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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Erkennbarkeit des Canalis mandibularis in der digitalen Volumentomografie (DVT)
bei Patientinnen mit Osteoporose unter Antiresorptiva-Therapie stellt ein relevantes
Thema in der modernen Oral- und MKG-Chirurgie dar. Der Canalis mandibularis, der
den Nervus alveolaris inferior (N. alv. inf.) beziechungsweise das neurovaskulire Biindel
beherbergt, ist eine anatomische Struktur von zentraler klinischer Bedeutung.
Insbesondere bei chirurgischen Eingriffen im Unterkiefer Seitenzahnbereich, wie der
operativen Weisheitszahnentfernung, implantologischen MaBnahmen oder der
Resektion von Antiresorptiva-assoziierten Kiefernekrosen (AR-ONJ), ist die prizise
Darstellung dieses Kanals essenziell, um das Risiko einer Nervenldsion zu minimieren.
Eine Schidigung des N. alv. inf. kann schwerwiegende funktionelle
Beeintrachtigungen, wie persistierender Sensibilitdtsverlust der Unterlippe, erschwerten
Lippenschluss, unkontrollierten Speichelfluss oder Einschrankungen beim Sprechen
und Essen nach sich ziehen. Diese Einschrinkungen beeintrichtigen nicht nur die
Lebensqualitidt der Betroffenen, sondern kénnen auch psychosoziale Konsequenzen
haben.

Die digitale Volumentomografie hat sich in den letzten Jahrzehnten als bevorzugtes
dreidimensionales bildgebendes Verfahren in der Oral- und MKG-Chirurgie etabliert,
da sie im Vergleich zu konventionellen zweidimensionalen Aufnahmen, wie dem
Orthopantomogramm (OPTG), eine prézise, rdumliche Darstellung des Canalis
mandibularis ermoglicht. Dies ist besonders bei Patientinnen mit Osteoporose und
Antiresorptiva-Therapie von Bedeutung, da die Knochenstruktur durch die Erkrankung
und die medikamentdse Behandlung verdndert sein kann. Osteoporose fiihrt zu einer
Abnahme der Knochendichte und einer Verschlechterung der Mikroarchitektur, was die
Erkennbarkeit des Nervenkanals erschweren konnte. Gleichzeitig konnten
Antiresorptiva, wie Bisphosphonate oder Denosumab, durch ihre Hemmung der
osteoklastidren Knochenresorption die kortikale Wandung des Kanals verdichten und

somit die Visualisierung verbessern.

Die klinische Relevanz der moglichst prézisen Darstellung des Canalis mandibularis
zeigt sich insbesondere bei der Planung und Durchfiihrung von chirurgischen Eingriffen
im Unterkiefer, etwa bei der operativen Behandlung von ausgedehnten, nervnahen AR-
ONJ-Befunden. Diese schwerwiegende Folge der Behandlung mit Antiresorptiva

erfordert hiufig umfangreiche Resektionen des nekrotischen Knochens, wobei die
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Schonung des N. alv. inf. eine zentrale Rolle spielt, um die Sensibilitdt der Unterlippe
zu erhalten. Studien (1, 2) zeigen, dass die DVT im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren die tatsdchliche Ausdehnung von AR-ONIJ priziser darstellen kann, was eine
gezielte Operationsplanung ermoglicht. Dennoch bleibt unklar, inwieweit die
zusitzlichen Informationen der DVT beziiglich der Identifizierbarkeit des Nervenkanals
das operative Vorgehen verdndern, oder die Komplikationsrate senken konnen. Die
vorliegende Arbeit hat daher zum Ziel diese Fragestellung bei dem gut zu
charakterisierenden Kollektiv von Patientinnen mit Antiresorptiva Therapie bei

Osteoporose zu untersuchen.

Fragestellung

Folgende klinisch relevante Fragestellungen sollen erstmalig durch die vorliegende

Arbeit im retrospektiven Studiendesign untersucht werden:

1. Beeinflusst die Therapie mit Antiresorptiva (AR) bei Osteoporose-Patientinnen
die Erkennbarkeit des Nervenkanals im DVT im Vergleich zu einem gesunden
Normal-Kollektiv?

2. Beeinflusst der Zahnstatus (bezahnt bzw. unbezahnt) einer Auswertungsregion
die Erkennbarkeit des Canalis mandibularis bei Patientinnen mit Osteoporose im

Vergleich zu einem gesunden Normal-Kollektiv?

Fiir die Auswertung gilt, sowohl die anatomischen Besonderheiten des Nervkanals in
seinem Verlauf als auch die spezifischen Verinderungen durch Osteoporose und

Antiresorptiva-Therapie zu beriicksichtigen.

Ubergeordnetes Ziel der Arbeit ist es, neue Erkenntnisse als Grundlage zur Optimierung
der praoperativen Diagnostik des Nervenkanals und zur Reduktion von neurologischen
Komplikationen bei operativen Eingriffen im Unterkieferseitenzahnbereich zu

gewinnen, welche fiir den chirurgischen Alltag von grofer klinischer Bedeutung sind.



2 Literaturdiskussion

Nervus alveolaris inferior und Canalis mandibularis

Die besondere klinische Bedeutung des dritten Nervenastes des Nervus trigeminus zeigt
sich nicht nur in seinem anatomischen Verlauf, sondern auch in den Gebieten seiner

Innervation.

Die Wichtigkeit des Nervus alveolaris inferior (N. alv. inf.) liegt darin, dass er nicht nur
fiir die sensible Innervation der Zihne und des vorderen Vestibulums, sondern (als
Endast durch den Nervus mentalis) auch fiir die Sensorik von Unterlippe und Teile des
Kinns zusténdig ist (3). Deshalb kommt dem Erhalt der Funktion des N. alv. inf. eine
zentrale Bedeutung zu, da der Verlust oder die Einschrinkung des sensorischen
Empfindens im Bereich der Unterlippe eine erhebliche Beeintrachtigung im Alltag
darstellen kann. Zahlreiche sensible und sensorische Funktionen, die im téglichen
Leben als selbstverstidndlich gelten, sind davon betroffen. Folgen konnen ein
erschwerter Lippenschluss, unkontrollierter Speichelfluss, Einschrinkungen beim
Sprechen, beim Trinken aus einem Glas, beim Rasieren sowie beim Auftragen von
Make-up sein. Hierdurch kann auch die Teilnahme am sozialen Leben beeintrichtigt
sein, etwa durch Schwierigkeiten beim Essen in Gesellschaft, Sprechen oder Kiissen.
Der Verlust der Oberflachendiskrimination fiihrt hdufig zu funktionellen Problemen
beim Essen und Trinken fiihren, etwa durch das unkontrollierte Austreten von Speisen
und Fliissigkeiten auf der betroffenen Seite (4, 5, 6). Zusitzlich besteht ein erhdhtes
Risiko fiir Biss- oder Verbrennungsverletzungen an der Unterlippe. All diese
funktionellen Einschrinkungen konnen eine deutliche Minderung der Lebensqualitét
zur Folge haben und gehen nicht selten mit negativen psychologischen Auswirkungen

einher (7, 8).

Ein weiteres besonderes Merkmal des dritten Astes des Nervus trigeminus ist der
anatomische Verlauf. Er ist einer der wenigen Hirnnerven, der nach Austreten aus der
Schidelbasis erneut in einen Gesichtsknochen eintaucht und einen Teil seines Weges in
einem knOchernen Kanal des Unterkiefer weiterfithrt, bis er zum zweiten Mal austritt

und dem finalen Gewebe des Vestibulums und der Unterlippe Innervation spendet (9).



Der Nervenkanal beinhaltet das untere alveoldre neurovaskulire Biindel: Nervus
alveolaris inferior, die Arteria alveolaris inferior, Vena alveolaris inferior und
Lymphgefdfe. In Rontgenaufnahmen kann der Nervenkanal als schmales transluzentes

Band erkennbar sein, wenn es von radio-opaken Linien begrenzt wird (10).

Abbildung 1: Intraoperative Fotografie des N. alv. inf. bei seinem Verlauf in der Mandibula im Trigonum

retromolare interalveoldr. (Fotografie: P. Bilobrk; eigene Abbildung)

Bei vielen operativen MaBBnahmen im Unterkiefer besteht eine potenzielle Gefahrdung
des N. alv. inf, so =zum Beispiel typischerweise bei der operativen
Weisheitszahnentfernung, bei implantologischen Eingriffen, bei der Dysgnathie-
Chirurgie und bei ausgedehnten Resektionen von Antiresorptiva-assoziierten

Kiefernekrosen (AR-ONJ) im Unterkiefer.

Da die enossale Lages des N. alv. inf. keiner klinischen Untersuchung (Inspektion und
Palpation) am Patienten zugéinglich ist, werden schon seit Jahrzehnten Rontgenbilder zu

seiner Identifikation eingesetzt, wobei die Konturen des kndchernen Nervenkanals



(Canalis mandibularis; Can. mand.) abgebildet und vom Betrachter identifizierbar
werden. (9).

Abbildung 2: Beispiel eines OPTGs. Weifle Pfeile zeigen auf die kraniale Wand des rechten Can. mand.

(eigene Aufnahme)

2.2 Mandibularkanal und das neurovaskulire Biindel (Anatomie und

Embryonalentwicklung)

Wie eingangs erwihnt ist der N. alv. inf. eine paarweise symmetrische Struktur die zum
Teil durch den Unterkiefer (UK) verlduft. In seinem Verlauf vom Foramen mandibulae
bis zum Foramen mentale liegt er teilweise eingebettet in einen kortikalen Kanal, den es
in den Rontgenaufnahmen als Verlauf zu erkennen gilt und bei der Rontgenanalyse zu
beurteilen ist (Abbildung 2) Die durchschnittliche Lénge eines Nervenkanals betragt 6,3
cm (11). Wihrend der embryonalen Entwicklung entstehen mehrere Kanile, die sich
schrittweise zu emem Kanal vereinigen. Falls es zu einer inkompletten Fusion der

Kanile kommt, verbleibt eine anatomische Variation, die in der Literatur als bifide

Mandibularkanile beschrieben wird (12).

Carter und Keen (13) beschrieben bereits 1970 das der Nervenkanal keine dichte
kortikale Struktur darstellt. Sie bemerkten, das viele Gefile und Nerven den Verlauf
des Hauptnerves verlassen und durch die Abzweigung, die Ramifikation, die kortikale



Nervenkanalwand multipel perforieren, weshalb die Vorstellung eines in einem
geschlossenen Kanal verlaufenden Nerves nicht der anatomischen Realitdt entspricht
(13). Die zitierte Arbeit erldutert in Detail die Funktion, die Verteilung von Innervation

und Blutgefaversorgung des Unterkiefers.

In der makroskopisch-radiologischen Bildgebung kommen die beschriebenen einzelnen
Ramifikationen jedoch nicht zur Darstellung, so dass der optische Eindruck eines
singuldren kortikalen Nervenkanals bei der radiologischen Bildbetrachtung entsteht. Fiir
die eher makroskopische Beurteilung der Lage des Nervenverlaufs bei
Operationsplanungen ist die ,,vereinfachte* Auffassung einer geschlossenen kortikalen
Wandung daher als gelebte klinische Realitdt und insofern als angemessen zu bewerten.
In der Literatur werden iatrogene Lésionen mit Sensibilitdtsstorungen des Nerves nur
beschrieben, wenn es zu einer Lision dieser Kanalwandung und des Hauptnerves
gekommen ist. Die mikroskopisch korrekte Beschreibung von multiplen Ramifikationen
aus dem N. alv. inferior sind auch klinisch plausibel z.B. fiir die nervale Versorgung der
Zahnpulpa einerseits, andererseits finden sich aber keine Literaturstellen, die eine
Assoziation von enossalen Préparationen mit Sensibilitdtsverlusten von benachbarten

Zihnen beschreiben, mit Ausnahme der unmittelbaren Lision eines Apex.

Weiterhin untersuchten auch Iwanaga et al. die mikroanatomische Struktur der oberen
Wandung des Mandibularkanals (14). Als Ausgangsthese dienten hierbei die Studien
von Misch, 1990 und Basa und Dilek, 2011, die die Wandung des Mandibularkanals als
trabekuldre Struktur beschrieben und nicht als rein kortikale Wandung (9, 15).

Fiir die anatomische Untersuchung nutzten sie zehn menschliche Unterkiefer, die von
allen weichgeweblichen Strukturen befreit worden waren und als ,.trockene Kiefer*
(,,dry human Caucasian mandibles*) beschrieben wurden. Diese wurden an vier Stellen,
entsprechend den Regionen des ersten Primolaren bis zum zweiten Molaren untersucht.
Als Erstes wurde aus der distalen Perspektive die trabekuldren Strukturen des
Kieferbereiches untersucht. Im zweiten Schritt wurde die obere Kanalwandung
beurteilt, die als Subtyp in der Untersuchung definiert wurde. Als Subtyp ,,a* war die
obere Kanalwandung gut erkennbar und bei Subtyp b war sie entweder nicht erkennbar
oder schlecht erkennbar. Zusammenfassend fiir alle Regionen und alle Strukturarten des
Kieferbereiches, kamen die Autoren zu folgendem Ergebnis: Bei Subtyp ,,a* war die
obere Wandung des Nervenkanals in 41,3 % der Félle sichtbar und bei Subtyp ,,b* war

sie in 58,7 % der Félle nicht vorhanden oder unklar. Es wurde kein signifikanter
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Unterschied zwischen bezahnten und unbezahnten Regionen in Bezug auf die
Sichtbarkeit der oberen Kanalwandung gefunden (14). Aus dieser Untersuchung, die die
trabekuldre Struktur des Unterkiefers beurteilt konnen wir sehen das der knocherne
Nervenkanal eingebettet in einem trabekuldren Netz liegt die zusammen das Lumen des

N. alv. inf. unterschiedlich abgrenzen.

Digitale Volumentomografie (DVT)

Aktuell stehen mehrere rontgenologische Verfahren zur Verfliigung, die als Bildgebung
zur Therapieplanung genutzt werden kdnnen. Dies erlaubt bereits bei der Vorbereitung
eine Verbesserung des Behandlungserfolges und hilft Komplikationen zu senken. Die
Unterteilung der bildgebenden Verfahren fiir den Kiefer kann grob in zwei Kategorien
untergliedert werden: Die zweidimensionalen (nativen) Aufnahmen, z. B. Zahnfilm und
Orthopantomogramm (OPTG) und die dreidimensionalen Aufnahmen, wie z. B. die

Digitale Volumentomografie (DVT) und Computertomografie (CT) (16, 17, 18).

Die Anwendung der OPTGs ist zum Standard in der Oralchirurgie und Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie geworden, da in Zahnfilmen und anderen Detailaufnahmen der
Verlauf des Can. mand. nicht ausreichend zuverldssig erfasst ist. Das OPTG bietet
auBBerdem eine groe Anzahl an wertvollen Informationen iiber viele anatomische

Strukturen des Ober- und Unterkiefers bei gleichzeitig geringer Strahlenexposition (19).

Obwohl das OPTG aufgrund der niedrigen Kosten und der breiten Verfiigbarkeit schon
seit langem die Standarddiagnostik fiir Rontgenbefunde im Kieferbereich darstellt, hat
sie einige wichtige Nachteile. Sie bildet eine gebogene dreidimensionale Anatomie (wie
hier der Zahnbogen und Kieferverlauf) auf einer Fliche zweidimensional ab. Objekte,
die nicht im Fokus stehen erscheinen als Schatten. Durch die Kurvatur der Kiefer
entsteht in den Bildern in der Horizontalen eine Distorsion der Fliache, so dass durch
eine VergroBerung in der vertikalen Dimension die Strukturen nicht in realen
Raumdimensionen abgebildet werden. Damit entsprechen die Bild-Streckenldngen nicht
den realen Entfernungen, so dass z. B. eine Messung des Abstandes zwischen
Kieferkamm und oberer Kontur des Nervenkanals nicht unkritisch auf eine
Operationsplanung iibertragen werden darf, sondern durch Messhilfen (z.B. metallische

Kugeln) unterstiitzt werden muss (17, 18).



In allen zweidimensionalen Rontgenaufnahmen fehlt zusétzlich die bucco-linguale bzw.
transversale Komponente, die entscheidende Details zur Planung einer OP gibt. Daher
hat sich in den letzten Jahren die digitale Volumentomografie (DVT) als
dreidimensionales bildgebendes Verfahren der Wahl mehr und mehr etabliert (20).

Die ersten klinischen Anwendungen des DVT datieren auf das Ende der 1990er Jahre
und seitdem wird es kontinuierlich weiterentwickelt. Schon mit der Markteinfiihrung
zeigten sich Vorteile gegeniiber dem OPTG durch die dreidimensionale Darstellung.
Zudem présentierten sich auch Vorteile gegeniiber der Computertomografie (CT) als
traditionell ~ verfligbares  dreidimensionales Rontgenverfahren wie  geringere
Strahlenbelastung bei hoherer Ortsauflosung, anatomische Volumenerfassung mit frei

wiahlbaren Schichtebenen, unmittelbare Verfiigbarkeit beim Operierenden u.a. (21).

Experten aus verschiedenen Fachgesellschaften bestitigen der DVT Diagnostik daher
einen hohen Stellenwert (2, 19), gleichzeitig wird jedoch auf einen grofen
Entscheidungsspielraum bei der Indikationsstellung verwiesen (21). Die nachfolgend
angefilhrten Leitlinien entstehen, wie alle medizinischen Leitlinien, aus einer
Kombination empirischen Wissens einerseits und wissenschaftlichen Studien (Evidenz)
andererseits. Sie geben fiir Diagnostik und Therapie Empfehlungen an die Hand

(sogenannte Handlungsempfehlung) und stellen keine Richtlinien dar.

In der Leitlinie "Operative Entfernung von Weisheitszdhnen" wird folgende
Empfehlung zu einer Indikation fiir dreidimensionale Diagnostik gegeben: ,,Eine
dreidimensionale Bildgebung (beispielsweise DVT/CT) kann indiziert sein, wenn in der
konventionellen zweidimensionalen Bildgebung Hinweise auf eine unmittelbare
Lagebeziehung zu Risikostrukturen oder pathologischen Verdnderungen vorhanden sind
und gleichzeitig aus Sicht des Behandlers weitere rdumliche Informationen entweder fiir
die Risikoaufklarung des Patienten, Eingriffsplanung oder auch fiir die intraoperative

Orientierung erforderlich sind* (19).
Weitere klinische Vorteile des DVTs konnen wie folgt zusammengefasst werden:

Der Zugriff auf die Originaldaten und die Anwendung einer Auswertungs-Software
erlaubt es dem Operateur eine individuell und frei einstellbare, gewliinschte Achse
(Spezialprojektionen) einzunehmen, was die Darstellung von Zahnachsen,

Implantatachsen verbessert (22). Bei einer CT liegt im Gegensatz dazu einerseits die



primdre Bildauswertung beim Radiologen und andererseits gibt die CT definierte

Bildgebungsachsen vor, die die Individualisierung von anatomischen Achsen limitiert.

AuBerdem bietet die dynamische Bildauswertung, indem unter Beibehaltung zweier
Bildebenen in der dritten Ebene (z. B. sagittal oder mesio-distal) mit einer
,Pendelbewegung® (z. B. zwischen ventral und dorsal) optisch hin und her gewandert
werden kann, die Moglichkeit, Strukturen in einzelnen Schichten (z. B. den Verlauf des
Nervenkanals) zu beobachten, so dass Bildstrukturen besser erkennbar gemacht werden
konnen. Dieses Phinomen der besseren Erkennbarkeit von Strukturen durch
dynamische Bilderhebung ist aus der Ultraschalluntersuchung (B-Scan-Sonographie)

klinisch und wissenschaftlich geldufig (23).

Diese beiden Aspekte gewinnen zusétzlich an Bedeutung, wenn die Bildauswertung
durch den Operateur selbst erfolgt, da sich neben der eigentlichen Bildgebung auf dem
Monitor eine dreidimensionale Wahrnehmung dhnlich einem Hologramm mit
optischem Gedichtnis einstellt. Auch dieses Phdnomen ldsst sich aus der B-Scan-

Sonographie auf das DVT iibertragen (24).

Zusétzlich lassen sich die digitalen DVT-Datensitze mit anderen bildgebenden
Verfahren (z.B. Gesichtsweichteil-Scan oder digitaler Abformung des Kiefers — siche
Abbildung 3) oder weiteren medizinischen Daten verbinden, womit sich weitergehende

diagnostische und therapeutische Wege 6ffnen.

Abbildung 3: Darstellung der Planungsmdglichkeiten nach Verbindung dreidimensionaler Rontgendaten
mit einem intraoralen Scan; hier als Beispiel zur Planung der Implantatposition. (eigene

Abbildung)



Generell gilt, dass bei nicht ausreichender Diagnostik mit Hilfe konventioneller
zweidimensionaler Rontgenaufnahmen, weitere anatomische Kenntnisse durch
dreidimensionale Rontgenaufnahmen gewonnen werden konnen. Dabei muss der
diagnostische Nutzen fiir jeden einzelnen Patienten individuell beachtet werden
(rechtfertigende Indikation). Im GroBen und Ganzen kann beim DVT von einer fiinf- bis
siebenfachen Strahlendosis, im Vergleich zu konventionellen zahnmedizinischen
Rontgenaufnahmen, ausgegangen werden (1). Bedingt durch die Vielzahl an Herstellern
und ihren DVT-Gerdten, sowie den unterschiedlichen Geréteeinstellungen ist ein
unmittelbarer Vergleich und eine exakte Aussage iiber die Strahlendosis schwer

moglich (25).

Fiir die Indikation einer DVT-Aufnahme gegeniiber einem konventionellen CT spricht
die Tatsache, dass die effektive Dosis eines CT Gerites zwischen 180 und 2100 uSv
betridgt, im Gegensatz zu den in Deutschland zugelassenen DVT Gerdten mit einer

effektiven Dosis von 11 bis 684 uSv (26, 27).

Tabelle 1: Zusammenfassende Auflistung effektiver Strahlendosen unterschiedlicher rontgenologischer
Bildgebungen in puSv nach ICRP 2007. Modifiziert nach Ludlow et al. 2015 und AWMF LL
084-011 (26, 27)

Es existieren keine verbindlichen Richtlinien fiir die Anwendung der DVT-
Untersuchung, sondern Handlungsempfehlungen, die auf medizinische Leitlinien unter
Audit der AWMF (Arbeitsgemeinschaft ~ Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften) basieren. Diese Leitlinien unterteilen ihre Empfehlungen in die
Empfehlungsstirken ,,soll, ,,sollte” und ,,kann*, wodurch der &rztlichen Entscheidung

ein hoher Stellenwert zukommt (21).
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Im Zusammenhang mit der Entfernung von Weisheitszdhnen ist in der einschlidgigen
Leitlinie klar definiert, dass die Lage des verlagerten Zahns zu gefihrdeten Strukturen,
insbesondere dem N. alv. inf., durch die DVT prézise dargestellt werden kann, was die
Indikation fiir deren Einsatz unterstiitzt. Obwohl eine exakte Kenntnis der
Lagebeziehung des Weisheitszahns zum N. alv. inf. dem Operateur ein subjektiv
hoheres Sicherheitsgefiihl vermitteln kann, ist bisher wissenschaftlich nicht durch
vergleichende Studien belegbar, inwiefern diese zusétzliche Information das
Behandlungskonzept beeinflusst oder zu einer geringeren Komplikationsrate fiihrt (28).
AbschlieBend ist zu sagen, dass gemd §8 des Strahlenschutzgesetzes die
gesundheitlichen Vorteile stets die Risiken der Strahlenexposition {iberwiegen miissen

(29).

Osteoporose

Die primére Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
abnehmende Knochenmasse, eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes und eine reduzierte Knochenfestigkeit gekennzeichnet ist. Dieses
fiihrt zu einer erhohten Knochenbriichigkeit und einem hoheren Frakturrisiko (30).
Wihrend Osteoporose-bedingte Frakturen prinzipiell in jedem Knochen auftreten
konnen, sind Hiift- und Wirbelfrakturen klinisch am haufigsten vertreten. Diese machen
42 % aller osteoporotischen Frakturen aus. Osteoporose-bedingte Frakturen sind mit
erheblichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen und einer erhdhten Sterblichkeit
verbunden. Zudem haben Personen mit bereits bestehenden Frakturen ein signifikant
hoheres Risiko fiir zukiinftige Frakturen. Es gibt eine groBe Diskrepanz zwischen der
Anzahl der behandelten Personen und dem Anteil der Bevolkerung, der aufgrund seines

Frakturrisikos fiir eine Behandlung infrage kédme (31).

Die Osteoporose-Privalenz in Deutschland bei iiber 50-Jahrigen wurde 2009 geschitzt
auf 14 % (n = 240.657 von 1,7 Mio. Versicherten), darunter 24 % bei Frauen und 6 %
bei Minnern. Hochgerechnet waren 2009 in Deutschland 6,3 Mio. Menschen betroffen
(32). Zur Behandlung der primiren Osteoporose werden mehrere Medikamente
eingesetzt, unter anderem Antiresorptiva. Die wahrscheinlich héufigste Behandlung mit
Antiresorptiva erfolgt bei primdrer Osteoporose mit oraler Bisphosphonat-Medikation

oder einer intravendsen Dosis einmal pro Jahr (33).
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Antiresorptiva-Medikation: Bisphosphonate und Denosumab

Die Medikamenten-Gruppe der Bisphosphonate und der monoklonale Antikorper
Denosumab werden als Antiresorptiva zusammengefasst. Sie haben eine zentrale
Bedeutung in der Behandlung der primdren Osteoporose, aber auch anderen
knochenbezogenen Erkrankungen, wie Knochenmetastasen solider Tumoren
(insbesondere Mamma- und Prostata-Karzinom) und beim multiplen Myelom
(Plasmocytom), die als ein onkologisches Patientenkollektiv zusammengefasst werden
konnen. Der Einsatz von Antiresorptiva erfolgt allerdings auch bei weiteren
Erkrankungen, wie der sekundiren Osteoporose oder dem Morbus Padget. Die
Antiresorptivamedikation hat hierbei das Ziel, die hdufigen Komplikationen die unter
dem Begriff ,,Skeletal-Related Events* (SREs) zusammengefasst sind, zu vermeiden.
SREs beinhalten folgende Komplikationen: Riickenmarkskompression, pathologische
Frakturen, Notwendigkeit einer Strahlentherapie oder der Einsatz chirurgischer
Techniken (34, 35). Obwohl das Risiko einer Komplikation bei Osteoporose niedriger
ist als bei anderen Erkrankungen konnen diese zu einer deutlichen
Lebensqualitidtsminderung fithren, sowie den Leidensdruck der Patienten deutlich
erhéhen. Nicht zu vernachldssigen sind auch die zusitzlichen Kosten die durch eine

Folgetherapie entstehen konnten (35).

Wirkmechanismus der Antiresorptiva

Bisphosphonate sind synthetische Analoga des Pyrophosphats und hemmen die
Osteoklastenaktivitit, indem sie an Hydroxylapatit in der Knochenmatrix binden.
Wiéhrend der Knochenresorption werden sie von Osteoklasten aufgenommen und
entfalten dort ihre Wirkung. Stickstoffhaltige Bisphosphonate wie Alendronat,
Risedronat und Zoledronat blockieren den Mevalonat-Weg, was die Prenylierung
kleiner GTPasen verhindert und letztlich zur Apoptose der Osteoklasten fiihrt. Nicht-
stickstoffhaltige Bisphosphonate wie Etidronat und Clodronat werden in toxische ATP-
Analoga umgewandelt, die ebenfalls den programmierten Zelltod der Osteoklasten
auslosen. Klinisch finden Bisphosphonate Anwendung in der Therapie und Priavention

der Osteoporose, der Behandlung des Morbus Paget sowie der Reduktion
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skelettbezogener Komplikationen bei Knochenmetastasen und tumorbedingter

Hyperkalzédmie (36, 37, 38).

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der gezielt den ,Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand*“ (RANKL) hemmt, ein Schliisselmolekiil
in der Regulation der Osteoklastenaktivitdt. Durch die Blockade von RANKL wird die
Differenzierung von Osteoklastenvorldufern verhindert, die Aktivitdt reifer
Osteoklasten reduziert und deren Apoptose gefordert, was zu einer deutlichen
Hemmung der Knochenresorption fiithrt. Denosumab wird insbesondere zur Pravention
osteoporosebedingter Frakturen bei postmenopausalen Frauen, zur Verhinderung
skelettbezogener  Ereignisse bei Knochenmetastasen, zur Behandlung des
Riesenzelltumors des Knochens sowie bei Glukokortikoid-induzierter Osteoporose und

tumorbedingter Hyperkalzdmie eingesetzt (39, 40).

Beide Substanzklassen leisten einen wesentlichen Beitrag zur Verringerung der
Frakturrate und zur Erhaltung der Knochendichte, unterscheiden sich jedoch deutlich in
Wirkmechanismus und Applikation. Bisphosphonate entfalten ihre langanhaltende
Wirkung durch die Einlagerung in die Knochenmatrix, wéhrend Denosumab iiber eine
reversible Blockade von RANKL wirkt und daher eine kontinuierliche Therapie
erfordert. Nach Absetzen kann es zu einem Rebound-Effekt kommen, der sich in einem
raschen Verlust an Knochendichte und einem erhohten Risiko fiir multiple
Wirbelkorperfrakturen — duflert. Diese reversible Wirkung flihrt zu  einer
vorlibergehenden, jedoch ausgeprigten Steigerung des Knochenumsatzes und damit zu

einem beschleunigten Knochenschwund.

Diese Medikamente verhindern einen pathologischen Knochenabbau. Jedoch
entwickeln sich als Nebenwirkungen bei manchen Patienten typische der Medikation
assoziierte Kiefernekrosen. Das Risiko, eine solche Nekrose zu entwickeln, hingt von
der Grunderkrankung, der Art der antiresorptiven Substanz, der Dauer und der Frequenz
sowie weiteren Faktoren ab. Zusitzlich kommen Triggerfaktoren wie entziindliche
Verdnderungen in der Mundhohle, wie Parodontitiden, Periimplantitiden oder auch
chirurgische Eingriffe, wie Zahnentfernungen und Prothesendruckstellen als

Risikofaktoren hinzu (2, 40).

Zur Forderung einer erleichterten Kommunikation und interdisziplindren

Zusammenarbeit wurde durch die Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBinahmen der
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Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (AGSMO), der AGSMO-Laufzettel entwickelt (43).
Der Zettel ist im Internet frei zugdnglich und kann nach Eingabe des Begriffes

,, AGSMO-Laufzettel auf der Internetseite:

https://www.onkosupport.de/asors/content/e4126/e1743/e1861/e1862/e4628/Laufzettel
AGSMOPFarbefinal.pdf

direkt runtergeladen werden (41). In den oberen zwei Dritteln des Dokuments sind
samtliche relevanten Informationen zur Grunderkrankung sowie zur Dauer und Art der
antiresorptiven Medikation enthalten. Das untere Drittel dient der strukturierten
Darstellung des zahnmedizinischen Befundes. Durch ein farblich codiertes System in
Ampelfarben (griin, gelb, rot) wird das individuelle Risiko fiir die Entwicklung einer
Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ) visuell hervorgehoben. Der
Laufzettel fungiert somit nicht nur als zentrale Informationsquelle innerhalb der
interdisziplindren Kommunikation, sondern trigt zugleich zur Sensibilisierung der
Patienten fiir ihre Grunderkrankung, die damit verbundene Medikation sowie die
potenziellen Nebenwirkungen bei. Auf diese Weise unterstiitzt er ein prdventives
Patientenverhalten und kann zur Risikominimierung beitragen. Der Laufzettel ist im

Original zusétzlich im Anhang auf Seite 77 zu finden.

Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ)

Die Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ) st eine potenziell
schwerwiegende  Erkrankung (42), da sie mit relevanten funktionellen
Beeintrachtigungen (Kompromittierung der Kaufunktion und der oralen Anteile der
Schluck- und Sprechfunktion) und insgesamt mit einer Minderung der mundbezogenen
Lebensqualitét einhergehen kann. Die Entstehung einer Antiresorptiva-assoziierten
Kiefernekrose wird vor allem durch die Kombination von Bakterien aus der Mundhdohle
mit einer lokalen Weichgewebsentziindung (Parodontitis) oder einer offenen Weichteil-
bzw. Knochenldsion (z. B. Extraktionsalveole, Prothesendruckstelle) begiinstigt. Der
physiologische Schutzmechanismus des Knochens, die Knochenresorption und der
Knochenaufbauprozess bleiben aus und somit steht das Knochengewebe dann schutzlos
der Entziindung gegeniiber. In der Regel bedarf es einer kumulativen Dosis, so dass sich
auch nach jahrelangen symptomlosen = Mundschleimhautverhiltnissen eine

Kiefernekrose entwickeln kann.
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Eine Antiresorptiva-assoziierte Kiefernekrose (AR-ONJ) liegt vor, wenn drei definierte
und klassifizierende Merkmale (,,Trias®) vorliegen. Nach der S3-Leitlinie zdhlen hierzu
die Einnahme von Antiresorptiva (Anamnese), ein mehr als acht Wochen freiliegender
oder sondierbarer Kieferknochen und Ausschluss einer Kopf-Hals-Strahlentherapie in

der Anamnese (2).

Die vorhandene Literatur zur konservativen Behandlung der AR-ONJ ist begrenzt und
zeigt eine heterogene Ausheilungsrate zwischen 0 und 23 % (2). Daraus ergibt sich,
dass manifeste Nekrosen in der Regel einer chirurgischen Therapie bediirfen. Vor jedem
operativen Eingriff ist eine addquate bildgebende Diagnostik durchzufiihren. Ziel der
chirurgischen Behandlung ist die vollstindige Ausheilung durch Entfernung des
nekrotischen Knochens, kombiniert mit einer Weichgewebsauffiillung und komplexen
plastischen Deckung. Neben der Schonung von umgebenden Strukturen (erhaltbare
Zihne, vitaler Knochen, Integritit der Kieferhohle) kommt der Vermeidung von

Nervenlédsionen dabei eine besondere Bedeutung zu.

Die rontgenologische Bildgebung dient dabei nicht nur der (primdren) Diagnostik der
Kiefernekrose, sondern auch zur prioperativen Planung und Festlegung der
individuellen Resektionsgrenzen. Das Ausmal} der Nekrose und die Ausbreitung in der
Anatomie ldsst sich in allen drei Dimensionen abschdtzen. Somit kann iiber ein DVT
der Umfang der Operationsaufklarung und der operative Eingriff selbst besser geplant
werden. Ein herausragendes Ziel der Operationsplanung bei einer AR-ONJ im
Unterkiefer ist die anatomische und funktionelle Schonung des N. alv. inf. mit dem

Funktionserhalt der Sensibilitit der Unterlippe.

Es liegen Literaturbelege dafir vor, dass von den unterschiedlichen
Bildgebungsverfahren im Vergleich das DVT am besten in der Lage ist, die
intraoperativ und histologisch verifizierte, tatsdchliche Ausdehnung einer AR-ONIJ

vorhersagen zu konnen (43).

Die funktionelle Wichtigkeit des N. alv. inf. bezieht sich nicht unmittelbar auf die
Prognose der Ausheilung einer ONJ, sondern (wie weiter oben schon ausgefiihrt) auf
den Erhalt der Lebensqualitit. Die Relevanz des Lebensqualititsmerkmals ,.erhaltene
Sensibilitdt der Unterlippe® erhélt zusétzliches Gewicht, da schon durch die Morbiditét
der Grunderkrankung und die mdglichen kaufunktionellen Beeintrachtigungen

Minderungen der Lebensqualitét eintreten (44).
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Das AusmalB der knochernen ONIJ-Resektionen und der zusitzlich notwendigen
modellierenden Osteotomie erreicht im Unterkiefer nicht selten die Region des
Nervenkanals. Deshalb hat bei diesem Patientengut die rontgenologische Erkennbarkeit
des Nervenkanals fiir die OP-Planung sowie die entsprechende pridoperative

Aufkldrung, einen hohen klinischen Stellenwert.

Als Ableitung aus der verdnderten Knochenphysiologie unter Antiresorptiva-Einnahme
wird daher hypothetisch angenommen, dass die Erkennbarkeit des Nervenkanals durch
die Spongiosareduktion bei Osteoporose beeintrachtigt wird. Arbeiten konnten zeigen,
dass eine AR Therapie zur Verdnderung der Radioopazitit des Kieferknochens fiihrt, so
dass durch Verdichtung der Kanalwand durch Zunahme der Radioopazitit die
Erkennbarkeit verbessert werden konnte. Die vorliegende Studie hat daher zum Ziel zu
iiberpriifen, ob sich die Erkennbarkeit des Nervenkanals bei Patientinnen unter

Antiresorptiva Therapie im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv unterscheidet.
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3 Material und Methoden

Um die Fragestellungen beantworten zu konnen, war eine retrospektive Auswertung
von DVT-Aufnahmen notwendig. Hierfiir wurden aus einem zufillig gewéhlten
Zeitraum (01.01.2018 bis 31.12.2020) bereits angefertigte DVT-Aufnahmen
ausgewdhlt, die in der Tagesklinik fiir MKG-Chirurgie Wiesbaden im Rahmen der
taglichen Praxis und nach Stellung einer rechtfertigenden klinischen Indikation
durchgefiihrt worden waren und entspricht den Jahren des Promovenden zur
Weiterbildung zum Fachzahnarzt fiir Oralchirurgie, in welchen die Datenerhebung
aufgrund der Beschiftigung in der Tagesklinik zugénglich waren. Das
Patientenkollektiv wurde ausschlieBlich anhand der Allgemeinanamnese (Osteoporose
und Antiresorptiva-Therapie) ausgewihlt. Der Ablauf, die Ein- und Ausschlusskriterien
sowie die Methodik werden im Folgenden genauer erldutert. Die Aufsetzung der Studie

und die Darstellung folgen den STROBE Kiriterien (45).

Patientenkollektive
Auswahl der Verum-Gruppen

Aus dem Gesamtkollektiv aller Patienten der Tagesklinik wurden {iber -eine
Suchmaschine alle Patienten mit dem Stichwort ,,Osteoporose® rausgefiltert. Hieraus
resultierten n = 212 Patienten als Treffer. Bei allen Patienten erfolgte, iiber deren
Karteikarte und die medizinische Dokumentation, die weitere Kontrolle der

Einschlusskriterien, welche in Tabelle 2 definiert sind.

Tabelle 2: Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Untersuchung

FoV: Field of View
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Patienten ohne ein geeignetes DVT zur Auswertung oder ohne bestehende
Antiresorptiva-Therapie wurden ausgeschlossen. Fiir unsere Fragestellung sollte die
Diagnose der Osteoporose die primére Indikation fiir die Antiresorptiva-Therapie
darstellen, daher wurden Patienten mit einer metastasierenden, onkologischen
Erkrankung ausgeschlossen. Die resultierende Fallzahl der Méanner im Gesamtkollektiv
betrug gerade einmal n = 5, weswegen Minner aus der Auswertung komplett

ausgeschlossen wurden.

Die Definition des Alters der Patientinnen erfolgte iiber die Differenz des Jahres in dem
das DVT erstellt worden ist abziiglich des Geburtsjahres. Alle Patientinnen, die den
Einschlusskriterien entsprachen, wurden zu weiterer Datenverarbeitung eingeschlossen

und ausgewertet.

Eine Patientin, die zum Zeitpunkt der DVT Aufnahme gerade einmal 17 Jahre alt war,
wurde als statistischer Ausreiler gewertet (Wert um das Fiinffache der
Standardabweichung von dem Mittelwert) und daher aus der Untersuchung

ausgeschlossen.

Die endgiiltig resultierende Fallzahl, nach Ausschluss vier weiterer Patientinnen
aufgrund des Alters, die sich auBerhalb der definierten Ein- und Ausschlusskriterien
(siche Abbildung 4; Flussdiagramm) befanden, betrug 64 Patientinnen bzw. 64 linke
Kieferhélften fiir die Auswertung.
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Zur Analyse der Altersverteilung wurde zundchst das Durchschnittsalter der Verum-
Gruppe berechnet, welches als Grundlage der Vorbereitung der Kontroll-Gruppen-
Auswahl diente. In der Verumgruppe zeigt sich dabei ein Durchschnittsalter von 70,3

Jahren und Medianwert von 71 Jahren.

Definition, Auswahl und Matching der Kontroll-Gruppe

Nach Auswahl der Verum-Gruppe konnte mit der Definition der Kontrollgruppe
begonnen werden. Das wichtigste Kriterium war eine gesunde Population ohne
Antiresorptiva-Anamnese. Es wurde derselbe DVT-Anfertigungs-Zeitraum gewahlt, der

zuvor fiir die Verum-Gruppe definiert war (01.01.2018 bis zum 31.12.2020).

Aus einem Gesamtkollektiv von n=1.030 Patienten mit digitaler Volumentomografien
(DVTs) resultierte nach Ausschluss aller Ménner und aller Patienten unter 40 und sowie
nach sorgfiltiger Kontrolle der medizinischen Unterlagen zum Ausschluss anderer
relevanter Allgemein-Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus) n = 256 Patientinnen, die

mit der Verum-Gruppe gematscht werden konnten.

Da das Patientenkollektiv der primidren Kontroll-Gruppe deutlich grofer als das der
Verum-Gruppe war, musste eine weitere Selektion erfolgen, zur Verbesserung der
Datengrundlage durch Homogenisierung von Verum- und Kontroll-Gruppe zu den nicht

in Frage stehenden Merkmalen.

Hierfiir wurde die Verum-Gruppe in Subgruppen nach Lebensalter der Patientinnen
unterteilt. In Schritten von 10 Lebensjahren wurde die Patientenzahl ermittelt und auf

fiinf Subgruppen untergliedert (Tabelle 3).

Aus der ermittelten Gruppenstéirke (Anzahl der Patientinnen je Subgruppe) konnte nach
einem blinden Zufallsprinzip die exakt gleiche Anzahl Patientinnen fiir die Kontroll-
Gruppe (je Subgruppe nach Altersklassifikation) generiert werden. Die Patientinnen
wurden hierfir anonym nach Lebensjahr und Subgruppe in einer Liste
zusammengefasst. Aus der Kontrollgruppe wurden somit zufillig die gleiche Anzahl
Probandinnen gewéhlt, wie fiir die Verumgruppe in Tabelle 3 dargestellt. Da sich die
Knochendichte mit dem Alter verdndert, wurde darauf geachtet, dass in die Kontroll-

Gruppe die gleiche Anzahl an Patientinnen nach Lebensdekaden einbeschlossen wird
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wie in der Verum-Gruppe. Dies diente der Homogenisierung der Gruppen so dass die
Auswirkung der AR-Medikation mdglichst unabhéngig evaluiert werden konnte. Somit
wurde sichergestellt, dass beide Gruppen die gleiche Patientenstirke in der jeweiligen

Alterskohorte aufwiesen.

Alter der Patientinnen Anzahl der Patientinnen
40 - 49 n=4
50-59 n==6
60 - 69 n=19
70 -79 n=21
80 - 89 n=14

Tabelle 3: Subgruppenaufteilung nach Alter und Patientinnenanzahl je Gruppe

Festlegung der Kriterien fiir die morphologische Strukturerkennbarkeit

Zur Bewertung der Sichtbarkeit des Nervenkanals im DVT, erfolgte eine Unterteilung
der Sichtbarkeit auf Ordinalskalenniveau in drei Stufen mit guter, miBiger und
schlechter Sichtbarkeit. Diese Bewertung erfolgte jeweils fiir die im DVT begutachtete
Region entsprechend den Kriterien, die im Abschnitt 3.2.5. genauer charakterisiert

werden.

Das digitale Volumentomografiegerat
Allgemeine Geriite-Kenngrofien und -Konfigurationen

Alle dreidimensionalen rontgenologischen Untersuchungen der Patienten wurden in der
Specta GbR durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um ein in der Tagesklinik fiir MKG in
der BurgstraBe GbR, Wiesbaden, angesiedeltes Subunternehmen, das auf die
rontgenologische ~ Untersuchung  des  Gesichtsschidels — mittels  digitalem

Volumentomografen spezialisiert ist.

Bei der verwendeten DVT-Einheit handelt es sich um das Planmeca ProMax3D® Mid

ProFace (Abbildung 5) Die Auswertungen wurden unter standardisierten Bedingungen
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in einem abgedunkelten Raum der Raumklasse 5 (<1000 Lux) auf einem validierten
Bildwiedergabegerit (BWGQG) des Herstellers E/Z0O (EIZO FlexScan 240W, 1920 x 1080
Pixel, Hakusan, Ishikawa, Japan) (Abbildung 6) durchgefiihrt.

Abbildung 5: ProMax3D® Mid ProFace DVT-Gerit. (eigene Fotografie)
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Abbildung 6: Arbeitsplatz innerhab der Specta GbR mit Auswertungsmonitor. (eigene Fotografie)

FEA BT AT RNRA e YT

R
BWG flr Befundung

nach DINV 6868-57 und QS-Rchtine

Abbildung 7: Validierungszertifikat des Befundungsmonitores. (eigene Fotografie)
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Spezielle Bildgebungsparameter

Ein wichtiges Merkmal fiir die Auswertung und den spéteren Vergleich aller Daten ist
eine standardisierte Rontgenaufnahme bei allen Patientinnen. Da sich ein GroBteil der
rechtfertigenden Indikationen fiir ein DVT auf den Bereich der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie bezog, wurden alle Aufnahmen in einer entsprechenden Gréfe von
200 x 170 mm (DVT Gesicht) und einer Bildauflosung von 400 Voxel erstellt. Die
Erfassungsparameter betrugen 90 kV, 16,8 s.

Festlegung des Auswertungsfensters — Field-of-View

Ziel der Festlegung der Methodenkonfiguration war es, standardisiert die radiologische
Erkennbarkeit der Lage des Nervenkanals zwischen Verum- und Kontrollgruppe
vergleichen zu konnen. Aus klinischer Erfahrung ist der Nervenkanal im anterioren
Areal (in der Nihe des Nervenaustrittpunktes (NAP) des Nervus mentalis) und im
dorsalen Areal (vom Kieferwinkel bis zum Foramen mandibulae) meist in
Rontgenbildern gut zu erkennen. Im dazwischen liegenden Bereich hingegen ist der
Nervenkanal oft schlechter erkennbar (sieche Abbildung 8). Die Problematik, dass
alltidglich viele geplante operative MaBBnahmen vor allem in dieser schlecht erkennbaren
Region, mit einer kritischen Lagebeziehung zum N. alv. inf. erfolgen, gab Anlass, die
Auswertungsregion fiir diese Untersuchung bei allen Proben auf die definierte Region

des ersten linken Unterkiefermolaren festzulegen.

Abbildung 8: Darstellung des gut erkennbaren anatomischen Landmarks. (eigene Abbildung)
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Bei bezahnten Patientinnen orientierte sich die Auswertungsregion an der betreffenden
Zahnregion, gegebenenfalls unter Beriicksichtigung von erkennbaren und fiir die
Untersuchung relevanten Zahnwanderungen oder Zahnbewegungen. Bei im Ober- und
Unterkiefer unbezahnten Patientinnen wurde als Orientierungspunkt die krestale
Ausmiindungsstelle der Crista zygomaticoalveolaris im Oberkiefer genommen und

diese vertikal auf den Unterkiefer libertragen (Abbildung 9).

Abbildung 9: Identifikation der Region des ersten Unterkiefermolaren bei unbezahnten Oberkiefer.

(eigene Darstellung)

Die Breite der Auswertungsregion wurde mit der Molarenbreite des vorhandenen
Zahnes bei Bezahnten und mit einer durchschnittlichen Molarenbreite bei Unbezahnten

festgelegt.
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DVT-Diagnostik und Nervenkanalidentifikation

In den ausgewdhlten Gruppenkollektiven wurde, falls es mehrere DVTs in dem
vorgegebenen Zeitfenster gab, jeweils das erste aus dem Untersuchungszeitraum fiir die
Auswertung gewihlt. Im Romexis Viewer, der benutzten Software fiir DVT-Diagnostik,
wurden zwei geeignete Analyse-Fenster benutzt. Als erste Orientierung diente das
Fenster ,,Implantatansicht”, dass eine rekonstruierte OPTG-Projektion, sowie mehrere
Cross-sections (aufeinanderfolgende konsekutive Querschnittsbilder entlang einer
definierten Achse) durch den eingestellten Kieferbereich beinhaltet. Diese erste
Einstellung erlaubte eine statische sowie eine dynamische Orientierung in der

Identifikation der Lokalisation des Nervenkanals.

Ein weiteres Fenster ist das sogenannte , Explorer-Fenster* in dem sich die
Standardachsen (Sagittal, Koronar, Transversal) abgebildet finden. Hier erlaubt das
Programm die freie Verschiebung und Rotation des Datensatzes zur Generierung von
Spezialprojektionen und somit eine genauere Darstellung des gewiinschten Objektes, in

unserem Fall des Nervenkanalverlaufs.

Einzelne Bildeinstellungen wurden mit der Tastenkombination fiir eine
Bildschirmaufnahme festgehalten und iiber das Programm Image-to-PDF (Adobe
Systems Software Ireland Limited, Dublin, Republik Ireland) gespeichert.
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Festlegung der Kriterien fiir die morphologische Strukturerkennbarkeit

Die Unterteilung der Sichtbarkeit des Nervenkanals erfolgte in Ableitung des
tatsdchlichen klinischen Ablaufs einer DVT-Analyse als Einschédtzung des Betrachters
auf Ordinalskalenniveau mit ,,gut, ,miBig“ oder ,schlecht” erkennbar bzw.

identifizierbar.

Die Aufteilung der in dieser Studie zu Auswertung aufgenommenen Patientinnen ist in

der Abbildung 10 dargestellt.

Identifikation Nervenkanal — Gesamt-Kollektiv
70

Gesund AR-Therapie

mgut mmaRkig mschlecht

Abbildung 10: Aufteilung der Sichtbarkeit des Nervenkanals im Gesamt-Kollektiv fiir die Gruppen
,,Gesund und ,,AR-Therapie®. (eigene Abbildung)
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Als ,,gut” sichtbar ist die Erkennbarkeit des kndchernen Nervenkanals in der ,,OPTG-
Projektion und / oder in der Explorer-Einstellung von Romexis® Viewer (als
verwendete Bildgebungssoftware, Version 5.3.1.6., Planmeca, Helsinki, Finnland)
definiert, so dass ein Kanallumen innerhalb einer kortikalen Abgrenzung sichtbar ist.
Der Kanal ldsst sich dann gut darstellen, wenn ohne zusitzlichen Zeitaufwand ein
schnelles Auffinden gelingt. Als ideales Beispiel filir eine gute Sichtbarkeit sei ein
transluzentes Lumen, umgeben von einem kortikalen Rand, in einem intensiv

trabekulierten Kiefer angefiihrt (sieche Abbildung 11).

Abbildung 11: Beispiel eines gut sichtbaren Nervenkanals im DVT; oben: in einer panoramadhnlichen
Projektion mit vorgegebenen Cross-sections; unten: in Spezialprojektionen. (eigene

Aufnahmen)

28



Ein ,, maBig* sichtbarer Nervenkanal wird nach der Definition der Region iiber eine
dynamische Bildeinstellung aufgesucht, so dass die Identifikation des Nerves fiir eine
klinische Einschidtzung ausreicht (z. B. Messung des Abstandes zwischen Kieferkamm
und Beginn des Nervenkanals flir eine Implantatlingenplanung), aber einen erhohten
zeitlichen Aufwand mit sich bringt. Das beste Bild wird dann als Referenz

aufgenommen und gespeichert (siche Abbildung 12).

Abbildung 12: Beispiel eines miBig sichtbaren Nervenkanals im DVT; oben: in einer panoramadhnlichen
Projektion mit vorgegebenen Cross-sections; unten: in Spezialprojektionen. (eigene

Aufnahmen)
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Als ,,schlecht” sichtbar wird ein Nervenkanal definiert, der auch nach dynamischer
Bildeinstellung nicht eindeutig sichtbar gematscht werden kann (siehe Abbildung 13).
Da man meistens den Eingang (Foramen mandibulae) und Ausgang (Foramen mentale)
des Nerves sowie die an die beiden Foramina anschlieBenden Kanalanteile gut
identifizieren kann, wird die dazwischenliegende Strecke, unsere Interessens- und
Auswertungsregion, mittels optischer Interpolation festgelegt. Klinisch betrachtet, wird

der Nervenkanal ,,erahnt®.

Abbildung 13: Beispiel eines schlecht sichtbaren Nervenkanals im DVT; oben: in einer
panoramadhnlichen  Projektion mit vorgegebenen Cross-sections; unten: in

Spezialprojektionen. (eigene Aufnahmen)
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Biometrischer Gruppenvergleich

Alle Auswertungen erfolgten durch denselben Untersucher. Da sdmtliche DVTs nach
einem identischen, definierten Standard erhoben wurden, ist ein direkter Vergleich der

einzelnen Gruppen moglich

Statistische Methode des Gruppenvergleichs
3.3.1.1 Statistische Methoden

Nach Beratung durch das Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Informatik (IMBEI) der Universitdtsmedizin Mainz und erfolgter Freigabe wurde die
statistische Auswertung durchgefiihrt. Die Datenerfassung und -verwaltung erfolgte mit
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA). Erfasste
Variablen waren unter anderem das Aktenzeichen (Pseudonym), das errechnete
Lebensalter, die Medikation (insbesondere Antiresorptiva) sowie die Einteilung nach

bezahnten bzw. unbezahnten Zahnregionen.

Als deskriptive Werte wurden als Lagemalle Median und Mittelwert und als Streumal3

die Standardabweichung ermittelt und im Abschnitt Ergebnisse présentiert.

Zur Untersuchung der Erkennbarkeit des Can mand. in der digitalen
Volumentomographie (DVT) wurden Gruppen- und Subgruppenvergleiche
durchgefiihrt, um die Merkmalsverteilung in definierten Stichproben zu analysieren
(Homogenitétstest). Fiir den Vergleich zwischen Verum- und Kontroll-Gruppe wurde
der Chi-Quadrat-Test mit Hilfe von Microsoft Excel angewendet. Dieser
nichtparametrische Test eignet sich fiir kategoriale Daten und ermdglicht die

Uberpriifung statistisch signifikanter Unterschiede in den beobachteten Haufigkeiten.

3.3.1.2 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt. Hierdurch betrdgt die maximale
Irrtumswahrscheinlichkeit, die Nullhypothese félschlich zu verwerfen (a-Fehler), 5 %.
Damit sind alle Ergebnisse mit einem p-Wert kleiner 0,05 signifikant. Die p-Werte

werden bis zur dritten Stelle nach dem Komma angeben.
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4 Ergebnisse

Um die zu Beginn formulierten Fragestellungen zu beantworten, wurde aus einer
insgesamt untersuchten definierten Population (Osteoporose und
Antiresorptivamedikation) von 64 Teilnehmerinnen die linke Kieferhdlfte als
Untersuchungsbereich definiert und mit einer gematchten Kontrollgruppe mit der

gleichen Anzahl verglichen.

Die Sichtbarkeit der untersuchten Areale wurde zundchst in allen DVTs einzeln
untersucht. Fiir die Auswertung wurde ein weiterer Schritt innerhalb der
Subgruppendifferenzierung notwendig. Da es bei der Entwicklung des Studiendesigns
und der anfangs formulierten Fragestellungen primidr um die Identifikation des
Nervenkanals zur Risikominimierung im klinischen Alltag ging, wurde die deskriptive
Statistik erst nach der Zusammenlegung der Subgruppen ,,méBig sichtbar und ,,gut
sichtbar durchgefiihrt. Als Leitgedanke hierfiir wurde die Perspektive der klinisch
relevanten Fragestellung definiert: Klinisch ist von iibergeordneter Bedeutung, ob eine
zweifelsfreie Identifikation des Nervenkanals realisiert werden kann oder nicht.
Bei einer gut sichtbaren Klassifizierung gelingt die gewiinschte dreidimensionale
Ortung der sensiblen Nervenstruktur mit einer klinisch hochrelevanten Minderung des
Lisionsrisikos. Im zweiten Fall — bei maBig sichtbarer Klassifikation — kann, neben dem
Unterlassen des vorgesehenen Eingriffs (was meist medizinisch keine ernsthafte
Differentialtherapie darstellt), nur eine Risikominderung fiir Nervenverletzungen durch
ndherungsweise Ortung / Interpolation, erhdhtem Sicherheitsabstand und besonderer
Operationstechniken erzielt werden. Deshalb wurden die Gruppen ,,gut* und ,,méaBig*
erkennbar zu einer biometrischen Auswertungsgruppe zusammengefiihrt und von der

,schlecht sichtbaren Gruppe abgegrenzt (siche Abbildung 14).

Die Prizisierung der formulierten wissenschaftlichen Fragestellung lautet somit,
inwieweit sich die zweifelsfreie Identifizierbarkeit des Can. mand. im DVT bei
Osteoporose-Patienten unter Antiresorptiva-Therapie (AR-Kollektiv) von einem

Kontroll-Kollektiv (Non-AR-Kollektiv) unterscheidet.
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Identifikation Nervenkanal — Unbezahntes-Kollektiv
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Abbildung 14: Aufteilung der zusammengefiihrten Sichtbarkeit des Nervenkanals (,,gut™ und* maBig™)
im Gesamt-Kollektiv fiir die Gruppen ,,Gesund* und ,,AR-Therapie* (eigene Abbildung)

Die weitergehende Fragestellung lautet, ob der zusitzliche Einfluss funktioneller
Faktoren in die Subkollektiven ,,bezahnt* und ,,unbezahnt* bei beiden Kollektiven (AR-
und Non-AR-Kollektiv) zu Unterschieden in der Identifizierbarkeit des Nervenkanals
fiihrt.

Hierfiir wurden die Gruppen zunéchst in ihrer Gesamtheit (,,bezahnt* und ,,unbezahnt*)
verglichen. Im Anschluss wurden die Verum- und Kontrollgruppe einmal unter den

,bezahnten DVTs und einmal fiir die ,,unbezahnten* DVTs verglichen.

Die Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Tests statistisch ausgewertet.

Ergebnisse der Untersuchung
Gesamtkollektivvergleich

Das Gesamtkollektiv umfasst n = 128 Patientinnen in Verum- und Kontroll-Gruppe.
Von diesen waren zum Zeitpunkt der DVT-Untersuchung n = 69 bezahnt und n = 59
unbezahnt (bezogen auf die fiir die Auswertung definierte Region des linken

Unterkiefer-Seitenzahngebietes).

Zu der im Kapitel ,,Material und Methoden* definierten Verum-Gruppe zéhlen n = 64

Patientinnen, von denen n = 37 bezahnt und n = 27 unbezahnt waren.
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Zu der Kontrollgruppe zéhlen n = 64 Patientinnen, von denen n = 32 bezahnt und n = 32
unbezahnt waren (siche Tabelle 4). Der Mittelwert des Alters lag bei 69,5 + 10,6 Jahre.
Der Medianwert lag bei 71,5 Jahren.

Gruppen Subgruppen Sichtbarkeit Gesamt
gut + maBig schlecht

Gesund Bezahnt 27 5 32 64
Unbezahnt 25 7 32

AR-Therapie Bezahnt 24 13 37 64
Unbezahnt 24 3 27

Gesamt Bezahnt 51 18 69 128
Unbezahnt 49 10 59

Tabelle 4: Gesamtiibersicht und Aufteilung der untersuchten Patientinnen-Anzahl in Gruppen und

Subgruppen

Zur Frage der bildgebenden Erkennbarkeit des Mandibularkanals im DVT kann

folgendes zusammengefasst werden:

Im Gesamtkollektiv von n = 128 Patientinnen war bei 78 % (n = 100/128) der
Nervenkanal letztlich identifizierbar. Davon war der Nervenkanal bei n = 67 von 100 im
Rahmen der DVT-Bildbetrachtung und Auswertung spontan sichtbar und somit als ,,gut
erkennbar zu klassifizieren. Dies bedeutet, dass 67 % der iiberhaupt identifizierbaren

sich leicht erkennen lieBen und bezogen auf das Gesamtkollektiv waren 52 % (n =

67/128) leicht erkennbar (siche Tabelle 4).

Daneben war bei n = 33/100 der Nervenkanal erst nach eingehender Analyse erkennbar
und somit als ,,miBig erkennbar* definiert. Bezogen auf das Gesamtkollektiv waren 26

% (n = 33/128) nur méBig erkennbar (siche Tabelle 4).

Der aus dem Gesamtkollektiv ableitbare Vergleich von Osteoporose-Patientinnen

versus einem gesunden Normalkollektiv zeigte folgende Ergebnisse:
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Im Osteoporosekollektiv von n = 64 Patientinnen war bei 75 % (n = 48/64) der
Nervenkanal letztlich identifizierbar. Demgegeniiber gelang in der Kontrollgruppe von
n = 64 Patientinnen bei 81 % (n = 52/64) die Identifikation des Nervenkanals. Dieser
Gruppenvergleich zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat-Test,
p=10,392).

In der Osteoporose-Gruppe war bei n = 32/48 im Rahmen der DVT-Bildbetrachtung
und Auswertung der Nervenkanal spontan erkennbar. Dies bedeutet, dass 67 % der
iiberhaupt identifizierbaren Nervenkanéle sich in diesem Subkollektiv leicht erkennen

lieBen.

In der Kontroll-Gruppe war bei n = 35/52 im Rahmen der DVT-Bildbetrachtung und
Auswertung der Nervenkanal erkennbar. Dies bedeutet, dass auch hier 67 % der

letztlich identifizierbaren Kanile sich in diesem Subkollektiv leicht erkennen lief3en.

Im gesamten Gruppenvergleich, ,,bezahnt“ und ,,unbezahnt®, zeigte sich mit Hilfe des
Chi-Quadrat-tests kein statistisch signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test, p =
0,392) in der Sichtbarkeit des Can. mand. zwischen den Gruppen mit einer Osteoporose

unter Antiresorptivamedikation und einer gesunden Population.

Subgruppenvergleich

Neben dem bisher dargestellten Gruppenvergleich sollte zusétzlich der potenzielle
Einfluss funktioneller Verédnderungen auf die Nervenkanalwandungen durch den Grad
an mechanischer Stimulation des Knochenumbaus (Bone-Remodeling) und deren
potenziellen Wechselwirkung auf den Vergleich von Verum- und Kontroll-Gruppe
untersucht werden. Als mechanischer Einflussfaktur wurde die Subgruppenbildung
,.bezahnt“ versus ,unbezahnt, mit daraus ableitbaren Unterschieden in der
kaufunktionellen Kraftvektoreinleitung auf den Unterkiefer, gewéhlt. Der daraus
ableitbare Vergleich von Osteoporose-Patientinnen versus gesundem Normalkollektiv

zeigte folgende Ergebnisse:
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Identifikation Nervenkanal — Bezahntes-Kollektiv
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Abbildung 15: Aufteilung der zusammengefiihrten Sichtbarkeit des Nervenkanals (,,gut™ und“ maBig®)
im Bezahnten-Kollektiv fiir die Gruppen ,,Gesund“ und ,, AR-Therapie” (eigene
Abbildung)

Im bezahnten Osteoporose-Kollektiv (n = 37) war der Nervenkanal bei 65 % (24/37) der
Patientinnen identifizierbar. In der bezahnten Kontrollgruppe (n = 32) gelang die
Identifikation bei 84 % (27/32) der Patientinnen (siche Abbildung 15). Der
Gruppenvergleich ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat-Test,
p = 0,066). Unter den Gruppenvergleichen der bezahnten Patientinnen zeigte sich hier
jedoch die geringste Abweichung vom Signifikanzniveau (Chi-Quadrat-Test, p =
0,060).
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Identifikation Nervenkanal — Unbezahntes-Kollektiv
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Abbildung 16: Aufteilung der zusammengefiihrten Sichtbarkeit des Nervenkanals (,,gut™ und“ méaBig™)
im Unbezahnten-Kollektiv fiir die Gruppen ,,Gesund“ und ,,AR-Therapie“. (eigene
Abbildung)

Im unbezahnten Osteoporosekollektiv von n = 27 Patientinnen war bei 89 % (n = 24/27)
der Nervenkanal identifizierbar. Demgegeniiber gelang in der bezahnten Kontrollgruppe
von n = 32 Patientinnen bei 78 % (n = 25/32) die Identifikation des Nervenkanals (siche
Abbildung 16). Dieser Gruppenvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied und
auch keinen statistischen Trend (Chi-Quadrat-Test, p = 0,272).

Im Gruppenvergleich bei den unbezahnten Patientinnen zeigte sich kein statistischer

Unterscheid im Vergleich zur gesunden Population (Chi-Quadrat-Test, p = 0,272).
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5 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung hebt die zentrale Bedeutung des Nervus alveolaris
inferior und die radiologische Darstellung in seinem Kanal hervor, da dessen
Schadigung zu einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit der Patienten fithren
kann. Daher kommt der praoperativen Diagnostik sowie der exakten Identifikation der
gefdhrdeten Struktur eine hohe klinische Relevanz zu. Da bisher keine Studien
vorliegen, die den kombinierten Einfluss einer Osteoporose-Erkrankung und einer
antiresorptiven Therapie auf die Sichtbarkeit des Can. mand. untersucht haben, weist
unsere Arbeit einen innovativen Charakter auf. Ein vollstindiger Vergleich unserer
Ergebnisse mit den Befunden vergleichbarer Literatur ist daher allerdings nicht
moglich; stattdessen werden im Folgenden einzelne Teilaspekte unserer Untersuchung

im Kontext vergleichbarer Arbeiten diskutiert.

In der vorliegenden Untersuchung konnte der Mandibularkanal im Unterkiefer-
Seitenzahngebiet bei 78 % der Patientinnen eindeutig identifiziert werden. Damit ist in
der Mehrzahl der Fille eine sichere Schonung des Nervens bei der operativen Planung
moglich.

Innerhalb der Gruppe war der Kanal in rund zwei Dritteln der Félle (67 %) unmittelbar
erkennbar, wihrend nur in einem Drittel (33 %) eine zeitaufwindigere Analyse
erforderlich war. Die von uns erhobenen Befunde unterstreichen, dass die DVT
grundsétzlich eine hohe diagnostische Wertigkeit besitzt, die Identifizierbarkeit des
Nervenkanals jedoch interindividuell variieren kann und eine dynamische Auswertung

den klinischen Stellenwert erhoht.

Identifikation des Canalis mandibularis im Kontext der verschiedenen

radiologischen Methoden - DVT vs. OPTG

Wihrend zweidimensionale Aufnahmen auf eine einzige Bildebene beschrinkt sind,
ermoglicht die digitale Volumentomographie (DVT) die Identifikation des Can. mand.
in mehreren Ebenen und Projektionen. Dadurch kdnnen relevante Strukturen ohne die
Summierung iiberlappender anatomischer Bereiche beurteilt werden, wie sie
beispielsweise bei einer Orthopantomographie (OPTG) auftreten. Abhidngig von der
studienabhidngigen Definition der Beurteilung anatomischer Strukturen ergeben sich

teils erhebliche Diskrepanzen in der Bewertung der Daten. Jung und Cho berichteten in
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ithrer Studie, dass der Nervenkanal im Bereich des ersten unteren Molaren in 77,3 % der
Fille in seinem Verlauf erkennbar war (16). Im Gegensatz dazu beschrieben Ketabi et
al. bei einer gezielten Fragestellung zur im OPTG sichtbaren oberen
Kortikalisbegrenzung lediglich eine Erkennbarkeit von 12,9 % auf der linken und 13,1
% auf der rechten Seite (46). Diese Unterschiede resultieren aus den jeweils
individuellen Definitionskriterien und der daraus folgenden subjektiven Bewertung der
Erkennbarkeit anatomischer Strukturen durch die Untersuchenden. Im Vergleich dazu
konnten im DVT Jung und Cho den Nervenkanal in 91,2 % (16) der Fille und Ketabi et
al. sogar in 100 % (46) der Fille identifizieren. Daraus ldsst sich eine klare
diagnostische Uberlegenheit der DVT gegeniiber dem konventionellen OPTG ableiten.
Obwohl die Bewertungskriterien der beiden Studien nicht identisch waren, zeigten die
mit der DVT gewonnenen Daten durchweg deutlich hohere Erkennungsraten. Dem
grundsétzlichen Vorteil einer préziseren Identifikation anatomischer Strukturen muss
jedoch die hohere Strahlenexposition gegeniibergestellt werden. Im Hinblick auf die
Genauigkeit der Diagnostik der Lage des Mandibularkanals ist die Studie von Gerlach
et al. (2014) von Interesse, auch wenn sie lediglich an zwei anatomischen Priparaten
mit einem iCAT-DVT durchgefiihrt wurde. Verglichen wurden dabei die im DVT
gemessenen Durchmesser der Nervenkandle mit makroskopisch-anatomischen
Messungen derselben Region. Die Autoren berichteten von Abweichungen der DVT-
Werte von bis zu 23 %, wobei der Durchmesser des Nervenkanals im DVT durchgéngig
kleiner dargestellt wurde (47). Diese Diskrepanzen lassen sich unter anderem auf
Ungenauigkeiten bei der makroskopischen Pridparation — insbesondere durch die
unprézise Trennung der Kieferregionen und den mechanischen Abtrag an den
Schnittlinien — zuriickfiihren. Ergdnzend konnten Iwanaga et al. in zwei Arbeiten 2019
und 2020 Unterschiede in der Erkennbarkeit des Nervenkanals zwischen
makroskopisch-anatomischen Priparaten und den entsprechenden DVT-Aufnahmen
nachweisen (14, 48). Aufgrund der im DVT erhohten Sichtbarkeit des Kanals und
seines geringen Durchmessers konnen Messungenauigkeiten entstehen, die zu
fehlerhaften Vergleichswerten fiihren. Beziiglich der oberen Kanalwandung beschrieben
Basa und Dilek (15) im Jahr 2011 eine durchschnittliche Dicke von 0,87 mm im
Pramolaren- und 0,86 mm im Molarenbereich. Diese geringen Werte verdeutlichen,
dass selbst bei vorhandener Kortikalis eine funktionelle Barriere zum Can. mand. bei
chirurgischen Eingriffen nicht gegeben ist. Dies ist insbesondere bei dentalen

Implantationen von Bedeutung, da bei zu tief geplanten Bohrprotokollen, die krestale
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Kortikalis penetriert werden kann und eine Verletzung des Nervs droht. Daher wird in
der Literatur ein Sicherheitsabstand empfohlen, um Abweichungen im Bohrprotokoll zu

kompensieren (15).

Der bifide Nervenkanal

Eine in der Literatur beschriebene, potenziell relevante anatomische Variante ist die
Doppelanlage des N. alveolaris inferior, der sogenannte bifide Mandibularkanal. In
konventionellen zweidimensionalen Rontgenaufnahmen wird dieser Befund mit einer
Priavalenz von unter 1 % bis etwa 3 % beschrieben (49). Mit der Weiterentwicklung der
dreidimensionalen Bildgebung (DVT) konnte diese Héiufigkeit deutlich hoher
nachgewiesen werden: Kuribayashi et al. fanden einen zusitzlichen Kanal in 15,6 % der
Fille (50), Samieirad et al. in 18 % (51) und Soman et al. in 29 % (52) der untersuchten
DVT-Aufnahmen. Diese Daten verdeutlichen die diagnostische Uberlegenheit der

dreidimensionalen gegeniiber der zweidimensionalen Bildgebung.

Fir die vorliegende Untersuchung wére das Vorhandensein eines bifiden
Mandibularkanals insbesondere dann von Bedeutung, wenn es sich tatsdchlich um eine
echte Doppelanlage handeln wiirde. Eine Meta-Analyse von Aung und Myint zeigte
jedoch, dass in nur 14,3 % von 40 ausgewerteten Studien eine zweite Kanalstruktur
beschrieben wurde (12). Da die durchschnittliche Lénge eines bifiden Kanals mit 12,7
mm deutlich kiirzer ist als die des Hauptkanals (ca. 63 mm) (11), erscheint es
wesentlich plausibler, dass es sich hierbei meist um ramifikationsartige Abzweigungen
handelt — nicht um zwei vollwertige, parallel verlaufende Kanédle mit identischen

neurovaskuldren Strukturen.

Der bifide Verlauf tritt nach derzeitigem Kenntnisstand vorwiegend im retromolaren

Bereich auf, wo der Nerv nach kranial aufsteigt (12, 53).

Diese Variante ist somit vor allem bei operativen Weisheitszahnentfernungen oder
Dysgnathieoperationen klinisch relevant. Anhand des typischen anatomischen Verlaufs
lasst sich schlief3en, dass es sich bei den in der Literatur beschriebenen Befunden nicht
um echte Doppelanlagen, sondern um deutlich erkennbare Ramifikationen im DVT
handelt — wie bereits in den makroskopisch-anatomischen Untersuchungen von Wadu et
al. beschrieben, die diese Verzweigungen als Versorgungsiste fiir Molaren und

Pramolaren interpretierten (54).
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In der vorliegenden Studie fanden sich keine Doppelanlagen von Nervenkanélen,
obwohl in der Literatur Privalenzen von teils iiber 20 % in DVT-Aufnahmen berichtet
werden. Aus den vorliegenden Ergebnissen ldsst sich daher ableiten, dass in den
analysierten distalen Kieferarealen, die sich auf die Region des ersten Molaren

beschrinkten, keine bifiden Mandibularkandle nachweisbar waren (12).

Neben diesem wissenschaftlichen Befund stiitzt auch die klinische Erfahrung diese
Annahme: In den letzten Jahrzehnten wurden in den Regionen, in denen Implantate
routineméfBig  inseriert ~werden, keine Nervenldsionen aufgrund  bifider

Mandibularkanile in der Praimolaren- oder Molarenregion dokumentiert.

In der makroskopisch-radiologischen Bildgebung erscheinen die oben genannten
Ramifikationen hdufig nicht separat, sodass der optische Eindruck eines zweiten

kortikal begrenzten Kanals entsteht.

In der vorliegenden Studie wurde bei der radiologischen Auswertung stets die
Identifizierbarkeit des Hauptkanals {iberpriift; Ramifikationen wurden nicht
beriicksichtigt. Diese Vorgehensweise basiert auf klinischer Erfahrung, wonach
operative Eingriffe oder Implantatinsertionen in unmittelbarer Ndhe solcher
Abzweigungen weder mikroskopische Lésionen noch klinisch relevante Symptome

verursachen, selbst wenn diese Verzweigungen im Operationsgebiet liegen.

Radiologische Darstellbarkeit in Abhéngigkeit der anatomischen
Region

Allgemeine Identifikation des Canalis mandibularis

Die Identifikation des Can. mand. in zweidimensionalen Rontgenbildern beruht auf der
Darstellung des Nervenverlaufs zwischen zwei anatomisch klar definierten
Landmarken. Als distales Landmark gilt das Foramen mandibulae, in dessen Bereich
das distale Drittel des Kanals am besten sichtbar ist (55). Proximal dient das Foramen
mentale als Referenzpunkt (56). Zwischen diesen Punkten ldsst sich die kortikale

Begrenzung des Kanals hédufig nur abschnittsweise nachverfolgen (55, 56).

Wadu et al. (54) zeigten in einer Untersuchung von 29 Unterkiefern auf
Panoramaschichtaufnahmen, dass der Kanalverlauf individuell stark variiert: In sechs

Fillen war eine durchgingige, beidseitig radioopake Struktur sichtbar, in zwolf Féllen
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blieb die untere Begrenzung durchgehend, wihrend die obere Wandung
Unterbrechungen zeigte. In weiteren zwolf Fillen war die obere Kanalwand nur
sporadisch erkennbar. Jung und Cho (16) berichteten, dass der Mandibularkanal im
Bereich der Weisheitszdhne am deutlichsten, im Bereich des ersten Molaren jedoch am
schwierigsten zu identifizieren war. Ishii et al. (57) fanden eine zunehmende
Erkennbarkeit des Kanals von ventral nach dorsal — ein scheinbarer Widerspruch, der
sich durch den von ihnen gewihlten Auswertungsbeginn erklirt: Die Messungen
starteten nicht am Foramen mentale, sondern am Apex des zweiten Prdmolaren und
schlossen somit das proximale Landmark aus. Agbaje et al. (58) bestdtigten, dass die
Erkennbarkeit des neurovaskuldren Biindels verbessert wird, wenn ein klarer Bezug zu
einem anatomischen Landmark (z. B. Linea obliqua) besteht, da der radiologische

Kontrast in diesen Bereichen hoher ist.

Insgesamt zeigen die genannten Studien, dass die Identifizierung des Nervenkanals
entlang seines gesamten Verlaufs regionale Unterschiede aufweist. Am besten ist die
Darstellung in distalen Abschnitten, wihrend sie im Bereich des ersten Molaren am
schwierigsten ist. Gerade diese Region besitzt jedoch die hochste klinische Relevanz, da
hier Implantate am héufigsten inseriert werden und der erste Unterkiefermolar zu den

am hiufigsten verlorenen Zéhnen zahlt (59, 60).

Erkennbarkeit des Can. mand. in der Region des ersten

Unterkiefermolaren

Das DVT ermoglicht durch seine dreidimensionale Bildgebung und moderne Software
eine Analyse in axialer, sagittaler und koronarer Ebene sowie in spezialisierten Cross-
sections, die eine kontinuierliche Nachverfolgung des Kanals entlang seines Verlaufs

erlauben.

Iwanaga et al. (2020) analysierten 20 getrocknete Unterkiefer im DVT und fanden die
obere Kanalwand in 73 % der Fille sichtbar, wihrend sie in 27 % nicht identifiziert
werden konnte (48). In einer fritheren anatomischen Studie derselben Arbeitsgruppe war
die obere Wandung makroskopisch nur in 41,3 % der Fille erkennbar (14, 48).
Interessanterweise stellte die Arbeitsgruppe um Iwanaga et al. (2020) fest, dass der
Anteil der als osteoporotisch-beschriebenen Kieferhilften bei weiblichen Probandinnen

signifikant hoher war als bei mannlichen Probanden (48). Diese Ergebnisse konnten auf
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eine geschlechtsspezifische Pradisposition fiir osteoporotische Verdnderungen im Kiefer
hinweisen und sollten bei der Interpretation von DVT Bildern beriicksichtigt werden

(48).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind in Kongruenz mit der vorhandenen
Literatur: Der Can. mand. ist im DVT insgesamt besser identifizierbar. Dies lésst sich
durch die deutlicheren Kontrastunterschiede zwischen der hypodensen Zone des

Nervenlumens und der radioopaken Kortikalis erkléren.

Hierzu finden sich in der Literatur vergleichbare Erkennungsraten: Miles et al. (55)
beschrieben eine Sichtbarkeit in 56 %, Oliveira-Santos et al. (61) in 59 % und Shokri et
al. (56) in 56,3 % der Fille. Die vorliegende Studie ergab mit 52,3 % eine dhnliche

Quote gut sichtbarer Kanile.

Lofthag-Hansen et al. (24) berichteten in unbezahnten Regionen iiber -eine
Erkennbarkeit von 77 %; im eigenen unbezahnten Kollektiv (n = 59) lag dieser Wert

mit 83 % leicht hoher.

Viele Autoren nutzten zur Identifikation die Kategorien ,,gut und ,,méaBig* sichtbar
gemeinsam als ,erkennbar, da fir die klinische Planung die topographische
Identifizierbarkeit ausschlaggebend ist — diesem Ansatz folgt auch die vorliegende

Arbeit.

Ishii et al. (57) bewerteten eine positive Erkennbarkeit ausschlieBlich anhand der
unteren Kanalwand und fanden Werte zwischen 66 % und 90 %, wihrend die obere
Wand signifikant schlechter sichtbar war. Demgegeniiber steht, dass die meisten
Autoren darin libereinstimmen, dass die obere Kanalwandung jedoch die entscheidende
Orientierung fiir die prdoperative Diagnostik und OP-Planung im Seitenzahngebiet
darstellt (47, 54, 56, 57, 62). Fir die prioperative Planung sollte daher der mittlere
Kanaldurchmesser  zuziiglich eines konservativen  Sicherheitsabstandes als
Referenzgrofle herangezogen werden, um bei Operationen, wie Resektionen oder

Implantatinsertionen den Nerven nicht zu gefahrden.

Im direkten Vergleich zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine Erkennbarkeit
des Can. mand. von 78 % in der Region des ersten Unterkiefermolaren. Dieses Ergebnis
liegt nahezu auf dem Niveau der Befunde von Ishii et al. (57), die eine Erkennungsrate
von 79 % berichteten. In deren Analyse konnte die untere Kanalwand in 90 % der Fille

identifiziert werden, wiahrend die obere Wand lediglich in 66 % der Félle sichtbar war.
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Jung und Cho (16) beschrieben insgesamt eine Erkennbarkeit von 91,8 %, wobei der
Kanal in 50,4 % der Fille deutlich und in 41,4 % wahrscheinlich sichtbar war. Weitere
hohere Werte fanden Ketabi et al. (46) mit 100 % und Shokri et al. (56) mit 81,2 %

Identifizierbarkeit.

Die Werte der vorliegenden Studie sind somit vergleichbar mit den berichteten
Literaturdaten und bestétigen die insgesamt gute radiologische Darstellbarkeit des Can.

mand. in dieser klinisch relevanten Region durch das DVT.

Die etwas niedrigeren Werte der vorliegenden Studie erkldren sich durch methodische
Unterschiede, insbesondere ein groBeres Field of View (FoV), das durch einen breiteren
Strahlungswinkel ein geringeres Kontrast-Rausch-Verhéltnis (CNR) aufweist (63).
Zudem ein in hoheres Durchschnittsalter (= 70 Jahre) im Vergleich zu 58,8 Jahren bei
Ketabi et al. (46) und ein reines Frauenkollektiv unserer Untersuchung im Gegensatz zu
gemischten Populationen in anderen Studien. Generell gilt: Je kleiner das FoV, desto
hoher ist die Darstellungsschirfe der feinen kortikalen Strukturen, wie auch Miles et al.

(55) und Ishii et al. (57) bestitigten.

Die grundsitzlichen Unterschiede unterstreichen fiir prospektive Studien die
Notwendigkeit standardisierter Erhebungs- und Bewertungsmethoden fiir DVT-Daten,
um vergleichbare und evidenzbasierte Aussagen zu ermoglichen. Trotz methodischer
Varianz zeigen alle Arbeiten, dass die DVT-basierte Darstellung des Can. mand.
insgesamt hohe diagnostische Genauigkeit bietet und eine sichere praoperative Planung

ermoglicht.

Techniken zur Identifikation des Canalis mandibularis im DVT

Die Forschergruppe um Lofthag-Hansen et al. (2009) analysierte die Sichtbarkeit des
Can. mand. in 30 DVT-Aufnahmen von Patienten mit bevorstehender Implantation im
Pramolaren- und Molarenbereich des unbezahnten Unterkiefers. Die Sichtbarkeit wurde
in die Kategorien gut erkennbar, wahrscheinlich erkennbar und unsichtbar eingeteilt,
wobei die Bewertung zweimal wiederholt wurde. Zunichst wurde jeweils ein einzelnes
Schnittbild einer Region beurteilt, anschlieBend mehrere aufeinanderfolgende Bilder —
entsprechend der klinisch iiblichen Vorgehensweise. Dabei zeigte sich iiber alle
Kategorien hinweg eine hohere Erkennbarkeit, wenn mehrere Bilder beriicksichtigt

wurden (24).
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Miles et al. (55) kritisierten ebenfalls Studien, in denen nur ein einzelnes Bild zur
Auswertung herangezogen wurde, da in der klinischen Praxis Behandler die DVT-
Datensitze analysieren, indem sie sich durch die einzelnen Schichten scrollen, um die
Strukturen dynamisch zu beurteilen. Diese Vorgehensweise entspricht dem Konzept der
dynamischen Bildgebung (64). Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde aus
dieser dynamischen Auswertung ein reprasentativer Screenshot jener Region erstellt, in

der der Nervenkanal eindeutig erkennbar war.

Die wichtigste klinische Schlussfolgerung ist, dass die statische Beurteilung eines
einzelnen Schnittbildes nicht der klinischen Realitét entspricht. Dies wird sowohl in der
zitierten als auch in der vorliegenden Studie bestétigt. Daraus ergeben sich zwei zentrale
Aspekte:  Erstens  unterstreicht die = DVT-Analyse den  radiologischen
Kompetenzzuwachs der Zahnidrzte, da sie — im Gegensatz zur klassischen 3D-
Bildgebung mittels CT oder MRT — direkt durch die Behandelnden selbst erfolgt. Auf
der anderen Seite wichst hierdurch die Eigenverantwortung da der Behandler die

dynamische Auswertung selbst vornehmen muss, um von dieser zu profitieren.

Eine weitere prospektive Studie von Gerlach et al. (2010) verglich verschiedene
Methoden zur Identifikation des Mandibularkanals in flinf bezahnten und flinf
unbezahnten Unterkiefern. Analysiert wurden drei Verfahren: (1) die Auswertung von
Cross-sections, (2) eine panoramadhnliche Projektion aus bucco-lateraler Ansicht sowie
(3) eine Kombination beider Techniken. Wie im Kapitel Material und Methoden
beschrieben, wurde auch in der vorliegenden Arbeit diese kombinierte

Auswertungsstrategie angewendet (65).

Oliveira-Santos et al. (61) wiesen erginzend darauf hin, dass bei 18 % der in Cross-
sections nicht identifizierten Kanile eine zusitzliche Betrachtung in der Panorama-
Projektion zur erfolgreichen Erkennung gefiihrt hitte. In ihrer Diskussion betonen
Gerlach et al. (65) ebenfalls den Vorteil der panoramadhnlichen Projektion, die eine
rasche Ubersicht ermdglicht, da sich der Kanal hier gut vom umgebenden spongidsen
Knochen abgrenzt. Durch die ergéinzende Einbindung der Querschnittsbilder ldsst sich
die Identifikation somit weiter prazisieren. Diese kombinierte Herangehensweise erwies
sich als diagnostisch iiberlegen und flihrte zu einer hoheren Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass die dynamische Auswertung von DVT-Daten unter
Verwendung mehrerer Ansichten (Cross-sections) die zuverldssigste und klinisch
relevanteste Methode zur Identifikation des Can. mand. darstellt, die ggf. mit einer
Panoramarekonstruktion zur erfolgreichen Identifikation des Can. mand. kombiniert
werden kann. Die verfligbare Literatur und die vorliegende Arbeit unterstreichen
weiterhin die Bedeutung der dynamischen Bildanalyse und damit eine
eigenverantwortliche ~ Auswertung der Bilder durch den Operateur bei

Operationsplanung.

Einflussfaktoren fiir die Identifizierbarkeit des Canalis mandibularis
Abhiingigkeit der Darstellbarkeit vom Zahnstatus

Makroskopisch-anatomische Untersuchungen von Wadu et al. (54) zeigten feine
Faserabzweigungen zu den Molaren und Prdmolaren, wodurch die Kontinuitit der
Kanalwandungen unterbrochen sein kann. Nach Zahnverlust konnte ein Atrophieren des
neurovaskuldren Biindels beobachtet werden. Noma et al. (66) beschrieben zudem, dass
nach Zahnverlust die neurovaskuldren Strukturen verschwinden und es zu einer
vermehrten Ossifikation sowie zu einer stirkeren Kortikalisierung der Kanalwandungen
kommt. Daraus leiteten sie ab, dass der Mandibularkanal in wunbezahnten

Kieferabschnitten radiologisch besser erkennbar sei.

Unsere Ergebnisse widersprechen dieser Annahme da in unserer Auswertung von 59
DVTs unbezahnter Regionen der Can. mand. in 17 % (10/59) der Féille als nicht
schlecht sichtbar bewertet wurde. In weiteren 25,4 % (15/59) der Fille wurde er als

méBig sichtbar bewertet.

Eine konsistente kortikale Abgrenzung, bei unbezahnten Patientinnen, fand sich
hingegen nicht. Unsere radiologischen Befunde sprechen echer dafiir, dass im
unbezahnten Unterkiefer — insbesondere unter osteoporotischen Bedingungen — eher
eine Rarefizierung der Spongiosa als eine Verdichtung eintritt, sodass die Erkennbarkeit

des Kanals abnimmt.

Grundsitzlich ist der Einfluss von biologischen Umbauvorgidngen (sog. ,,Remodeling-
Effekte) auf den Kiefer beschrieben, die zu einer Beeinflussung der GroBe des

Nervenkanals und konsekutiv zu einer verédnderten radiologischen Abbildung fiihren.
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Pramstraller et al. untersuchten 2018 in einer rumanischen Population die Abhiangigkeit
mandibuldrer Remodeling-Prozesse infolge zahnirztlicher Extraktionen und fanden
heraus, dass es zu einer Verringerung des Durchmessers kommt (67).
Saeed et al. (11) untersuchten 2022 den Einfluss eines Zahnverlustes in dhnlicher Weise
wie Pramstraller et al (67). Die Datenerhebung gestaltete sich jedoch komplex, da
ausschlieBlich Patienten eingeschlossen wurden, die auf einer Seite alle Molaren
besalen, wihrend die kontralaterale Seite zahnlos war. Insgesamt wurden 112 DVTs
entsprechend 112 bezahnten und 112 unbezahnten Kieferhdlften ausgewertet. Zur
Analyse wurde die Entfernung der Mittellinie zur Lingsachse der vorhandenen Zihne
auf die unbezahnte Seite gespiegelt, um die Position der ehemaligen Zihne und damit
auch der zugehorigen Nervenregion zu bestimmen. Interessanterweise fanden Saeed et
al. , dass der Durchmesser des Nervenkanals nach Zahnverlust abnimmt (11) — ein
Befund, der durch eine weitere Studie aus dem Jahr 2018 bestétigt wird (68). Die
hierbei ablaufenden Prozesse sind komplex. Offenbar fiihrt Zahnverlust nicht nur zu
einer bereits diskutierten Atrophie der Ramifikationen. In Folge von Atrophie des
gesamten neurovaskuldren Biindels kommt es zusétzlich zum Remodeling und
Verringerung des Nervenkanaldurchmessers. Leider finden sich in den verfligbaren
Literaturstellen keine Angaben, inwieweit es hierdurch zu Verédnderung der Sichtbarkeit

des Nervenkanals in der radiologischen Bildgebung kommt.

Weiterhin wird diskutiert, dass die Sichtbarkeit des Mandibularkanals als paarweise
angelegter Struktur, dennoch innerhalb derselben Person seitenabhéngig variieren kann
(16). Dies relativiert die Aussagekraft der Studie von Saeed et al. (11), da hier nicht nur
die rechte und linke Kieferhilfte verglichen, sondern zusitzlich der Parameter
,Zahnstatus® in die Auswertung einbezogen wurde. In vergleichenden anderen Arbeiten
werden allerdings typischerweise paarig angelegte Organe (z. B. Nieren oder Augen) als
unabhingige Einheiten analysiert. Vor diesem Hintergrund wurde daher in der
vorliegenden Arbeit auch ausschlieflich der im linken Unterkiefer verlaufende

Nervenkanal betrachtet.

Da wir durch den Einfluss der AR-Therapie dem Nervenkanal hypothetisch ebenfalls
ein Remodeling unterstellten, waren die Ergebnisse iiberraschend, die in allen
untersuchten Gruppen keinen signifikanten Unterschied der Unterscheidbarkeit

herausfanden. Dies betraf sowohl das kumulierte Gesamt-Kollektiv (Chi-Quadrat-Test,
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p = 0,392) (Gesamt-Vergleich, gesund versus AR-Therapie, bezahnt versus unbezahnt)
als auch die Subgruppenvergleiche (Chi-Quadrat-Test, p = 0,066 und p = 0,272).

Daher wire in Folgestudien die Betrachtung der Vorgidnge nach operativen Eingriffen
oder unter AR-Therapie fiir groBere Kohorten und Zeitrdume interessant. Hierdurch
konnten dann auch kleinere Unterschiede im Remodeling unter Umsténden beobachtet

und aufgedeckt werden.

Einfluss der Osteoporose und Antiresorptiva-Therapie als Einflussfaktoren

auf die Identifizierbarkeit

Da biologische Umbauvorginge wie Zahnverlust aber auch Alter einen Einfluss auf die
radiologische Darstellbarkeit des Nervenkanals nehmen interessierte der Vergleich von
Osteoporose-Patienten unter Antiresorptiva-Therapie zu einem Normalkollektiv. In
beiden Gruppen lag die Hiufigkeit der Identifizierbarkeit mit 75 % bzw. versus 81 %
sehr hoch und war statistisch nicht unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test, p = 0,392).

Zwei gegenldufige Mechanismen scheinen im Kollektiv der Osteoporose-Patientinnen
potenziell Einfluss auf die Erkennbarkeit des Nervenkanals zu nehmen. Einerseits fiihrt
die Grunderkrankung Osteoporose durch eine negative Knochenbilanz zu einer
Rarefizierung der Spongiosastruktur und Ausdiinnung der Kortikalis(31). Da die
Sichtbarkeit des Nervenkanals wesentlich von seiner kortikalen Begrenzung abhéngt, ist

bei osteoporotischen Knochen eine eingeschrinkte Darstellbarkeit zu erwarten.

Demgegeniiber steht die pharmakologische Wirkung der Antiresorptiva (AR), welche
die osteoklastire Aktivitit hemmen und dadurch eine Stabilisierung bzw. Umkehr der
Knochenbilanz bewirken. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass die kortikalen
Wandungen des Kanals unter AR-Therapie strukturell verstirkt sein konnten (36, 38,

40).

Beide Effekte wirken antagonistisch. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen
jedoch, dass sie sich in ihrer Wirkung auf die radiologische Erkennbarkeit weitgehend
ausgleichen. Eine signifikante Zunahme der Identifizierbarkeit des Kanals im AR-
Kollektiv gegeniiber gesunden Kontrollen konnte nicht nachgewiesen werden. Wire es
durch die AR-Medikation zu einer messbaren Verdickung der Kanalwand gekommen,

hitte sich eine hohere Erkennungsrate erwarten lassen. Offen bleibt, in welchem
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Umfang die in der Literatur beschriebenen Verbesserungen der Knochenbilanz durch

Antiresorptiva tatsdchlich die Struktur der Kanalbegrenzungen beeinflussen.

Da pathologisch verdnderter Knochen eine geringere strukturelle Komplexitit aufweist
als gesunder Knochen, kann ein neuartiges diagnostisches Instrument, die sogenannte
,Fraktale Dimension* (FD) als sensitiver Indikator flir frilhe Verdnderungen am
Knochen dienen. Die FD stellt ein Mal} fiir die geometrische Komplexitit und
Selbstidhnlichkeit einer Struktur dar und quantifiziert, in welchem sich strukturelle
Details iiber unterschiedliche Skalenebenen hinweg wiederholen. In der radiologischen
Diagnostik ermdglicht dies eine nichtinvasive und quantitative Bewertung der
trabekuldren Knochenstruktur auf dentaler Ebene und dient somit als objektives Mal fiir

deren strukturelle Organisation (69).

Dieses Verfahren ermoglicht eine nichtinvasive, strahlenarme und potenziell effiziente
Unterstiitzung der Osteoporose-Friithdiagnostik und konnte kiinftig in der zahnéarztlichen

Routineanwendung eine Rolle spielen.

Die Arbeitsgruppe um Carvalho (70) verglich die FD bei postmenopausalen Frauen mit
und ohne Osteoporose an Wirbelkorpern und der Mandibula und fanden eine positive
Korrelation zwischen Osteoporose und reduzierter FD der Mandibula, betonten jedoch
den Pilotcharakter der Studie. Aufgrund der geringen Sensitivitit (54,9 %) und
Spezifitiat (71,1 %) ist die breite klinische Anwendung derzeit jedoch noch nicht
gerechtfertigt.

Eine weitere aktuelle Arbeit von Sevimay et al. (71) untersuchte die FD der Mandibula
bei Osteoporose- und onkologischen Patientinnen unter AR-Therapie im Vergleich zu
25 gesunden Kontrollen. Auch in dieser Studie waren die FD-Werte im Molarenbereich
bei Osteoporose-Patientinnen signifikant niedriger als in der gesunden Gruppe. Obwohl
die Analyse auf Panoramaschichtaufnahmen basierte, zeigte sich — dhnlich wie in der
vorliegenden Studie — kein Hinweis auf eine positive Knochenbilanz unter AR-

Therapie.

Kongruent hierzu findet sich eine interessante radiologische Studie. Bei
osteoporotischem oder trabekelarmem Knochen stellen CT- oder DVT-
Querschnittsbilder (Cross-sections) nach wie vor die préziseste Methode zur

Identifikation des Mandibularkanals dar (54).
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Die Arbeitsgruppe um Ketabi et al. (46) konnte die Hypothese, dass eine Verdickung
der Unterkieferkortikalis die Darstellung des Kanals erschwert, nicht bestitigen. Wire
diese Annahme zutreffend, miisste der Kanal im AR-Kollektiv aufgrund einer
verdickten Lamina dura schlechter erkennbar sein. Die vorliegenden Ergebnisse
sprechen dagegen: Unter AR-Therapie kommt es nicht zu einer radiologisch erfassbaren

Verstirkung der Kortikaliswandungen.

In der Zusammenschau verfligbarer Literatur und in Einklang mit der vorliegenden
Arbeit ist aktuell festhalten, dass die AR-Therapie allein keine nachweisbare positive
Knochenbilanz im Bereich des Can. mand. bewirkt. Die Medikation stoppt vor allem

Abbau- und Umbauprozesse, ohne die Struktur der Kanalwand signifikant zu verdndern.

Einfluss der Medikation und Therapiedauer

Lo et al. untersuchten klinisch Patientinnen unter Alendronat-Therapie iiber einen
langeren Zeitraum und fanden heraus, dass sich das Risiko fiir die Entwicklung einer
antiresorptivaassoziierten Kiefernekrose (AR-ONJ) mit zunehmender Dauer der

Medikation signifikant erhdht — insbesondere nach vier Jahren (72).

Baba et al. bestitigten zwar den Zusammenhang zwischen Therapiedauer und AR-ONJ-
Inzidenz, fanden jedoch, dass die Dauer der Medikation nach Auftreten der Erkrankung

keinen Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild hat (73).

Obwohl es sich bei der Arbeit von Lo et al. um eine rein klinische Studie handelt,
erlauben die Daten Riickschliisse auf mdgliche strukturelle Verdnderungen des
Knochens und damit auch des Mandibularkanals unter langfristiger antiresorptiver
Therapie (72). Ein direkter Nachweis solcher Verdnderungen wére jedoch nur durch
serielle radiologische Verlaufskontrollen bis zum Auftreten einer manifesten AR-ONJ

moglich.

Eine derartige Untersuchung ist aus ethischen und strahlenschutzrechtlichen Griinden
nicht realisierbar, da wiederholte Rontgenaufnahmen ohne klinische Indikation nicht
genehmigungsfahig wiren. Zusammenfassend ldsst sich sagen: Eine langandauernde
AR-Therapie ist mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer AR-ONJ
verbunden, die radiologischen und klinischen Befunde im Falle einer manifesten

Erkrankung sind jedoch unabhdngig von der Therapiedauer vergleichbar. Die
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beobachteten Verdnderungen sind primédr entziindungsbedingt und nicht als direkte

strukturelle Effekte der AR-Medikation zu interpretieren.

Einfluss der AR-ONJ auf die Erkennbarkeit

In der AAOMS-Klassifikation (74) wird das sogenannte ,,Stadium 0 als friihe Form der
AR-ONIJ beschrieben. Es umfasst Patienten, die symptomatische Beschwerden unter
laufender AR-Therapie aufweisen, ohne dass freiliegender Knochen (Os liber) sichtbar
ist. Trotz fehlender Knochenexposition gilt dieses Stadium als manifeste Erkrankung,
da bereits entziindungsbedingte Symptome bestehen. Wongratwanich et al. berichten in
ihrer Ubersichtsarbeit iiber radiologische Verdinderungen bei manifester AR-ONJ,
fanden aber keine Anzeichen die fiir ein initiales Stadium sprachen (75). Alle Studien,
die sich mit radiologischen Verdnderungen in diesem Stadium 0 befassen, werden in
dieser Diskussion erwidhnt, jedoch nicht mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
verglichen, da unser Kollektiv keine AR-ONIJ-Fille einschloss. Hutchinson et al. (22)
untersuchten eine Kohorte von 1.005 Patienten unter AR-Therapie mit
Kieferbeschwerden. Davon konnten 30 Patienten dem Stadium 0 zugeordnet werden.
Bei neun Patienten zeigten sich radiologisch ausgeprigte Sklerosierungen im
betroffenen Kieferabschnitt; bei sieben dieser Patienten fiihrte die Sklerosierung zu
einer prominenteren Sichtbarkeit des Can. mand., jedoch nur auf der erkrankten Seite.
Alle betroffenen Patienten standen unter oraler Alendronat-Therapie zur
Osteoporoseprophylaxe. Torres et al. (76) beschrieben &hnliche Befunde mit
sklerosierenden Verengungen um den Mandibularkanal als typisches radiologisches
Zeichen einer manifesten AR-ONJ. Diese Beobachtungen verdeutlichen, dass das
Stadium 0 in groBeren Kollektiven zwar selten vorkommt, jedoch klinisch relevant ist,
da Beschwerden auch ohne freiliegenden Knochen auftreten konnen. Eine retrospektive
Studie von Goller-Bulut et al. (77) verglich 58 Patienten mit manifester AR-ONJ unter
AR-Medikation mit einem gesunden Kontrollkollektiv anhand von DVT-Aufnahmen.
Im Gegensatz zu unserer Fragestellung untersuchten die Autoren, ob sich die
Dimension des Can. mand. unter AR-Therapie verdndert. Da jedoch ausschlieB3lich
Patienten mit bereits bestehender AR-ONJ eingeschlossen waren, sind die beobachteten
sklerosierenden Prozesse nicht der AR-Medikation an sich, sondern der entziindlichen
Pathogenese der Erkrankung zuzuschreiben. Die verstirkte Sklerosierung in der

erkrankten Region flihrt zu einer scheinbar besseren Sichtbarkeit des Nervenkanals.
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Diese beruht jedoch nicht auf der Darstellung der kortikalen Begrenzung, sondern auf
dem erhohten Kontrast zwischen der radioopaken Sklerose und den transluzenten

Arealen des umgebenden Knochens.

In der vorliegenden Untersuchung wurden zwei Gruppen analysiert: ein gesundes
Kollektiv ohne AR-Therapie und ein Osteoporose-Kollektiv unter AR-Therapie, ohne
AR-ONIJ. Gemall der deutschen S3-Leitlinie (AWMF/DGMKG) (2), die sowohl die
AAOMS-Klassifikation nach Ruggiero et al. (74), existieren keine diagnostischen
Marker fiir ein Frithstadium oder eine Vorstufe der AR-ONJ. Daher ldsst sich aktuell
zusammenfassen: Studien, die AR-ONJ-Patienten untersuchten, erfassen pathologische
Verdnderungen, nicht den isolierten Effekt der AR-Medikation auf die Knochenstruktur.
Die beobachtete bessere Sichtbarkeit des Nervenkanals in diesen Arbeiten beruht auf
der pathologischen Sklerosierung und nicht auf physiologischen Umbauprozessen
infolge der Medikation. Eine gezielte Untersuchung des reinen Einflusses der AR-
Medikation — ohne das Vorliegen einer AR-ONJ — auf die radiologische Sichtbarkeit
des Can. mand. existierte bislang nicht in der Literatur. Damit ist die vorliegende
Studie, soweit ersichtlich, die erste Untersuchung, die diesen spezifischen
Fragestellungsbereich systematisch analysiert. Sie zeigt, dass die AR-Therapie ohne
begleitende Kiefernekrose keinen direkten Einfluss auf die radiologische Darstellbarkeit

des Nervenkanals im DVT hat.

Einfluss radiologischer Parameter

Fiir diagnostische Zwecke ist die bewusste Auswahl und Anpassung der diagnostischen
Parameter essenziell, um die notwendigen Informationen zu gewinnen und gleichzeitig
die effektive Strahlendosis zu minimieren. Dies wird vom ALADA-Prinzip (As Low As
Diagnostically Acceptable) des Strahlenschutzes gefordert und sollte angesichts der
deutlichen Unterschiede in der Strahlendosis zwischen den verschiedenen Technologien
beriicksichtigt werden, um eine optimale Bildqualitit bei mdglichst geringer
Strahlenbelastung fiir den Patienten zu gewaihrleisten (78). Basierend auf der
Auswertung von n = 82 vertikalen Schnitten durch getrocknete Unterkiefer wurde die
Identifikation des Mandibularkanals in einer rezenten Arbeit von Alabdulwahid et al.

ermittelt. Verglichen wurden dabei zwei verschiedene VoxelgroBen: 0,18 mm und 0,3
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mm. Im Ergebnis fand sich kein signifikanter Unterschied in der Identifikation der

oberen Wandung bei verschiedenen VoxelgroB3en (62).

Da in dieser Studie sdmtliche DVTs retrospektiv ausgewertet wurden, und die
vorhandene VoxelgroBe von 0,4 mm eine gute bis sehr gute Erkennung des Can. mand.
ermoglichte, ohne das sich ein signifikanter Unterschied zwischen Verum- und
Kontroll-Gruppe zeigte, kann diese VoxelgroBe als ausreichend zuverldssig fiir die

Identifikation im klinischen Alltag betrachtet werden.

Einfluss externer Faktoren auf die Darstellbarkeit im DVT

Hanzelka et al. (79) wiesen darauf hin, dass der Einfluss externer Faktoren in der
klinischen Praxis bislang unzureichend adressiert ist. Trotz verschiedener
Fixationshilfen bleiben mikrobewegungsbedingte Artefakte — verursacht durch Atmung,
Herzschlag oder Schlucken — bestehen. Somit ist die Bildqualitdt eines getrockneten ex

vivo-Priparats grundsdtzlich besser als die eines lebenden Patienten.

Spin-Neto et al. (63) untersuchten den Einfluss von Patientenbewegungen mittels
robotergesteuerter Simulation. Bereits geringe Auslenkungen (bis 15° in verschiedenen
Achsen) fiihrten zu einer signifikanten Verschlechterung der Bildqualitét, erkennbar an
Streifenartefakten, Doppelkonturen, Unschirfen und Ringartefakten. Eine
standardisierte klinische Bewertung dieser Effekte steht noch aus; zukiinftig konnten
jedoch Korrekturalgorithmen, die die intraprozedural gemessene Kopfposition

einbeziehen, eine Losung bieten.

Ritter et al. beleuchteten weitere Einfliisse auf die DVT-Bildqualitdt im Bereich des
Mandibularkanals. In einer Untersuchung an 50 Patienten wurde der Einfluss von Body-
Mass-Index (BMI), Alter sowie der Anzahl dentaler Restaurationen und Implantate
analysiert. Die Bildqualitit wurde anhand der Parameter Kontrast, Rauschen,
Konturenschiarfe und Artefakthiufigkeit bewertet und in einem qualitativen Score

zusammengefasst (80).

Die Ergebnisse zeigten keine signifikante Korrelation zwischen Bildqualitdt und BMI
oder Geschlecht. Dagegen fiihrte eine zunehmende Anzahl metallischer Restaurationen
und Implantate erwartungsgemdl zu einer deutlichen Verschlechterung des
diagnostischen Index — bedingt durch Artefakte im Strahlengang. Zudem zeigte sich

eine altersabhidngige Abnahme der Bildqualitit, die nur teilweise durch die hohere
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Privalenz von Restaurationen erkldrbar war. Mogliche weitere Ursachen sind eine
geringere Knochendichte und diinnere kortikale Begrenzungen des Kanals im hoheren

Lebensalter (80).

Insgesamt verdeutlichen diese Ergebnisse, dass Korpergrofe, Gewicht und Geschlecht
keinen relevanten Einfluss auf die DVT-Qualitdt im Bereich des Can. mand. haben.
Alter und Anzahl metallischer Strukturen wirken sich jedoch negativ auf die

Bildqualitit aus.

Fir das Kollektiv der vorliegenden Studie sind diese Faktoren grundsétzlich zu
beriicksichtigen, da die untersuchten Patienten {iberwiegend hoheren Alters waren. Ein
signifikanter Altersunterschied zwischen den Gruppen oder Subgruppen bestand jedoch
nicht, sodass der Einfluss des Alters auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse als gering

einzustufen ist.

DVT in der klinischen Anwendung
Darstellbarkeit im DVT und Vergleich der Dosiswerte zum CT

Qu et al. bestimmten fiir das in der vorliegenden Arbeit verwendete ProMax-3D-DVT-
Gerit effektive Dosen zwischen 30 und 306 puSv — abhingig von Patientengrof3e,
Aufnahmevolumen und Roéhrenspannung. Durch den Einsatz zusétzlicher Filter konnte
die Dosis gegeniiber fritheren Messungen zwar signifikant gesenkt werden, jedoch
konnen die genannten Parameter die Strahlenexposition um den Faktor zehn variieren
(81). Da im Strahlenschutz keine Schwellendosis existiert, unterhalb derer das Risiko
als null zu bewerten wire, ergibt sich trotz technischer Fortschritte weiterhin die
Notwendigkeit einer sorgfiltigen Indikationsstellung. Die Anwendung der DVT muss
daher stets unter Beriicksichtigung des zu erwartenden diagnostischen Mehrwerts
gegeniiber der Strahlenexposition gerechtfertigt sein. Vor diesem Hintergrund ist
ebenfalls der Vergleich der verschiedenen dreidimensionalen radiologischen

Untersuchungsmoglichkeiten von DVT zu CT von Interesse.

Loubele et al. legten eine Vergleichsarbeit zur effektiven Dosis von DVT und
Mehrschicht-Computertomografie (MSCT) im dentomaxillofazialen Bereich vor. Sie
bestitigen die bisher vorliegenden Arbeiten, dass die Dosiswerte fiir DVT weit
unterhalb derer fiir klinische MSCTs-Protokolle liegen. Effektivdosiswerte von 13—82
uSv (Mikrosievert) fiir DVT und von 474—-1160 uSv fiir MSCT belegen dies eindeutig.
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Innerhalb der DVT-Gerite variierten die Dosiswerte zudem nicht unerheblich in
Abhingigkeit von der Feldgrofle, der gewéhlten Auflosung und der Aufnahmeregion
(82).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die effektiven Strahlendosen von DVT-
Gerédten etwa dem fiinf- bis zehnfachen einer Panoramaschichtaufnahme entsprechen,
wiahrend CT-Protokolle im Vergleich zu DVT-Protokollen eine etwa zehnmal héhere

Strahlenexposition verursachen (21, 26).

Sicherheitsabstand und Vermeidung neurosensorischer Komplikationen

Postoperative neurosensorische Beschwerden fithren héufig zu einer deutlichen
Minderung der Lebensqualitit der betroffenen Patienten. Cakir et al. bestétigten diesen
Zusammenhang und zeigten, dass Schidigungen des N. alveolaris inferior von einer
vorlibergehenden Sensibilititsminderung bis hin zu dauerhaften funktionellen
Einschriankungen reichen konnen (83). In ihrer Untersuchung erlebten Frauen eine
stairkere Einschrinkung der Lebensqualitit als Ménner, wihrend Leung et al. eine
direkte Korrelation zwischen hoherem Lebensalter und stirkerer Beeintrichtigung

beschrieben (84).

Damit ist die untersuchte Patientinnenpopulation unserer Studie mit einem
Durchschnittsalter von 70 Jahren potenziell als risikoreicher fiir postoperative

Lebensqualitidtsminderungen einzustufen.

Die kortikalen Wandungen des Nervenkanals sind diinn und konnen teilweise oder
vollstindig fehlen (14, 15, 56, 57). Bei Osteoporose kommt es zusitzlich zu einer
Rarefizierung der Knochenstruktur, was die radiologische Identifizierbarkeit weiter
erschweren kann. Aufgrund der inhédrenten Prézisionsvarianz —chirurgischer
Priparationstechniken hat sich daher das Konzept eines Sicherheitsabstands bei

Operationen in Nervenndhe etabliert (9, 85).

Historisch basieren die Empfehlungen zum Sicherheitsabstand auf zweidimensionalen
Aufnahmen (OPTG), bei denen die vertikale Distanz zwischen Bohrkanal und der
kranialen Kanalbegrenzung bewertet wird. In der dreidimensionalen Implantatplanung
mittels DVT verlauft die Bohrachse jedoch hiufig nicht vertikal, sondern in lingual

abweichender Richtung, was eine rdumliche Neubewertung erforderlich macht.
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Bereits Misch und Crawford (1990) sowie Bartling et al. (1999) empfahlen einen
Sicherheitsabstand von 2 mm als Standardmal3 zur Vermeidung von Nervverletzungen
(9, 85). Dieses Konzept beriicksichtigt sowohl bildgebungsbedingte Verzerrungen als
auch operative Faktoren, wie die Tatsache, dass Bohrer meist tiefer eindringen als die
geplante Implantatlinge. Da rotierende Instrumente (Bohrer, Frisen, Sigen)
spanabhebend arbeiten, besteht bei Kontakt mit Weichgewebe eine hohe Lésionsgefahr.

Der Sicherheitsabstand dient daher als priaventive SchutzmaBBnahme.

Im Gegensatz dazu arbeitet die Ultraschallchirurgie (z. B. Piezosurgery®) mit
mikroskopischen Schwingungen, die Hartgewebe abtragen, Weichgewebe jedoch
weitgehend schonen. Dieses Verfahren wird auch in der Leitlinie zur
Weisheitszahnentfernung mit einer ,kann-Empfehlung als nervenschonendere
Alternative bewertet, da Studien auf eine Reduktion assoziierter Nervenverletzungen

hinweisen (19).

Daher gelten die klassischen Empfehlungen zum Sicherheitsabstand bei Anwendung der
Ultraschallchirurgie nicht im gleichen Ausmal. Dennoch bleibt eine exakte
topographische Diagnostik essenziell, da auch bei dieser Methode durch grobe

Krafteinwirkung eine Nervenlédsion entstehen kann.

Zusammenfassend gilt: Die knocherne Begrenzung des Nervenkanals stellt keine
verldssliche anatomische Schutzstruktur dar. Nur die Kombination aus praziser
dreidimensionaler Diagnostik, sorgfaltiger chirurgischer Technik, angepasster
Instrumentenwahl und klinischer Erfahrung gewéhrleistet eine angemessene Sicherheit

bei Eingriffen in Nervennihe.
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Abbildung 17: Piezochirurgische Knochenblockentnahme aus der Linea obliqua des linken Unterkiefers;

Pfeil markiert den Can. mand. (eigene Abbildung)

Abbildung 18: Postoperative OPTG-Aufnahme; Pfeil markiert den Ubergang des intakten Can. mand.
zum fehlenden Anteil. (eigene Abbildung)
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Heutzutage gelten dreidimensionale Bildgebungen als diagnostischer Standard bei

Eingriffen in anatomisch gefdhrdeten Regionen (17, 21, 27).

Gerlach et al. empfehlen hierfiir einen Mindestabstand von 1,7 mm (47). Eine rezente
Studie von Froum et al. untersuchte retrospektiv im DVT die Abstinde zwischen
Implantaten und Nervenkanal im Seitenzahnbereich des Unterkiefers. Eingeschlossen
wurden ausschlieflich Patientinnen ohne sensorische Storungen. Die gemessenen
mittleren Abstinde betrugen 0,75 mm (0,14 — 1,8 mm) und lagen damit deutlich unter

dem empfohlenen Sicherheitsabstand von 2 mm (86).

Die Ergebnisse unterstreichen die entscheidende Bedeutung einer prizisen
radiologischen Diagnostik und einer sogfiltigen Vorbereitung auf operative Eingriffe

Ein ausreichender Sicherheitsabstand zum Nervenkanal sollte stets gewéhrleistet sein.

Auch wenn die vorliegenden Studien zeigen, dass ein verminderter Sicherheitsabstand
nicht zwangsliufig zu postoperative Sensibilititsstorungen fiihrt, ist zu beriicksichtigen,
dass in den untersuchten Fillen der empfohlene Abstand nicht absichtlich unterschritten
wurde. In der Auswertung wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen die iiber
keinerlei Sensibilitdtsstorungen berichteten. Daher bleibt offen, ob eine Analyse von
Féllen mit vorriibergehenden oder bleibenden Sensibilititsstorungen eine

Unterschreitung des etablierten Sicherheitsabstandes aufzeigen wiirden.

Die dargestellten Publikationen zeigen, dass die Einhaltung eines Sicherheitsabstands in
der klinischen Routine nur durch eine valide Identifikation der Nerventopographie
gewihrleistet werden kann. In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse der
vorliegenden Studie — insbesondere die Moglichkeit, den Kanal auch bei
eingeschrinkter Sichtbarkeit durch Interpolation und dynamische DVT-Auswertung zu

identifizieren — von hoher klinischer Relevanz.

Klinischer Nutzen eines DVTs vs. klinische Erfahrung

Auch wenn durch die digitale Volumentomographie (DVT) die verfligbaren
Informationen im Vergleich zu zweidimensionalen Verfahren um ein Vielfaches
umfangreicher sind, stellt sich die Frage, ob dieser Zugewinn allein einen tatsdchlichen

Mehrwert fur die Patientinnen und Patienten darstellt.
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Die klinische Untersuchung von Wolff et al. (87) befasste sich unter anderem mit der
Fragestellung, ob das Vorhandensein einer dreidimensionalen DVT im Vergleich zu
einer ausschlielich zweidimensionalen Orthopantomographie (OPTG) das chirurgische
Vorgehen beeinflusst. Die Autorinnen und Autoren bestdtigten dabei den klinischen
Eindruck, dass die DVT erwartungsgeméll einen deutlich hoheren Informationsgehalt
im Vergleich zur OPTG bietet. Eine signifikante Verdnderung des operativen

Vorgehens konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Eine mogliche Erklarung hierfiir liegt in der Annahme, dass die klinische und operative
Erfahrung der Behandelnden einen stirkeren Einfluss auf das chirurgische Ergebnis hat
als die Art der Bildgebung. Zudem ist kritisch zu hinterfragen, inwieweit sich
Modifikationen des operativen Vorgehens — etwa ein besonders vorsichtiges Praparieren
in unmittelbarer Nervnihe — innerhalb einer klinischen Studie adéiquat
operationalisieren und objektiv erfassen lassen (19). Auf der anderen Seite ist in diesem
Zusammenhang zu diskutieren, ob manche Komplikationen durch das Vorhandensein
von mehr Informationen vermieden werden konnten. Als Beispiel kann die Studie von
Jamil et al. herangezogen werden, die iiber fiinf von insgesamt 73 Patientinnen und
Patienten berichteten, bei denen eine Pardsthesie infolge einer zu geringen Distanz
zwischen Implantat und Nervenkanal auftrat. Diese Komplikation war auf eine
Unterschitzung des Abstands zum Nervenkanal bei der Implantatplanung auf

Grundlage einer Orthopantomographie (OPTG) zuriickzufiihren (88).

Dies stellt die hohe Bedeutung der DVT bei der Planung von Implantaten heraus, um
Komplikationen zu vermeiden. Darliber hinaus wird bestitigt, dass die DVT die
Sicherheit der Operationsplanung durch das Vorhandensein von mehr
Bildinformationen und priziseren Messungen verbessert, auch wenn Einfluss der

klinischen Erfahrung hoch bleibt.
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Abbildung 19: Bildausschnitt einer dreidimensionale Implantatplanung (eigene Abbildung).
Orange Sicherheitsabstand um das Implantat

Rot — Canalis mandibularis

Diese auf der Basis der dreidimensionalen Bildgebung gewonnen Information fiihrt zu
der Erkenntnis, dass einerseits der vertikal gemessene Abstand von Bohrprotokollen
zum Nervenkanal geringer ist als der tatsdchliche Abstand in oro-vestibuldrer Richtung
gemessen. Andererseits kann aus der dreidimensionalen Diagnostik resultieren, dass die
Lokalisation des Can. mand. in der oro-verstibuldren Dimension so weit von der Achse
des Bohrprotokolls abweicht, das selbst bei vertikal gemessener ,,Null-Distanz* sich
keine Berlihrung zwischen Bohrer und Nerv ergeben wiirde, da das Bohrprotokoll
medial des Nervenkanals verlaufen kann; eine Tatsache, die im OPTG nicht erkannt
werden kann. Ein weitergehender Aspekt des Vorteils einer diesbeziiglichen DVT-
Analyse resultiert aus der klinisch bekannten Tatsache, dass in Abhingigkeit der
individuellen Anatomie, das Bohrprotokoll ggf. zunichst die linguale Kortikalis des
Unterkiefers erreicht. Dieser in unserer Studie nicht untersuchte klinische Inhalt zeigt
seine Relevanz in der Tatsache von durch Kasuistiken belegten unbeabsichtigten
Perforationen der lingualen Kortikalis mit konsekutiven Blutungskomplikationen im

Mundboden.
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Methodische Limitationen der Datenakquirierung

Nach Auswertung und Diskussion der Literatur zur Anatomie und bildgebenden
Diagnostik soll im Folgenden kritisch auf die Problematik der Datenerhebung und deren

Limitationen eingegangen werden.

Die Arbeiten von Iwanaga et al. (2019, 2020) zeigten im anatomisch-makroskopischen
Vergleich eine Sichtbarkeit der Nervenkanalwand in nur 41,3 %, wahrend sie im DVT
bei 73,3 % lag (14, 48). Ein direkter Vergleich dieser Ergebnisse mit der vorliegenden
Studie ist jedoch nur eingeschrinkt moglich. Die Untersuchungen von Iwanaga et al.
(14) wurden in vitro an getrockneten Unterkieferpraparaten durchgefiihrt und
konzentrierten sich primdr auf die Beschreibung der Spongiosastruktur. Die
Nervenkanalwandungen wurden lediglich als Subtypen innerhalb dieser Struktur

kategorisiert und bewertet (14).

Zudem betrachteten die Autoren einzelne Schnittbilder, ohne eine dynamische

Bildanalyse vorzunehmen, wie sie in der vorliegenden Studie angewendet wurde.

Zusammenfassend bestétigten auch Iwanaga et al, dass der Can. mand. keine
kontinuierlich kortikalisierte Struktur aufweist und deshalb nicht in allen Féllen
radiologisch sichtbar ist (14). Da es sich in beiden Fillen um ex vivo-Studien handelt,
sind die Ergebnisse nur bedingt auf die klinische Situation iibertragbar. Getrocknete
Priparate bestehen ausschlieBlich aus mineralisiertem Gewebe und zeigen durch das
Fehlen von Weichgewebe und Fliissigkeiten eine deutlich bessere radiologische
Abgrenzbarkeit der anatomischen Strukturen. Insofern ist die Identifikation des Kanals

in solchen Priparaten in der Regel einfacher.

Dennoch sind die Resultate insgesamt vergleichbar: Die Sichtbarkeitsrate des
Gesamtkollektivs in der vorliegenden Studie lag bei 78 %, bei Iwanaga (2020) bei 72 %
(48). Dariiber hinaus sind die in vitro erzeugten DVT-Aufnahmen exakter und
kontrastreicher, da Bewegungsartefakte — etwa durch Tremor, Puls oder Atmung —

entfallen.
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Stirken und Schwichen der Studie

Die biometrische Auswertung der definierten und morphologisch untersuchten Gruppen

zeigte methodische Limitationen.

Erstens umfasste das morphologisch ausgewertete Datenmaterial fiir jede Patientin zwei
Unterkieferhdlften. Da es sich hierbei — vergleichbar mit paarig angelegten Organen (z.
B. den Augen in ophthalmologischen Studien) — um nicht vollstindig unabhéngige
Strukturen handelt, musste zur Vermeidung systematischer Verzerrungen die
Auswertungsebene ,,Patient gewéhlt werden. Zur Ergebnisermittlung wurde daher
ausschlieflich eine Unterkieferseite (links) herangezogen. Diese methodische
Entscheidung reduzierte zwar die auswertbare Fallzahl und damit die statistische
Aussagekraft, war jedoch erforderlich, um die biometrische Validitit der Ergebnisse zu

gewdhrleisten.

Zweitens erfolgte die Datenerhebung retrospektiv aus einem vorhandenen Datenpool
einer  Tagesklinik der Mund-, Kiefer- und  Gesichtschirurgie, deren
Behandlungsspektrum die gesamte Diagnostik und Therapie des Gesichts- und
Halsbereichs umfasst. Entsprechend grofl war die Varianz der Aufnahmeparameter in
den archivierten DVTs. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Verwendung eines kleineren Field of View (FoV) eine préizisere Auswertung moglich

gewesen ware.

Als wesentliche Stirke der vorliegenden Arbeit ist hervorzuheben, dass es sich um eine
Pilotstudie handelt, die erstmalig systematisch Daten zur radiologischen Sichtbarkeit
des Can. mand. bei Patientinnen unter antiresorptiver Medikation analysiert. Diese
Untersuchung bietet damit eine wissenschaftliche Grundlage fiir eine mogliche
Fallzahlberechnung und weiterfilhrende Studien im Bereich der bildgebenden
Diagnostik. Es konnten neue Perspektiven aufgezeigt werden, um den
Wirkmechanismus antiresorptiver Medikamente auf den Can. mand. zukiinftig zu
untersuchen, um mdgliche pathologische Verdnderungen besser zu verstehen. Dariiber
hinaus hat sie den Einfluss der dynamischen Bewertung von Cross-Sections fiir einen
Drittel der Patientinnen aufgedeckt, was bei zukiinftigen Untersuchungen ebenfalls von

Interesse ist.
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Implikationen fiir Praxis und/oder zukiinftige Forschung

Mit der technischen Weiterentwicklung der Magnetresonanztomographie (MRT) im

Zahn- und Kieferbereich befassen sich derzeit mehrere Forschungsgruppen:

Die Arbeitsgruppen aus Freiburg Ludwig et al. (89), Fliigge et al. (90) sowie aus
Hamburg Sedlacik et al. (91) konnten durch Anpassung der Spulentechnologie und teils
intraorale  Spulenpositionierung  beeindruckend  detaillierte = MRT-Aufnahmen
verschiedener Kieferabschnitte einschlieBlich des dentoalveoldren Apparats erstellen.
Manoliu et al. (92) prasentierten zudem eine panoramadhnliche MRT-Darstellung des
Kieferbereichs mit gleichzeitiger Abbildung des N. mandibularis. Diese Technik konnte
perspektivisch die durch Rontgenstrahlung erzeugte klassische OPTG-Aufnahme
ersetzen. Im Gegensatz zu konventionellen rontgenbasierten Verfahren (OPTG, DVT,
CT) bildet die MRT den Nervus mandibularis und seine Aste direkt als anatomische

Weichgewebsstruktur ab.

Wihrend Rontgenverfahren nur indirekt {iber das kndcherne Kanalbett Riickschliisse
auf den Nerv zulassen, erlaubt die MRT eine unmittelbare Visualisierung des Nervs
selbst. Daraus ergibt sich, dass die Rate nicht oder schlecht erkennbarer Nervenverldufe

in der MRT kiinftig gegen null tendieren diirfte.

Die klinisch zentrale Frage der radiologischen Erkennbarkeit des Can. mand., die im
Mittelpunkt der vorliegenden Studie steht, konnte sich durch diese innovative
Bildgebung langfristig eriibrigen.

Dariiber hinaus sind MRT und Sonographie strahlenfreie Verfahren (17, 23, 93), die

dem ALADA-Prinzip (,,As Low As Diagnostically Acceptable®) der modernen
bildgebenden Diagnostik entsprechen.

Die Indikationsstellung fiir die DVT sollte kiinftig kritisch im Kontext anderer
moderner, dreidimensionaler Bildgebungsverfahren — insbesondere der MRT -—

diskutiert werden.

Dabei miissen jedoch nicht nur die diagnostischen Moglichkeiten und Grenzen
beriicksichtigt werden, sondern auch die praktische Verfiigbarkeit der MRT im
klinischen Alltag.
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Aktuell verhindern mehrere Faktoren den Routineeinsatz der MRT in der Zahnmedizin:

e das Fehlen einer geregelten Fachkunde fiir Zahnérztinnen und Zahnérzte,
e die deutlich langeren Aufnahmezeiten im Vergleich zu OPTG oder DVT,

e sowie die hohen Anschaffungskosten der Geréte.

Die Ubersichtsarbeit von Mupparapu und Nadeau (17) bietet hierzu eine umfassende
Darstellung der Anwendungsmoglichkeiten verschiedener Bildgebungsverfahren und
beschreibt die diagnostische Interpretation zweidimensionaler und dreidimensionaler

Techniken, einschlieBlich der MRT.

Einen direkten Vergleich zwischen MRT und DVT zogen Agbaje et al. (94). Sie stellten
fest, dass die Darstellung des Nervs im MRT eine groflere Dimension aufwies als der im

DVT segmentierte Mandibularkanal.

Daraus leiteten die Autoren die Empfehlung ab, bei DVT-basierten Planungen einen
Sicherheitsabstand von mindestens 3 mm einzuhalten — und damit mehr als die bisher
iiblichen 2 mm. Dies verdeutlicht, dass neue bildgebende Verfahren etablierte klinische

Grenzwerte infrage stellen konnen.

Sollte das MRT eines Tages flaichendeckend verfiigbar sein, wiirden rontgenologische
Analysen zur Sichtbarkeit des Can. mand. obsolet werden, da das MRT — im Gegensatz
zum DVT — nicht den kndchernen Kanal, sondern das neurovaskulédre Biindel selbst in

seiner Kontinuitit darstellt.

In zukiinftigen Studien sollte der Einfluss der AR-Medikation bei onkologischen
Patientinnen und Patienten untersucht werden, da aufgrund der héheren Dosierung von
einer verstirkten Knochenumbauaktivitit und einer entsprechend positiven
Knochenbilanz im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen auszugehen ist. Zudem ist
ein DVT-basierter Vergleich zwischen Osteoporose-Patientinnen unter AR-Therapie
und solchen ohne AR-Therapie, unter Verwendung eines kleineren Field of View

(FoV), um die Darstellungsgenauigkeit weiter zu verbessern von gro3em Interesse.

Dariiber hinaus konnten Untersuchungen vor und nach operativen Eingriffen unter AR-
Therapie mogliche Umbauprozesse abbilden und so zu einem besseren Verstindnis
pathophysiologischer Mechanismen beitragen. Insgesamt ist auf Grundlage der hier

entwickelten Fragestellungen und Subgruppen fiir zukiinftige Studien die Untersuchung
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groBerer Kohorten iiber lidngere Zeitrdume, unter Einbeziehung relevanter

Einflussparameter, von besonderer Bedeutung.
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6 Zusammenfassung

Wissenschaftliches Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Erkennbarkeit des
Canalis mandibularis (Can. mand.) in der Digitalen Volumentomographie (DVT) bei
Osteoporose-Patientinnen unter Antiresorptiva-Therapie (AR) im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Das klinische Ziel bestand in der Einschéitzung der

priaoperativen Planungszuverlissigkeit zur Risikominimierung von Nervenlisionen.

Aus einer Population von n = 64 Osteoporose-Patientinnen unter AR-Therapie und einer
gematchten Kontrollgruppe (n = 64) wurde jeweils die linke Unterkieferhilfte im

Seitenzahngebiet untersucht.

Die kortikalen Kanalwandungen dienen als wichtige anatomische Orientierung, zeigen

jedoch haufig Unterbrechungen, was die Identifikation erschwert.

Die Sichtbarkeit des Can. mand. wurde in drei Kategorien eingeteilt: gut sichtbar, maBig

sichtbar und schlecht sichtbar.

Fiir die biometrische Auswertung wurden die Kategorien gut und méaBig sichtbar
zusammengefiihrt, da beide eine klinisch relevante Identifikation des Nervkanals

ermoglichen.

Im Gesamtkollektiv (n = 128) war der Nervkanal in 78 % (n = 100) der Fille
identifizierbar — davon 52 % (n = 67) gut sichtbar und 26 % (n = 33) méaBig sichtbar.

Im AR-Kollektiv war der Kanal in 75 % (n = 48/64), im Non-AR-Kollektiv in 81 % (n
= 52/64) erkennbar (gut + maBig sichtbar), ohne signifikanten Unterschied (Chi*-Test, p
=0,392).

Im Subgruppenvergleich zeigte sich bei bezahnten Patientinnen im AR-Kollektiv eine
Erkennbarkeit von 65 % (n = 24/37) gegeniiber 84 % (n = 27/32) in der Kontrollgruppe
(Chi-Test, p = 0,066).

Bei unbezahnten Patientinnen lag die Erkennbarkeit im AR-Kollektiv bei 89 % (n =
24/27) und in der Kontrollgruppe bei 78 % (n = 25/32), ebenfalls ohne signifikanten
Unterschied (Chi*-Test, p = 0,272).

Die Ergebnisse zeigen, dass bei Osteoporose unter AR-Therapie kein signifikanter
Einfluss auf die Erkennbarkeit des Can. mand. im DVT besteht. Vergleiche mit der
Literatur bestitigen die diagnostische Uberlegenheit der DVT gegeniiber

zweidimensionalen Rontgenverfahren — insbesondere durch die Moglichkeit der
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dynamischen Bildauswertung durch den Behandler selbst. Diese Arbeit stellt die erste
Studie dar, die die Sichtbarkeit des Can. mand. bei Osteoporose-Patientinnen unter AR-
Therapie untersucht. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich die gegensétzlichen
Effekte einer negativen Knochenbilanz durch Osteoporose und einer positiven Bilanz
durch AR-Therapie gegenseitig ausgleichen. Weitere Untersuchungen zum Einfluss der
AR-Therapie auf die Knochenstruktur und Nervenkanalerkennbarkeit sind
wiinschenswert. Solange  die =~ Magnetresonanztomographie =~ (MRT)  im
zahnmedizinischen Alltag keine flichendeckende Anwendung findet, bleibt die DVT
die préziseste und klinisch relevanteste Methode zur Beurteilung des Can. mand. in der

zahnirztlichen Praxis.
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8 Anhang

AGSMO-Laufzettel:

Stempel des Verordnenden

Uberweisung / Konsil vor antiresorptiver Therapie des
Knochens mit Bisphosphonaten oder Denosumab

Patientendaten:......................cooiiiiie
Kiefernekrosen-Risiko: ®=gering “=mittel ®=hoch
Grunderkrankung:

|
g
|

|
O

Datum Unterschrift

e primére Osteoporose
sekundire/therapieinduzierte Osteoporose
solider Tumor (Mamma-CA o.a.) ohne ossdre Metastasierung
(Prophylaxe; Vermeidung von ossdren Metastasen)
* solider Tumor (Mamma-, Prostata-CA o.a.) mit ossdrer Metastasierung
* Multiples Myelom

Sonderinformationen:
Therapie-Dringlichkeit (z.B. Schmerz) [1 hoch/ [ mittel / [ niedrig
Therapie-Indikation Tumor [ kurativ [J palliativ

O

« antiresorptive Therapie 1auft bereits, seit Wann? ..........c.ccccecvvevennineneenecnnens

Medikation
Bisphosphonat: Praparat.........ccccooiiiiiiiiiie

[+ Non-Amino-Bisphosphonat (z.B. Clodronat)

[J  Amino-Bisphosphonat (z.B. Zoledronat, Ibandronat, Alendronat))

Applikationsart: [Jeoral [« i.v. Intervall ca. alle 3 - 6 Mo.
[Jeiv. Intervall alle 12 Mo. [ e i.v. Intervall ca. alle 4 Wo.

Denosumab:

Applikationsart: [Jes.c 60 mg ca. alle 6 Mo.

[Jes.c 120 mg ca. alle 4 Wo.
Applikationsdauer, EPIANt........c.eiuiiiiriiieiieie et

Préparatwechsel ~ [Jerfolgt, wann? ............. fritheres Praparat...................coocoin.
[lgeplant, wann? ............ zukiinftiges Préparat....................c
weitere aktuell vorgesehene (ggf. onkologische) Therapie
O * Hormontherapie, WEIChE. .......c..couiiriiiiiriiiiincee e
O Chemotherapie Therapieprotokoll..

Antikorpertherapie, welche........c.ccoeeeveniiicniene e

0
O Immun-Checkpoint Inhibitortherapie, welche. ..o,
O Cortison, ggf. Therapie-Dauter. ... ... ...o.iuiuiuiiiiii e
0  Antiangiogenetische Therapie (insbes. Bevacizumab), welche.......
0 «!! Kopf-Hals-Strahlentherapie (andere Planungszielvolumen mcht emtragen/)

DOSIS et Fraktionierung. . ........coeeeeveveinneinneeesee e
0 Sonstige relevante MediKation..............co.vuiiiiiiiii e

Zahnstatus (wird vom Zahnarzt oder Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen ausgefiillt)
[J e keine zahnérztliche/chirurgische Therapie notwendig

[ e karidse Lasionen [ Therapie erfolgt
[J e Implantate [Je Periimplantitis [ Therapie erfolgt
[J « schleimhautgetragene Prothesen [Je Druckstellen 1 Therapie erfolgt

[] prothetische Neuversorgung erforderlich, ggf. wann? ......................... [1  Therapie erfolgt
[J e Parodontitis [ Therapie erfolgt
[J e andere Keimkontaminationen, welche?.............ccocoiieiiinienenieiieceeee [ Therapie erfolgt
[ e« anstehende Zahnentfernungen, ggf. welche / wann? ....................... ... [ Therapie erfolgt

sonstige Empfehlungen bitte auf der Riickseite vermerken

empfohlene Recall-Intervalle: [13 Mo., [16Mo., [112 Mo.

Stempel ZMK / MKG

Datum: Unterschrift
E Schiegnitz, Mainz; K A Grétz, Wiesbaden; www agsmo de oder www onkosupport de
AGSMO-Laufzettel empfohlen durch die S3-Leitlinie AR-ONJ (007-091; www awmf de)
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