Aus dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

in Zusammenarbeit mit der Klinik fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
- plastische Operationen -
des Klinikums Ludwigshafen
Direktor: Priv. Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Horst E. Umstadt

Botulinumtoxin-Injektion als
Rezidiv-Pravention nach

Unterkiefer-Vorverlagerung

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der
gesamten Humanmedizin (Dr. med.)

dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg vorgelegt von

Dr. med. dent. Falk-Friedrich von Haussen

aus Marburg/Lahn

Marburg 2009



Angenommen im Fachbereich Medizin der Philipps-Univ
am: 15.07.2009

Gedruckt mit der Genehmigung der Fachbereichs.

Dekan: Prof. Dr. M. Rothmund
Referent; PD Dr. Dr. H. E. Umstadt

Koreferent: PD Dr. C. Kihne

ersitat Marburg



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Botulinumtoxin
1.1.1 Botulismus

1.1.2 Aufbau und Wirkung von Botulinumtoxin

1.1.3 Veranderungen an den Nervenendigungen nach Applikation des Toxins

1.1.4 Immunoresistenz

1.1.5 Indikationen von Botulinumtoxin
1.2 Dysgnathie
2 Fragestellung

3 Material und Methoden
3.1 Patientenkollektiv
3.2 Einschlusskriterien
3.3 Vorbereitungen vor der Operation
3.3.1 Préoperative Untersuchungen und Injektion von Botulinumtoxin
3.3.1.1 1 Injektionstechnik des Botuliumtoxins
3.3.2 Préaoperative Modelloperation
3.4 Umstellungsosteotomie des Unterkiefers
3.5 Postoperative Behandlung der Patienten
3.6 Nebenwirkungen
3.7 Fernréntgenseitenbild
3.7.1 VergroRRerungsfaktor
3.7.2 Festsetzung der Referenzstrecke im Bereich der Schadelbasis
3.8 Kephalometrische Referenzpunkte und Messstrecken
3.9 Auswertungen der Fernrontgenseitenbilder
3.9.1 Hilfsmittel zur Vermessung der Fernrontgenseitenbilder
3.9.2 Streckenvermessung der Fernrontgenseitenbilder
3.10 Statistische Auswertung
3.10.1 Signifikanzniveau
3.10.2 Mittelwertberechnung und Median
3.10.3 Standardabweichung und Varianz
3.10.4 Korrelationsanalyse

o o b~ N B

13

15
15
15
16
16
16
19
19
22
23
24
25

27
28
28
28
32
32
33
33
33



Inhaltsverzeichnis

3.10.5 Kolmogrov-Smirnov-Test
3.10.6 Bestimmung des Methodenfehlers
4 Ergebnisse
4.1 Methodenfehler nach Dahlberg
4.2 Altersverteilung des Patientenkollektivs
4.3 Test auf Normalverteilung
4.4 Ergebnisse der Korrelationsanalyse
4.4.1 Korrelation zwischen den Strecken A, B, C und dem SNB-Winkel
zum Zeitpunkt vor der Operation
4.4.2 Korrelation zwischen den Differenzen der Strecke A, B, C und des
SNB-Winkels vor und nach der Operation
4.5 Mittelwerte
4.6 Mittelwertvergleiche mit t-Test
4.6.1 Mittelwertvergleich der Messstrecke A
4.6.2 Mittelwertvergleich der Messstrecke B
4.6.3 Mittelwertvergleich der Messstrecke C
4.6.4 Mittelwertvergleich des SNB-Winkel
5 Diskussion
5.1 Auswahl der relevanten Messstrecken
5.2 Verminderung des Rezidivs durch Variationen in der Fixation der
Segmente
5.3 Verminderung des Rezidivs durch Variationen in der Operationsmethode
5.4 Verminderung des Rezidivs durch Variationen in der Mobilisierung
5.5 Auswahl der Osteosynthesemethode und des Mobili  sationszeitpunktes
5.6 Verminderung des Rezidives durch kieferorthopad ische Vorbehandlung
5.7 Muskelzug als Ursache des Rezidivs
5.8 Botulinumtoxin zur Ruhigstellung der suprahyoid alen Muskulatur
5.9 Anwendungen von Botulinumtoxin
5.10 Praoperative Injektion von Botulinumtoxin
5.11 Dosis des injizierten Botulinumtoxins
5.12 Nebenwirkungen von Botulinumtoxin
5.13 Veradnderungen an den Nervenendigungen durch Bo  tulinumtoxin
5.14 Langzeiteffekte nach Injektion von Botulinumto Xin

34
34
35

35
35
36
39
39

40

41
50
50
52
53
54

55

56
57

61
63
64
66
66

68
68



Inhaltsverzeichnis

5.15 Kosten-Nutzen der einmaligen Applikation von B

6 Zusammenfassung
7 Summary
8 Schussbemerkung

9 Literaturverzeichnis

otulinumtoxin 69
70

72
74
75



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Botulinumtoxin

1.1.1 Botulismus

Botulinumtoxin ist das seit etwa 150 Jahren starkste bekannte Gift (Kessler 1997,
Lamanna 1969). Es ist ein von dem Bakterium Clostridium botulinum unter
anaeroben Bedingungen gebildetes Neurotoxin. Beim Menschen verursacht es den
SO genannten Botulismus. Botulismus ist eine systemisch verlaufende
Nahrungsmittelvergiftung, die nicht selten todlich endet. Erstmals wurde diese
Erkrankung von Justinus Kerner vor etwa 150 Jahren beschrieben. Der Entdecker
des Botulismus, der Mikrobiologe van Ermengem aus Belgien (1897) entdeckte das
Bakterium erstmals im Stuhl von erkrankten Patienten, die Wurst konsumierte hatten.
Neben dieser Form des durch die Serotypen A, B und E hervorgerufenen Botulismus
existieren allerdings noch weitere Formen wie der Sauglingsbotulismus und der
Wundbotulismus. Der durch die Serotypen A und B hervorgerufene Botulismus tritt
bei Sauglingen in den ersten acht Lebensmonaten aufgrund der fehlenden Darmflora
auf. Beim Wundbotulismus, der durch den Serotyp A hervorgerufen wird, wird das
Toxin im nekrotischen Gewebe von Wunden unter anaeroben Bedingungen
produziert. Es handelt sich um eine Infektion mit einer daraus folgenden Intoxikation.
Symptome des Botulismus treten 12-36 Stunden nach Aufnahme des Toxins auf. Zu
den ersten unspezifischen Symptomen gehoren Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen sowie Diarrhoe. Anschliel3end treten Opthalmophlegie, bulbare
Storungen, Atemmuskellahmung sowie eine Tetraparese auf. Zuséatzlich sind
Symptome  wie  Mydriasis, Mund und Augentrockenheit, Darmatonie,
Herzrhythmusstorungen, Anhidrose sowie Blasenstérungen zu finden.

Nach Diagnose durch Nachweis im Stuhl, Serum oder der aufgenommenen Nahrung
der betroffenen Patienten, besteht die Therapie in der Substitution des trivalenten
Antitoxins und der intensivmedizinischen Versorgung, unter Umstanden mit

Beatmung.
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1.1.2 Aufbau und Wirkung von Botulinumtoxin

Botulinumtoxin ist ein von dem anaerob wachsenden Bakterium Clostridium
botulinum produzierter Proteinkomplex. Es gibt insgesamt 7 Serotypen des
Botulinumtoxins (BTX), die mit den Buchstaben A-G bezeichnet werden. Die
verschiedenen Serotypen wurden durch die Abwesenheit von Kreuz-Neutralisationen
identifiziert (Anti-A Antitoxin neutralisiert nicht die Effekte von BTX B) (Arnon 2001).
Das in der Medizin routinemafig verwendete Botulinumtoxin Typ A enthalt den
potentesten Serotyp A, der 900 kDa grof3 ist, wahrend der Typ B nur 700 kDa grof3
ist (Sakaguchi 1983). Der Serotyp A ist nicht nur der potenteste, sondern auch der
Serotyp mit der langsten Wirkdauer. Die fir den Menschen letale Dosis betragt 0,1 -
1 pg Neurotoxin. Seit 2001 ist neben dem Typ A ebenfalls der Typ B fiur die
Patientenbehandlung zugelassen.

Der Proteinkomplex des Botulinumtoxins besteht aus dem eigentlichen Neurotoxin,
aus Haemaglutininen sowie aus einem nicht toxischen Protein. Das Neurotoxin ist
eine Zink bindende Endoprotease, die aus einer Uber eine Disulfid-Briicke und
ionischen Kraften verbundenen leichten und schweren Kette aufgebaut ist. Die
Ubrigen Bestandteile dienen der Stabilisierung des Toxins. Das Neurotoxin wird
durch Proteolyse aus der inaktiven, einkettigen Form in seine aktive Form, ein
zweikettiges Protein, Uberfihrt.

In der Medizin wird Botulinumtoxin zurzeit ausschliel3lich lokal zur Injektion
verwendet, eine enterale Aufnahme Uber den Gastrointestinaltrakt ist jedoch
ebenfalls mdglich. Der Wirkungsmechanismus ist ein Prozess, der in 3 Schritten
erfolgt und zwar der Bindung, der Internalisation und der anschlieenden Hemmung
der Acetylcholin Freisetzung (Simpson 1986).

Nach Aufnahme des Botulinumtoxins in den Organismus erfolgt im ersten Schritt eine
spezifische Bindung der schweren Kette an Sialoglykoprotein-Rezeptoren der
Plasmamembran cholinerger Nervenzellen. AnschlieRend erfolgt die Internalisation
des Toxins in das Neuron Uber Rezeptor-vermittelte Endozytose.

Durch den niedrigeren pH-Wert im Zellinneren kommt es zu einer
Konformationsanderung des Neurotoxins. Das N-terminale Ende der schweren Kette
formiert einen Kanal in die Endosomenmembran, durch die das Neurotoxin in das
Zytosol gelangt (Abbildung 1.1). Im Zytosol kommt es zu einer Trennung der leichten

von der schweren Kette durch zelleigene Reduktionsenzyme.
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Abb. 1.1: Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin. Nach erfolgter Bindung und Internalisierung
wird Botulinumtoxin im Endosom in seine leichte und eine schwere Kette gespalten. Nach erfolgter
Spaltung unterbindet die freigesetzte leichte Kette die Acetylcholin Ausschittung in den synaptischen
Spalt.

Die leichte Kette wandert Richtung Axonmembran und spaltet im Bereich der
terminalen Axone cholinerger Neurone spezifisch eine Aminosaurebindung im
Fusionskomplex, der die Bindung und Verschmelzung der Acetylcholin enthaltenen
Vesikel mit der prasynaptischen Membran reguliert (Oguma 1995).

Der Fusionskomplex besteht aus den drei Proteinen VAMP (vesicel associated
membrane protien), SNAP-25 (synaptosomal-associated protein of 25kD) und
Syntaxin (Blasi 1993). Die leichten Ketten von Botulinumtoxin Typ A, C und E spalten
SNAP-25, wahrend die leichten Ketten von Typ B, D, F und G VAMP spalten und die
leichten Ketten von Typ C Syntaxin spalten (Abbildung 1.2).

Die Funktion des Fusionskomplexes wird durch die Inaktivierung von nur einem der

drei Proteine verhindert. Ohne die Verschmelzung der Vesikel mit der
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Plasmamembran ist eine Acetylcholinauschittung in den synaptischen Spalt nicht
maoglich (Humeau 2000) (Abbildung 1.1).

Vesikel

/‘éﬂ BTXB,D,F, G
VAMB
BTX A, CAE :

& Synaptobrevin /& BTX C

Syntaxin
SNAP 25

Synaptischer Spalt

Abb. 1.2: Interaktionen der einzelnen Botulinumtoxi n (BTX) Serotypen . Die Serotypen A, C und
E inhibieren SNAP 25. Der Serotyp C spaltet Syntaxin, wahrend die Serotypen B, D, F und G VAMP

spalten.

Die Hemmung der Ausschittung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt fuhrt im
Skelettmuskel zu einer neuromuskulédren Blockade mit schlaffer LAhmung und an
den parasympatischen Nervenendigungen zur Funktionsstérung parasympatischer
Organe und zur Atonie der glatten Muskulatur.

Der Abbau des Toxins erfolgt Uber intraneuronale, zelleigene Proteasen. Nach
Inaktivierung der Toxine kommt es zu einer Neubildung der Fusionsproteine. Es
erfolgt also keine irreversible Schéadigung des Neurons. Nach Inaktivierung der
Toxine kommt es zu einer Restitution. Nach etwa 4-6 Monaten ist diese Veranderung

komplett reversibel.
1.1.3 Veranderungen an den Nervenendigungen nach Ap  plikation des Toxins
Neben der Spaltung des Toxins kommt es nach etwa sieben bis zehn Tagen zum

kollateralen Sprouting, einer Verbreiterung und letztendlich zu einer Vermehrung der
motorischen Endplatte in der Muskulatur (Olney 1988). Wahrend die Wirkung von
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Botulinumtoxin nach vier bis sechs Monaten verschwunden ist, kann das Sprouting
bis zu drei Jahre anhalten (Fagien 2001).

Dabei wird zwischen ultraterminalem, terminalem und praterminalem Sprouting
unterschieden. Beim ultraterminalen Sprouting findet man eine Clusterbildung der
Acetylcholin  Vesikel an der terminalen Axonverzweigung im Bereich der
Endplattenregion. Beim terminalen Sprouting beginnt die Clusterbildung gleich
proximal an der Endplatte, wahrend sie beim praterminalen Sprouting von den

Ranvierschen Schnirringen des praterminalen Axons ausgeht.

1.1.4 Immunoresistenz

Als ein bakterielles Protein ist Botulinumtoxin in der Lage eine Immunantwort zu
provozieren (Setler 2000). Es wurde beobachtet, dass mit Botulinumtoxin behandelte
Patienten neutralisierende Antikdrper bildeten, die die Wirkung des Toxins zum Tell
oder komplett inaktivierten.

Bei 3-5% der Patienten mit zervikaler Dystonie wurde die Bildung von
neutralisierenden Antikbrpern beobachtet (Greene 1994, Jankovic 1995, Zuber
1993). Allerdings ist das Risiko geringer, je niedriger die injizierte Dosis und umso
groRer der Abstand zwischen den applizierten Dosen ist. Hinzu kommt, dass
Patienten, die Antikdrper gegen den Serotyp A bilden, vom Einsatz des Serotyps B
profitieren, da keine Kreuzresistenz zwischen den Serotypen existiert (Brin 1999,
Lew 1997).

1.1.5 Indikationen von Botulinumtoxin

In den letzten Jahren gab es ein groBes Interesse die Anwendung von
Botulinumtoxin auf ein breites Spektrum von Muskel-basierten Fehlfunktionen zu
erweitern und zu nutzen. Es wurden Versuche zur Kontrolle von Gang Beschwerden,
Achalasien, Anismus, Stottern sowie spastischer Blasenlahmung durchgefihrt.

Nicht nur Migranekopfschmerzen und chronische Schmerzen, sondern auch

unkoordinierte Muskelkontraktionen wie oromandibulére Dystonien, zervikale
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Dystonie (Lew 1997) und Masseter sowie Temporalis Hypertrophien wurden mit
Botulinumtoxin behandelt (Jankovic 1997, Silberstein 2000).

Botulinumtoxin Typ A (BTX-A) wurde das Mittel der Wahl zur Behandlung von
Blepharospasmus (NIH 1991). Uber Jahre wurde der Gebrauch von BTX-A zur
Behandlung von Muskelschmerzen wie Torticollis und mit Schmerzen assoziierter
Skelettmuskle Hyperaktivitdt (Moore 1991, Raj 1997) dokumentiert. Es wurden nicht
nur die Muskelaktivitat, sondern auch die Schmerzen signifikant reduziert (Raj 1997,
Childers 1998). Bei Patienten mit myofazialen Schmerzen konnte der Schmerz
ebenso signifikant reduziert werden (Acquadro 1994). Nicht nur Patienten mit
myofazialen Schmerzen, sondern auch mit myogenen, orofazialen Schmerzen
profitieren von der Applikation des Toxins (Freund 1998, 1999, 2000).

Botulinumtoxin A erméglicht eine zwar zeitlich begrenzte, jedoch nebenwirkungsarme
Maoglichkeit zur Korrektur muskularer Hyperaktivitaten und deren Folgen. Zur
Behandlung von hyperaktiver Muskulatur, fehlgesteuerter Muskulatur oder
Muskulatur, deren Ansatz oder Ursprung durch operative Malinahmen verdndert
wird, stehen Verfahren zur Verfiigung die chirurgische Malinahmen untersttitzen und
unter Umstanden sogar ersetzten kbnnen.

Durch partielle oder auch totale Chemodenervierung von bestimmten Muskeln
kénnen gestorte muskulare Gleichgewichte wieder harmonisiert werden oder gezielt
muskuléare Gleichgewichte verlassen werden, um bestimmte unterstitzende Effekte

nach chirurgischen Malinahmen zu erreichen (Umstadt 2002).

1.2 Dysgnathie

Es werden verschiedene Formen der Dysgnathie unterschieden. Eine Dysgnathie
stellt eine Abweichung der normwertigen Kieferstellung im Verhaltnis zur
Schéadelbasis dar. Sie kann sowohl im Unter- als auch im Oberkiefer oder kombiniert
in beiden Kiefern auftreten. Dysgnathien kénnen symmetrisch oder asymmetrisch
auftreten. Steht der Kiefer im Vergleich zur Norm zu weit vor spricht man von einer
Prognathie, liegt der Kiefer zuriick ist von einer Retrognathie die Rede.

Ende des 19. Jahrhunderts teilte Angle (1899) die sagittalen, intermaxillaren

Kieferlagebeziehungen anhand des Okklusionsbefunds in drei Klassen ein:
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Neutralverzahnung Klasse |
Distalverzahnung Klasse Il
Mesialverzahnung Klasse Il

Ausschlaggebend war damals die Verzahnung der ersten Molaren. Trotz ihrer
Unzuléanglichkeiten ist diese Unterteilung der sagittalen Kieferbeziehung noch heute
weltweit gultig.

Nach Einfiuhrung der Roéntgenkephalometrie wurde neben der reinen
Okklusionsbeurteilung die direkte Analyse der skelettalen Kieferstrukturen mit
einbezogen, die eine Unterteilung in Anomalien der skelettalen Klasse |, der
skelettalen Klasse Il und skelettalen Klasse IIl erméglichte.

Klasse | | Klasse I1

Klasse 1171 Klasse 1172

Abb. 1.3: Angel-Klassifikation  aus W.Hoffmann-Axthelm, Lexikon der Zahnmedizin, Quintessenz
Berlin, 1995

Als Dysgnathien der Klasse Il werden Anomalien bezeichnet, die sich durch
Rucklage des Unterkiefers in Relation zu den skelettalen Strukturen des Oberkiefers
auszeichnen. Man unterscheidet hierbei zwischen der Klasse 11/1, der distal
Okklusion mit offenem Biss und der Klasse I1/2, der distal Okklusion mit tiefem Biss.
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Bei leichter Auspragung der Dysgnathie kann eine rein kieferorthopadische Therapie
indiziert sein. Hier erfolgt die Korrektur eines durch die Dysgnathie bedingten
Fehlbisses teils Uber die kieferorthopadische Bewegung der Kiefer und teils durch
dentale Kompensation durch Kippung der Zahne. Bestehen grofl3ere skelettale
Abweichungen, so sind diese nur mit einem kombinierten kieferorthopadischem,
kieferchirurgischen Vorgehen sinnvoll zu therapieren.

Die Dysgnathien der Klasse IlI, die auch als mandibuldre Retrognathie bezeichnet
wird, stellt heute die am haufigsten operierte, skelettale Anomalie des Menschen dar.
Die Urspriinge kieferorthopadischer Chirurgie stammen aus dem Jahr 1849, als der
Amerikaner Hullihen eine Segmentosteotomie im Unterkiefer durchfihrte. Er
entfernte beidseits aus einer Lucke zwischen den Pramolaren und Eckz&hnen einen
V-férmigen Knochenkeil und verband diese Ostektomien durch eine horizontale
Osteotomie unter den Frontzahnen. So konnte er anschlieRend den Alveolarfortsatz
nach hinten bringen. Die Fixation erfolgte tiber dentale Drahtligaturen. Anschlie3end
nahm er eine Wachsabformung der Unterkieferzahne und stellte auf dem Gipsmodell
eine Silberplatte her, die das Frontsegment zuséatzlich stabilisieren sollte (Hullihen
1849).

Blair beschreibt zwei verschiedene Verfahren zur Korrektur einer mandibularen Pro-
und Retrognathie (Blair 1907). Zur Vorverlagerung des retrognathen Unterkiefers
fuhrte er eine Osteotomie des aufsteigenden Astes auf beiden Seiten unter
Schonung des Nerven-Gefal3bindels oberhalb des Canalis mandibulae durch.
Postoperativ erfolgte eine intermaxillare Fixierung mit Drahtligaturen.

Zur Ruckverlagerung des prognathen Unterkiefers erfolgte eine Ostektomie des
Corpus mandibulda (Blair 1906). Im Pramolarenbereich wurde beidseits ein
Knochensegment entfernt, der anteriore Teil zurlck verlagert und dieser durch
intermaxillare Drahtligaturen fixiert. Zusatzlich wurde weiches Guttapercha zwischen
die Zahnreihen gebracht, welches in situ aushartete und als Splint fungierte.
Lindemann und Bruhn beschreiben ein ahnliches Verfahren zur horizontalen
Osteotomie des Ramus, wobei die Osteotomie durch eine kleine Inzision unter dem
Ohr mit einer Stichsage erfolgte (Bruhn 1921).

Die entscheidende Entwicklung zu den heutigen Operationsverfahren zur Korrektur
von Fehlstellungen des Unterkiefers legte Obwegeser 1955 mit seiner durch Trauner
beschriebenen Technik der intraoralen sagittalen Spaltung des Unterkiefers (Trauner
1955). Modifiziert wurde dieses Verfahren 1958 durch Dal Pont (Dal Pont 1958). Er
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beschreibt die retromolare, sagittale Osteotomie des Unterkiefers mit einer vertikalen
Osteotomie im Bereich der bukkalen Kortikalis. Diese Technik bietet eine deutlich
groRere Uberlappungsflache der Knochensegmente und kann sowohl zur Unterkiefer
Vorverlagerung als auch zur Rickverlagerung verwendet werden.

Eine weitere Modifikation der Operation nach Obwegeser erfolgte durch Hunsuck
(1968). Er fuhrte die Osteotomie der medialen Kortikalis des Ramus ascendens nur
bis knapp hinter das Foramen mandibulae durch. Durch diese Technik kann auf die
Ablésung des Muskulus pterygoideus medialis verzichtet werden. Die postoperativen
Komplikationen sind durch dieses Vorgehen geringer und die Blutversorgung des
Fragments durch das Anliegen des Periostes sicherer (Epker 1977).

Neben guten, asthetischen (Flanery 1985) und funktionellen Ergebnissen beziglich
der Kiefergelenke und der Kaumuskulatur (Umstadt 1998) spielt die Stabilitéat des
postoperativen Ergebnisses eine entscheidende Rolle in der Behandlung. Neben
dem Verlust der asthetischen Verbesserung des Profils, kann ein Rezidiv in Richtung
der Ausgangssituation negative Auswirkungen auf das Kiefergelenk und die
Kaumuskulatur haben.

Hinsichtlich des Rezidivs wird zwischen Frihrezidiv und Spatrezidiv unterschieden.
Beim Spatrezidiv handelt es sich meist um ein Teilrezidiv, welches als eine partielle
skelettale RUckbewegung, entgegengesetzt der Verlagerungsrichtung mit
begleitender dentoalveolarer Kompensation (Austermann 1991), definiert wird.

Das Spatrezidiv tritt ab der sechsten postoperativen Woche bis zwei Jahre post
operationem auf. Wahrend das Fruhrezidiv in Nahe zu allen Fallen aufgrund von
Operationsfehlern auftritt, sind beim Spatrezidiv eine nicht adaptierte Kaumuskulatur,
mangelhafte Interkuspitation (Austermann 1991) und der Zug des suprahyoidalen
Muskelkomplexes als urséchlich zu sehen (Carlson 1987).

Das Ausmal} des Spatrezidivs korreliert eng mit der Strecke der Vorverlagerung. Das
bedeutet das Ausmald des Rezidives bei Unterkiefervorverlagerungen ist von der
Strecke der Verlagerung abhangig (Will 1989, Kierl 1990). Weitere Faktoren, die das
Ausmall des Rezidivs beeinflussen, sind die orthodontische Vorbehandlung, die
Operationsmethode, die intraoperative  Segmentpositionierung und  die
Fixationsmethode der Segmente.

Zur Rezidivprophylaxe wurde von Steinhduser (1973) die Myotomie der
suprahyoidalen Muskulatur ab einer Vorverlagerungsstrecke von 8-10 mm

vorgeschlagen. Die Wirksamkeit dieser Mal3hahme ist von Carlson (1987) in einer
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Studie an Affen belegt worden. Eine Myotomie fuhrte allerdings zu einer irreversiblen

Veranderung der Mundbodenarchitektur und zu Narbenbildung mit konsekutiver
Narbenkontraktion (Ellis 1999).

Abb. 1.4: Das skelettale Rezidiv, das entweder ossa r oder artikular bedingt ist, wird verursacht
durch die suprahyoidale Muskulatur, zu der der Musc  ulus mylohyoideus sowie der Musculus
digastricus zu zahlen sind. Der Zug beider Muskelst rénge ist entgegen gesetzt der
Verlagerungsstrecke des Unterkiefers und kann somit ein Rezidiv verursachen.

10



Einleitung

Abb. 1.5: Das skelettale Rezidiv, das entweder ossd r oder artikuléar bedingt ist, wird verursacht
durch die suprahyoidale Muskulatur, zu der der Musc ulus mylohyoideus und der Musculus

geniohyoideus zu zahlen sind.

Zuséatzlich bringt die Myotomie im postoperativen Verlauf das Risiko einer
Nachblutung und Hamatombildung im vorderen Mundboden sowie der Schéadigung
der Ausfihrungsgédnge der Unterkieferspeicheldriise mit sich. Daher ist diese
Methode ebenfalls mit einer Komplikationsrate belastet. Die Alternative einer
Uberkorrektur stellt eine potentielle Gefahrdung fiir die Kiefergelenke dar und kann
zu bleibenden, durch Degeneration verursachten Schaden fuhren.

Durch eine Unterkiefervorverlagerung wird sowohl der Musculus geniohyoideus als
auch der Musculus digastricus gedehnt und verlangert.

Die retral gerichteten Krafte des Musculus geniohyoideus sowie des vorderen
Bauches des Musculus digastricus (Abbildung 1.6), die bei einer
Unterkiefervorverlagerung den Unterkiefer wieder in die alte Position zuriickziehen,
betragen etwa 1400g. Wahrend nach exzessivem Stripping der suprahyoidalen
Muskulatur am Unterkieferansatz nur noch Krafte von bis zu 790 g auf den
Unterkiefer einwirken (Ellis 1994).

11
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Abb. 1.6: Durch die Unterkiefervorverlagerung wird der Zug auf den Muskulus geniohyoideus
und den Musculus digastricus erhéht es kommt zu ein er Streckung der Muskulatur von Lange

X zur Lange Y.
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2 Fragestellung

Nach langstreckigen, operativen Unterkiefervorverlagerungen bei Patienten mit einer
ausgepragten mandibularen Retrognatie besteht in der Regel eine Tendenz zur
Rezidivierung in die urspringliche Kieferposition. Zur Verhinderung oder Reduktion
von Rezidiven erfolgte in der Vergangenheit bei langstreckigen Vorverlagerungen
des Unterkiefers eine Myotomie der suprahyoidalen Muskulatur. Alternativ erfolgte
eine Uberkorrektur, bei der folgende Rezidive eingeplant wurden.

An der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Giessen und Marburg, Standort Marburg wurde in der Zeit von 1999-2006 zur
Reduktion des Rezidivs bei langstreckigen Unterkiefervorverlagerungen die
suprahyoidale Muskulatur mittels Botulinumtoxin temporér ruhig gestellt, um so
einem Rezidiv wenig invasiv entgegen zu wirken. In der Arbeit sollten alle Patienten,
die in diesem Zeitraum eine Unterkiefervorverlagerung von mehr als 7 mm nach
Planung erhalten hatten und die mit Botulinumtoxin nach der von PD. Dr. Dr.
Umstadt entwickelten Methoden behandelt wurden, an Hand der vorhandenen
Fernrontgenseitenbilder (Fernrontgenbild des Schadels von lateral), die zur
Verlaufskontrolle systematisch angefertigt wurden, nachuntersucht werden.

Die Arbeit sollte zeigen, ob die temporare Aktivitdtsreduktion der suprahyoidalen
Muskulatur mit Botulinumtoxin im Vergleich zur traditionellen invasiven Methode der
Myotomie eine gleichwertige oder bessere Reduktion der Rezidivtendenz des
Unterkiefers zur Folge hat.

Die erhobenen Daten sollten mit den in der Literatur genannten Werten fur die
Rezidivrate verglichen werden. Eine prospektive Studie mit einer Kontrollgruppe
wurde von der Ethikkommission mit der Begriindung abgelehnt, dass es sich um eine
Arzneimittelzulassungsstudie handle, die nach AMG-Richtlinien durchgefihrt werden
musse.

Insgesamt wurden im oben genannten Zeitraum 23 Patienten, die den oben
genannten Kriterien entsprachen, operiert. Es sollten alle Fernréntgenseitenbilder der
Patienten, zu denen im Normalfall ein praoperatives Bild, ein postoperatives Bild
sowie Bilder von Kontrollen nach sechs Wochen, nach drei Monaten, nach sechs
Monaten, nach einem Jahr und Bilder von Kontrollen nach zwei Jahren, ausgewertet

werden.
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Um eine Vergleichbarkeit der Bilder der einzelnen Patienten im Verlauf zu
gewahrleisten, sollte vor Auswertung eine Referenzstrecke im Bereich der
Schadelbasis bestimmt werden, die durch die Operation nicht beeintrachtigt wird.

Zur Bestimmung des Rezidivs des Unterkiefers sollten insgesamt drei verschiedene
Strecken und ein Winkel im Bereich des Unterkiefers gemessen werden. Im
Einzelnen sind das der SNB-Winkel, die Strecke vom Pogonion zum posterioren
Gonion und die Strecke vom Gnathion zum Condylon. Weiterhin sollte der posterior

airway space bestimmt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 23 Patienten mit Botulinumtoxin vor erfolgter Dysgnathie
Operation behandelt. 16 Patienten waren weiblich und 7 Patienten méannlich. Das
Durchschnittalter der Patienten betrug 28,7 Jahre. Der jingste Patient war 19 Jahre
und der alteste Patient war 41 Jahre alt.

Alle Patienten erhielten vor der Operation eine kieferorthopadische Vorbehandlung
mit dentaler Dekompensation und separater Ausformung der Zahnbégen von Ober-
und Unterkiefer. Die kieferorthopéadische Vorbehandlung wurde in allen Fallen sechs
Wochen vor der Operation abgeschlossen. Die Multibandapparatur befand sich bei
allen Patienten zum Operationszeitpunkt noch in situ. Das Patientenkollektiv wurde
nach erfolgter Injektion nach der bisher verwendeten Operationsmethode ohne
Uberkorrektur und ohne Myotomie behandelt.

Alle Patienten erhielten vor der Operation und der Injektion von Botulinumtoxin eine
ausfuhrliche Aufklarung tber mogliche Nebenwirkungen und Risiken der Operation
und der Injektion, sowie ein Aufklarung Uber die mdglichen Alternativen. Da es sich
um einen so genannten ,Off-Label-Use" handelte, wurden spezielle
Aufklarungsformulare entwickelt, in denen insbesondere auf die Risiken und
Alternativen des Behandlungsverfahrens hingewiesen wurde.

3.2 Einschlusskiterien

Einschlusskriterien  fur die Untersuchung erfillten nach klinischer und
cephalometrischer Analyse Patienten mit Unterkiefervorverlagerungen, die mehr als
7 mm Vorverlagerungsstrecke erwarten lieBen. Nach cephalometrischer Analyse
solite eine reine mandibuldre Retrognathie kombiniert mit einer Eugnathie im
Oberkiefer vorliegen. Zum Operationszeitpunkt sollte das skelettale Wachstum
abgeschlossen sein und in der gleichen Operation sollte keine simultane
Genioplastik erfolgen. Patienten mit Zweitoperationen wurden nicht in die

Untersuchung aufgenommen.
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3.3 Vorbereitungen vor der Operation

3.3.1 Praoperative Untersuchungen und Injektion von Botulinumtoxin

Es wurde bei allen Patienten praoperativ eine klinische, kieferchirurgische
Untersuchung durchgefiihrt, die routinemal3ig im Rahmen einer Unterkiefer-
Umstellungs-Osteotomie bei jedem Patienten durchgefihrt wird.

Von jedem Patienten wurde im Vorfeld der Operation ein Fernréntgenseitenbild
(FRS) des Schadels zur Planung erstellt. Zusatzlich wurden das FRS mit
Rontgenkontrollen in zwei Ebenen im Bereich der Osteotomie erganzt, dem
Orthopantomogramm (OPG) sowie einer Aufnahme nach Clementschitsch.

An dem Fernrontgenseitenbild (FRS) wurde die Strecke, um die der Unterkiefer
vorverlagert werden sollte, normwertorientiert und nach dentalen sowie auch
asthetischen Gesichtpunkten festgelegt. Die Strecke wurde nach cephalomtrischer
Analyse mit Hilfe des digitalen Planungsprogrammes DFP-Planner (Dentofacial
Planner Plus Vers 2.02 Thoughtslinger Corp.) bestimmt. Es wurde der Analysemodus
MKG-Chirurgie verwendet.

Am Abend vor der Operation wurden den Patienten Elektro-Myo-Gramm (EMG) -
gesteuert 50 Maus Units (MU) Dysport (Ipsen, Ettlingen, Deutschland) in den
Musculus geniohyoideus und in die vorderen Bauche des Muskulus digastricus
injiziert. Durch EMG-gesteuerte Applikation des Toxins wurde ein zielgerechtes

Plazieren des Toxins gewahrleistet.

3.3.1.1 Injektionstechnik des Botuliumtoxins

Durch die gezielte Elektro-Myo-Gramm (EMG)-gesteuerte temporéare Lahmung der
suprahyoidalen Muskulatur konnte der nach dorsal gerichtete Muskelzug reduziert
werden.

Die EMG-gesteuerte Injektion wurde bilateral durchgefiihrt. Durch die Injektion
wurden beidseits die beiden Musculi geniohyoidei und die vorderen Bauche der
Musculi digastrici in ihrer Aktivitat reduziert.

Anhand der EMG-Ableitung konnte die korrekte Injektion von Botulinumtoxin

kontrolliert werden. Durch eine sterile Monopolar-Lumen-Elektrode (50 x 0.45 mm,
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Medtronic GmbH, Dusseldorf, Deutschland), die an ein portables EMG-Gerat
(Keypoint Version 2.12, Medtronic GmbH, Dusseldofr, Deutschland) angeschlossen
war, konnte die Muskelaktivitdt wahrend der Injektion gemessen werden. Bei der
Durchfihrung des EMGs wird die elektrische Aktivitat im ruhenden Muskel, die
Spontan-Aktivitéat, und die Aktivitat bei unterschiedlich starken, willkirlichen
Muskelanspannungen in Form von Muskel-Aktionspotentialen abgeleitet und
gemessen. Die Ableitungen der Muskel-Aktionspotentiale werden als Spikes
dargestellt. Um die korrekte Lage der Kanule zu finden, wurde der Unterkiefer vom
Behandler nach vorne gezogen und der Patient aufgefordert den Unterkiefer aktiv
zurick zu ziehen (Abbildung 3.3). Bei dem Versuch der Retralbewegung des
Unterkiefers wird die suprahyoidale Muskulatur, in die die Injektion erfolgen soll,
aktiviert und das EMG-Gerat (Abbildung 3.1) zeigt vermehrte Spikes. Diese Spikes
wurden aufgezeichnet und gespeichert.

Insgesamt erfolgte die Injektion von 50 MU Dysport (Ipsen, Ettlingen, Deutschland)
gleichmafig verteilt auf beiden Seiten.

Abb. 3.1: Ableitungen eines EMG Geréates.
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Abb. 3.2: EMG - Klebeelektrode.

Abb. 3.3: EMG-gesteuerte Injektion von Botulinumtox  in.
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3.3.2 Préoperative Modelloperation

Bei allen Patienten wurde zur Operationsplanung eine Bi3registrierung mit Hilfe eines
Beauty Pink Wachsbisses (Moyco Technologies Inc., Pennsylvania, USA) ohne
Zahnkontakt in zentrischer Kondylenposition vorgenommen

Zur Modellherstellung erfolgte eine Abformung beider Kiefer mit Alginat Abformmaterial
Aroma Fine DF 1l (GC Corperation, Tokyo, Japan). Um eine Abhebung der
Abdruckmasse vom Abdruckléffel zu verhindern, erfolgte eine Ausblockung der
Multibandapparaturen mit Schutzwachs (Dentaurum, Ispringen, Deutschland).

Die Modelloperation wurde nach schadel- und gelenkbeziiglich einartikulierten
Superhartgipsmodellen nach Gesichtsbogenibertragung in einem SAM ll-Artikulator
(SAM Prazisionstechnik GmbH, Minchen) durchgefihrt. Hierbei erfolgte die Umstellung
der Modelle im Artikulator entsprechend der ermittelten Werte der Kklinischen
Untersuchung und der ermittelten Werte der Fernrontgenseitenaufnahme im
Planungsprogramm DFP-Planner. Die Modelloperation wurde ohne Uberkorrektur der
sagittalen Diskrepanz in Klasse | Verzahnung vorgenommen. Zur Ubertragung der so
ermittelten Okklusionsverhaltnisse aus dem Artikulator auf den Patienten wahrend der
Operation erfolgte die Herstellung eines interokklusalen Operationssplintes aus
Polymethymethacrylat (PMMA)- Kunststoff Palapress (Heraeus Kulzer GmbH, Hanau,
Deutschland).

3.4 Umstellungsosteotomie des Unterkiefers

Bei allen Patienten wurde eine beidseitige sagittale Spaltung des Unterkiefers nach
Hunsuck (Hunsuck 1968) und Epker (Epker 1977) durchgefihrt. Die Osteosynthese
wurde durch transorale, bikortale Minischrauben-Osteosynthese nach Turvey und
Hall (Turvey und Hall 1986) durchgefihrt.

Vor Beginn des Eingriffs, der in nasaler Intubationsnakose durchgefiihrt wurde,
wurden die beiden Operationsgebiete im Kieferwinkelbereich mit Xylocain 1%
(Xylonest, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland) in Kombination mit Adrenalin
1:200000 infiltriert. Die lokale Infiltrationsanasthesie mit Vasokonstringenz dient der

besseren Operationsubersicht und Verminderung von lokalen Blutungen. Nach
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erfolgter Infiltration der Operationsgebiete wurde auf der rechten Seite entlang der
Vorderkante des aufsteigenden Astes eine Inzision vorgenommen. Die Inzision
erfolgte um den endstandigen Zahn herum mit mindestens zwei Millimetern Abstand
von der attached Gingiva in das Vestibulum und endete am Zahn 45. Anschliel3end
wurde der horizontale Unterkieferast nach subperiostaler Praparation dargestelit.
Neben dem horizontalen Unterkieferast wurden ebenso der innere Kieferwinkel sowie
der aufsteigende Ast dargestellt. Wahrend dieser Praparation blieb der Ansatz des
Musculus masseter weitgehend erhalten. Nach erfolgter Darstellung wurde die
Innenseite des aufsteigenden Astes zwischen Incisura semilunaris und Lingula
subperiostal prapariert. Vor Einsetzen der Obwegeser Haken zur Schonung des
Weichgewebes sowie Darstellung des Unterkiefers, wurde der Nerveintritt des
Nervus alveolaris inferior am Foramen mandibulae mit Hilfe eines Nervhakens
identifiziert, um eine Durchtrennung des Nervens zu verhindern.

Nach Einsatz der Obwegeser Hakens wurde die Osteotomie der medianen
Kompakta zwischen Inzisur und Lingula mit Hilfe einer Lindemann-Frase
vorgenommen. Hierbei ist sowohl der Nervus lingualis als auch der Nervus alveolaris
inferior geschitzt, da sie sich medial des Hakens befinden. Im Anschluss an die
Osteotomie der medianen Kompakta wurde die Aul3enkompakta zwischen Zahn 46
und 47 ebenfalls mit einer Lindemann-Frase osteotomiert. Nach erfolgter Osteotomie
der Innenkompakta sowie der AulBenkompakta wurde mittels Drillboohrer und
Lindemann-Frase mit der sagittalen Osteotomie begonnen. AnschlielBend wurde mit
dem Meil3el nach Lambotte die sagittale Spaltung des Unterkiefers vorgenommen.
Entsprechend der Modifikation nach Hunsuck-Epker wurde die Osteotomie der
Innenkompakta nicht bis zum Hinterrand des aufsteigenden Unterkieferastes,
sondern bis kurz hinter das Foramen mandibulae der Kompakta der Innenseite
durchgefuihrt. Durch diese Vorgehensweise kann ein Grof3teil des Musculus
pterygoideus medialis an seinem Ansatz belassen werden. Im peripheren,
zahntragenden Segment liegt der intakte Nervus alveolaris inferior. Sollte der Nerv
teilweise im proximalen Segment verlaufen, erfolgte eine Neurolyse des Nervus
alveolaris inferior aus dem proximalen Segment. Zuletzt erfolgte ein Stripping des
distalen Segmentes aus der Masseter-Perygoideus-Muskelschlinge. Anschliel3end
wurde auf der Gegenseite entsprechend verfahren.

Nach Spaltung beider Unterkieferhalften wurde der mittlerweile mobile, periphere,

zahntragende Unterkieferanteil iber den vorgefertigten Splint, der in den Oberkiefer
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fest eingebunden wurde, in die Zielposition gebracht und eine temporare mandibulo-
maxillare Fixation (MMF) vorgenommen. Anschlie3end erfolgte die Gelenkeinstellung
des proximalen Segmentes. Mittels jeweils drei transoral eingebrachter, bikortikaler
Stellschrauben (Synthes 2.0, Synthes, Tuttlingen, Deutschland) erfolgte beidseits die
Osteosynthese nach Turvey und Hall (Turvey 1986).

Zur Uberpriifung der Okklusion, wurden anschlieRend die mandibulo-maxillare
Fixation (MMF) gelost. Die Okklusion zeigt die regulare und geplante Bil3beziehung
zum Gegenkiefer. Nach erfolgter Okklusionskontrolle wurde auf beiden Seiten eine
Redon-Drainage eingebracht und die Wunde schichtweise verschlossen. Eine
erneute mandibulo-maxillare Fixation (MMF) erfolgte nicht.

Wahrend der Operation wurde keine Myotomie der suprahyoidalen Muskulatur
durchgefiihrt, wie sie ab einer Vorverlagerungsstrecke von 7-10 mm empfohlen wird
(Steinhauser 1973).

Ansatz des
Musculus temporalis

Nerv-Gefabiindel
Ansatz des Musculus

pterygoideus medialis

Ansatz des
Musculus masseter

Abb.3.4 Schematische Darstellung der beidseitigen r  etromolaren sagittalen Spaltung des
Unterkiefers. (A) Modifikation nach Obwegeser/Dal P ont, (B) Modifikation nach Hunsuck/Epker.
Aus Austermann [1998].
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3.5 Postoperative Behandlung der Patienten

Die Patienten wurden Uber den préoperativ angefertigten, die Zielposition
vorgebenden Splint postoperativ stabilisiert und nicht mandibulo-maxillar fixiert.

Am postoperativen Tag erfolgte eine Rontgenkontrolle in zwei Ebenen mit einem
Orthopantomogramm (OPG) und einer Aufnahme nach Clementschitsch. Das
postoperative Fernréntgenseitenbild (FRS) wurde erst am siebten postoperativen
Tag durchgefuihrt, da zu diesem Zeitpunkt mit einem Rickgang der peri- und
postoperativen Schwellung gerechnet werden kann und so eine bessere Beurteilung

der Weichteilsituation auf dem Rontgenbild moglich ist.

Wahrend der taglichen klinischen Visite wurde tberpruft und protokolliert, ob beim
SchlieBen der Zahnreihen die Impressionen des interokklusalen Splints gut
aufgefunden werden konnte. Falls die durch den Splint vorgesehene Position vom
Soll abwich, wurde diese mit Gummizigen entsprechend korrigiert. Eine durch
Gummizige geanderte Position wurde entsprechend vermerkt und protokolliert.

Die Entfernung der Redon-Drainagen erfolgte am zweiten postoperativen Tag.

Am siebten postoperativen Tag wurden die Patienten zu aufgetretenen
Nebenwirkungen nach Applikation der Botulinumtoxin Injektion befragt. Falls

Nebenwirkungen aufgetreten waren, wurden diese ebenfalls protokolliert.

Zehn Tage nach erfolgter Operation wurden die Patienten aus der stationdren
Kontrolle entlassen. Vor der Entlassung erfolgte die Entfernung der intraoralen
Néahte. Die Patienten wurden im Anschluss an die Entlassung einmal wdchentlich
ambulant kontrolliert. Bei jedem dieser Kontrolltermine wurden der Splinteinbiss
sowie die in Einzelfadllen zusatzlich applizierten Gummizige Uberprift. Der

Splinteinbiss wurde nach jeder Kontrolle protokolliert.

Der interokklusale Splint wurde insgesamt sechs Wochen in situ belassen. Zeigte
sich nach der Entfernung des Splintes ein Vorkontakt einzelner Zahne, so dass keine
stabile Okklusion bestand, wurde er herausnehmbar gestaltet und wahrend der
kieferorthopadischen Feineinstellung weiter getragen. Nach der Entfernung des
Splints wurde von den Patienten neben einem Fernrontgenseitenbild zusatzlich ein

Orthopantomogramm (OPG) sowie eine Aufnahmen nach Clementschitsch erstellt.
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Im Anschluss an die Entfernung wurden alle Patienten zur kieferorthopédischen

Feineinstellung an den behandelnden Kieferorthopaden zurtick tberwiesen.

Weitere klinische Untersuchungen und Réntgenkontrollen mittels FRS erfolgten nach
sechs Wochen, drei Monaten, einem halben Jahr, einem Jahr und zwei Jahre post

operationem.

Sechs Monate post operationem erfolgte die erneute stationare Aufnahme des
Patienten zur operativen Entfernung des wahrend der Dysgnathieoperation
eingebrachten Osteosynthesematerials. Dieser Eingriff erfolgte in Lokalanasthesie.

Im Rahmen dieses stationdren Aufenthaltes wurde zusatzlich eine MRT-Kontrolle der
Kiefergelenke durchgefiihrt, um Verlagerungen des Diskus artikularis oder regressive

Veranderungen im Bereich des Kondylus zu dokumentieren.

3.6 Nebenwirkungen

Eine Woche nach Applikation des Botulinumtoxin wurden die Patienten zu
aufgetretenen Nebenwirkungen befragt. Die aufgetretenen Nebenwirkungen wurden
bei jedem Patienten schriftlich festgehalten. Zu erwartende Nebenwirkungen sind in
erster Linie Schluckstorungen. Zusatzlich kann es bedingt durch die Wirkung von
Botulinumtoxin A an sekretorischen Driisen voribergehend zu teilweiser
Mundtrockenheit kommen, wenn das Toxin im Bereich der Unterzungen- und
Unterkieferspeicheldriise injiziert wurde. Schmerzen im Injektionsbereich sowie durch
die Injektion verursachte Infektionen oder Einblutungen in die Muskulatur kénnen
ebenfalls Folge der Injektion sein. Extrem selten sind allergische Reaktionen auf das
Fremdeiweild des Medikamentes.

Zu den normalen, postoperativen Nebenwirkungen gehdren postoperative
Schwellung, initiales Taubheitsgefuihl der Unterlippe sowie leichte Schmerzen im
Bereich des Operationsgebietes. Bei Bedarf wurden den Patienten nicht-steroidale
Antiphlogistika gegen die Schmerzen verabreicht. Bei keinem der behandelten
Patienten musste die Behandlung aufgrund der Botulinumtoxin Applikation

abgebrochen oder geandert werden.
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Die angewendeten Rontgenverfahren sind Teil des standardisierten, Ublichen
Behandlungs- und Qualitatssicherungskonzeptes bei Dysgnathieoperationen. Die
Anzahl der Aufnahmen stellten als abteilungsinterner Standard keine zusatzliche

Strahlenbelastung der Patienten dar.

3.7 Fernrbntgenseitenbild

Bei einer seitlichen Fernréntgenaufnahme als Basisuntersuchung des Schédels sind
bestimmte Einstellungs- und Abbildungsmerkmale zu beachten. Dazu gehort als
wichtiges Einstellungsmerkmal die Kopfeinstellung des Patienten. Diese
Kopfeinstellung sollte horizontal der Deutschen Horizontalen (Frankfurter
Horizontale) und senkrecht der Mediansagittalebene ausgerichtet sein.

Hinzu kommt, dass die Ausrichtung des Zentralstrahles senkrecht auf die
Mediansagittalebene und im Zentrum des interessierenden Bereiches sowie der
Filmmitte sein sollte (Abbildung 3.5).

Bei den Abbildungsmerkmalen ist zu beachten, dass ein Seitenbild des
Gesichtsschadels im Profil mit Weichteilen sowie Knochenstrukturen dargestellt
werden und die Knochen-Weichteil-Relation deutlich erkennbar sein sollte.

Um eine moglichst groRengleiche Abbildung des Schadels und somit
Reproduzierbarkeit des Schéadels zu gewahrleisten, sollte der Vergrél3erungsfaktor <

1,5 sein.
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Abb. 3.5: Fernrontgenseitenbild Aufnahme. Die Kopfe  instellung ist horizontal der Deutschen
Horizontalen (Frankfurter Horizontale) und senkrech  t zur Mediansagittalebene ausgerichtet. Im
Profil des Schadels sind Weichteile sowie Knochenst rukturen dargestellt. Die Knochen-

Weichteil-Relation ist deutlich erkennbar.

3.7.1 VergroRRerungsfaktor

Bei der Fernrontgenseitenbild Aufnahme sollte der oben genannte
Vergrofierungsfaktor < 1,5 sein, um den Schadel mdglichst grofRengleich
darzustellen.

Zur Berechnung des Vergrol3erungsfaktors wurde eine Skala, bei der der Abstand
zwischen zwei Balken 0,5 cm betrug, neben dem Schédel auf dem
Fernrontgenseitenbild abgebildet (Abbildung 3.6).

Die ebenso wie der Schadel leicht vergroRerte Skala auf dem Fernréntgenseitenbild
wurden vermessen und der Faktor, um den die Skala auf dem Ro&ntgenbild

vergrol3ert wurde, bestimmt.
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Im Anschluss an die Vermessung der Strecken wurden die gemessenen Betrage
durch den VergroRerungsfaktor dividiert, um die reellen Strecken des Schédels

bestimmen zu kénnen.

Abb. 3.6: Bestimmung des VergréRRerungsfaktors anhan d einer im Fernrontgenseitenbild
abgebildeten Skala. Die Skala wurde auf dem Fernrén tgenseitenbild abgebildet und ebenso

leicht vergroRert. Der Abstand zwischen zwei langen Balken in der Einteilung betragt 0,5cm.

3.7.2 Festsetzung der Referenzstrecke im Bereich de  r Schadelbasis

Im Bereich der Schadelbasis wurde eine Referenzlinie festgelegt, die vom
dorsalsten Punkt der Stirnhohle bis zum dorsalsten Punkt der Sella turcica reicht.
Diese Linie unterliegt durch die Operation keiner Veranderung und kann somit als
konstant  bezeichnet werden. Da vereinzelt FRS-Aufnahmen von
niedergelassenen Kieferorthopaden angefertigt wurden, kann nicht von einem
konstanten VergrofRerungsfaktor bei allen Bildern ausgegangen werden. Mit Hilfe
der Referenzstrecke, die bei allen FRS-Bildern bestimmt wurde, ist ein Vergleich
auch von Rontgenbildern mit unterschiedlichen VergroRerungen mdoglich. Eine

Korrektur erfolgt mit der Formel:

X1 X

Ref 4 Ref ,
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X, ist die zu korrigierende Strecke des zu vermessenden Rdontgenbildes und Ref;
ist die Referenzstrecke im Bereich der Schédelbasis desselben Bildes. X; ist die
zu korrigierende Strecke in einem ROntgenbild des gleichen Patienten mit
bekannter VergroRerung und Ref, entspricht der Referenzstrecke auf diesem
Rontgenbild.

3.8 Kephalometrische Referenzpunkte und Messstrecke  n
A: Airway space: Der posterior airway space wurde zwischen Hohe des Hyoides
und dem Unterkieferrand gemessen. Hier wurde der kiirzeste Abstand zwischen

Kehlkopf Vorder- und Hinterwand gemessen.

B: B-Punkt: Tiefster Punkt in der Konkavitdt zwischen Unterkieferkérper und

Alveolarfortsatz in der Mediansagittalebene.

C: Condylon: der kranialste Punkt des Kieferkdpfchens.

Gn: Gnathion: Der am weitesten von der Sella entfernt gelegene Punkt der
Symphyse des Unterkiefers.

N: Nasion: der anterior gelegene Punkt der Sutura nasofrontalis, am Schnittpunkt
Os frontale und Os nasale; liegt in der Mediansagittalebene.

P: Pogonion: Der am weitesten anterior gelegene Punkt der Symphyse des
Unterkiefers.

PG: Post gonion: Der Punkt am Ubergang der duRReren Kieferwinkelbiegung zum
Hinterrand des aufsteigenden Unterkieferastes.

S: Sella-Punkt: Mittelpunkt der knéchernen Krypte der Sella turcica.
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3.9 Auswertungen der Fernrontgenseitenbilder
3.9.1 Hilfsmittel zur Vermessung der Fernrontgensei  tenbilder

Die postoperativ angefertigten Fernrontgenseitenbilder wurden mit einem
Durchlichtscanner (HP Scanjet 4670V, Hewlett Packard, Palo Alto, Ca, USA)
eingescannt und anschlielBend mit dem Softwareprogramm UTHSCSA Image Tool
vermessen. Bei Rontgenbildern mit schlechterer Qualitét, die nach dem einscannen
nicht eindeutig auszuwerten waren, erfolgte die Auswertung, wenn maoglich durch
analoges Ausmessen der Rontgenbilder mit einer Schieblehre (Abbildung 3.7) und
die Winkelbestimmung mit einem Geodreieck. Bei Bildern, die auch analog nicht
ausgewertet werden konnten, erfolgte ein Ausschluss des Patienten und seiner

Daten.

Abb. 3.7: Schieblehre zur Vermessung der Réntgenbil  der

3.9.2 Streckenvermessung der Fernrontgenseitenbilde

Um das Ausmald des Rezidivs bestimmen zu kénnen, wurden verschiedene
Punkte und Strecken ausgewahlt. Zur Auswertung des Rezidivs wurde die Strecke
zwischen dem am weitesten anterior gelegenen Punkt der Symphyse des
Unterkiefers, dem Punkt P (Pogonion) und dem PG (Post gonion), dem Punkt am

Ubergang der auReren Kieferwinkelbiegung zum Hinterrand des aufsteigenden

28



Material und Methoden

Unterkieferastes, gewahlt (Abbildung 3.8). Wahrend der Punkt B durch
kieferorthopadische Behandlung verandert werden kann, sind die Punkte P und PG
nicht durch eine kieferorthopadische Behandlung veranderbar und kdbnnen somit als
sichere Konstante verwendet werden. Diese Strecke wurde als Strecke A
bezeichnet.

Abb. 3.8: Strecke A. Vermessung der Strecke vom Pog  onion zum Post gonion.

Im Anschluss daran wurden die Strecken zwischen dem Punkt auf dem
knochernen Kinn, der sich am weitesten entfernt von der Sella befindet, dem
Gnathion, zum Condylon, dem kranialsten Punkt des Kieferképfchens, bestimmt.
Die Strecke zwischen dem Gnathion und dem Condylon wurde als Strecke B
bezeichnet (Abbildung 3.9).
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Abb. 3.9: Strecke B. Vermessung der Strecke vom Gna  thion zum Condylon.

Weiterhin wurde neben der Vermessung der Strecken A und B ebenso der SNB-
Winkel im Fernrontgenseitenbild bestimmt. Der SNB-Winkel stellt die sagittale Lage
des Unterkiefers zur vorderen Schadelbasis dar (Abbildung 3.10). Normwertig betragt
der Winkel 80° Der SNB-Winkel ist der Winkel zwisc hen den Strecken N-S und N-B.
Der SNB-Winkel ist also der Winkel zwischen der Graden durch den Sella-Punkt,
dem Mittelpunkt der knéchernen Krypte der Sella turcica und dem Nasion (Punkt
N) sowie der Verbindungslinie zwischen dem Punkt B, dem tiefsten Punkt in der
Konkavitat  zwischen  Unterkieferkdrper und  Alveolarfortsatz in  der
Mediansagittalebene, und dem Nasion.

Da der SNB-Winkel keiner Vergrof3erung im Rontgenbild unterliegt, muss keine

Korrektur mit Hilfe des VergroRerungsfaktors erfolgen.
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Abb. 3.10: Vermessung des SNB Winkels anhand eines  Fernréntgenseitenbildes.

Weiterhin wurde neben der Vermessung der Strecken A und B, dem SNB-Winkel
zusatzlich noch der posterior airway space im Fernrontgenseitenbild bestimmt. Der
posterior airway space wurde zwischen HoOhe des Hyoides und des
Unterkieferrandes gemessen. Hier wurde der kirzeste Abstand zwischen
Kehlkopf Vorder- und Hinterwand genommen (Abbildung 3.11).

Die Strecke des posterior airway space wurde als Strecke C bezeichnet.
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Abb. 3.11: Vermessung der Strecke C, des posterior airway space anhand eines
Fernrdntgenseitenbildes.

3.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Microsoft Excel, der Software SigmaStat 3.5
sowie der Software SPSS 10.1 durchgefiihrt. Die ermittelten Werte wurden mit

Werten aus bereits bekannter Literatur verglichen.

3.10.1 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau Alpha wurde fir alle statistischen Auswertungen und Tests auf
Alpha = 0,05 festgelegt. Fir den Fall, dass die Irrtumswahrscheinlichkeit p unter 0,05

liegt, ist die Nullhypothese zu verwerfen.
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3.10.2 Mittelwertberechnung und Median

Der Mittelwert, das arithmetische Mittel, errechnet sich aus der Summe der
Einzelmesswerte geteilt durch die Fallzahl.

Der Median ist der Wert in der Mitte der Rangliste. Oberhalb und unterhalb des
Median liegen gleich viele Werte. Er ist unempfindlicher gegen Ausrei3er als der

Mittelwert.

3.10.3 Standardabweichung und Varianz

Standardabweichung und Varianz sind Streuungsmalfe und geben Aufschluss Uber
die Prazision des Mittelwertes. Die Varianz errechnet sich durch Bildung der
Differenzen der Test-Werte vom Mittelwert, Quadration der Differenzen, Summe
dieser Quadrate und anschlieende Division durch die Fallzahl minus eins. Die

Standartabweichung errechnet sich durch Ziehen der Wurzel aus der Varianz.

3.10.4 Korrelationsanalyse

Der Korrelationskoeffizient r zeigt den rechnerischen linearen Zusammenhang
zwischen zwei Variablen. Die Werte fir den Korrelationskoeffizienten liegen
zwischen -1 und +1. Das Vorzeichen gibt an, ob eine positive oder negative
Korrelation zwischen zwei Variablen besteht. Besteht eine positive Korrelation, nimmt
bei Zunahme der einen Variablen die andere Variable ebenfalls zu. Wenn eine
negative Korrelation besteht, nehmen bei Zunahme der einen Variablen die Werte
der anderen Variablen ab. Bei Korrelationskoeffizienten um den Null-Wert muss
davon ausgegangen werden, dass kein linearer Zusammenhang zwischen den
Variablen besteht. Eine hohe Korrelation besteht, wenn die Werte fir den

Korrelationseffizient im Bereich von minus 1 oder plus 1 liegen.
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3.10.5 Kolmogrov-Smirnov-Test

Der Kolmogrov-Smirnov-Test vergleicht bei einer Stichprobe die kumulative
Verteilung einer Variablen mit einer theoretischen Verteilung, in den angewandten
Fallen mit der Normalverteilung. Fallt beim Kolmogrov-Smirnov-Test eine
Abweichung von der Normalverteilung auf, ist die Variable nicht mit parametrischen
Tests weiter auszuwerten, da die parametrischen Tests fir Ausreil3er sehr anfallig

sind.

3.10.6 Bestimmung des Methodenfehlers

Um eine Aussage Uber die Genauigkeit der gemessenen Werte machen zu kénnen
(Intrauntersuchervarianz), wurden die RoOntgenaufnahmen einen Monat nach der
ersten Messung ein zweites Mal ausgewertet. Mit Hilfe der Formel nach Dahlberg
(1940) wurde der Methodenfehler (MF) ermittelt.

Als Fehlerquelle der FRS- Analyse war die Definition der Referenzpunkte und -
linien, sowie das Durchzeichnen und Ausmessen der Rontgenbilder zu

bertcksichtigen.

MF= Methodenfehler
d = Differenz zwischen den Doppelmessungen

n = Anzahl der untersuchten Objekte
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4 Ergebnisse

4.1 Methodenfehler nach Dahlberg

Die Tabelle in Abbildung 4.1 zeigt den errechneten Methodenfehler fur alle Winkel-
und  Streckenmessungen. Insgesamt wurden an 23  Rontgenbildern
Kontrollmessungen durchgefuhrt. Die Auswertung zeigt eine relativ hohe
Messungenauigkeit im Bereich der Messstrecke B im Vergleich zu den anderen

Messstrecken.
Methodenfehler N MF
Streche A 23 0,066cm
Strecke B 23 0,247cm
Strecke C 23 0,071cm
SNB-Winkel 23 0,57°

Abb. 4.1: Methodenfehler nach Dahlberg. Anzahl der  Messungen (N), Methodenfehler (MF).

4.2 Altersverteilung des Patientenkollektives

In die Auswertung wurden insgesamt 23 Patienten aufgenommen, bei denen vor
erfolgter Dysgnathieoperation nach der in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie Marburg verwendeten Methode- ohne Uberkorrektur eine Injektion
von Botulinumtoxin in die suprahyoidale Muskulatur erfolgte. Abbildung 4.2 gibt die
Altersverteilung aller Patienten wieder. Das Durchschnittalter der Patienten betrug
28,7 Jahre. Der jungste Patient war 19 Jahre und der alteste Patient war 41 Jahre alt.
Es wurde 15 weibliche und 8 mannliche Patienten in die Studie aufgenommen.

Bei allen Patienten wurde vor der Operation eine kieferorthopadische Vorbehandlung
mit dentaler Dekompensation und separater Ausformung der Zahnbégen von Ober-
und Unterkiefer durchgefthrt. Die Multibandapparatur befand sich bei allen Patienten
zum Zeitpunkt der Operation der Patienten noch in situ.
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Patientenanzahl

19 20 21 23 24 25 26 27 28 29 31 35 36 40 41

Alter bei Operation

Abb. 4.2: Altersverteilung des Patientenkollektivs.

4.3 Test auf Normalverteilung

Mit dem Kolmogrov-Smirnov-Test wurden die gemessenen Werte hinsichtlich einer
Abweichung von der Normalverteilung getestet. Die Tabellen der Abbildungen 4.3-
4.6 geben die Werte fur die Strecken A, B, C und den SNB-Winkel an. Aus der ersten
Spalte sind die Untersuchungszeitpunkte zu entnehmen. Aus der zweiten Spalte
entnimmt man die errechneten p-Werte mit der eine Abweichung von der
Normalverteilung der einzelnen Variablen vorliegt. In allen vermessenen Datensatzen
sind keine signifikanten Abweichungen fest zu stellen. Alle vermessenen Werte sind
normal verteilt.

Das bedeutet, dass alle ermittelten Werte mit weiteren parametrischen Tests
ausgewertet werden konnten.
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Strecke A Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
praoperativ 0,995
postoperativ 0,999
nach 6 Wochen 0,885
nach 3 Monaten 0,992
nach 6 Monaten 0,983
nach 1 Jahr 0,881
nach 2 Jahren 0,982

Abb. 4.3: Test auf Normalverteilung. Die Messwerte  der Strecke A wurden zu den Zeitpunkten
praoperativ, postoperativ, nach sechs Wochen, nach drei Monaten, nach sechs Monaten, nach

einem Jahr sowie nach zwei Jahren auf Normalverteil  ung getestet.

Strecke B Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
praoperativ 0,961
postoperativ 0,883
nach 6 Wochen 0,647
nach 3 Monaten 0,976
nach 6 Monaten 0,964
nach 1 Jahr 0,997
nach 2 Jahren 0,983

Abb. 4.4: Test auf Normalverteilung. Die Messwerte  der Strecke B wurden zu den Zeitpunkten
praoperativ, postoperativ, nach sechs Wochen, nach drei Monaten, nach sechs Monaten, nach

einem Jahr sowie nach zwei Jahren auf Normalverteil  ung getestet.
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Strecke C Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
praoperativ 0,864
postoperativ 0,938
nach 6 Wochen 0,239
nach 3 Monaten 0,450
nach 6 Monaten 0,151
nach 1 Jahr 0,374
nach 2 Jahren 0,158

Abb. 4.5: Test auf Normalverteilung. Die Messwerte  der Strecke C wurden zu den Zeitpunkten
praoperativ, postoperativ, nach sechs Wochen, nach drei Monaten, nach sechs Monaten, nach

einem Jahr sowie nach zwei Jahren auf Normalverteil  ung getestet.

SNB-Winkel Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

praoperativ 0,994
postoperativ 0,949
nach 6 Wochen 0,829
nach 3 Monaten 1,0

nach 6 Monaten 0,999
nach 1 Jahr 0,970
nach 2 Jahren 0,742

Abb. 4.6: Test auf Normalverteilung. Die Messwerte des SNB-Winkel wurden zu den

Zeitpunkten préoperativ, postoperativ, nach sechs W  ochen, nach drei Monaten, nach sechs

Monaten, nach einem Jahr sowie nach zwei Jahren auf Normalverteilung getestet.
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4.4 Ergebnisse der Korrelationsanalyse

4.4.1 Korrelation zwischen den Strecken A, B, C und dem SNB-Winkel zum

Zeitpunkt vor der Operation

Die Daten der vermessenen Strecken A, B, C sowie des SNB-Winkels zum Zeitpunkt
vor der Operation wurden miteinander korreliert. Es konnte eine relativ hohe
Korrelation zwischen der Strecke A mit der Strecke B gefunden werden, die einen
signifikanten Zusammenhang zeigt.

Wahrend die Strecke A eng mit der Strecke B korreliert, konnte nur ein schwacher
Zusammenhang zwischen der Strecke A und dem SNB-Winkel gefunden werden.
Zwischen der Strecke A und der Strecke C, dem posterior Airway Space, besteht
kein linearer Zusammenhang (Abbildung 4.7).

Wahrend zwischen der Strecke B und der Strecke C sowie der Strecke B und dem
SNB-Winkel keine hohe Korrelation besteht, ist zwischen der Strecke C und dem
SNB-Winkel ein enger, fast linearer Zusammenhang fest zu stellen, der jedoch nicht
signifikant ist (Abbildung 4.7).

Strecke A Strecke B SNB- Strecke C
Winkel
Strecke A Komelatiomnach | 1 () 0,792 0,566 0,31
Pearson
B 0 0,005 0,150
Strecke B Korrelation nach | (9,792 1,0 0,315 0,48
Pearson
i 0 0,144 0,020
Strecke C Korrelation nach | (9,31 0,48 0,93 1,0
Pearson
B 0,15 0,02 0,674
SNB- RS 0,566 0,315 1,0 0,93
. Pearson
Winkel
i 0,005 0,144 0,674

Abb. 4.7: Korrelationsanalyse der zwischen den Stre  cken A,B,C und dem SNB-Winkel vor der

Operation.
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4.4 .2 Korrelation zwischen den Differenzen der Str  ecke A, B, C und des SNB-

Winkels vor und nach der Operation

Zur Korrelation der Daten vor und nach der Operation wurde die Differenz der Werte
praoperativ und postoperativ bestimmt. Im Anschluss daran wurden die Differenzen
der vermessenen Strecken A, B und C sowie des SNB-Winkels miteinander
korreliert, also die durch die Operation erzielten Veranderungen. Wie auch schon
praoperativ konnte eine relativ hohe Korrelation zwischen der Strecke C und dem
SNB-Winkel gefunden werden, die in diesem Fall auch signifikant ist (Abbildung 4.8).
Bei der Korrelation der Strecke A mit der Strecke B, der Strecke C mit dem SNB-
Winkel konnte kein linearer Zusammenhang gefunden werden. Ebenso korreliert die
Strecke B nicht mit der Strecke C und dem SNB-Winkel (Abbildung 4.8).

Strecke A Strecke B SNB- Strecke C
Winkel
Strecke A Korrelation nach | 1 0,303 0,355 0,342
Pearson
p-Wert 0,16 0,097 0,110
Strecke B RO 0,303 1,0 0,146 0,258
Pearson
B 0,16 0,505 0,235
Strecke C Korrelation nach | (, 342 0,258 0,746 1,0
Pearson
i 0,110 0,235 0,0
SNB- RS 0,355 0,146 1,0 0,746
Pearson
Winkel
i 0,097 0,505 0,0

Abb. 4.8: Korrelationsanalyse der Differenz der St  recke A, B, C sowie des SNB-Winkels zum

Zeitpunkt vor und nach der Operation.
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4 5 Mittelwerte

Die Tabelle der Abbildung 4.9 gibt die Fallzahl, die Mittelwerte, sowie
Standardabweichung der Messungen der Strecke A praoperativ und zu den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten an.

Die Fallzahlen variieren von Untersuchungszeitpunkt zu Untersuchungszeitpunkt, da
zwel Patienten zum sechs Wochen Untersuchungstermin nicht erschienen waren und
zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studie noch nicht alle Patienten die volle
Nachbeobachtungszeit durchlaufen hatten. Eine spatere Auswertung der Studie bis
alle Patienten die zweijdhrige Untersuchungsphase durchlaufen haben war auf
Grund eines Studienabbruchs wegen eines Personalwechsels in der durchfiihrenden
Abteilung nicht méglich. Aus diesem Grund konnte eine Nachbeobachtungszeit von
zwei Jahren nur bei 14 Patienten erreicht werden.

Die Tabelle der Abbildung 4.10 gibt die Fallzahl, die Mittelwerte, sowie
Standardabweichung der erzielten Verlangerung der Strecke A zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten im Vergleich zum Ausgangs FRS-Bild vor der Operation
an. Die Grafik der Abbildung 4.11 zeigt die Strecke A jedes einzelnen Patienten tber
den Beobachtungszeitraum, wahrend die Grafik der Abbildung 4.12 den Verlauf der

Mittelwerte zeigt.

Strecke A Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
praoperativ 23 7,84 0,707
postoperativ 23 8,44 0,673
nach 6 Wochen 20 8,48 0,699
nach 3 Monaten 22 8,49 0,679
nach 6 Monaten 22 8,47 0,700
nach 1 Jahr 18 8,32 0,728
nach 2 Jahren 14 8,27 0,711

Abb. 4.9: Mittelwerte fur die Messstrecke A zu den  verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Strecke A Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
postoperativ 23 0,59 0,278
nach 6 Wochen 20 0,66 0,241
nach 3 Monaten 22 0,66 0,257
nach 6 Monaten 22 0,62 0,252
nach 1 Jahr 18 0,55 0,269
nach 2 Jahren 14 0,56 0,303

Abb. 4.10: Mittelwerte fur die Vorverlagerungsstrec ke im Bereich der Messstrecke A zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Abb. 4.11: Vermessung der Strecke A vom Pogonion zu m Post gonion. Zu den
Untersuchungszeitpunkten O = vor der Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem  halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach

zwei Jahren wurden die Daten der vermessenen Streck e A aller Patienten dargestellt.

Die Mittelwerte der Strecke A zeigen postoperativ eine Vorverlagerungsstrecke von 6
mm. Diese Ladngenzunahme nimmt bis zum sechs Wochen Untersuchungszeitpunkt
noch einen halben Millimeter weiter zu bis auf 6,5 mm Vorverlagerungsstrecke und
bleibt dann bis zum Halbjahresuntersuchungszeitpunkt konstant. Nach einem Jahr

kommt es dann zu einem Rickgang der Vorverlagerungsstrecke auf im Mittel 5,5 mm
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und nach zwei Jahren auf 5,6 mm. Dies entspricht einem Rezidiv im Vergleich zur

postoperativen Vorverlagerungsstrecke von 5 % beziehungsweise 7 %.

—e— Mittelwerte Strecke A

o [ T ]
R ]

Mittelwerte Strecke A (cm)

0 1 2 3 4 5 6
Untersuchungszeitpunkte

Abb. 4.12: Mittelwerte der Strecke A vom Pogonion z um Post gonion. Zu den
Untersuchungszeitpunkten O = vor der Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem  halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach

zwei Jahren wurden die Daten der vermessenen Streck e A aller Patienten gemittelt.

Die Tabellen der Abbildungen 4.13 und 4.14 sowie die Grafiken der Abbildungen
4.15 und 4.16 zeigen die entsprechenden Werte fiur die Messstrecke B, analog der
Tabellen der Abbildungen 4.9 und 4.10 sowie der Grafiken der Abbildungen 4.11 und
4.12 fur die Messstrecke A.

Die Mittelwerte fiir die Strecke B zeigen ahnlich den Mittelwerten fur die Strecke A
eine deutliche postoperative Zunahme. Auch hier kommt es nach einem Jahr zu
einem geringfigigen Rezidiv von 6 %, wenn man den Ausgangswert betrachtet.

Nach zwei Jahren nimmt es bis 8 % noch ein wenig zu (Abbildung 4.14).
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Strecke B Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
praoperativ 23 11,15 0,798
postoperativ 23 11,8 0,778
nach 6 Wochen 20 11,78 0,785
nach 3 Monaten 22 11,83 0,825
nach 6 Monaten 22 11,87 0,813
nach 1 Jahr 18 11,76 0,811
nach 2 Jahren 14 11,75 0,862

Abb. 4.13: Mittelwerte fiir die Messstrecke B zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.

Strecke B Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
postoperativ 23 0,65 0,260
nach 6 Wochen 20 0,63 0,276
nach 3 Monaten 22 0,68 0,263
nach 6 Monaten 22 0,72 0,274
nach 1 Jahr 18 0,61 0,277
nach 2 Jahren 14 0,6 0,209

Abb.4.14: Mittelwerte fur die Vorverlagerungsstreck

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Abb. 4.14: Vermessung der Strecke B vom Gnathion zu m Condylon. Zu den
Untersuchungszeitpunkten O = vor der Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem  halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach

zwei Jahren wurden die Daten der vermessenen Streck e B aller Patienten dargestellt.
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Abb. 4.15: Mittelwerte der Strecke B vom Gnathion z um Condylon. Zu den
Untersuchungszeitpunkten O = vor der Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem  halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach

zwei Jahren wurden die Daten der vermessenen Streck e B aller Patienten gemittelt.
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Die Werte fiur die Strecke C kénnen wie zuvor die Werte der Messstrecke A und B

aus den Tabellen der Abbildungen 4.16 und 4.17 sowie den Grafiken der

Abbildungen 4.18 und 4.19 entnommen werden.

Fur die Strecke C zeigt sich ein vollkommen anderer Verlauf als fur die Strecken A

und B. Es kommt postoperativ zu einer, im Vergleich zu den anderen Strecken, nur

geringen Langenzunahme der Strecke C. Diese steigt im weiteren Verlauf moderat

an und nimmt nach einem und zwei Jahren deutlich zu. Im Bereich der Strecke C gibt

es dementsprechend kein Rezidiv, sondern eine Zunahme der Messstreckenlange.

Strecke C Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
praoperativ 23 0,88 0,260
postoperativ 23 1,12 0,336
nach 6 Wochen 20 1,12 0,340
nach 3 Monaten 22 1,15 0,352
nach 6 Monaten 22 1,2 0,361
nach 1 Jahr 18 1,23 0,335
nach 2 Jahren 14 1,31 0,410

Abb. 4.16: Mittelwerte fir die Messstrecke C zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.

Strecke C Fallzahl n Mittelwert in cm Standardabweichung
postoperativ 23 0,24 0,271
nach 6 Wochen 20 0,24 0,283
nach 3 Monaten 22 0,27 0,268
nach 6 Monaten 22 0,32 0,221
nach 1 Jahr 18 0,35 0,214
nach 2 Jahren 14 0,43 0,317

Abb. 4.17: Mittelwerte fur die Vorverlagerungsstrec

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.
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Abb. 4.18: Vermessung der Strecke C, dem vermessene n posterior airway space. Zu den
Untersuchungszeitpunkten O = vor der Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem  halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach
zwei Jahren wurden die Daten des vermessenen poster ior airway spaces aller Patienten

dargestellt.
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Abb. 4.19:; Mittelwerte der Strecke C. Zu den Unters  uchungszeitpunkten O = vor der Operation,
1 = nach der Operation, 2 = nach sechs Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 = nach einem
halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = nach zwei Jah ren wurden die Daten der vermessenen

Strecke C aller Patienten gemittelt.
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Insgesamt kommt es nach einem Jahr zu einem Langenzuwachs von 46 % und zu

einem Langenzuwachs von 79 % nach zwei Jahren verglichen mit den

postoperativen Werten. Mit einem Langenzuwachs von 4,3 mm nach zwei Jahren ist

dieser Langenzuwachs jedoch wesentlich geringer als der im Bereich der Strecken A
und B mit 5,6 und 6 mm.

SNB-Winkel Fallzahl n Mittelwert in °© Standardabweichung
praoperativ 23 75,9 3,97
postoperativ 23 79,4 3,98
nach 6 Wochen 20 79,5 3,89
nach 3 Monaten 22 80,1 4,21
nach 6 Monaten 22 80,0 4,23
nach 1 Jahr 18 79,3 4,11
nach 2 Jahren 14 79,0 3,97

Abb. 4.20: Mittelwerte fir den SNB-Winkel zu den ve

rschiedenen Untersuchungszeitpunkten.

SNB-Winkel Fallzahl n Mittelwert in °© Standardabweichung
postoperativ 23 3,5 1,303
nach 6 Wochen 20 3,6 1,580
nach 3 Monaten 22 4,2 1,409
nach 6 Monaten 22 4,1 1,446
nach 1 Jahr 18 3,4 1,301
nach 2 Jahren 14 3,1 1,306

Abb. 4.21: Mittelwerte fiur die Vorverlagerungsgewin

zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten im Ve

n in °(Grad) im Bereich des SNB-Winkels

rgleich zur Ausgangssituation.

Die Mittelwertbetrachtung fur den SNB-Winkel, die in den Tabellen der Abbildungen
4.20 und 4.21 sowie in den Grafiken der Abbildungen 4.22 und 4.23 dargestellt ist,
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zeigt einen ahnlichen Verlauf wie die Mittelwerte fur die Strecken A und B. Post
operationem kommt es zu einer Zunahme des SNB-Winkels um 3,5° auf im Mittel
79,4° Im weiteren Beobachtungszeitraum nimmt der S NB-Winkel wie die Strecken A
und B bis zur Halbjahresuntersuchung leicht zu. Nach einem halben Jahr kommt es
zu einem leichten Rickgang des SNB-Winkels auf im Schnitt 79,3° Das entspricht
einem Rezidiv von 3 %. Nach zwei Jahren zeigt sich nach einem Ruckgang des
SNB-Winkels auf 79°mit 11 % das ausgepragteste Rez idiv aller Beobachtungswerte.
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Abb. 4.22: Vermessung des SNB Winkels.

Zu den Untersuchungszeitpunkten 0 = vor der

Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs
nach einem halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = na

vermessenen Winkel aller Patienten dargestellit.
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—eo— Mittelwerte SNB-Winkel
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Abb. 4.23: Mittelwerte des SNB Winkels. Zu den Unte rsuchungszeitpunkten 0 = vor der
Operation, 1 = nach der Operation, 2 = nach sechs = Wochen, 3 = nach einem Vierteljahr, 4 =
nach einem halben Jahr, 5 = nach einem Jahr, 6 = na ch zwei Jahren wurden die Daten der

vermessenen Winkel aller Patienten gemittelt.

4.6 Mittelwertvergleiche mit t-Test

Bei allen Messstrecken und dem SNB-Winkel wurde ein Vergleich der Mittelwerte vor
und nach der Operation vorgenommen. Die mittleren Differenzen und die p-Werte
des t-Tests kdonnen aus den Tabellen der Abbildungen 4.24-4.27 entnommen
werden. Die abnehmende Fallzahl nach einem und zwei Jahren ist mit einer nicht

kompletten Nachuntersuchungszeit bei einem Teil der Patienten zu erklaren.

4.6.1 Mittelwertvergleich der Messstrecke A

Der Mittelwert Vergleich mittels t-Test im Bereich der Messstrecke A zeigt mit p =

0,006 eine signifikante Verlangerung der mittleren Differenz  von der

Ausgangssituation vor der Operation zur postoperativen Situation. Die mittlere
Differenz betragt nach der Operation 0,59 cm (Abbildung 4.24).
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Strecke A Fallzahl n Mittlere Differenz p-Wert
incm
pra OP/post OP 23 0,59 0,006
pra OP/ 1 Jahr 18 0,55 0,033
pra OP/ 2 Jahre 14 0,56 0,059
post OP/ 1 Jahr 18 0,03 0,901
post OP/ 2 Jahre 14 0,03 0,924

Abb. 4.24: Ergebnisse des t-Tests fir die Strecke A . Verglichen wurden die Werte vor Operation

(préd OP), nach Operation (post OP), ein Jahr nach O  peration und zwei Jahre nach Operation.

Im Verlauf zeigt sich nach einem Jahr ebenfalls eine signifikante Verlangerung der
mittleren Differenz von 0,55 cm im Vergleich zum Ausgangswert. Zwei Jahre nach
der Operation liegt die mittlere Differenz zur Ausgangssituation mit 0,56 cm nahe zu
auf dem gleichen Niveau wie ein Jahr nach der Operation. Mit einem p-Wert von
0,059 ist dieser Wert mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5,9 % bei einem
Signifikanzniveau von 5 % nicht signifikant (Abbildung 4.24). Die fehlende Signifikanz
ist in diesem Fall auf die mit 14 Werten geringere Beobachtungsgruppe
zuruickzufihren.

Ein Vergleich des postoperativen Mittelwertes mit den mittleren Messergebnissen der
Strecke A nach einem Jahr zeigt mit eine mittlere Differenz von 0,03 cm keinen
signifikanten Unterschied im t-Test. Der p-Wert betréagt hier 0,901.

Auch der Vergleich des postoperativen Mittelwertes mit dem Mittelwert nach zwei
Jahren zeigt bei einer mittleren Differenz von ebenfalls 0,03 cm und einem p-Wert
von 0,924 keinen signifikanten Unterschied (Abbildung 4.24). Statistisch liegt

dementsprechend kein relevantes Rezidiv vor.
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4.6.2 Mittelwertvergleich der Messstrecke B

Der Mittelwertvergleich im Bereich der Messstrecke B zeigt ein &hnliches Ergebnis
wie der Mittelwertvergleich im Bereich der Strecke A. Auch hier wurde der t-Test

nach Student angewandt.

Strecke B Fallzahl n Mittlere Differenz p-Wert
in cm
pra OP/ post OP 23 0,65 0,008
pra OP/ 1 Jahr 18 0,67 0,014
pra OP/ 2 Jahre 14 0,70 0,038
post OP/ 1 Jahr 18 0,02 0,951
post OP/ 2 Jahre 14 0,004 0,991

Abb. 4.25: Ergebnisse des t-Tests fir die Strecke B . Verglichen wurden die Werte vor Operation

(pra OP), nach Operation (post OP), ein Jahr nach O peration und zwei Jahre nach Operation.

Ein Vergleich des praoperativen Wertes mit dem postoperativen Wert zeigt eine
mittlere Vorverlagerung von 0,65 cm. Mit einem p-Wert von 0,008 zeigt sich eine
signifikante Verlangerung der Strecke B nach der Operation (Abbildung 4.25).

Der Vergleich des préaoperativen Mittelwertes mit den Werten nach einem und zwei
Jahren zeigt mit einer mittleren Differenz von 0,67, beziehungsweise 0,70 cm jeweils
eine signifikante Veranderung. Die p-Werte betragen 0,014 und 0,038 (Abbildung
4.25).

Der Vergleich des postoperativen Mittelwertes mit den Werten nach einem und zwei
Jahren zeigt eine mittlere Differenz von 0,02 cm nach einem Jahr und ein minimale
mittlere Differenz von 0,004 cm nach zwei Jahren. In beiden Fallen besteht im
Vergleich zum postoperativen Wert mit p-Werten von 0,951 und 0,991 kein
signifikanter Unterschied (Abbildung 4.25). Es ist also sowohl nach einem als auch

nach zwei Jahren kein statistisch relevantes Rezidiv aufgetreten.
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4.6.3 Mittelwertvergleich der Messstrecke C

Der Vergleich des t-Testes fur die Strecke C zwischen den Zeitpunkten pra- und post
operationem zeigt ebenfalls eine signifikante Verlangerung von im Mittel 0,24 cm der
mittleren Differenz. Der p-Wert betragt 0,011 (Abbildung 4.26).

Strecke C Fallzahl n Mittlere Differenz p-Wert
in cm
pra OP/ post OP 23 0,24 0,011
pra OP/ 1 Jahr 18 0,4 <0,001
pra OP/ 2 Jahre 14 0,39 0,004
post OP/ 1 Jahr 18 0,14 0,225
post OP/ 2 Jahre 14 0,23 0,140

Abb. 4.26: Ergebnisse des t-Tests fir die Strecke C . Verglichen wurden die Werte vor Operation

(pra OP), nach Operation (post OP), ein Jahr nach O peration und zwei Jahre nach Operation.

Auch der Vergleich der Werte nach einem und zwei Jahren mit dem Ausgangswert
zeigt eine signifikante Zunahme des posterior airway space. Die mittlere Differenz
betragt nach einem Jahr 0,4 cm und nach zwei Jahren 0,39 cm. Der p-Wert betragt
<0,001 und 0,004 (Abbildung 4.26). Die mittlere Differenz nimmt also im langeren
postoperativen Beobachtungszeitraum noch zu, im Gegensatz zu den Messstrecken
A und B.

Der Mittelwertvergleich des postoperativen Wertes mit den Werten nach einem und
zwei Jahren zeigen mit einer mittleren Differenz von 0,14 c¢cm und 0,23 cm relativ
grole Werte im Vergleich zu den Strecken A und B, trotzdem ergibt sich keine
signifikante Abweichung vom postoperativen Mittelwert. Die p-Werte liegen jedoch im
Vergleich zu den p-Werten der Strecken A und B mit 0,225 und 0,14 wesentlich
niedriger (Abbildung 4.26).

53



Ergebnisse

4.6.4 Mittelwertvergleich des SNB-Winkels

Die Mittelwerte des SNB-Winkels wurden ebenfalls auf statistische Abweichungen
zwischen den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten mit Hilfe des t-Tests nach

Student untersucht.

SNB-Winkel Fallzahl n Mittlere Differenz p-Wert
in °(Grad)
pra OP/ post OP 23 3,49 0,005
pra OP/ 1 Jahr 18 3,48 0,016
pra OP/ 2 Jahre 14 3,31 0,044
post OP/ 1 Jahr 18 0,08 0,951
post OP/ 2 Jahre 14 0,19 0,901

Abb. 4.27: Ergebnisse des t-Tests fir den SNB-Winke |. Verglichen wurden die Werte vor
Operation (pra OP), nach Operation (post OP), ein J ahr nach Operation und zwei Jahre nach

Operation.

Wie bei allen Messstrecken zuvor, zeigt sich postoperativ, im Vergleich zum
Ausgangswert, eine signifikante VergréRerung des SNB-Winkels. Die mittlere
Differenz betragt 3,5°und der Unterschied ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
0,5 % signifikant (Abbildung 4.27).

Auch der Vergleich der Mittelwerte nach einem und zwei Jahren mit der
Ausgangssituation zeigt mit p-Werten von 0,016 und 0,044 einen signifikante
Abweichung. Die mittlere Differenz betragt hier 3,48° nach einem und 3,31° nach
zwei Jahren im Vergleich zur Situation vor der Operation (Abbildung 4.27).

Die mittlere Differenz zwischen dem postoperativen Wert und den Werten nach
einem und zwei Jahren betragt nach einem Jahr 0,08°und nach zwei Jahren 0,19°
Mit p-Werten von 0,951 und 0,901 besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
den Werten (Abbildung 4.27). Auch im Bereich des SNB-Winkels kommt es also zu

keinem statistisch relevanten Rezidiv im Laufe der Nachbeobachtungszeit.
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5 Diskussion

Nach Dysgnathieoperationen mit langstreckigen Unterkiefervorverlagerungen wurde
haufig das Auftreten eines Rezidivs beobachtet. In vielen verschiedenen Arbeiten
konnte bisher gezeigt werden, dass das Ausmal} des aufgetretenen Rezidivs sowohl
von der Vorverlagerungsstrecke als auch von der Osteosynthese der Segmente
abhangig ist (Kierl 1991, Kirkpatrick 1987, Michiwaki 1990, Mommaerts 1991, Perko
1981, Perrot 1994, Will 1989).

Jedoch konnte in nur einzelnen Studien gezeigt werden, warum dieses Rezidiv
auftritt. Bei der Entstehung der Rezidive spielt nach Carlson die suprahyoidale
Muskulatur eine entscheidende Rolle (Carlson 1987). Die suprahyoidale Muskulatur
zieht den vorverlagerten Unterkiefer mit einer Kraft von ungefahr 1400 g wieder in
seine ursprungliche Position zurick. Durch Stripping des Musculus mylohyoideus,
das Ablosen der suprahyoidalen Muskulatur, ist eine Reduktion dieser Kraft auf
790 g moglich (Ellis1994).

Es konnte gezeigt werden, dass diese Krafte nicht nur ein Rezidiv im Bereich der
Osteotomiestellen verursachen kénnen, sondern auch Schaden am Bandapparat des
Kiefergelenkes sowie des Kondylus hervorrufen kénnen (Arnett 1992). Durch das
Rezidiv des Unterkiefers in Richtung der Ausgangssituation kommt es in einigen
Féllen zur Bildung einer okklusalen Fehlfunktion, welche indirekt ebenfalls zu einer
Schéadigung des Gelenkes fuhren kann.

Die Untersuchung soll zeigen, dass durch die Injektion von Botulinumtoxin in die
suprahyoidale Muskulatur das skelettale Rezidiv vermindert werden kann. Durch
geringeren Druck auf das Kiefergelenk wird eine Kompression im Gelenk verhindert,
die eine dorsale Stellung des Kondylus zur Folge hat und so ein Teil des Rezidivs
ausmacht. Dies legt eine protektive Wirkung des Botulinumtoxins auf die
Kiefergelenke nah. Des Weiteren kommt es zu einer Reduktion der Kréfte, die auf die

Osteosyntese wirken.
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5.1 Auswahl der relevanten Messstrecken

Da unterschiedliche, kieferorthopédische Behandlungskonzepte und Qualitaten eine
dentale Vergleichbarkeit erschweren, konnte die Bestimmung nur an Hand der
postoperativen FRS-Bilder vorgenommen werden. Als Messstrecken wurde die
Strecke A fur die Beobachtung des Rezidivverhaltens im Bereich des
Unterkieferkorpers gewéhlt (Abbildung 3.8).

Strecke B zeigt das Rezidiv im Bereich der gesamten Unterkieferspange vom
Gelenkkopfchen bis zur Kinnspitze (Abbildung 3.9). Diese Strecke unterliegt jedoch
im Vergleich zu den anderen Messstrecken einer relativ hohen Messungenauigkeit
mit einem Methoden Fehler von 0,25 cm. Diese Messungenauigkeit liegt in der
schlechten Abbildung der Kieferkdpfchen, die auf dem FRS-Bild im Bereich der
Schadelbasis liegen, begriindet.

Um die Lage des Unterkiefers zur Schadelbasis zu untersuchen, wurde der SNB-
Winkel gemessen, der auch in verschiedenen anderen Studien verwendet wurde
(Perrot 1994).

Eine Korrelation der Ausgangswerte untereinander zeigt ein zu erwartendes
Ergebnis. So weisen die Strecken A und B eine hohe signifikante Korrelation auf. Ein
langer Unterkieferkérper lasst demnach auch einen grofen Unterkiefer in der
Gesamtheit erwarten. Eine Korrelation der Strecken A und B mit dem SNB-Winkel
zeigt dagegen keinen Zusammenhang, da der SNB-Wert ein Winkel ist, der
unabhéngig von der Grol3e des Patienten ist und der auch keiner Vergrol3erung im
Rontgenbild unterliegt.

Zusatzlich zu den Strecken und dem Winkel, die zur Feststellung des Rezidivs
betrachtet wurden, erfolgte die Vermessung des posterior airway space, der Strecke
C. Diese Betrachtung wurde zusatzlich vorgenommen, um den Einfluss des
Botulinumtoxins auf die oberen Luftwege zu untersuchen.

Eine Korrelation des posterior airway space mit den beiden anderen Strecken zeigt
keinen signifikanten Zusammenhang. Die Korrelation mit dem SNB-Winkel zeigt
dagegen eine sehr hohe Korrelation. Dies zeigt, dass die Lage des Unterkiefers zur

Schadelbasis eine entschiedene Rolle fur die Architektur der oberen Luftwege spielt.
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5.2 Verminderung des Rezidivs durch Variationen in der Fixation der Segmente

Um Rezidive zu unterbinden oder zumindest zu minimieren, wurden in
verschiedenen Studien die Art und Weise der Segmentfixierung nach sagittaler
Unterkieferspaltung verandert.

Es wurden verschiedene Fixationsmethoden verglichen. Es zeigte sich, dass das
Rezidiv gemessen zum Pogonion Punkt durch eine Zugschraubenosteosynthese auf
11 % reduziert werden konnte, wahrend das Ausmall des Rezidivs bei der
Drahtosteosynthese mit 45 % signifikant grof3er war (Mommaerts 1991). Allerdings
gibt es auch Studien, die keinen Unterschied in dem Ausmal} des Rezidivs zwischen
der Drahtosteosynthese und der Zugschraubenosteosynthese fanden. In beiden
Gruppen betrug der prozentuale Anteil des Rezidivs 15 % (Watzke 1990). Allerdings
sind die Nachteile der Zugschraubenosteosynthese in Bezug auf die Gelenke

erheblich, wahrend die Drahtosteosynthese wesentlich gelenkschonender ist.

In weiteren Studien erfolgte ein Vergleich von rigide fixierten Segmenten mit semi-
rigide fixierten Segmenten. Beide Methoden wiesen ihre Vorteile aber auch Nachteile
auf.

Bei der rigiden Fixation der Segmente nach Unterkiefervorverlagerung konnte das
Ausmal} des Rezidivs minimiert werden (Kierl 1990). Es wurde jedoch eine hohe
Korrelation zwischen der Vorverlagerungstrecke, dem Ausmal’ des Rezidives sowie
der Dauer des Rezidivs festgestellt (Will 1989, Kierl 1990). Ab einer
Vorverlagerungsstrecke von 10 cm wird empfohlen die Segmente vermehrt rigide zu
fixieren sowie fUr einen langeren Zeitraum eine mandibulo-maxillare Fixation der
Kiefer vorzunehmen (Will 1989). Die rigide Fixation nach Unterkiefervorverlagerung
ist eine sehr zuverlassige und stabile Methode (Kirkpatrick 1987). Allerdings ist bei
dieser Methode eine Positionierung der Kiefergelenke in ihrer physiologischen
Stellung sehr schwierig und nur bedingt méglich.

Bei der semi-rigiden Fixationsmethode wurde gezeigt, dass diese Fixationsmethode
zu einer gewissen Selbsteinstellung der Kondylen und somit zu einer wesentlich
schonenderen Einstellung der Kiefergelenke fuhrt. Die semi-rigide Fixation mit
Stellschraubenosteosynthese (Turvey 1986) ist neben Plattenosteosynthese (Luhr
1989) das gangigste Verfahren zur Fixation der Unterkiefersegmente und wird als

gute Kompromisslosung zwischen Rigiditat und Flexibilitat der Fixation angesehen.
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Allerdings beschreiben mache Autoren bei der semi-rigide Fixation ein groReres
Ausmal’ an skelettalem Rezidiv (Will 1989).

Zusammenfassend lasst sich aus den verschiedenen Operationsmethoden sowie
den Variationen der Fixation schlie3en, dass durch den Einsatz von Botulinumtoxin

das Gelenk geschont und das Rezidiv deutlich reduzier werden kann.

5.3 Verminderung des Rezidivs durch Variationen in der Operationsmethode

Eine weitere Studie versucht nicht die Art der Fixation sowie die anschief3ende
Mobilisation, sondern die Osteotomiemethode zu variieren. So wurde an Stelle der
beidseitigen, retromolaren, sagittalen Spaltung eine subapikale Totalosteotomie
durchgefiihrt (Pangrazio-Kulbersh 2001). In diese Studie wurden Patienten mit
Klasse Il Malokklusion eingeschlossen. Zwischen beiden Operationsmethoden
wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden, so dass beide Methoden in
Bezug auf die Korrektur der Malokklusion gleich stabil sind (Pangrazio-Kulbersh
2001).

5.4 Verminderung des Rezidivs durch Variationen des

Mobilisierungszeitpunktes

Perrot zeigte, dass nicht nur die Art der Fixation mit Schrauben oder Draht das
Ausmal des Rezidivs beeinflusst, sondern auch der Zeitpunkt der postoperativen
Mobilisation einen erheblichen Einfluss auf die Rezidivrate ausubt. So wurde,
gemessen am SNB Winkel der Patienten gezeigt, dass eine Osteosynthese mit
Stellschrauben und anschlieBender mandibulo-maxillarer Fixation nach vierzehn
Tagen die Rezidivrate auf 10 % reduzieren konnte, wahrend die Rezidivrate nach
Osteosynthese mit Stellschrauben und sofortiger postoperativer Mobilisation des
Unterkiefers 16,2 % betrug. Eine noch ausgepragtere Rezidivrate zeigte sich nach
Drahtosteosynthese trotz spaterer Mobilisation des Unterkiefers sechs Wochen nach
Operation (Perrot 1994).

Der zeitliche Faktor der Mobilisation des Unterkiefers spielt neben der gewéhlten

Operationsmethode also eine wichtige Rolle bei der Entstehung des Rezidivs.
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Obwohl ein Teil des Rezidivs auch erst nach sechs Monaten auftreten kann (Thomas
1986), entsteht der Hauptteil der Rezidive in der friihen postoperativen Phase und
zwischen sechs Wochen und bis zu einem halben Jahr nach dem operativen Eingriff
(Ellis 1988, Komori 1991, Olsson 1992, Pepersack 1978, Van Sickels 1986, Will
1984). Reitzik zeigte, dass die Heilung des Knochens erst nach vierundzwanzig
Wochen komplett abgeschlossen ist (Reitzik 1982). Das gesamte Ausmald des
Rezidivs kann demnach erst nach einer Gesamtbehandlungszeit von zwei Jahren
beurteilt werden (Carlsson 1987). Aus diesem Grund wurden alle Patienten nicht nur
nach einem, sondern auch nochmals nach zwei Jahren zur Kontrolle einbestellt.
Anhand der erstellten Fernrontgenseitenbilder wurde zum Abschluss das Ausmald
des Rezidivs nach einem und zwei Jahren bestimmt. Allerdings sollte immer in
Betracht gezogen werden, dass eine langere Immobilisation des Gelenkes zu
Schaden und bedingt durch eine Kapselschrumpfung zu dauerhafter

Bewegungseinschrankung fuhren kann.

5.5 Auswahl der Osteosynthesemethode und des Mobili  sationszeitpunktes

In der eigenen Studie wurde aufgrund der existierenden Daten und der Erfahrungen
in der Vergangenheit die Stellschraubenosteosynthese angewendet. Die
Abhangigkeit des Rezidivs vom gewdahlten Mobilisationszeitpunkt stimmte allerdings
mit anderen Studienergebnissen nicht Uberein. Im eigenen Patientenklientel zeigte
sich auch bei sofortiger Mobilisation keine klinisch relevante Zunahme des Rezidives.
Diese Ergebnisse sind jedoch Produkt der klinischen Erfahrung und noch nicht mit
einer statistischen Auswertung unterlegt.

Da die sofortige Mobilisation des Unterkiefers nach Schraubenosteosynthese, wenn
Uberhaupt nur einen kleinen Nachteil in Bezug auf die Rezidivquote zeigt und auf der
anderen Seite die sofortige Mobilisation des Unterkiefers den Vorteil der sofortigen
Bewegungsmaglichkeit der Kiefergelenke bietet, die einer Kapselschrumpfung
vorbeugt, erfolgte bei allen Patienten eine sofortige Mobilisation. Zudem stellt eine
sofortige  Mobilisation des Unterkiefers einen deutlichen, postoperativen

Komfortgewinn fir den Patienten dar.
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5.6 Verminderung des Rezidivs durch kieferorthopadi sche Vorbehandlung

Die durchgefiihrten Studien zeigen, dass es sehr wichtig ist, wahrend der Planung
auf eine korrekte Einstellung der Frontzahnachsen zu den Kieferbasen zu achten.
Zuséatzlich muss in den Gesamtbehandlungsplan auch das zu erwartende Rezidiv
miteinbezogen werden, um ein gutes Gesamtergebnis zu erhalten (Lindorf 1986).
Leider kann das Ausmald des Rezidivs im Vorfeld der Operation nicht immer genau
bestimmt werden. Dieser Sachverhalt zeigt, dass die Planung sehr schwierig ist und
das Ergebnis zum Teil ungenau sein kann.

Zur Vermeidung von postoperativen Rezidiven wurde in einer Studie vor
Behandlungsbeginn eine Okklusionanalyse durchgefiihrt. Durch Vorbereitung der
Zahnbogen auf die postoperativ angestrebte Okklusion konnte eine optimale
Okklusion mit fester Verzahnung eingestellt werden und das Rezidiv signifikant

reduziert werden (Héltje 1976).

5.7 Muskelzug als Ursache des Rezidivs

Aufgrund von durchgefihrten Studien wird davon ausgegangen, dass die Entstehung
des Rezidivs zum einen durch den starken Muskelzug der suprahyoidalen
Muskulatur und zum anderen durch den Zug der sonstigen perioralen und
perimandibularen Weichgewebe zustande kommt. Hierbei ist davon auszugehen,
dass eine weite Vorverlagerung auch ein grol3es Rezidiv zur Folge hat.

Speziell das Ausmall des Spatrezidivs korreliert sehr eng mit der
Vorverlagerungsstrecke (Kierl 1990).

Zur Pravention des Rezidives wurde von Steinhauser eine Myotomie der
suprahyoidalen Muskulatur bei Patienten mit einer Vorverlagerungsstrecke von mehr
als 8 mm vorgeschlagen (Steinhauser 1973), da die suprahyoidale Muskulatur
wahrend der Unterkiefervorverlagerung um etwa 66 % der gesamten
Vorverlagerungsstrecke verlangert und gedehnt wird (Carlson 1987). Aus diesem
Grund ist verstandlich, dass der stark gedehnte Muskel versucht durch starke
Kontraktion wieder seine urspringliche Lange zurtick zu erlangen.

Durch diese starke Verlangerung und den Zug der auf die Muskulatur einwirkt, treten

Veranderungen nicht nur im Bereich der Anheftung des Muskels an den Sehnen,
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sondern auch Veranderungen im Bereich der Anheftung des Muskels an den
Knochen auf. Verdnderungen am Muskel selber, gezeigt am histologische Praparat
des Muskel digastricus, konnten nicht beobachtet werden. Die Myotomie fihrte
dagegen zu einer irreversiblen Veranderung der Mundbodenarchitektur und zu
Narbenbildung mit konsekutiver Narbenkontraktion, die wiederum zu einer erneuten
Rezidivtendenz fuhrt (Ellis 1999).

Um die Hypothese zu stitzen, dass hauptséchlich die stark gedehnte Muskulatur
ursachlich fur einen Grof3teil der Rezidive ist, wurde eine Studie mit Affen
durchgefuihrt, bei denen im Vergleich zur Kontrollgruppe die suprahyoidale
Muskulatur vor Unterkiefervorverlagerung myotomiert wurde. Es konnte beobachtet
werden, dass die Affen ohne erfolgte praoperative Myotomie eine Rezidivrate von
13 % aufzeigten, wahrend in der Gruppe mit Myotomie kein Rezidiv zu beobachten
war (Carlsson 1987).

Zur weiteren Unterstitzung der Hypothese wurde intraoperativ gemessen, wie stark
die passive Kraft ist, mit der die suprahyoidale Muskulatur sowie die Kaumuskulatur
versuchen sich wieder zu verkirzen und ihre Ausgangsléange zurick zu erlangen
(Ellis 1994). Ohne vorhergehende Myotomie der suprahyoidalen Muskulatur betragen
die Krafte der Muskulatur 1400 g. Im Vergleich dazu betragt die Kraft nach einer
Myotomie der Muskulatur 790 g (Ellis 1994).

Allerdings sind nicht nur die passiven Kréafte der Muskulatur eines Patienten in
Narkose zu beachten, sondern auch die auftretenden Krafte wahrend des
Wachzustandes des Patienten, denn bei einem wachen Patienten ist die Aktivitat der
Muskulatur wesentlich grof3er als in Narkose.

5.8 Botulinumtoxin zur Ruhigstellung der suprahyoid alen Muskulatur

Aufgrund der vorliegenden Daten aus den durchgefuhrten Studien und der trotz der
vielen  Variationen unbefriedigenden  Rezidivraten nach  weitstreckigen
Unterkiefervorverlagerung wurde die Applikation von Botulinumtoxin in Erwagung
gezogen. Die Methode wurde von H. E. Umstadt 1996 entwickelt und eine Pilotstudie
durchgefiihrt. Botulinumtoxin A hemmt nach lokaler Applikation die muskulére

Aktivitat und somit die entscheidenden Rezidivkrafte der elongierten Muskulatur.
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Bei Betrachtung der ausgewerteten Ergebnisse der in die Studie einbezogenen
Patienten im Vergleich zu existierenden, anderen Studienergebnissen von Perrot
(1994), der im Vergleich mit anderen Studien die geringsten Rezidivquoten aufweist,
zeigt sich um so mehr, dass das angewendete Botulinumtoxin die Rezidivquote bei
sofortiger Mobilisation stark vermindert. Zu beachten ist, dass die Ergebnisse von
Perrot bei durchschnittlichen Vorverlagerungsstrecken beobachtet wurden, wahrend
in der vorliegenden Studie ausschliel3lich weitstreckige Vorverlagerungen betrachtet
wurden.

Mit Ausschluss des dorsalen Muskelzuges durch Botulinumtoxin konnte das Rezidiv
deutlich gesenkt werden. So zeigt sich bei Untersuchung der Strecke A nach einem
Jahr ein Rezidiv von 7 % und nach zwei Jahren ein Rezidiv von 5 %, wenn man die
Mittelwerte aller Patienten betrachtet. Dies entspricht einer Reduktion des Rezidivs
um gut die Halfte verglichen mit Perrot, der nach sofortiger Mobilisation eine
Rezidivquote von 16 % und mit Immobilisation eine Rezidivquote von 10 %
beobachtet (Perrot 1994).

Ahnliche Werte erhalt man nach Betrachtung der Strecke B. Hier zeigen sich
Rezidive von 6 % nach einem Jahr und 8 % nach zwei Jahren. Beachtet werden
muss jedoch, das die Mittelwerte vor der Operation die Mittelwerte aller Patienten
sind, also auch jener Patienten, bei denen die Zweijahresuntersuchung nicht
durchgefuihrt wurden. Betrachtet man die Werte fur die mittlere Differenz in Abbildung
4.25 fallt auf, dass bei Betrachtung der 14 Patienten, die alle Untersuchungen
vollstdndig abgeschlossen haben die mittlere Differenz zwischen postoperativem
Wert und Ein-Jahres-Wert nur 0,2 mm und nach zwei Jahren 0,04 mm betragen. Das
Rezidiv liegt demnach deutlich unter 6 %.

Noch extremer wirkt sich dieses statistische Phanomen im Bereich des SNB-Winkels
aus, der nach einem Jahr unter Berucksichtigung aller Mittelwerte ein Rezidiv von 3
% aufweist, welches nach zwei Jahren auf 11 % ansteigt. Dies wirde eine
Rezidivquote von Perrot mit Fixation entsprechen (Perrot 1994). Unter
Berucksichtigung aller Patienten liegt die mittlere Differenz bei 0,4° Betrachtet man
nur die 14 Patienten, die postoperativen Untersuchungen durchlaufen haben, so
stellt man hier eine mittlere Differenz von nur 0,2°fest, was einem Rezidiv von 5 %
entspricht.

Bei allen Strecken und Winkeln besteht nach Operation eine signifikante Abweichung

von den Werten vor der Operation. Diese signifikante Anderung der Messstrecken im
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Vergleich zur Ausgangssituation besteht auch noch ein und zwei Jahre postoperativ.
Lediglich  der Zwei-Jahres-Wert der Strecke A zeigt bei einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5,9 % und einem Signifikanzniveau von 5 % gerade
keine signifikante Abweichung. Dies ist mitunter auf die geringe Patientenzahl von 14
Probanden zuriickzufihren.

Ein Vergleich der Mittelwerte nach Operation mit den Werten nach einem und zwei
Jahren zeigt hingegen keine signifikante Anderung der Werte und somit kein

statistisch relevantes Rezidiv im Bereich dieser Strecken.

5.9 Anwendungen von Botulinumtoxin

In den letzten Jahren gab es ein grol3es Interesse Botulinumtoxin fir ein breites
Spektrum von Muskel-basierten Fehlfunktionen zu nutzen. Die Injektion des Toxins
wurde zur Kontrolle von Gang Beschwerden, bei Achalasien, Anismus, Stottern
sowie spastischer Blase angewendet. Nicht nur Migranekopfschmerzen sowie
chronische Schmerzen sondern auch unkoordinierte Muskelkontraktionen wie
oromandibuldre Dystonien und Masseter- sowie Temporalis-Hypertrophien wurden
mit Botulinumtoxin behandelt (Jankovic 1997, Silberstein 2000). Botulinumtoxin Typ
A (BTX-A) wurde das Mittel der Wahl zur Behandlung von Blepharospasmus (NIH
1991). Uber Jahre wurde der Gebrauch von BTX-A zur Behandlung von
Muskelschmerzen wie Torticollis und mit Schmerzen assoziierte Muskelskelett
Hyperaktivitat (Moore 1991, Raj 1997) dokumentiert. Aber nicht nur die Schmerzen,
sondern auch die Muskelaktivitat wurde signifikant reduziert (Raj 1997, Childers
1998). Bei Patienten mit myofazialen Schmerzen konnte der Schmerz signifikant
reduziert werden (Acquadro 1994). Ebenso profitierten Patienten mit myogenen,
orofazialen Schmerzen von der Applikation des Toxins (Freund 1998, 1999, 2000).

Botulinumtoxin A erméglicht eine zwar zeitlich begrenzte, jedoch nebenwirkungsarme
Madoglichkeit zur Korrektur muskularer Aktivitaten und deren Folgen. Zur Behandlung
von hyperaktiver Muskulatur, fehlgesteuerter Muskulatur oder Muskulatur, deren
Ansatz oder Ursprung durch operative Mal3hahmen verandert wird, stehen Verfahren
zur Verfugung, die chirurgische MalRnahmen unterstitzen und unter Umstanden

sogar ersetzten kénnen.

63



Diskussion

Durch partielle oder auch totale Chemodenervierung von bestimmten Muskeln
kénnen gestorte muskulare Gleichgewichte wieder harmonisiert werden oder gezielt
muskulare Gleichgewichte verlassen werden, um bestimmte unterstitzenden Effekte
nach chirurgischen Malinahmen zu erreichen (Umstadt 2002).

Eine Zulassung von Botulinumtoxin fur diesen Anwendungsbereich scheint jedoch
auf Grund des relativ geringen Patientenaufkommens wirtschaftlich gesehen nicht
moglich, so dass hier lediglich ein ,Off-Label-Use” méglich sein wird.

5.10 Préoperative Injektion von Botulinumtoxin

Um das Botulinumtoxin, das starkste bekannte Gift, in mdglichst geringer Dosis und
maoglichst gezielt und kontrolliert anzuwenden, wurde zur Injektion ein EMG-Gerat
verwendet, das eine sehr gezielte und kontrollierte Applikation des Botulinumtoxins
ermdglicht. Die EMG-gesteuerte Injektion wurde bilateral durchgefuhrt. Durch die
Injektion wurden beidseits die beiden Musculi geniohyoidei und die Musculi digastrici
in ihrer Aktivitat reduziert.

Anhand der EMG Ableitung konnte die korrekte Injektion von Botulinumtoxin
kontrolliert werden. Bei der Durchfihrung des EMGs wird die elektrische Aktivitat im
ruhenden Muskel, die Spontan-Aktivitdt, und bei unterschiedlich stark willkirlich
kontrahiertem Muskel, die Muskel-Aktionspotentiale, abgeleitet und gemessen. Die
Ableitungen der Muskel-Aktionspotentiale werden als Spikes dargestellt. Um die
korrekte Lage der Kanule zu finden wurde der Unterkiefer vom Behandler nach vorne
gezogen und der Patient aufgefordert den Unterkiefer aktiv zuriick zu ziehen. Bei
dem Versuch der Retralbewegung des Unterkiefers wird die suprahyoidale
Muskulatur, in die die Injektion erfolgen soll, aktiviert und das EMG-Gerat zeigt
vermehrte Spikes. Diese Spikes wurden aufgezeichnet und gespeichert.

Durch die gezielte elektro-myographisch (EMG)-gesteuerte Injektion von
Botulinumtoxin in die suprahyoidale Muskulatur konnte der nach dorsal gerichtete
Muskelzug temporar reduziert werden und somit in das verédnderte muskulare
Gleichgewicht eingegriffen werden. Eine in vorherigen Studien durchgefihrte
Myotomie zur Reduktion der Rezidivrate bei Vorverlagerungsstrecken tber 7,5 cm
musste somit nicht mehr durchgefiihrt werden, da diese Methode mit ausgepragten

Nebenwirkungen behaftet ist. So fihrt die Myotomie zu Hamatombildung,
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Vernarbung, hoherer Invasivitat mit postoperativer Morbiditat und dauerhaft gestérter
Funktionalitat der Muskulatur.

Die Injektion fuhrt zu einer Kompensation der das Rezidiv verursachenden, aktiven
Kraftanteile.

Nach sechs Wochen und nach einem halben Jahr war eine vortubergehende
Protraktion des Unterkiefers zu beobachten. Diese Protraktion lasst sich darauf
zurlckfuhren, dass die Musculi Pterygoidei laterlis und die schrdgen Anteile der
Musculi Masseter durch die Vorspannung des Muskel-Sehnen-Komplexes
kompensatorisch aktiviert und trainiert werden. Den gleichen Effekt konnte auch

Carlson in einer Studie an Affen mit Myotomie beobachten (Carlsson 1987).

Der dorsal gerichtete Muskelzug der suprahyoidalen Muskulatur fuhrt speziell bei
weiten Vorverlagerungsstrecken des Unterkiefers (ber eine Retraktion des
Unterkiefers zu einer dorsalen Kondylenstellung und daraus resultierenden
Kiefergelenksproblemen. Dies fuhrt im Extremfall zu einem Kompressionsgelenk mit
hieraus resultierender, anteriorer Diskusdislokation. In deren Folge kann es zu einer
Kompression der bilamindren Zone kommen. Die Kompression der bilaminaren Zone
induziert aufgrund zahlreicher Nervenbahnen, die in der bilaminaren Zone liegen,
Schmerzen. Die Kiefergelenksschmerzen stellen somit eine Begleiterscheinung bei
grol3en Vorverlagerungsstrecken dar. Durch Ruhigstellung der suprahyoidalen

Muskulatur kann die Belastung der Kiefergelenke verhindert oder reduziert werden.

Die Botulinumtoxin Injektion eignet sich somit nicht nur zur Ausschaltung der durch
den Muskelzug verursachten Retraktion des Unterkiefers, sondern zur Schonung und
auch Entlastung des Kiefergelenkes sowie zur Verhinderung der Reizung der Nerven
in der bilamindren Zone und der Entstehung von Schmerzen. Keiner der operierten
Patienten litt unter Kiefergelenksproblemen oder Schmerzen. Dieser Sachverhalt

muss allerdings noch in weiteren Studien bestatigt werden.

Neben diesen durch die Botulinumtoxin Injektion hervorgerufenen, positiven Effekte
fuhrt die Injektion zu einer besseren Anpassung der stark gedehnten Muskulatur an
die neue Position. Denn nach eingetretener Wirkung des Botulinumtoxins ist die

Muskulatur nicht tonisiert und kann problemlos gedehnt werden.

65



Diskussion

In der neuen Position wird diese dann reinnerviert und kann sich so viel schneller auf

die neue Position einstellen.

5.11 Dosis des injizierten Botulinumtoxins

Die zur temporaren Ruhigstellung der suprahyoidalen Muskulatur verwendete Menge
an Botulinumtoxin konnte durch die gezielte und kontrollierte Applikation mittels EMG
auf 50 MU Dysport reduziert werden. Die applizierte Dosis ist nicht systemisch
verfugbar und birgt somit nur eine lokal begrenzte Wirkung.

Nach drei bis sechs Monaten ist zu erwarten, dass die Wirkung des Botulinumtoxins
nachlasst. Das Toxin wird Uber intraneuronale Proteasen abgebaut und somit
wirkungslos. Nach proteolytischer Inaktivierung des Toxins erhalten die
Nervenendigungen ihre Funktion durch Bildung neuer Fusionsproteine zurtck.
Dartber hinaus besteht durch das Sprouting die Mdglichkeit der Neuorientierung der

nervalen Innervation der Muskulatur.

5.12 Nebenwirkungen von Botulinumtoxin

Zu erwartende Nebenwirkungen sind in erster Linie Schluckstérungen. Zusatzlich
kann es bedingt durch die Wirkung von Botulinumtoxin A an sekretorischen Driisen
voribergehend zu teilweiser Mundtrockenheit kommen, wenn das Toxin in den
Bereich der Unterzungen- und Unterkieferspeicheldrise kommt. Schmerzen im
Injektionsbereich sowie durch die Injektion verursachte Infektionen oder
Einblutungen in die Muskulatur kdnnen ebenfalls Folge der Injektion sein. Extrem
selten sind allergische Reaktionen auf das Fremdeiweil3 des Medikamentes. Eine
Woche nach Applikation des Botulinumtoxins wurden die Patienten zu aufgetretenen
Nebenwirkungen befragt. Es wurden keine Botulinumtoxin  typischen
Nebenwirkungen wie Schluckstérungen und Mundtrockenheit von den Patienten
beschrieben. Weiterhin konnten keine durch die Injektion verursachte Infektion oder
sonstige Nebenwirkungen beobachtet werden. Die Injektion selbst wurde von allen

Patienten als leicht schmerzhaft und etwas unangenehm beschrieben.
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Um mdgliche Schluckbeschwerden oder Atemprobleme ahnlich einer Schlafapnoe
auszuschlieBen oder zu verifizieren, erfolgte eine Vermessung des posterior airway
space, da eine in ihrer Aktivitat reduzierte, suprahyoidale Muskulatur unter
Umstanden zu einer Verengung der oberen Luftwege im Bereich des Hyoides fuhren
kénnte. Auf Grund der langen Vorverlagerungsstrecke des Unterkiefers kam es
postoperativ nicht zu einer Einengung des posterior airway space, sondern trotz der
chemischen Denervierung zu einer Erweiterung. Im weiteren Beobachtungszeitraum
ist mit nachlassender Wirkung des Botulinumtoxins und nervaler Reinnervation der
Muskulatur eine weitere Zunahme des posterior airway space zu beobachten. Die
Zunahme betragt im Vergleich zum postoperativen Wert nach einem Jahr sowie zwei
Jahren weitere 46 % beziehungsweise 79 %. Insgesamt bleibt der LAngenzuwachs
im Bereich des posterior airway space auch nach zwei Jahren hinter der erreichten
Vorverlagerungsstrecke im Bereich der tbrigen Strecken zurtick. Dies zeigt, dass es
nach dem Eingriff zu einer nachhaltigen Streckung der suprahyoidalen Muskulatur
kommt.

Im  behandelten Patientenklientel traten die normalen, postoperativen
Nebenwirkungen bei Unterkiefervorverlagerung auf. Zu diesen Nebenwirkungen
gehoren postoperative Schwellung, initiales Taubheitsgefuihl der Unterlippe sowie
leichte Schmerzen im Bereich des Operationsgebietes. Bei keinem der behandelten
Patienten musste die Behandlung aufgrund der Botulinumtoxin Applikation
abgebrochen oder geandert werden.

Durch die niedrig Dosierung und die EMG-gesteuerte Applikation des Toxins sind
keine systemischen Nebenwirkungen zu erwarten.

Langzeitschaden sind durch die Applikation von Botulinumtoxin nicht zu erwarten
und nicht aufgetreten. Nach drei bis sechs Monaten, wird wie bereits oben
beschrieben, das Botulinumtoxin durch intraneuronale Proteasen abgebaut und die
Nervenendigungen erhalten ihre Funktion durch Bildung von neuen Fusionsproteinen
zurlck. Somit ist die temporare Ruhigstellung nach einem halben Jahr aufgehoben
und die suprahyoidale Muskulatur kann ihre physiologische Aktivitat wieder ausuben.
Eine weitere, zweite Injektion wurde bei keinem Patienten vorgenommen, da nach
einem halben Jahr mit einer guten Durchbauung der Osteotomie zu rechnen ist. Zum
anderen konnte nach einem halben Jahr eine leichte, voribergehende Protraktion
des Unterkiefers festgestellt werden. Durch wieder erlangte Aktivitat der

suprahyoidalen Muskulatur wurde das muskulare Gleichgewicht wieder hergestellt
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und die vermehrt anteriore Lage des Unterkiefers, im ersten halben Jahr
hervorgerufen durch die die Musculi Pterygoidei laterlis und die schragen Anteile der
Musculi Masseter, wieder durch die aktive suprahyoidale Muskulatur korrigiert.

Aus diesen Grunden erschien eine erneute Reduzierung der Aktivitdt der

suprahyoidalen Muskulatur als nicht sinnvoll.

5.13 Veranderungen an den Nervenendigungen durch Bo  tulinumtoxin

Neben der Spaltung des Toxins kommt es nach etwa sieben bis zehn Tagen zum
kollateralen Sprouting, einer Verbreiterung und letztendlich zu einer Vermehrung der
motorischen Endplatte in der Muskulatur (Olney 1988). Wahrend die Wirkung von
Botulinumtoxin nach vier bis sechs Monaten verschwunden ist, kann das Sprouting
bis zu drei Jahre anhalten (Fagien 2001). Dabei wird zwischen ultraterminalem,
terminalem sowie praterminalen Sprouting unterschieden. Beim ultraterminalen
Sprouting findet man eine Clusterbildung der Acetylcholin Vesikel an der terminalen
Axonverzweigung im Bereich der Endplattenregion. Beim terminalen Sprouting
beginnt diese gleich proximal an der Endplatte, wahren die Clusterbildung beim
praterminalen Sprouting von den Ranvierschen Schnirringen des pratermialen
Axons ausgeht.

Neben diesen Veranderungen konnten nach wiederholten Injektionen keine
persitierenden, morphologischen Veranderungen wie bleibende Muskelatrophien

nachgewiesen werden.

5.14 Langzeiteffekt nach Injektion von Botulinumtox in

Es gibt bisher keine Studien zu Langzeiteffekten, die durch die Injektion des
starksten Giftes hervorgerufen werden. Es wird davon ausgegangen, dass keine
negativen Langzeiteffekte hervorgerufen werden, da das Toxin komplett nach drei bis
sechs Monaten wie bereits oben beschrieben durch intraneuronale Proteasen
abgebaut wird. Die Nervenendigungen erhalten ihre Funktion durch Bildung von
neuen Fusionsproteinen zurick. Deshalb wird vermutet, dass durch den kompletten

Abbau keine Langzeitschaden durch das Toxin verursacht werden kénnen.
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Zusatzlich ist bekannt, dass es neben der Spaltung des Toxins nach etwa 7-10
Tagen zum Kkollateralen Sprouting, einer Verbreiterung und letztendlich zu einer
Vermehrung der motorischen Endplatte in der Muskulatur (Olney 1988) kommt.
Wahrend die Wirkung von Botulinumtoxin nach vier bis sechs Monaten
verschwunden ist, kann das Sprouting bis zu drei Jahre anhalten (Fagien 2001).
Neben den Veradnderungen an den Nervenendigungen wurde die Muskulatur auf
eingetretene Veranderungen untersucht. Diese Studien wurden sowohl in vivo
tierexperimentell als auch am menschlichen Muskel durchgefihrt.

Im Tier kam es nach zwei Wochen zu einer Atrophie der Muskelfasern. Diese war
nach vier bis sechs Wochen aber komplett reversibel. Diese Veranderungen konnten
am menschlichen Muskel nicht gefunden werden.

Nach wiederholten Injektionen konnten keine persitierenden, morphologischen

Veranderungen wie bleibende Muskelatrophien nachgewiesen werden.

5.15 Kosten-Nutzen der einmaligen Applikation von B otulinumtoxin

Die in dieser Studie verwendete Botulinumtoxin Dosis betrug 50 Maus Units (MU)
Dysport. Die in den Musculus geniohyoideus und in die vorderen Bauche des
Muskulus digastricus injizierte Dosis liegt im Preisbereich von ungeféahr 100 Euro. Die
Ergebnisse in der Anwendung von Botulinumtoxin als Rezidivprophylaxe sind sehr
positiv im Vergleich zu Ergebnissen aus bereits durchgefiihrten Studien ohne
Botulinumtoxin Injektion. Zusatzlich sprechen sowohl die geringen Kosten im
Vergleich zu den Gesamtkosten der Behandlung als auch der geringe Aufwand der
praoperativen Injektion fir den Nutzen der praoperativen Botulinumtoxininjektion bei
weitstreckigen Unterkiefervorverlagerungen.

Die Injektionsbehandlung ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn sie in einen
Gesamtbehandlungsplan, abgestimmt mit der Operationsmethode, der praoperativen
kieferorthopadischen Behandlung sowie der Operationsplanung und postoperativen
Kontrollen stattfindet.
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6 Zusammenfassung

Die Fragestellung, die es in der vorliegenden Studie zu klaren galt, war die
Beobachtung des Rezidivs nach langstreckigen Unterkiefervorverlagerungen unter
temporérer Ruhigstellung der suprahyoidalen Muskulatur mit Botulinumtoxin nach der
von Umstadt 1996 entwickelten Methode. Als Alternative zur Myotomie, die neben
den Nebenwirkungen einer normalen Unterkiefervorverlagerung das Risiko
ausgepragter Hamatome im Mundboden und Narbenkontrakturen bietet, erfolgte bei
23 Patienten die temporare Ruhigstellung der suprahyoidalen Muskulatur mit

Botulinumtoxin.

Die kombinierte kieferchirurgische, kieferorthopéadische Therapie der mandibuléaren
Retrognathie hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer anerkannten und
etablierten Therapiemethode entwickelt. Hierbei hat sich die beidseitige, retromolare,
sagittale Spaltung des Unterkiefers mit anschlielender Vorverlagerung des
zahntragenden Segmentes als Methode der Wahl erwiesen.

Als Ostesynthesemethode stellte sich in vielen Studien die Schraubenosteosynthese
oder die Kombination aus Platten mit Schrauben als das Verfahren mit den stabilsten
Ergebnissen heraus. Die Schraubenosteosynthese, die in dem untersuchten
Patientenklientel als semirigide Stellschraubenosteosynthese durchgefihrt wurde,
stellt hier den besten Kompromiss zwischen Stabilitstt und funktioneller
Kiefergelenkseinstellung dar. Das Hartgewebsmanagement ist damit relativ weit

entwickelt.

Trotz dieser innovativen Weiterentwicklungen in den letzten Jahren kommt es
speziell bei weitstreckigen Vorverlagerungen des Unterkiefers im postoperativen
Verlauf zu ausgepragten Rezidiven, die in der Literatur mit Werten zwischen 10 %
und 50 % angegeben werden, abhangig von Operationsmethode und
Vorverlagerungsstrecke.

Probleme bereitet immer noch das Weichteilmanagement. Als groé3ter, das Rezidiv
begunstigender Faktor wird hier der retral gerichtete Muskelzug der suprahyoidalen
Muskulatur mit dem Muskulus geniohyoideus und den vorderen Bauchen der Muskuli

digastrici gesehen.
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Es wurde eine Auswertung von pra- und postoperativ erstellten, seitlichen

Fernrontgenbildern des Schadels vorgenommen. Die Bilder wurden vor Operation,

nach Operation und im Verlauf nach sechs Wochen, einem halben Jahr, einem und

zwei Jahren aufgenommen. Anhand der Bilder wurden zwei Strecken im Bereich des

Unterkieferknochens, der SNB-Winkel, der das Verhdaltnis des Unterkiefers zur

Schadelbasis beschreibt, sowie der posterior airway space vermessen.

Als Ergebnis der Studie bleibt festzuhalten:

1.

Die

Das Rezidiv im Bereich der Messstrecken der Mandibula liegt mit etwa 5 %
deutlich unter den in der Literatur beschriebenen Rezidivquoten.

Der t-Test zeigt postoperativ keine Veranderung in der erzielten
Vorverlagerungsstrecke, sowohl ein als auch zwei Jahre postoperativ
verglichen mit dem unmittelbar postoperativ erzielten Wert.

Auch im Verhaltnis des Unterkiefers zur Schadelbasis zeigt sich ein Rezidiv
von nur 3 % nach einem Jahr und 5 % bereinigt nach zwei Jahren.

Ein groRer SNB-Winkel korreliert mit einem weiten posterior airway space.
Dies zeigt, dass die Lage des Unterkiefers zur Schadelbasis eine
entscheidende Auswirkung auf die Architektur der oberen Atemwege hat.
Trotz teilweiser Ruhigstellung der suprahyoidalen Muskulatur mit
Botulinumtoxin kommt es bei gleichzeitiger Vorverlagerung des Unterkiefers
postoperativ nicht zu einer Einengung des posterior airway space und damit
verbunden zu einer Einengung der oberen Atemwege.

Keiner der Patienten berichtete postoperativ Uber unangenehme
Nebenwirkungen, die auch nicht  bei einer konventionellen

Unterkiefervorverlagerung zu beobachten sind.

Ergebnisse zeigen einen erheblichen Fortschritt im Bereich des

Weichteilmanagements mit sowohl reduziertem perioperativem Risiko als auch

reduziertem Ausmall des Rezidivs.
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7 Summary

The question of the study was to obtain the relapse after long distance mandibular
advancement while immobilization of the suprahyoidal mussels by using the 1996
developed method of H. E Umstadt. Instead of cutting the suprahyoidal mussels,
which involves the adverse effects of a usual mandibular advancement, the risk of
distinct haematoma in the submundibular area and scar contraction, 23 patients were

treated with Botulinumtoxin to immobilize the suprahyoidal mussels.

The combinated orthognatic surgery and orthodontic treatment of the mandibular
retrognathism has been established during the last decades.

The method of choice is the retromolar sagittal split of the lower jaw with
advancement of the dental segment. A lot of studies showed that the osteosynthesis
with screws or the combination of plates and screws obtained the most reliable
results.

The examined patients were treated with the semi-rigid osteosynthesis using set
screws. The applied method with set screws is the best compromise between stability
and the functional adjustment of the temporo-mandibular joints. The bone treatment

is pretty well developed.

Although this innovative development long distance mandibular advancements
showed distinct relapse of 10 % to 50 % during the postoperative period depending
on the method of surgery and osteosynthesis.

The main problem is still the soft tissue management. The main reason of developing
a relapse is the retral traction of the suprahyoidal mussels.

Lateral X-rays of the scull were produced and analyzed before surgery and up to two
years after surgery. On the basis of the X-rays two distances concerning the
mandibular bone, the SNB-angle and the posterior airway space were analyzed.

Conclusion of the study:

7. The relapse concerning the mandibular bone is with 5 % considerable lower
than the results of comparable studies.
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8. The t-Test showed no differences concerning the analyzed ranges of the
mandibular after surgery compared to the ranges one and two years after
surgery.

9. In the ratio to the base of the skull the mandibular showed a relapse of 3 %
after one year and 5 % after two years after surgery.

10.A high correlation has been found between the SNB-angel and the posterior
airway space.

11.Despite of the immobilisation of the suprahyoidal mussels with botulinumtoxin
in combination with mandibular advancement the posterior airway space
showed no constriction.

12.No patient showed side effects, which had not been seen even after

conventional surgery.

The results show an amazing advantage in the soft tissue management with reduced

postoperative risks of complications and a reduced relapse.
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Schlussbemerkung

8 Schlussbemerkung

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen sehr deutlich, dass das Rezidiv auch bei
Dysgnathieoperationen mit weitstreckigen Unterkiefervorverlagerungen mit Hilfe
einer temporaren Ruhigstellung der suprahyoidalen Muskulatur mit Botulinumtoxin
auf weit unter 10 % der Vorverlagerungsstrecke minimiert werden kann. Eine
vollstdndige Vermeidung eines Rezidivs scheint jedoch auch mit den modernen
Operations- und Osteosynthesemethoden noch nicht moéglich zu sein.

Die Studie zeigt jedoch auch, dass die Rezidivprophylaxe mit Botulinumtoxin bei

Unterkiefervorverlagerungen eine nebenwirkungsarme und im Vergleich zu den

Gesamtkosten der Behandlung auch kostenguinstige Therapieerganzung darstellt.
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