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Einleitung
!

Die Ätiologie der Fibrösen Dysplasie (FD) im Ge-
sichtsschädelbereich gilt immer noch als nicht
restlos aufgeklärt. Die mit 1 :4000– 10 000 äu-
ßerst geringe Zahl von Erkrankungsfällen mag
hierfür einer der Gründe sein [1, 2]. Pathophysio-
logisch wird die FD als eine mesenchymale Kno-
chenentwicklungsstörung gedeutet [3]. Eine kau-
sale Therapie ist bislang nicht möglich [4]. Kli-
nisch leiden die Patienten unter Cephalgien und
teilweise sichtbaren Deformitäten am Splanch-
nocranium. Wegweisende Symptome können

durch sinusitische Beschwerden maskiert oder
als Muco- oder Pyozele fehlinterpretiert werden.
Differenzialdiagnostisch muss vor allem bei der
monoostotischen Variante der FD ein maligner
Knochentumor ausgeschlossen werden [5, 6]. In
0,5 % der Fälle einer FD ist eine maligne Entartung
anzunehmen [7,8]. Die histologische Diagnose-
findung gilt zwar allgemein als medizinischer
Goldstandard, ist jedoch aufgrund des metho-
disch bedingten Dekalzifizierungsprozesses in
der histologischen Aufarbeitung bei einer FD äu-
ßerst schwierig und längst nicht immer bewei-
send. Durch die Einführung der molekularbiolo-
gischen Analyse sowie durch moderne, hochauf-
lösende Schichtbildverfahren ergeben sich neue
diagnostische und therapeutische Ansätze [9].
Da in der Vergangenheit zum Ausschluss eines

Zusammenfassung
!

Hintergrund: Die molekularbiologische Auf-
schlüsselung der ätiologischen Zusammenhänge
der Fibrösen Dysplasie (FD), die zunehmende
Punktgenauigkeit von Schichtbildverfahren so-
wie der Einsatz der Navigation verlangt eine
Überprüfung bisheriger Diagnostik- und Thera-
pieverfahren.
Methode: Anhand eines eigenen Patientenkol-
lektivs bestehend aus 9 Patienten wurden die
bisherigen Diagnose- und Therapieverfahren der
kraniofazialen FD unter Berücksichtigung der Li-
teratur analysiert. Ausgewertet wurden der Ent-
scheidungsweg zur Diagnosefindung und die
Therapiewahl.
Ergebnis: Die Diagnosesicherung erfolgte ent-
sprechend der neueren Literatur durch die mo-
derne CT (Computertomographie)- und MRT
(Magnetresonanztomographie)-Diagnostik. Die
Knochenszintigraphie wurde nur ergänzend bei
besonderen Fragestellungen eingesetzt. Zur Ab-
grenzung von anderen Knochentumoren erfolgte

im Zweifelsfall die Histologiegewinnung in Er-
gänzung zu den radiologischen Untersuchungs-
ergebnissen. Ziel einer operativen Intervention
war die Schmerzreduktion, die Wiederherstel-
lung der Funktion bei Kompressionssymptomen,
die Wiedereröffnung der natürlichen Drainage-
wege sowie die Wiederherstellung der Gesichts-
symmetrie mittels CAD-CAM (Computer Aided
Design und Computer Aided Manufacturing).
Schlussfolgerungen: Die modernen Schichtbild-
verfahren (CT und MRT) erlauben heute durch
ihre hohe Auflösung bereits eine differenzialdi-
agnostische Abgrenzung der FD von anderen gut-
artigen Knochentumoren, aber auch von Kno-
chenmalignomen. Die Therapie erfolgt konserva-
tiv oder chirurgisch in Abhängigkeit von Lokali-
sation und Ausdehnung der Erkrankung sowie
den daraus resultierenden Beschwerden. Im Falle
einer operativen Intervention mit nicht eindeuti-
gem histologischem Ergebnis könnten zukünftig
molekularbiologische Untersuchungen zur Diag-
nosefindung beitragen.

* Auszugsweise vorgetragen auf der 76. Jahresversamm-
lung der Deutschen Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e. V., 4. –8. 5. 2005,
Erfurt

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



Knochenmalignoms die histologische Diagnosesicherung und
damit verbunden die chirurgische Resektion im Vordergrund
stand, wird heute die OP-Indikation anhand klinischer Sympto-
me wie Schmerz, Sekretstau oder sichtbarer stigmatisierender
Deformierungen gestellt. Die Aufarbeitung unserer klinischen
Behandlungsfälle innerhalb der letzen 14 Jahre mit der Ver-
dachtsdiagnose einer kraniofazialen FD hat uns schließlich unter
Berücksichtigung der aktuellen Literatur dazu veranlasst, unser
Diagnose- und Therapiekonzept zu reevaluieren.

Patienten und Methoden
!

Im Rahmen einer Qualitätssicherungsanalyse haben wir retro-
spektiv die Patientendaten von 9 Fällen mit der klinischen Ver-
dachtsdiagnose einer kraniofazialen FD analysiert (l" Tab. 1).
Ausgewertet wurden Hinweise zur Familienanamnese, klinische
Zeichen und Verlauf, Beschwerden, Diagnoseprozeduren und
Therapieverläufe unter Berücksichtigung der aktuellen Literatur.
Es handelte sich um 5 weibliche und 4 männliche Patienten im
Alter zwischen 26 und 60 Jahren. Das Symptomspektrum war
unspezifisch: Es erstreckte sich von sinusitischen Beschwerden,
transienten oder permanenten Cephalgien mit undulierendem
Beschwerdegrad bis hin zu sich langsam progredient ausbilden-
den knöchernen Gesichtsasymmetrien. Die Familienanamnesen
gaben keinen Hinweis auf eine mögliche hereditäre Prädisposi-
tion.
Gemäß der Lokalisation der FD und den daraus resultierenden
gemeinsamen Beschwerden wurden die Patienten in 3 Gruppen

eingeteilt. Die erste Gruppe (l" Tab. 1; Fall 1 – 5) umfasste Pa-
tienten mit einer FD im Bereich des frontalen Nasennebenhöh-
lensystems (Sinus frontalis, Sinus ethmoidalis). Diese Patienten
litten aufgrund der behinderten Nasennebenhöhlendrainage
überwiegend unter starken Cephalgien. In der zweiten Gruppe
(l" Tab. 1; Fall 6– 8) imponierte die Erkrankung durch eine pro-
grediente Gesichtsasymmetrie und gnathologische Funktions-
einschränkungen aufgrund der Manifestation im Bereich der
Maxilla und Mandibula. Ein weiterer Patient mit einer FD des
Felsenbeins (l" Tab. 1; Fall 9) wurde hinsichtlich der seltenen
Lokalisation gesondert betrachtet (Gruppe 3). Dabei standen
vestibuläre Beschwerden im Vordergrund.
3 der 9 Patienten wurden uns zur Mitbeurteilung und weiteren
Therapie bei bereits histologisch gesicherter FD zugewiesen
(l" Tab. 1, Fall 5, 6, 8).
Bei allen Patienten wurde zunächst eine hochauflösende Dünn-
schicht-Computertomographie (Multislice-CT) der Nasenneben-
höhlen und des Gesichtsschädels durchgeführt, welche in allen
Fällen typische Veränderungen einer FD zeigte.
Ein charakteristisches radiologisches Zeichen für eine Fibröse
Dysplasie in der Computertomographie ist das so genannte
Milchglasphänomen, gekennzeichnet durch das Fehlen von Fett-
gewebe im Markraum und Ersatz durch homogenes weichteil-
dichtes Gewebe. Teilweise sind zystisch imponierende Areale
mit zentralen Septierungen zu sehen. Zusätzlich kann eine irre-
gulär verdickte Kortikalis vorhanden sein (l" Abb. 1). Die Mag-
netresonanztomographie eignet sich bei fehlender Strahlenbe-
lastung zu Verlaufskontrollen. Es zeigt sich charakteristischer-
weise eine Suppression des Knochenmarksignals durch fibröses

Tab. 1 Patientendaten; m = männlich, w = weiblich, FD = fibröse Dysplasie, + = typische Zeichen für FD, – = keine typischen Zeichen für FD

Fall Patient/

Alter/

Geschlecht

Lokalisation der FD Klinische

Symptome

Diagnostik Observation/Operation Histologie

1 D. S./37/w Sinus frontalis rechts Lokaler Kopfschmerz,
Missempfindungen

CT: +
MRT: +
Szinti: +

Radikale Stirnhöhlen-Opera-
tion nach Riedel, zweizeitige
Rekonstruktion durch ein
Titan-CAD-CAM-Implantat

FD

2 T. H./34/m Sinus frontalis Lokaler Kopfschmerz,
Nasenatmungsbehin-
derung, Fieber

CT: +
MRT: –

Stirnhöhlen-Operation Chronische
Sinusitis

3 G. C./26/w Siebbein, Periorbita
rechts

Exophthalmus, Bul-
bustiefstand rechts

CT: +
MRT: +
Szinti: +

Jährliche MRT-Verlaufs-
kontrollen

4 Z. A./56/w Sinus frontalis links Lokaler Kopfschmerz CT: +
Szinti: +

Z.n. Vor-OP alio loco;
Stirnhöhlen-Operation

FD

5 W. G./46/w Schädelbasis, Kalotte;
V. a. Ummauerung des
N. opticus rechts

Gesichtsasymmetrie,
frontaler Kopf-
schmerz,
Nasenatmungs-
behinderung

CT: + Bifrontale Kraniotomie mit
Resektion eines frontalen
Knochendeckels, Defekt-
deckung mit Bioverit-CAD-
CAM-Implantat

FD

6 M.-B. G./60/m Maxilla rechts Gesichtsasymmetrie CT: + Z.n. Vor-OP alio loco; Resek-
tion u. Rekonstruktion mit
Knorpel

FD

7 W. E./42/m Gesichtsschädel
rechts; V. a. polyosto-
tische Form

Gesichtsasymmetrie,
Exophthalmus rechts

CT: +
MRT: +
Szinti: +

Operation empfohlen

8 A. A./47/w Mandibula, Maxilla,
Os zygomaticum
rechts

Gesichtsasymmetrie,
diffuser Gesichts-
schmerz

CT: + Abtragung von Unterkiefer-
knochen, Z. n. Vor-OPs alio
loco

FD

9 S. M./39/m Felsenbein rechts Lokaler Kopfschmerz,
Vertigo

CT: +
Szinti: –

Mastoidektomie, Saccus-
dekompression

Osteoma ebur-
neum

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



Gewebe, welches in den T1- und T2-gewichteten Sequenzen sig-
nalarm erscheint. Nach Gadoliniumgabe kommt es fakultativ
zur Kontrastanreicherung.
Die Skelettszintigraphie eignet sich zum Nachweis weiterer Her-
de bei Verdacht auf polyostotische FD sowie zur Beurteilung des
Aktivitätsgrades der FD. Bei zweifelhaftem Befund in der Com-
putertomographie können anhand charakteristischer Radionuk-
lidaufnahmen in der Szintigraphie andere Erkrankungen, wie
z.B. ein Morbus Paget, differenzialdiagnostisch abgegrenzt wer-
den.
Die Entscheidung zu einer chirurgischen Therapie oder zu einer
abwartenden, beobachtenden Strategie war abhängig von der
Ausdehnung der FD und dem damit einhergehenden klinischen
Beschwerdebild.

Ergebnisse
!

Ausgewertet wurde der Weg zur Diagnosefindung und Therapie-
wahl (Operation oder Observation) bei 9 Patienten mit der klini-
schen Verdachtsdiagnose einer kraniofazialen FD.
In der ersten Patientengruppe (l" Tab. 1, Fall 1 – 5) mit Lokalisa-
tion der FD im Bereich des frontalen NNH-Systems mit vorrangig
sinusitischen Beschwerden wurde bei allen Patienten eine Com-
putertomographie durchgeführt, welche typische radiologische
Zeichen einer FD aufwies. In drei Fällen war jedoch initial zum
Ausschluss eines Weichteiltumors bei Gesichtsasymmetrie

(l" Tab. 1, Fall 1, 3) beziehungsweise zum Ausschluss einer Enze-
phalitis (l" Tab. 1, Fall 2) eine MRT durchgeführt worden, welche
bei zwei Patienten ebenfalls typische Zeichen einer FD zeigte
(l" Tab. 1, Fall 1, 3). Die Skelettszintigraphie wurde in 3 Fällen
zum Ausschluss einer polyostotischen Variante und/oder zur Be-
urteilung des Aktivitätsgrades der FD durchgeführt (l" Tab. 1,
Fall 1, 3, 4).
Die OP-Indikation wurde in 4 von 5 Fällen aufgrund des starken
Leidensdrucks der Patienten, verursacht durch starke Cephal-
gien im Rahmen der behinderten NNH-Drainage, gestellt
(l" Tab. 1, Fall 1, 2, 4, 5). In 3 von 4 operierten Fällen wurde die
klinische Verdachtsdiagnose histologisch bestätigt (l" Tab. 1,
Fall 1, 4, 5). Im anderen Fall ergab die histologische Aufarbeitung
eine chronische Sinusitis mit konsekutiven Knochenumbaupro-
zessen ähnlich einer FD (l" Tab. 1, Fall 2).
Bei der nicht operierten Patientin fehlte eine nachvollziehbare
medizinische Indikation zur Sanierung einer kraniofazialen FD
wie eine Funktionsbeeinträchtigung, eine sichtbare kosmetische
Entstellung oder ein starker persönlicher Leidensdruck durch
Nebenwirkungen von Analgetika oder pharmakologisch nicht
mehr zu supprimierenden Knochenschmerzen. Die FD war in
diesem Fall als Zufallsbefund bei einer MRT-Untersuchung auf-
grund eines Tinnitus sowie eines leichten Exophthalmus mit
Bulbustiefstand aufgefallen (l" Tab. 1, Fall 3).
Ziel einer operativen Intervention war die Wiederherstellung
der natürlichen Drainagewege durch Abtragung des fibrotisch
veränderten Knochens bei gleichzeitig zufrieden stellendem

Abb. 1 (Fall 5, Tabelle 1),
3D-Rekonstruktion eines Navi-
gations-CT-Datensatzes mit ty-
pischen radiologischen Zeichen;
(a) axiale Schicht, (b) koronare
Schicht, (c) sagittale Schicht, (d)
Volumenmodell; schwarzer Pfeil:
Milchglasphänomen, weißer
Pfeil: verdickte Kortikalis.

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



kosmetischen Ergebnis. Die Möglichkeit der navigationskontrol-
lierten Knochenresektion und navigationsgestützten Rekon-
struktion des Splanchno- oder Neurocraniums durch individuel-
le präfabrizierte CAD-CAM- oder Titan-Mesh-Implantate sowie
die Möglichkeit, das zu erwartende Operationsergebnis anhand
virtueller Planungsmodelle zu visualisieren, war bei 2 dieser Pa-
tienten schließlich das Entscheidungskriterium für eine Opera-
tion (l" Tab. 1, Fall 1, 5) (l" Abb. 3). In einem Fall wurde die zwei-
zeitige Defektdeckung mittels CAD-CAM-Implantat durchge-
führt (l" Tab. 1, Fall 1). Zunächst erfolgte die komplette chirurgi-
sche Sanierung der betroffenen Areale durch eine radikale Stirn-
höhlen-OP nach Riedel. Nach 4 Monaten wurde das präfabrizier-
te passgenaue Titan-Implantat eingesetzt. Bei der zweiten Pa-
tientin (l" Tab. 1, Fall 5) zeigte die präoperativ angefertigte
Navigations-Computertomographie eine ausgedehnte FD im Be-
reich des Mittelgesichts und der Kalotte rechts betont mit Ver-
dacht auf Ummauerung des rechten Nervus opticus (l" Abb. 1).
Klinisch bestanden weder Visusstörungen noch Doppelbilder.
Aufgrund der geplanten ausgedehnten Resektion wurde zusätz-
lich eine zerebrale Übersichtsangiographie zum Ausschluss ei-
ner pathologischen Gefäßversorung der FD durchgeführt. Es er-
folgte die bifrontale Kraniotomie mit Resektion eines frontalen
Knochendeckels und Orbitotomie rechts. Das präfabrizierte
CAD-CAM-Implantat aus Bioverit wurde in gleicher Sitzung im-
plantiert (l" Abb. 4 – 6).
In der zweiten Gruppe suchten die Patienten aufgrund einer pro-
gredienten Gesichtsasymmetrie unsere Klinik auf (l" Tab. 1, Fall
6 –8). Bei zwei der Patienten war die FD bereits aufgrund einer

auswärts durchgeführten Voroperation histologisch gesichert
(l" Tab. 1, Fall 6, 8). Auch in dieser Gruppe wurde bei allen Pa-
tienten eine CT durchgeführt. In einem Fall wurde die Diagnostik
bei Verdacht auf eine polyostotische Form durch eine Skelett-
szintigraphie ergänzt (l" Tab. 1, Fall 7). Hier zeigte sich eine ent-
sprechende Mehranreicherung im Bereich des rechten Gesichts-
schädels sowie in Rippen und Teilen der Wirbelsäule. Auswärts
war bei diesem Patienten bereits eine MRT durchgeführt wor-
den, welche ebenfalls charakteristische Veränderungen einer
FD aufwies. Diesem Patienten empfahlen wir aufgrund der pro-
gredienten Gesichtsasymmetrie mit Schmerzen und Sensibili-
tätsstörungen eine operative Sanierung. Eine Wiedervorstellung
zur OP erfolgte bisher nicht.
Bei einer Patientin (l" Tab. 1, Fall 8) waren bei ausgedehnter FD
im Bereich der Maxilla, Mandibula und des Os zygomaticum
rechts bereits zahlreiche Voroperationen erfolgt. Die Patientin
hatte ausgedehnte Vernarbungen sowie eine iatrogene komplet-
te periphere Fazialisparese. Die Indikation zu einer erneuten
operativen Intervention war durch eine progrediente Gesichts-
asymmetrie einhergehend mit einer Gehörgangseinengung und
einer progredienten Kieferklemme gegeben. Die auswärts ange-
fertigte Computertomographie zeigte eine Verdickung und Skle-
rosierung von Maxilla, Mandibula und Os zygomaticum rechts.
Die präoperativ durchgeführte zerebrale Übersichtsangiogra-
phie zeigte nur eine mäßige Vaskularisation der FD. Eine opera-
tive Wiederherstellung der Fazialisfunktion war aufgrund der in
der Fazialisneurographie festgestellten hochgradigen axonalen
Schädigung nicht mehr möglich. Der befallene Knochen wurde
mithilfe der CAS kontrolliert und in Symmetrie zur Gegenseite
abgetragen. Gefährdete vitale Nerven sowie angrenzende Gefä-
ße wurden präoperativ mithilfe der CAS visualisiert und konnten
so intraoperativ geschont werden. Zusätzlich wurde bei irrever-
sibler Schädigung des N. facialis die Parese durch ein statisches
Fascia-lata-Transplantat korrigiert.
Der Patient aus der dritten Gruppe litt an Schwankschwindel
und fluktuierendem Hörvermögen. Zur Dekompression des fi-
brotisch ossär veränderten Saccus endolymphaticus wurde ein
konventionell transmastoidaler operativer Zugangsweg ge-
wählt. Die histologische Aufarbeitung ergab in diesem Fall ein
Osteoma eburneum (l" Tab. 1, Fall 9).
Bei dem hier vorgestellten Patientenkollektiv wurde in der His-
torie keine molekularbiologische Untersuchung durchgeführt,
da eines der für die FD verantwortlichen Gene (GNAS1) erst
1998 in seiner Struktur und Funktion vollständig aufgeklärt wur-
de [10].
Die endgültige Entscheidung zu einer Operation oder zu einer
abwartenden, beobachtenden Strategie erfolgte allein durch
den Patienten unter Berücksichtigung der ärztlichen Beratung.
Entscheidungskriterien für eine Operation waren progrediente
Knochenschmerzen im Kopf- und Gesichtsbereich, eine zuneh-
mend eingeschränkte Nasenatmung infolge einer Verlegung
durch Knochenwachstum oder eine auffällige kosmetische Ent-
stellung durch eine progrediente Gesichtsasymmetrie.
Insgesamt wurde bei 5 von 7 operativ therapierten Fällen mit ei-
ner kraniofazialen FD die radiologische Diagnose histologisch
bestätigt (l" Tab. 1, Fall 1, 4, 5, 6, 8). Bei den übrigen beiden ope-
rierten Patienten ergab die histologische Aufarbeitung in einem
Fall ein Osteoma eburneum (l" Tab. 1, Fall 9), im anderen Fall
eine chronische Sinusitis (l" Tab. 1, Fall 2), wobei auch in diesen
Fällen typische radiologische Zeichen einer FD vorlagen.
Bei 3 Patienten zeigte sich in einem Beobachtungszeitraum zwi-
schen 1 und 5 Jahren klinisch und radiologisch keine Progre-

Abb. 2 Diagnose- und Therapieschema unter Berücksichtigung eigener
Patientendaten und der aktuellen Literatur, gestrichelt und grau unterlegt:
optionale Diagnostik.

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



dienz der Erkrankung (l" Tab. 1, Fall 2, 4, 6). In 2 Fällen musste
aufgrund postoperativer Vernarbungen eine Stirnhöhlenausfüh-
rungsplastik bzw. Mukozelen-Abtragung erfolgen (l" Tab. 1, Fall
4, 6). 2 Patienten entzogen sich weiteren Verlaufskontrollen
(l" Tab. 1, Fall 3, 7). Die Patientin mit der ausgedehnten FD im
Bereich des rechten Unterkiefers und zahlreichen Voroperatio-
nen (Tab. l" 1, Fall 8) stellte sich nach knapp 5 Jahren mit erneu-
ter Gehörgangseinengung rechts bei erhaltener Gesichtssymme-
trie vor. Wir empfahlen zunächst die computertomographische
Verlaufskontrolle in 12 Monaten, bei Progredienz ggf. eine GG-
Erweiterung. Im Falle der einzeitigen Rekonstruktion mit Biove-
rit-Implantat zeigte sich in der ersten ambulanten Verlaufskon-
trolle das Transplantat gut eingeheilt. Die Patientin ist seit der
Operation beschwerdefrei (l" Tab. 1, Fall 5).

Diskussion
!

Krankheitsbild der FD
Das Krankheitsbild der Fibrösen Dysplasie wurde erstmals 1891
durch Friedrich D. von Recklinghausen beschrieben [11]. Den Be-
griff FD führte 1938 erstmals Louis Lichtenstein ein [12]. 1942
wurde das Krankheitsbild schließlich als Morbus JaffØ-Lichten-
stein nach den beiden gleichnamigen Pathologen benannt [13].
Man unterscheidet bei der FD zwei Formen [12,14]: Die mono-
ostotische Form ist mit 70% am häufigsten und zeigt in 10– 25%
der Fälle eine Beteiligung des Gesichtsschädels [15]. Die übrigen
30 % der Patienten leiden an einer polyostotischen Variante der

FD mit einer kraniofazialen Mitbeteiligung in 50 % der Fälle [16].
Die Möglichkeit eines Überganges der monoostotischen in die
polyostotische Form wird bislang kontrovers diskutiert [17].
Eine seltene Sonderform der polyostotischen FD mit einer Inzi-
denz von 3 % aller Fälle mit FD wird als McCune-Albright-Syn-
drom bezeichnet. Hierbei imponiert klinisch eine Trias aus der
polyostotischen Variante der FD, Pigmentanomalien meist in
Form von CafØ-au-lait-Flecken, eventuell auch an Lippen- und
Mundschleimhaut sowie Endokrinopathien, beispielsweise im
Sinne einer Pubertas praecox oder Akromegalie [2,18,19]. Diffe-
renzialdiagnostisch kommen zahlreiche andere gutartige Kno-
chenerkrankungen wie Fibrome, Chondrome oder der Morbus
Paget in Betracht [5, 8,15]. Das Risiko einer malignen Entartung
wird in der Literatur mit 0,5 % angegeben [7]. Für das McCune-
Albright-Syndrom liegt dieses mit 4% etwas höher [4]. Es han-
delt sich meist um Osteosarkome, Fibrosarkome oder das mali-
gne fibröse Histiozytom [7, 20]. Eine sarkomatöse Maltransfor-
mation wird gehäuft bei der kraniofazialen FD beobachtet [20].
Zusätzlich erhöht sich das Risiko einer malignen Entartung bei
einer Strahlentherapie, weshalb die Radiatio als Therapieoption
bei der FD heute nicht mehr empfohlen wird [21].
Die FD des Splanchnocraniums manifestiert sich bevorzugt im
Nasennebenhöhlenbereich sowie an der Maxilla und Mandibula
[15,16]. In der Diskussion um die Ätiologie der FD wird neben
sporadischen Varianten eine genetische Prädisposition erörtert
[22– 24], was sich anamnestisch bei unseren Patienten nicht be-
stätigte. Nach aktuellen Erkenntnissen muss man sporadische
Mutationen annehmen. Charakteristische diagnoseweisende

Abb. 3 (Fall 5, l" Tab. 1), prä-
operatives Planungsmodell,
3D-Rekonstruktion eines CT-
Datensatzes, rot: Resektions-
grenzen, (a) Volumenmodell, (b)
axiale Schicht, (c) sagittale
Schicht, (d) koronare Schicht.

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



Mutationen wären hierbei nur im eigentlichen Tumorgewebe
nachweisbar, was eine entsprechende chirurgische Intervention
zur Diagnosefindung auf diesem Wege erfordern würde. Neuere
Untersuchungsergebnisse deuten darauf hin, dass es sich häufig
um eine sporadische, postzygotische Mutation des GNAS1-Gens
handelt. Das Gen ist auf Chromosom 20q13 lokalisiert und ko-
diert die Alpha-Untereinheit der stimulatorischen G-Proteine
[25,26]. Die Mutation dieser Untereinheit hat eine Dauerstimu-
lation der Adenylatzyklase zur Folge mit einer Überproduktion
von cAMP sowie anderer Stoffwechselmetaboliten, die das Zell-
wachstum beeinflussen. Bisher sind im GNAS1-Gen bei Patien-
ten mit einer FD zwei verschiedene Mutationen beschrieben
[25,27,28]. Welche der zwei Formen der FD durch Mutationen
im GNAS1-Gen induziert wird, scheint abhängig zu sein vom
Zeitpunkt des Auftretens der Mutation innerhalb der Embryo-
oder Phylogenese [29]. Man geht mittlerweile davon aus, dass
es sich bei der FD um eine echte Neubildung im Sinne einer Neo-
plasie handelt und nicht nur um eine Stoffwechselstörung im
Zusammenspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten. Can-
deliere konnte bei Patienten mit einer FD eine erhöhte Expres-
sion von c-fos-Protoonkogenen nachweisen. Es handelt sich da-
bei um eine Protoonkogenfamilie, die ursprünglich beim Mal-
transformationsprozess von Karzinomen sowie beim Osteosar-
kom, das sich nachweislich aus einer FD entwickeln kann, cha-
rakterisiert wurde [25]. Vermutlich induziert die Expression
von c-fos Protoonkogenen eine erhöhte Aktivität der Adenylat-
zyklase [29, 30]. Der genaue Pathomechanismus, welcher zu ei-
ner abnormen Differenzierung und Funktion der Osteoblasten
führt, bleibt jedoch nach wie vor unklar [27,29].
Die klinischen Symptome der FD sind vielfältig und unspezi-
fisch. Sie sind vor allem abhängig von der Lokalisation. Durch
das inadäquate Knochenwachstum resultiert entweder eine
Funktionsstörung durch Nerven- oder Gefäßkompression, eine
Verlegung natürlicher Körperhöhlen oder bei Wachstum der äu-
ßeren natürlichen Körperkonturen eine kosmetisch sichtbare
Deformation. Aufgrund der langsam zunehmenden Funktions-
störungen oder der kosmetischen Deformation ergibt sich eine
zeitlich prolongierbare Indikation zur medizinischen Interven-
tion.

Diagnose der FD
Die Diagnose der FD erfolgt heute anhand radiologischer Unter-
suchungsverfahren. Auch wenn es sich dabei nur um eine Ar-
beitsdiagnose im eigentlichen histopathologischen Sinne han-
delt, stellt heute die Schichtbildgebung die Methode der Wahl
dar, um eine FD klinisch zu diagnostizieren. Da die histomorpho-
logische Diagnose der FD häufig nicht eindeutig ist, wird die his-
topathologische Diagnose erst unter Berücksichtigung der
Schichtbildgebung gestellt [31]. Bereits 1957 wurden von Fries
charakteristische Veränderungen im konventionellen Röntgen
beschrieben [32]. Die Läsion liegt im Markraum, arrodiert typi-
scherweise die Kortikalis und ist von einem Sklerosesaum um-
geben. Bei hohem fibrösem Anteil zeigt sich ein rein lytisches
Bild, wohingegen bei viel Knochenneubildung der milchglasarti-
ge Charakter dominiert [33]. Eine detaillierte Diagnostik von
Strukturen im Bereich des Splanchnocraniums ist mithilfe kon-
ventioneller Röntgenaufnahmen nicht möglich. Dies erfordert
den Einsatz von Schichtbildverfahren. Die Computertomogra-
phie zeigt die gleichen charakteristischen radiologischen Zei-
chen wie in der konventionellen Röntgendiagnostik, ermöglicht
jedoch aufgrund der höheren Auflösung eine genauere Ausdeh-
nungsbestimmung [4, 20,34] und durch Betrachtung der Dichte-

Abb. 6 (Fall 5, l" Tab. 1), eingepasstes präfabriziertes Bioverit-Implantat
(Fa. 3di, Jena).

Abb. 5 (Fall 5, l" Tab. 1), präfabriziertes Modell des CAD-CAM-Implan-
tats (Fa. 3di, Jena).

Abb. 4 (Fall 5, l" Tab. 1), resezierter, fibrotisch verdickter Knochende-
ckel (Stirnhöhlenvorderwand).

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



unterschiede eine differenzialdiagnostische Abgrenzung zu an-
deren Knochentumoren [8, 9, 34].
In der Magnetresonanztomographie imponiert die FD in der
T1-Gewichtung hypointens. Im T2-gewichteten Bild stellt sich
die Läsion aufgrund der zahlreichen Knochentrabekel ebenso
charakteristischerweise hypointens dar. Im Frühstadium können
im Zuge einer verstärkten Knochenresorption auch hyperintense
Areale in den T2-gewichteten Bildern auffallen [20]. Nach Gado-
linium-Kontrastmittelgabe kommt es in den Bereichen der FD
aufgrund des erhöhten Metabolismus fakultativ zu einer Signal-
verstärkung. Die Magnetresonanztomographie eignet sich durch
die fehlende Strahlenbelastung vor allem zur Verlaufskontrolle
[8, 9, 35].
Die Skelettszintigraphie hat durch die moderne CT-Diagnostik
bei der FD an Bedeutung verloren. Wie in der modernen CT-Di-
agnostik können Regionen mit einem im Vergleich zur Umge-
bung erhöhten Zellmetabolismus einschließlich sklerosierender
Areale sichtbar gemacht werden. Sie ist zwar im Vergleich zur
Computertomographie sensitiver, verlangt aber andererseits
auch ein radioaktives Isotop als Kontrastmittel. Lediglich im
Frühstadium und bei der polyostotischen Variante mit multi-
plen Manifestationen am gesamten Körperskelett hat die Szinti-
graphie bei der FD Vorteile [35].
Die zerebrale Übersichtsangiographie führten wir in 2 Fällen vor
einer ausgedehnten chirurgischen Resektion zum Ausschluss
einer pathologischen Vaskularisation durch. Empfehlungen zu
einer präoperativen Angiographie finden sich in der Literatur
nicht. Im Einzellfall kann sie jedoch dazu dienen, intraoperative
Komplikationen zu vermeiden und das Operationsrisiko zu
senken.

Therapie der FD
Die Therapie der FD erfolgt heute in unserer Klinik abhängig von
der Lokalisation und bei asymptomatischem Verlauf primär ob-
servierend und im Falle von Funktionseinschränkungen oder
entsprechendem Leidensdruck des Patienten operativ. Der kon-
servative Therapieansatz beschränkt sich auf MRT-Verlaufskon-
trollen in ein- bis zweijährlichen Zeitabständen oder CT-Bildge-
bung bei nachweisbarer Progredienz der Beschwerden. Der Ver-
such einer pharmakologischen Therapie mit Bisphosphonaten
zur Supprimierung der Osteoblastenaktivität hat bisher keine
reproduzierbaren Effekte gezeigt [36]. Es konnte lediglich nach-
gewiesen werden, dass sich unter Bisphosphonatgabe die bei der
FD häufig erhöhte alkalische Phosphatase im Blut senken lässt
[37]. In einigen Studien wurde eine Schmerzreduktion unter
Therapie mit Bisphosphonaten beobachtet [38]. Die operative
Intervention erfolgt nicht mehr wie in der Vergangenheit zur ei-
gentlichen Diagnosefindung, sondern mit dem Ziel Komplikatio-
nen durch Nerven- oder Gefäßkompressionen zu verhindern,
Schmerzen zu lindern, funktionelle Einbußen durch Verlegung
natürlicher Körperhöhlen zu beseitigen und die Kosmetik wie-
derherzustellen [8]. Die radikalchirurgische Vorgehensweise ist
nur noch in seltenen Fällen der kraniofazialen FD zur Wiederher-
stellung der äußerlich sichtbaren Konturen sinnvoll, wenn die
Möglichkeit zu einer navigationsgestützten Rekonstruktion mit
CAD-CAM oder rapid prototyping Implantaten gegeben ist. In
den übrigen Fällen ist eine individuelle kontrollierte Knochenab-
tragung zur Dekompression oder Freilegung natürlicher Körper-
ostien angezeigt. Die Vermutung, dass durch eine chirurgische
Intervention ohne radikale Sanierung der fibrodysplastischen
Knochenherde ein zusätzlicher Wachstumsanreiz gegeben wird,
konnte sowohl nach Aufarbeitung unserer Patientendaten als

auch bei Durchsicht der neueren Literatur nicht belegt werden.
Da jedoch mit einer lokalen Knochenabtragung die Tumormatrix
nicht komplett entfernt ist und eine kausale Therapie nicht zur
Verfügung steht, muss der Patient darauf hingewiesen werden,
dass der entfernte Knochen in gleicher Weise wieder nachwach-
sen kann. Der Einsatz der navigationsgestützten Chirurgie er-
laubt heute erstmals neoplastische knöcherne Veränderungen
präzise und kontrolliert abzutragen und nach einem präoperativ
festgelegten Plan zu rekonstruieren, um die äußerlich sichtbare
Gesichtsgeometrie wiederherzustellen. Durch eine mögliche
einzeitige Resektion und Rekonstruktion wird die Operations-
dauer verkürzt und dadurch die Belastung für den Patienten
deutlich reduziert.
Insgesamt bedeutet dies für den Patienten eine Verbesserung
der Lebensqualität [39,40].
Anhand der von uns erhobenen Patientendaten sowie unter Be-
rücksichtigung der aktuellen Literatur haben wir ein Diagnostik-
und Therapieschema erarbeitet (l" Abb. 2). Eine zentrale Bedeu-
tung in der Diagnostik der FD nimmt hierbei die Computertomo-
graphie ein. In der Mehrzahl der Fälle sind hier bereits eindeuti-
ge radiologische Kennzeichen einer FD (z. B. Milchglasphäno-
men, Sklerosesaum, verdickte Kortikalis etc.) zu erkennen. Die
Magnetresonanztomographie kann ergänzend eingesetzt wer-
den, um im Zweifelsfall die Verdachtsdiagnose zu erhärten oder
um einen Ausgangsbefund für eventuell gewünschte Verlaufs-
kontrollen zu haben. Eine Skelettszintigraphie erachten wir nur
zum Ausschluss einer polyostotischen Variante bei entsprechen-
den anamnestischen Hinweisen für sinnvoll. Ergeben bildgeben-
de Verfahren keine eindeutigen Hinweise, so ist in Abgrenzung
zu anderen Erkrankungen, insbesondere zu Knochenmaligno-
men, eine histologische Sicherung erforderlich. Bei zweifelhaf-
tem histologischem Ergebnis könnten zukünftig molekularbio-
logische Untersuchungen als weiteres diagnostisches Instru-
ment zur Diagnosefindung beitragen.
Dabei ist zu beachten, dass aufgrund der geringen Inzidenz der
Erkrankung bisher nicht ausgeschlossen werden kann, dass
auch weitere bislang noch nicht charakterisierte Gene an der
Ausbildung der FD beteiligt sein können.

Genanalyse
Die Genanalyse wird zukünftig in der molekularbiologischen Di-
agnostik der FD an Bedeutung gewinnen, nicht zuletzt deshalb,
weil die konventionelle histologische Analyse selten eindeutig
ist und durch den Ent(De-)kalzifizierungsprozess erschwert
wird. Dieses Verfahren setzt aber eine chirurgische Intervention
zur Gewinnung von Tumorgewebe voraus. Es lassen sich bereits
heute besondere Varianten des Osteosarkoms von der FD gene-
tisch differenzieren: Beim niedrig-malignen zentralen Osteosar-
kom, einem der FD histologisch ähnlichen Subtyp, finden sich
nur in 20 % der Untersuchungsproben eine der beiden beschrie-
benen Mutationen im GNAS1-Gen im Gegensatz zu 100% bei der
FD [41]. Da das Genprodukt des GNAS1-Gens an einer Signal-
transduktionskette beteiligt ist, könnten auch Defekte in weite-
ren regulierenden Genen dieser Signaltransduktionskette zur FD
führen. Basierend auf zukünftigen molekularbiologischen For-
schungserkenntnissen wären auch neue Therapieansätze zur
Behandlung der FD denkbar.

              

                                                                              

 
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

   
   

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

   
  

  
  

  
  

  
 



Abstract

Craniofacial Fibrous Dysplasia: Scan Policy or Surgery?
!

Background: The aetiologic correlations of fibrous dysplasia
(FD) are more and more decoded by molecular biology, improv-
ed imaging procedures, and the use of computer assisted surgery
– thus a review of present diagnostics and therapy methods is
evaluated.
Method: The valid methods of diagnostic and therapy procedu-
res of craniofacial FD were retrospectively analysed in a collective
of 9 patients in consideration of literature. The criteria of the de-
cision for diagnosis and surgical procedures were evaluated.
Results: According to the literature, diagnosis was ascertained
with modern CT and MRI scans. Bone szintigraphy was only used
additionally in particular questions. In case of unclear radiologi-
cal findings histomorphological procedures were used comple-
mentarily to distinguish FD from other bone tumors. The aim of
surgical intervention was to reduce pain, to restore the function
in compression symptoms, to recover original ostia, or to restore
the natural geometry of the face.
Conclusions: Current imaging procedures allow differential di-
agnosis from other benign bone tumors but also from malignan-
cies. The therapy of FD is conservative (wait and scan) or opera-
tive in dependence on the localisation, the extension and the clin-
ical manifestations of the disease. In the future molecular biologi-
cal methods could function as supporting instrument for diagno-
sis if histomorphological results are not meaningful.
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