wenige Zentren und ausgewahlte Falle [19]. Um die Ab-
stossung des fremden Gewebes zu unterdriicken, muss die kérpereigene Abwehr mit Medika-
menten reduziert werden. Dies kann wiederum zu Beschwerden oder Krankheiten fiihren oder
ein erneutes Tumorwachstum beglinstigen. Zur Rekonstruktion von grossen Gewebedefekten
nach Tumorentfernung hat sich deshalb die Verpflanzung von kérpereigenem Gewebe mitsamt
dem versorgenden Blutgefass als Behandlungsstandard durchgesetzt. Das versorgende Blutge-
fass des verpflanzten Gewebes wird hierfiir an ein grosses Halsgefass oder an einen Seitenast
davon angendht. Wahrend oder nach der Operation werden meist Medikamente verwendet,
um die Bildung eines Blutgerinnsels im angeschlossenen Blutgefdss zu unterdriicken, denn die
Unterbrechung des Blutflusses wiirde zum Absterben des verpflanzten Gewebes fihren.

Bevorzugte Spenderregionen, Gefassnahttechniken und medikamentdse Begleitbehandlungen
variieren stark zwischen verschiedenen Behandlungszentren. Eine umfassende Ubersicht (iber
die gangigen Praktiken an europdischen Zentren liegt bis anhin nicht vor. In unseren Arbeiten
zu ,current practice” im Bereich der mikrochirurgischen Rekonstruktion im Kopf-Hals-Bereich
haben wir nun eine Ubersicht fiir die deutschsprachigen Lander [20] und Europa [21] zu dieser
Thematik erarbeitet. Gewisse Techniken weisen eine hohe Ubereinstimmung zwischen den
Kliniken auf. Es kann somit eine gédngige Praxis (,current practice”) aufgezeigt werden, bei-
spielsweise fir die bevorzugte Verbindung der Transplantatvene End-zu-Seit mit der grossen
Halsvene im Gegensatz zur End-zu-End-Verbindung mit einer Seitenvene. Andere Techniken
zeigten eine starke Variabilitat, sodass keine einheitliche gangige Praxis vorliegt, so zum Bei-
spiel flr die antithrombotische Therapie wahrend und nach der Operation. Hier ergibt sich nun
die Moglichkeit, prospektive, multizentrische Studien aufzubauen, um evidenzbasierte Be-

handlungsstandards zu entwickeln.

3.3 Berechnung fehlender Gesichtsteile und ihre direkte Herstellung aus Biomaterial

Obwohl die Wiederherstellung von Gesichtsdefekten meist in erster Linie mit Eigengewebe
angestrebt wird, ist diese nicht immer praktikabel oder sinnvoll. Patient und Arzt kénnen sich
gegen eine Wiederherstellung mit Eigengewebe entscheiden, falls beispielsweise erstens das

Resektionsgebiet zugdnglich bleiben muss, um ein erneutes Tumorwachstum zu erkennen,
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zweitens eine Narkose oder Operation fir den Patienten zu belastend ist oder drittens ein
befriedigendes dsthetisches Resultat nur mit vielen Operationen und einer langen Behand-
lungsdauer moglich ware. In solchen Fallen kann eine Gesichtsepithese eine gute Behand-
lungsvariante sein.

Der epithetisch spezialisierte Zahntechniker orientiert sich fiir die Formgebung des fehlenden
Gesichtsteiles an der gesunden Gegenseite, sofern diese vorhanden ist und lasst sein kiinstleri-
sches Geschick einfliessen. Bei Augen- und Ohrdefekten kann die gesunde Form als Vorlage
gespiegelt werden — was hingegen nach kompletter Nasenresektion nicht moglich ist. In analo-
ger Weise fehlt dem Chirurgen auch bei doppelseitigen LKG-Spalten und anderen angeborenen
Fehlbildungen der zentralen Nasen-Lippen-Region eine Formvorlage.

Wir suchten deshalb nach einer Moglichkeit, die Form eines fehlenden Gesichtsteiles anhand
eines statistischen Modells zu berechnen, ohne Spiegeltechnik und ohne kiinstlerische Form-
anpassung. Exemplarisch wendeten wir diese Technik fiir einen Patienten an, dessen gesamte
Nase wegen eines fortgeschrittenen Hauttumors komplett entfernt werden musste. Basierend
auf der dreidimensionalen Erfassung von 200 Gesichtern, wurde ein statistisches Gesichtsmo-
dell entwickelt. Die Forminformation fiir jedes einzelne Gesicht wurde als dichte Punktewolke
gegeniber einem Referenzgesicht berechnet, dadurch entstand ein einzelner Vektorraum fir
alle 200 Gesichter, das sogenannte ,morphable model” [22]. Mit Hilfe dieses Modells kdnnen
kontinuierliche Ubergédnge zwischen den Gesichtern dreidimensional berechnet werden. Des-

|ll

halb kann mit Hilfe des ,,morphable model” jene Gesichtsform gesucht werden, die mit den
gesunden Anteilen des Patientengesichtes den hochsten Deckungsgrad hat. Dadurch bietet das
Gesichtsmodell den fehlenden Gesichtsteil passend zur gesunden Gesichtsform des Patienten
— quasi in charakteristischer Weise. Im vorliegenden Fall lieferte das statistische Modell der
computerassistierten Planung (,,CAD — computer assisted design”) eine Nasenform, die der
Form auf alten Patientenfotografien sehr dhnlich war und keine weiteren Bearbeitungen beno-
tigte [23].

Das Ziel war nun, zusatzlich zur Planung auch fir die Herstellung der Epithese eine Prozessau-
tomatisierung zu definieren (,,CAM — computer assisted manufactering”). Nur durch eine direk-
te Umsetzung der geplanten Form in eine Epithese kann der manuelle und kiinstlerische Her-
stellungsaufwand reduziert werden. Durch die Weiterentwicklung der Gesichtsepithetik — weg
vom Kunsthandwerk hin zur Biomedizintechnik — kdnnen Industriepartnerschaften gesucht
werden, was der Weiterentwicklung und internationalen Verfligbarkeit der Technik zu Gute

kommt. Nur durch verstarkte Automatisierung kann die Gesichtsepithetik einem grdsseren

Patientenkreis zuganglich gemacht werden, insbesondere in Schwellenlandern und fernab
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spezialisierter Versorgungszentren. Fir die Zukunft waren auch neue Anwendungen denkbar,
beispielsweise eine Kombination aus Epithese und Wundverband, die direkt nach einer chirur-
gischen Entfernung eingesetzt werden kann.

Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie testeten wir den direkten Transfer der computerassis-
tierten Planung in eine Epithese durch computerassistierte Herstellung. Hierflr verwendeten
wir hautfarbenes Pulver aus Polyamid PA2200, welches als Biomaterial fiir permanenten Haut-
kontakt getestet und zertifiziert ist (ISO 10993-1). Entsprechend den Formvorgaben erwarmt
ein Laserstrahl das Pulver an den zu hartenden Stellen, wodurch sich die Pulverkorner verflis-
sigen und miteinander verbinden (,,SLS — selective laser sintering”). Dadurch wird in vertikaler
Richtung Schritt flr Schritt eine Schichtdicke von 0.1 mm gehartet, was die Herstellung jeder
beliebigen dreidimensionalen Form ermoglicht.

Die automatisiert hergestellte Polyamid-Epithese zeigte einen guten zirkuldaren Hautkontakt.
Um den Ubergang zwischen Haut und Epithese unscheinbar zu gestalten, war jedoch eine
Nachbearbeitung des starren Polyamids notwendig. Zusatzlich kann ein starres Epithesenma-
terial nicht den mimischen Gesichtsbewegungen folgen, weshalb die automatisierte Herstel-
lung mit einem elastischen Material wiinschbar gewesen ware. Das Polyamid PA2200 war auch
nur in einer Hautfarbe vorhanden und stimmte nur schlecht mit der Gesichtsfarbe des Patien-
ten Uberein [23].

Zum Zeitpunkt der Studie im Jahre 2010 gab es noch keine material- und fertigungstechnische
Losung hierfar. Der Fortschritt auf dem Gebiet der schnellen Fertigungsmethoden (,,rapid ma-
nufactering”), welche alle Verfahren der werkzeuglosen Fertigung umfasst, bietet aber inzwi-
schen interessante Losungsansatze. Nun sind elastische, gummiartige Materialien verflgbar,
welche ebenfalls mit selektivem Lasersintern verarbeitet werden kdnnen und individuell ein-
farbbar sind (z. B. DuraForm® Flex). Mit Hilfe einer neuen Fertigungstechnik, dem dreidimensi-
onalen Druckverfahren, kénnen mittlerweile Photopolymere verschiedener Harte und Farbe
kombiniert werden (Multi-Jet Modeling, Polylet™-Polymertechnologie). So ware es moglich,
das formgebende Innengerist der Epithese starr zu fertigen. Der Rand sowie die Oberflachen

wadren hingegen elastisch.

4. Verfahren zur Knochenwiederherstellung im Tiermodell

4.1 Die gefiihrte Knochenregeneration am Schddeldach mit resorbierbarem Biomaterial

Zur Wiederherstellung von Defekten gibt es in gewissen Massen auch die Moglichkeit, das

Heilungspotential des Gewebes zu erhdhen, anstatt Gewebeersatz zu verwenden. Fiir Kno-
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chendefekte hangt die Regenerationsfahigkeit von der Defektgrosse und -lokalisation ab und
vom Alter des Individuums. Bei einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte verlduft der Knochenspalt
durch den zahntragenden Teil des Oberkiefers. Bevor die Zahne im Spaltbereich in einem run-
den Zahnbogen aufgestellt werden kénnen, muss deshalb der Knochenspalt kndochern ver-
wachsen. Mit dem Ziel, die Knochenbildung im Spaltbereich anzuregen, entstanden verschie-
dene chirurgische Techniken.

Die Knochenhaut wurde vom benachbarten Knochenareal abgehoben und auf den Spaltbe-
reich geschwenkt [24], was aber nicht zu einer ausreichenden Verknécherung flihrte. Anstatt
die Knochenhaut in der Umgebung abzuheben, sollte die Verkndcherung mit einem Stiick Kno-
chenhaut des Schienbeins, das (iber den Spaltbereich genaht wurde, angeregt werden [25]. Die
Methode fiihrte aber nur unregelmassig und meist unvollstandig zum Erfolg. Die konstanteste
Verknodcherung konnte erst durch die Verpflanzung von Knochenspanen aus dem Markraum
des Beckens erreicht werden [26], was auch heute als Methode der ersten Wahl gilt. Die Kno-
chenentnahme ist aber mit den Nachteilen einer zweiten Operationswunde verbunden, wie
Infektrisiko, Schmerz und Narbe, weshalb weiter nach Alternativen gesucht wird.

Das Einwachsen von Knochen in eine Defektzone kann beglinstigt werden, indem dem Kno-
chen Freiraum geboten wird in der gewilinschten Wachstumsrichtung. Durch gefiihrte Kno-
chenregeneration wird das Bindegewebe aus der Defektzone mechanisch abgehalten, damit
der langsam wachsende Knochen in den freigehaltenen Raum einwachsen kann. Hierfiir eignen
sich besonders Materialien, die vom Korper abgebaut werden kénnen, damit eine zweite Ope-
ration zur Materialentfernung entfallt.

Wir testeten zu diesem Zweck zwei verschiedene resorbierbare Biomaterialien, das amorphe
Poly(L/DL)-Laktid 70:30 und das semikristalline Poly(L/DL)-Laktid 80:20 [27]. Als Tiermodell
verwendeten wir beidseitige zirkuldare Schadeldachdefekte von 8.3 mm Durchmesser im Kanin-
chen, was sich zur Imitierung von Kieferspaltdefekten eignet. Der Schdadeldachknochen ist zu
beiden Seiten nur von einer diinnen Weichgewebsdecke bedeckt, so wie der Kieferknochen bei
LKG-Spalten auch nur von Knochenhaut und Schleimhaut bedeckt ist und direkt an den Mund-
und Nasenraum grenzt. In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass Schadeldachdefekte
dieser Grosse nach acht Wochen nur dann vollstandig abheilen, wenn diese mit einer 0.3 mm
dicken Polylaktidfolie auf der Aussen- und Innenseite des Schiadeldaches gedeckt werden und
damit Knochen- und Hirnhaut aus der Defektzone abgehalten wird [28]. In den Kontrollen, in
denen kein Hohlraum aus Polylaktidfolien gebildet wurde, kam es zu keiner kndchernen
Durchbauung [27, 28]. Die Wachstumsrichtung des Knochens war von den Defektrdndern in

Richtung Zentrum gerichtet, was durch die intravitalen Fluorchrom-Knochenmarkierungen
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nach ein, drei, sechs und acht Wochen sichtbar wurde [29]. In der Vergleichsuntersuchung
beider Polylaktid-Arten stellten wir eine identische Knochenregeneration [27] und Biovertrag-
lichkeit [29] nach acht Wochen fest.

Nach acht Wochen zeigten sich kaum Abbauzeichen der Folien, und sie blieben auf der Ober-
flache des Knochens liegen, ohne in den Knochen eingebaut zu werden. Fiir eine Anwendung
bei LKG-Spalten muss die Handhabung der Technik weiter verfeinert werden. Denn bei starren,
langsam abbaubaren Folien ist die Gefahr gross, dass das dariber liegende Zahnfleisch wund

wird und sich 6ffnet.

4.2 Die Herstellung von Knochenvorlduferzellen aus Zellen der humanen Nabelschnur

Anstatt das Einwachsen des Knochens zu stimulieren, kann auch die Fahigkeit zur Knochen-
neubildung in der Defektzone angeregt werden. Im Binde- und Stitzgewebe des Korpers fin-
den sich Vorlduferzellen (mesenchymale Stammzellen), welche je nach Stimulation unter-
schiedlich ausreifen und sich in Fett-, Knochen- oder Knorpelzellen wandeln kénnen. Auch im
Bindegewebe der Nabelschnur finden sich solche Zellen. Da die LKG-Spalte meist im Schwan-
gerschaftsultraschall festgestellt wird, kénnten die Stammzellen bei Geburt aus der Nabel-
schnur isoliert und eingefroren werden. Zwecks Heilung der Knochenspalte wiirden diese spa-
ter aufgetaut und implantiert. Auf eine solche Anwendung zielend, unternahmen wir die
folgenden Experimente.

Nach der Geburt wurden kleine, 2.5 mm grosse Gewebeproben von der Nabelschnur entnom-
men und in einer Nahrldsung aufbewahrt. Nach zwei Wochen Verweildauer in einem Brut-
schrank vermehrten sich die Zellen zu einem dichten Zellrasen. Um die Art dieser Zellen naher
zu bestimmen, wurde die Anwesenheit bestimmter Eiweisse auf der Zelloberflache getestet. Es
zeigte sich eine charakteristische Verteilung, wie sie auch bei mesenchymalen Stammzellen
aus dem Fett und Knochenmark vorliegt [30]. Diese Zellen konnten auch nach dem Einfrieren,
Lagern sowie Auftauen problemlos vermehrt werden und behielten lhre Zellcharakteristik. Die
Zellen wurden nur mit Losungen in Kontakt gebracht, deren Inhaltsstoffe fir die Anwendung
am Menschen kein Risiko darstellen und frei von tierischen Zusatzen sind. Dass wir die klini-
sche Anwendbarkeit im Versuchsprotokoll beriicksichtigt haben, fand in einer separat publi-
zierten Diskussion zu unserem Artikel Erwdhnung [31].

Die Nabelschnurstammzellen wurden mit einem Nahrmedium bebriitet, das die Ausreifung in
Knochenvorlauferzellen bewirkt, sodass sich nach drei Wochen die fiir Knochen typischen Kal-
zium-Kristalle auf dem Zellrasen (Hydroxylapatit) bildeten. Es konnte auch nachgewiesen wer-

den, dass in den Zellen mehrere Gene angeschaltet werden, die auch bei der Reifung normaler
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Knochenzellen aktiv sind (z. B. Osterix, Osteocalcin, RUNX2) [30]. Das heisst, der Reifungsvor-
gang zu Knochenzellen wurde nachweisbar eingeleitet.

Die Nabelschnurstammzellen wurden zusammen mit Fibrin und Hydroxylapatit-Granulat zu
einem Konglomerat vermischt und unter die Haut von Mausen verpflanzt. In diesen Konglome-
raten formte sich durch die menschlichen Nabelschnurstammzellen ein Kollagengerist, das mit
unreifen Knochen vergleichbar ist. Durch Veranderung der fiir die Zellreifung verantwortlichen
Faktoren untersuchen wir derzeit in Folgeversuchen, ob die Herstellung von mineralisiertem

reifem Knochen moglich ist.

5. Schlussfolgerung

Ein Gesichtsdefekt ist flir den Patienten gleichermassen eine korperliche und seelische Biirde.
Wahrend sich im Gesicht die Seele spiegelt (,imago animi vultus”, Cicero, De Oratore), so
konnte man gleichsam sagen, dass sich im Gesichtsdefekt das Gesellschaftsdefizit spiegelt, das
Abnormales mit Vorurteil und Ausgrenzung straft. Der Erfolg eines chirurgischen Eingriffs darf
sich nicht mit der Wiederherstellung der dusserlichen Form begniigen, er muss auch die kor-
perliche, seelische und soziale Funktion des Gesichts wiederherstellen.

Typischerweise gibt es unterschiedliche chirurgische Wege um dies, wenn auch leider meist
unvollstindig, zu erreichen. Die chirurgischen Wege unterscheiden sich zuweilen weniger in
ihrem Ergebnis als in ihren Unzulanglichkeiten. Die Suche nach weiteren Verbesserungsmog-
lichkeiten darf deshalb nie aufhéren. Die im ersten Teil vorgestellten Arbeiten liefern hierzu
neue Losungsansatze.

Wegen der Komplexitdt der Gesichtsform und -funktion lassen sich gewisse Probleme der
Wiederherstellung mit Variierung der chirurgischen Technik alleine nicht 16sen, sodass kom-
plementdre Lésungsansatze notwendig sind. Technische und biomedizinische Verfahren liefern
hierfir die notwendige neue Generation chirurgischer Werkzeuge. Damit deren Potential
optimal zugunsten der Patientenbehandlung eingesetzt werden kann, muss der Chirurg aktiv
an deren Entwicklung teilnehmen und deren Handhabung lernen und lehren. Die im zweiten
Teil vorgestellten Arbeiten widmen sich deshalb neuen technischen und biomedizinischen

Lésungsansatzen.
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