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Germany takes a leading 
position in medicine. 

German hospitals, clinics and medical 
doctors enjoy an excellent reputation. 
The continuously rising number 
of patients, who come to Germany 
to receive medical treatment and 
support, strongly confirms this fact.

Patients from the Gulf States gladly 
come to Germany to receive medi-
cal treatment because they regard 
Germany as a safe place and rely on 
German clinics and physicians. 
They feel welcome as guests and 
enjoy that they are encountered in 
an open-minded and friendly way.

German Medical Council, partner of 
renowned German hospitals, clinics 
and specialized practices, organizes 
the best medical treatment for 
patients from all over the world and 
offers them a full service package. 

Германия занимает лидирующую 
позицию в области медицины. 

Германские больницы, клиники и до-
ктора имеют прекрасную репутацию. 
Постоянно растущее число иностран-
ных пациентов, которые приезжают в 
Германию на лечение, подтверждает 
этот факт.

Пациенты со всего мира с удоволь-
ствием едут в Германию на лечение, 
поскольку рассматривают Германию 
как безопасную страну и доверяют 
немецким клиникам и врачам. Они 
чувствуют себя желанными гостями и 
наслаждаются местным гостеприим-
ством.

Германский Медицинский Совет явля-
ется партнером известных немецких 
клиник, медицинских центров, специ-
алистов и организует самое лучшее 
лечение для пациентов со всего мира, 
предлагая им весь спектр услуг. 
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Editor’s Note

The healthcare sector is one of 
the world’s fastest-growing 
industries. Many countries are 
investing heavily into expand-
ing their healthcare systems. 
At the same time, many 
patients across the globe are 
heading out to find medical 
treatment that best suits their 
needs.

The German Medical Journal 
is a digital trade journal for the 
global medical community. 
It is dedicated to medical and 
scientific progress and serves 
to promote international know-
ledge transfer. 

Within a few years, the journal 
has become one of the most 
respected and most widely 
read medical trade publications 
in the world. 

The German Medical Journal 
owes its success to its expert 
content and the Internet. 
The Web is the ideal commu-
nication channel for media of 
global relevance. Digitalisation 
combined with networking, 
media partnerships, collabora-
tions and other activities have 
tripled the readership of the 
German Medical Journal. 
Anyone with a smartphone has 
instant access to the journal at 
any time and any place.

In the spring of 2013, the GMJ 
was a media partner of impor-
tant international medical trade 
shows such as the MedExpo 
in Jeddah, Saudi Arabia, the 
SMTS Shanghai Medical & 
Healthcare Tourism Confer-
ence in Shanghai, China, and 
the 16th SE-Asian Healthcare 
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Show in Kuala Lumpur, Ma-
laysia. Our agenda for future 
media partnerships so far 
includes the Oman Healthcare 
Conference in autumn 2013 in 
Muscat, Oman, the Internation-
al Medical Tourism Conference 
& Exhibition in China 2013 in 
Shanghai and the IMF Interna-
tional Medical Forum 2014 in 
Kiev, Ukraine, which we will 
also be attending.

Globalisation gives people the 
opportunity to take advantage 
of medical knowledge and 
benefit from medical progress 
at any place in the world that 
has Internet access.

We are always delighted by the 
large amount of feedback we 
receive from many countries all 
over the world and would like 
to thank you for it.

Enjoy your
German Medical Journal

Nadine Baume
Managing Director

Dear Reader,  Дорогие читатели!

Сектор здравоохранения явля-
ется одной из наиболее быстро 
развивающихся отраслей в мире. 
Многие страны вкладывают зна-
чительные средства в улучшение 
своих систем здравоохранения. 
В то же время, многие пациенты 
ездят по всему миру в поисках 
лечения, которое максимально 
соответствует их потребностям. 

Немецкий Медицинский Журнал 
представляет собой электронный 
профессиональный журнал для 
мирового медицинского сообще-
ства. Он посвящен медицинскому 
и научно-техническому прогрессу 
и содействует международному 
обмену знаниями. В течение не-
скольких лет журнал стал одним 
из самых уважаемых и самых 
читаемых медицинских изданий 
в мире. 

Немецкий Медицинский Журнал 
обязан своим успехом содержа-
нию экспертного уровня и Интер-
нету. Веб-пространство является 
идеальным каналом связи для 
средств массовой информации, 
имеющих глобальное значение. 
Перевод в цифровой формат в 
сочетании со Всемирной сетью, 
сотрудничеством с масс-медиа, 
другая деятельность в три раза 
увеличили читательскую ауди-
торию Немецкого Медицинского 
Журнала. Любой человек со 
смартфоном имеет мгновенный 
доступ к журналу в любое время 
и в любом месте. 

Весной 2013 года, Немецкий 
Медицинский Журнал был 
информационным партнером 
важных международных меди-

цинских выставок, таких, как 
MedExpo в Джидде, Саудовская 
Аравия, SMTS Shanghai Medical 
& Healthcare Tourism Conference 
в Шанхае, Китай и 16th SE-Asian 
Healthcare Show в Куала–Лумпур, 
Малайзия. 

Наша программа будущего 
медиа-партнерства включает 
конференцию Oman Healthcare 
Conference осенью 2013 года в 
Маскате, Оман, а также Между-
народный медицинский форум 
2014 в Киеве, Украина, в котором 
мы также примем участие. 

Глобализация дает людям воз-
можность получить медицинские 
знания и узнать о последних 
достижениях медицинского про-
гресса в любом месте в мире, 
где есть доступ к Интернету. Мы 
всегда рады большому количе-
ству отзывов, которые получаем 
из многих стран мира, и хотели 
бы поблагодарить вас за это.

Получите удовольствие от 
Немецкого медицинского 
журнала!

От редакции

  

http://www.facebook.com/GermanMedicalJournal
https://twitter.com/GermanMedicalJo
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Background
An appropriate bony situation 
is essential for dental implant 
placement and bony support 
of soft tissues (pink esthetic). 
Loss of teeth often results in 
complex horizontal and verti-
cal alveolar ridge defects. 
They demand advanced bone 
augmentation techniques for 
reconstruction.

Purpose
We present the different tech-
niques and materials used in 
complex bone augmentation. 
Clinical cases show the ap-
plication of the methods in the 
clinical setting.

Materials and Methods
We present current techniques 
and materials used in complex 
bone augmentations. Clinical 
cases show the application 
of the methods in the clinical 
setting. Applied techniques 
include: stabilized guided bone 
regeneration, autologous local 
block augmentation, modified 
techniques such as Gellrich 
shell technique, including pi-
ezosurgery, pelvic bone blocks, 
complex materials such as 
graft-derived bone blocks, and 
their unique handling problems.

Results
Successful basic principles 
are: reduction of cortical bone 
healing due to long remode-
ling time and possible late 
loss; extended application of 
materials with interconnecting 
porous system and particulate 
material resulting in fast heal-
ing analogous to cancellous 
bone; mechanical stabilization 
of the augmentation to allow 
bone healing in vertical defect 
situations.

Conclusions
Guided bone regeneration and 
autologous bone blocks with 
minimal cortical thickness and 
a high volume of particulate 
material are most favorable 
techniques.

Key words: dental implantolo-
gy; bone augmentation; dental 
implants

I. BASICS

Bone Morphology 

The two morphological forms 
of bone are cancellous and 
compact bone (36, 88) (see 
Fig. 1). Cancellous bone shows 

  Дентальная имплантология

Вводная информация
Хорошее состояние костной тка-
ни имеет большое значение для 
стоматологической имплантации 
и костной поддержки мягких тка-
ней (розовой эктетики). Потеря 
зубов часто приводит к сложным 
горизонтальным и вертикальным 
дефектам альвеолярного отрост-
ка. Поэтому для реконструкции 
должны применяться передовые 
методы аугментации костной 
ткани. 

Цель
Мы представляем различные ме-
тоды и материалы, используемые 
при комплексном наращивании 
костной ткани. Клинические слу-
чаи демонстрируют применение 
методов в клинической практике.
 
Материалы и методы
Мы представляем современные 
методы и материалы, используе-
мые при комплексной аугмента-
ции кости. Клинические случаи 
демонстрируют применение 
методов на практике. Применя-
емые методы включают: ста-
билизированную направленную 
регенерацию кости, аугментацию 
с помощью аутологичного блока, 
модифицированные методы, как 
например, метод «раковина» 
Gellrich, включая пьезохирургию, 

блоки из костей таза, сложные 
материалы, как, например, кост-
ные блоки из графтов с пробле-
мами ручной обработки.

Результаты
Основными принципами успеш-
ной аугментации являются: 
редукция кортикального зажив-
ления костей из-за длительного 
времени ремоделирования и 
возможных поздних потерь 
костной ткани; широкое приме-
нение материалов с взаимосвя-
зующей пористой структурой и 
гранулированного материала, что 
приводит к быстрому заживле-
нию, аналогичному заживлению 
губчатой кости; механическая 
стабилизации аугментации, что 
обеспечивает заживление кости 
при вертикальных дефектах. 

Выводы
Направленная регенерация кости 
и аутологичные костные блоки 
с минимальной кортикальной 
толщиной и большим объемом 
гранулированного материала 
является наиболее эффективным 
методом.

Ключевые слова: стоматологи-
ческая имплантология; аугмен-
тация костной ткани; зубные 
имплантаты
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a trabecular structure with an 
internal lumen containing bone 
marrow that serves as a source 
for pluripotent stem cells and 
vessels during the healing 
process. Healing starts in a 
lamellar fashion from the bone 
marrow space. Cortical bone is 
a compact and stiffer structure 
with higher mechanical stability 
and limited internal remodeling 
capabilities. The internal struc-
ture of both bone tissues is 
lamellar as described above.

Histomorphology of bone 
distinguishes between lamellar 
bone of complex structure and 
plexiform bone (see Fig. 1) (36, 
88). Plexiform bone does allow 
fast healing and growth but 
only simple structures of or-
thogonal primary osteon struc-
ture with a mechanical overall 
weakness of evolutionary 
relevance in large organisms. 
It is therefore often found in 
small mammals such as mice, 
rats, and some rabbits. Larger 
mammals including pigs, dogs, 
and humans have a complex 
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Плексиформная кость способна 
к быстрому заживлению и росту, 
но только в организмах с простой 
первичной ортогональной осте-
онной структурой с механической 
слабостью, что утратило эволю-
ционную значимость у больших 
организмов. Поэтому часто 
встречается у мелких млекопита-
ющих - мышей, крыс, и, частично 
кроликов. Крупные млекопита-
ющие, включая свиней, собак и 
людей, имеют сложную слоистую 
структуру кости. Онтогенез кости 
у человека начинается с эмбрио-
нальных плексиформных костных 
структур, ведущих к зрелой 
костной структуре со вторичными 
остеонами (Гаверсова система). 
Структура компактной кости 
включает остеоны с центральным 
гаверсовым каналом, содер-
жащим остеоциты и сосуды, 
окруженные минерализованными 
матричными и интерстициальны-
ми пластинками (см. рис.1) (88). 
Остеоциты связаны друг с другом 
щелевыми соединениями в кости. 
Губчатые костные трабекулы 
кости сходны по структуре.
Надкостница отделяет кость 

TH  E  JOUR    N AL   OF   M E D I C I N E  FOR    TH  E  WORL    D W I D E  M E D  CO  M M U N I TY

  

Рис. 1: Cлева: Морфология компактной и губчатой кости; справа: Двухразовая 
последовательная маркировка с тетрациклином на модели перелома надколен-
ника кролика показывает ламеллярное заживление кости.

Fig. 1: Left: Bone morphology of compact and cancellous bone; right: Two-
times sequence marking with tetracycline in the rabbit patellar groove model 
shows the lamellar bone healing.

lamellar bone structure. 
Ontogenesis of bone in hu-
mans starts with embryonal 
plexiform bone structures lead-
ing to the mature bone struc-
ture with secondary osteons 
(Haversian system). 

The structure principle of com-
pact bone consists of osteons 
with a central Haversian canal 
containing osteocytes and ves-
sels, surrounded by mineralized 
matrix lamellae and interstitial 
lamellae (see Fig. 1) (88). 
Osteocytes are connected with 
each other via gap junctions 
through the Canaliculi ossei. 
Cancellous bone trabeculae are 
similar in structure.

Periosteum separates bone 
from surrounding connec-
tive tissue and consists of 
two layers: Stratum fibrosum 
(external) and Stratum osteo-
genicum (internal) containing 
nerves, vessels and also osteo-
genic progenitor cells allowing 
chemotactic migration during 
bone healing.

I. Базисная информация

Морфология кости

Двумя морфологическими фор-
мами кости являются губчатая 
и компактная костная ткань (36, 
88) (см. рис.1). Губчатая кость 
имеет трабекулярную структуру с 
внутренними просветами, содер-
жащими костный мозг, который 
служит в качестве источника 
для плюрипотентных стволовых 
клеток и сосудов во время про-
цесса заживления. Заживление 
начинается в пластинчатой ткани 
из пространства костного мозга. 
Кортикальная кость представля-
ет собой компактную и жесткую 
структуру с более высокой 
механической стабильностью и 
ограничением внутренних воз-
можностей ремоделирования. 
Внутренняя структура обоих ви-
дов костной ткани пластинчатая, 
как описано выше.

Гистоморфология кости разли-
чается у пластинчатой кости со 
сложной структурой и у плекси-
формной кости (см. рис.1)(36, 88). 
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Bone tissue consists of cells 
and matrix (ossein). Ossein 
contains inorganic minerals, 
mostly hydroxyl apatite, and 
organic molecules mostly col-
lagen type I, composed in a 
complex way to form a stable 
bone matrix structure (40, 
104, 119, 136). The organic 
matrix also contains several 
other molecules with complex 
functions including proteogly-
cans such as aggrecan with its 
glycosaminoglycan arms and 
multiadhesive proteins, but 
also its hyaluronic acid cores 
or newly discovered fibrils and 
other structures under current 
research (39, 50, 96). 

Bone Healing 

Healing of augmented bone 
transplants and biomaterials at 
the interface site is analogous 

to defect fracture healing (2-4, 
32, 35, 36, 47, 70, 71, 75, 93-
95, 137): aseptic inflammation 
and chemotactic cell migration; 
loose preliminary tissue (soft 
callus); mineralized immature 
bone (hard callus); remodeling 
resulting in full functional bone 
(see Fig. 2) (105). This mode 
of healing concerns all free 
avascular transplants includ-
ing guided bone regeneration 
(GBR) and block augmenta-
tions. Contact healing is there-
fore not an issue in all of these 
augmentations and would re-
quire both sides of the healing 
site to be vasculated vital bone 
tissue (see Fig. 2) (35, 88). The 
gap healing in bone augmenta-
tions includes lamellar healing 
at the interface site and the 
periosteum with cell recruit-
ment from blood, bone marrow 
and the periosteum, depending 

от окружающей соединитель-
ной ткани и состоит из двух 
слоев: фиброзного (внешнего) 
и остеогенного (внутреннего), 
содержащего нервы, сосуды 
и также остеогенные клетки-
предшественники, вызывающие 
хемотактическую миграцию во 
время заживления костей.
Костная ткань состоит из клеток 
и матрицы (оссеина). Оссеин 
содержит неорганические 
минералы, в основном, гидроксил 
апатит, и органические молеку-
лы в основном коллаген I типа, 
соединенными сложным образом 
с образованием стабильной 
структуры костной матрицы (40, 
104, 119, 136). Органическая ма-
трица содержит также несколько 
других молекул с сложными 
функциями включая такие про-
теогликаны, как аггрекан с его 
гликозаминогликановыми отрост-
ками и мультиадгезивными бел-

ками, а также ядра гиалуроновой 
кислоты или недавно открытые 
в ходе научных исследований 
волокна и другие структуры (39, 
50, 96). 

Заживление кости 

Заживление костных транс-
плантатов и биоматериалов в 
области внутренней поверхности 
аналогично заживлению кости 
при переломе (2-4, 32, 35, 36, 47, 
70, 71, 75, 93-95, 137): асептиче-
ское воспаление и хемотаксиче-
ская миграция клеток; рыхлая 
неоформленная соединительная 
первичная ткань (мягкая кост-
ная мозоль); минерализованная 
незрелая кость (твердая костная 
мозоль); ремоделирование, 
которое приводит к образова-
нию цельной функциональной 
кости (см. рис.2) (105). Данная 
модель заживления относится ко 

Рис. 2: Синопсис типов заживления кости; слева: контактное заживление; спра-
ва: заживление щели и дефекта

Fig. 2: Synopsis der of bone healing types; left: contact healing; right: gap 
and defect healing

A B

C D

Contact healing

• Havers channels jump the fracture gap
• CAVE: Remodelling is essential for full stability

Defect or gap healing

• A: Inflammation:
   A: hematoma / B: chemotaxis/migration / C: granulation
• B: Soft Callus
• C: Hard Callus
• D: Remodelling
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всем свободным аваскулярным 
трансплантатам, в том числе при 
направленной костной регенера-
ции (НКР) и блоковой контактной 
аугментации, следовательно, не 
является проблемой при всех 
этих аугментациях и требует 
от обеих поверхностей в месте 
заживления, быть васкуляризи-
рованной живой костной тканью 
(см. рис.2) (35, 88). 
В щелевом пространство при 
аугментации кости, происходит 
слоистое заживление по вну-
тренней поверхности с забором 
клеток из крови, костного мозга 
и надкостницы, в зависимости от 
локальной анатомии (см. рис.3) 
(33-35, 79, 87). Данный набор кле-
ток включает в себя локальные 
предшественники остеобластов 
(полученные из человеческой 
губчатой кости клетки - ЧГКк), 
и полученные из крови CD-
34-позитивные эмбриогенные 
клетки-предшественники (ЭКП) 
(14, 74, 91, 111, 140). 

Дифференциация локальных 
зрелых стволовых клеток еще 
недостаточно изучена. 
В любом случае дифференци-
ация ЭКП происходит за счет 
скачкообразных изменений в 
остеобласте, который теряет 
плюрипотентные возможности 
CD34-позитивных ЭПК, и через 
стадию «циркулирующих остео-
бластных ростковых клеток»,» 
проходит стадию «кровяных 
мезенхимальных клеток-предше-
ственников» (КMКП) и диффе-
ренцируется в остеобласты с 
непрерывно растущим содержа-
нием полученного из стромаль-
ных клеток фактора-1 (SDF-1) 
CXCR4-рецептора (74).

Клетки сосудов в новообразован-
ной костной ткани также получа-
ются из ЕРС (54, 60). 
Остеокласты являются частью 
системы мононуклеарных фаго-
цитов и производными синцития 
этих клеточных клонов (108). 

Лицевой череп является мезек-
тодермальной тканью, которая 
развивается из жаберной дуги, 
в то время как другие кости 
развиваются из мезенхимальных 
тканей (22-24, 66). Данный вопрос 
еще должен быть изучен. 
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on the local anatomy (see Fig. 
3) (33-35, 79, 87). 

This cell recruitment includes 
local osteoblast progenitors 
(human trabecular bone-derived 
cells - HTBs), and blood-derived 
CD-34-positive embryogenic 
progenitor cells (EPCs) (14, 74, 
91, 111, 140). Differentiation 
of local adult stem cells is not 
well understood yet. However, 
the differentiation of EPC fol-
lows a stepwise change into an 
osteoblast while losing pluripo-
tent capabilities from the EPC 
with high CD34-positive cells, 
followed by the stage of “circu-
lating osteoblast lineage cell” 
towards the “blood mesen-
chymal precursor cell” (BMPC) 
directly differentiating into 
osteoblasts with continuously 
rising percentage of stromal 
cell-derived factor-1 (SDF-1) 
CXCR4–receptor (74). Vascular 
cells in newly formed bone tis-
sue are also derived from EPCs 
(54, 60). Osteoclasts are part 
of the mononuclear phagocyte 
system and derived syncytia 
formations of these cell line-
ages (108). 
Viscerocranial bone of the facial 
area is mesectodermal tissue 

derived from the branchial arch 
rather than mesenchymal tis-
sue derived from other bones 
(22-24, 66). This issue should 
be considered.

Cell Induction in Bone Tissue: 
Osteoinduction and 
Neoangiogenesis

The time course of bone 
healing is influenced by sev-
eral factors. This includes the 
stability and morphology of the 
transplant or mesh graft with 
biomaterial as well as biologi-
cal factors. Those factors are 
osteoconductivity, osteoin-
ductivity/vasoinductivity, and 
osteogenicity present in the 
bony implant bed and the graft 
or mesh. 

Osteoconductivity concerns 
macro- and micromechanical, 
and morphological proper-
ties that promote a bone 

Рис. 3: Синопсис субпериостального 
заживления имплантата или транс-
плантата.

Fig. 3: Synopsis subperiostal healing 
of an implant or transplant.

lamellar healing
in the matrix appositional healing

subperiostal

periostium

cancellous bone

compact bone

implantat /
transplantat

contact healing
at the interface
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ми молекулами, приводящими к 
росту кости и дифференциации. 
Факторы роста относятся к семье 
TGF-ß, схожими с BMP (костными 
морфогенетическими белками), 
например, BMP-2 или BMP-7, или 
основными FGF и VEGF (2, 12, 55, 
58, 59, 67, 126-129, 139). FGF и 
VEGF являются также сильными 
вазоиндуктивными факторами. 
Есть несколько подходов к 
применению факторов роста в 
клинической практике (11, 17, 45, 
46, 68, 121, 122, 132, 138). Однако 
это применение, скорее всего, 
по-прежнему ограничивается кон-
кретными клиническими услови-
ями по двум основным причинам. 
С одной стороны, заживление 
ткани ограничено возможностями 
клеток в течение описанных фаз 
заживления кости с стимуляцией 
клеток, хемотаксисом, диффе-
ренциацией и продуцированием 
специфичной ткани матрицей и 
не может быть резко ускорено 
за счет внешних биологических 
факторов роста. Однако со-
временные экспериментальные 
результаты не соответствуют 
этим клиническим ограничениям 
n vitro и in vivo (72, 105). С другой 
стороны, является очевидным 
фактом, что применение факто-
ров роста и их влияние на зрелые 
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tissue-specific activity and 
differentiation including matrix-
cell-interactions, but also pore 
size, surface properties, and 
interconnectivity of pores in 
biomaterials and bone grafts, 
but finally also external me-
chanical influences such as 
shock waves (13, 41, 52, 65, 
90, 141).

Osteoinductivity is specific 
ligand-dependent cell activa-
tion by growth factors and 
other molecules leading to 
bone growth and differentia-
tion. Growth factors are related 
to the TGF-ß family, such as 
BMPs (bone morphogenic 
proteins) e.g. BMP-2 or BMP-7, 
or basic FGF and VEGF (2, 12, 
55, 58, 59, 67, 126-129, 139). 
FGF and VEGF are also strong 
vasoinductive factors. There 
are several approaches to ap-
plying growth factors in clinics 
(11, 17, 45, 46, 68, 121, 122, 
132, 138). However, this ap-
plication will most likely remain 
limited to specific clinical condi-
tions for two main reasons. 
Firstly, tissue healing is limited 
by cell capabilities during the 
described phases of bone 
healing with cell recruitment, 

chemotaxis, differentiation, and 
specific tissue matrix produc-
tion and cannot be accelerated 
beyond biological limits by ex-
ternal growth factors. Current 
experimental results do not 
respect these clinically relevant 
limits in vitro and in vivo (72, 
105). Secondly, it is a fact that 
application of growth factors 
and their influence on adult and 
embryonic stem cells and dif-
ferentiated tissues involves the 
risk of carcinogenic transforma-
tion (78, 85, 89, 92). 

Osteogenic properties concern 
the continuity of living bone 
cells after transplantation. This 
is possible by using small bone 
pieces combined with fast 
revascularization (e.g. par-
ticulate bone augmentation), 
press-fit transplants in cancel-
lous bone healing (clinically not 
relevant in oral & maxillofacial 
surgery), and microvascular 
transplants such as fibula or 
similar free flaps.

Signal transduction in bone 
cells includes general elements 
such as ras and MAP-kinases, 
but also Smad-dependent path-
ways and integrin-associated 

Клеточная индукция в костной 
ткани: остеоиндукция и неоан-
гиогенез 

Период заживления кости за-
висит от нескольких факторов, 
которые включают стабильность 
и морфологию трансплантата 
или сетчатого лоскута с биомате-
риалом, а также биологические 
факторы. Данные факторы 
- остеокондуктивность, остеоин-
дуктивность / вазоиндуктивность 
и остеогенность есть и в костном 
ложе для имплантата и в транс-
плантате или сетке. 

Остеокондуктивность касается 
макро-и микромеханических и 
морфологические свойств, кото-
рые обуславливают специфиче-
скую активность и дифференци-
ацию костной ткани, включая, в 
том числе матрично-клеточные 
взаимодействия, а также размер 
пор, поверхностные свойства 
и взаимосвязанность пор в 
биоматериале и костных транс-
плантатах, и даже устойчивость к 
внешним механическим воздей-
ствиям, таким как ударные волны 
(13, 41, 52, 65, 90, 141). Остеоин-
дуктивность - это специфическая 
лиганд-зависимая актвация 
клеток факторами роста и други-

Рис. 4: Материалы для аугмен-
тации: 
A: Костная стружка из транс-
плантационного ложа (пример: 
CAMLOG); 
В: костная мельница для измель-
чения блоков; 
С: костный скребок; 
D: готовый биоматериал (пример: 
BioOss)

Fig. 4: Common augmentation 
materials: 
A: Bone chips from the implant 
bed (example: CAMLOG)
B: bone mill for particularization 
of blocks
C: bone scraper
D: commercial biomaterial 
(example: BioOss)
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Рис. 5: Донорские области лицевого 
черепа: ментальная, скуловая кость и 
бугор верхней челюсти, косая линия 
нижней челюсти и нижнечелюстной 
угол.

Fig. 5: Local bone donor sites of the 
facial skull: mental, crista zygoma-
ticoalveolaris and tuber maxillae, 
linea obliqua of the mandible and 
mandibular angle.

signaling (29, 84, 109, 120). 
Smad-dependent signaling 
includes specific second mes-
sengers such as RunX2 and 
consists of a complex system 
of sub-elements depending on 
the associated ligand-system. 
BMPs activate Smad 1, 5 and 
8 complex that binds Smad 
4 and others as DNA-binding 
complex in osteoblasts (29, 84, 
109). Integrins, on the other 
hand, represent an element of 
signal transduction activation 
by specific matrix binding (41, 
65, 90). 
 

II. BIOMATERIALS AND 
TRANSPLANTS

Bone Transplants and 
Alloplastic Biomaterials

We will not discuss the wide 
field of biomaterial products 
in-depth as already published 
elsewhere 28, 30, 106. Materi-
als for bone augmentation are 
divided into alloplastic (artificial) 
biomaterials and transplants 
alongside with their natural 
xenogeneic, allogeneic, or 
autologous derivatives (16, 
21, 37, 44, 48, 51, 64, 97, 
101, 130, 131). Most com-
mon alloplastic materials are: 
β-tricalcium phosphate (97), 
bioactive glasses (101), and 
hydroxyl apatite (51). 
Bone material can be further 
characterized as: autologous 

вает SMAD 4 и др. в качестве 
ДНК-связывающего комплекса 
в остеобластах (29, 84, 109). 
Интегрины, с другой стороны, 
являются элементом активации 
передачи сигнала через специфи-
ческое соединение с матрицей 
(41, 65, 90). 

II. Биоматериалы и 
трансплантаты

Костные трансплантаты и 
аллопластические 
биоматериалы

Мы не будем обсуждать все 
существующие биоматериалы, 
поскольку это уже сделано во 
многих других публикаций (28, 
30, 106). Материалы для наращи-
вания костной ткани делятся на 
аллопластические (искусствен-
ные) биоматериалы и ксеноген-
ные, аллогенные и аутологичные 
трансплантаты (16, 21, 37, 44, 
48, 51, 64, 97, 101, 130, 131). 
Наиболее распространенные 
аллопластические материалы 
- β-трикальцийфосфат (97), био-
активное стекло (101) и гидрокси-
апатит (51). 
Костный материал может быть 
дополнительно охарактеризован 
как: аутологичный (свежий или 
замороженный), аллогенный 
(например, ДКМ «деминерали-
зованный костный матрикс»), и 
ксеногенный. Важными свой-
ствами материала, касающимися 
заживления кости, являются раз-
мер пор и взаимосвязываемость, 

(fresh or frozen), allogeneic 
(e.g. DBM “demineralized 
bone matrix”), and xenogeneic.
Important material properties 
concerning bone healing are 
pore size and interconnectivity, 
resorbability without severe 
inflammation, and macrostabil-
ity of particulate material (63). 
Some of these factors, such as 
pore size and surface proper-
ties, are evaluated scientifically, 
while other factors such as 
macrostability are mostly clini-
cally based experiences (13, 
141).

Materials can be further 
characterized by their potential 
to influence bone healing 3: 
osteoconductive (promotes 
bony ingrowth); osteoinductive 
(induces bone tissue genera-
tion by receptor-mediated cell 
activation); osteogenic (mate-
rial contains living bone cells or 
bone cell precursors).

Most common particulate 
materials are bone chips from 
the implant site, milled bone 
blocks, scraped bone chips, 
mesh grafts with alloplastic 
materials (see Fig. 4). Growth 
factors and tissue engineering 

и эмбриональные стволовые 
клетки и дифференцированные 
ткани несет риск канцерогенной 
трансформации (78, 85, 89, 92). 

Остеогенные свойства касают-
ся продолжительности жизни 
костных клеток после трансплан-
тации. Это возможно с помощью 
небольших кусочков кости в 
сочетании с быстрой реваскуля-
ризацией (то есть частичной ауг-
ментации кости), трансплантатов 
с плотной посадкой в губчатое 
вещество кости (клинически не 
имеющих отношения к челюстно-
лицевой хирургии), и микрососу-
дистых трансплантатов из мало-
берцовой кости или аналогичных 
свободных лоскутов. 

Передачи сигнала в костных 
клетках включает в себя общие 
элементы, такие как RAS и МАР-
киназы, а также Smad-зависимые 
пути и интегрин - связанную 
сигнализацию (29, 84, 109, 120). 
Smad-зависимая сигнализация 
включает в себя конкретные вто-
ричные мессенджеры, как Runx2 
и состоит из сложной системы 
суб-элементов в зависимости от 
соответствующего лиганд-систе-
мы. BMP активирует Smad 1, 5 
и 8 комплексы, которые связы-
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Fig. 6: Osteotomy techniques
A: Situation before osteotomy after 
previous augmentation and resorp-
tion of the bone block after 2 years
B: Situation after osteotomy
C: osteotomy gap after the simulta-
neous implantation (Nobel Biocare 
Replace-base)
D: crestal view after implantation; 
E: Result after osteotomy and im-
plantation

are future options in com-
promised bone healing and 
complex reconstructive surgery 
(11, 12, 46, 53, 54, 56, 74, 112, 
113, 124, 128, 129, 132-134). 
Problems of these techniques 
are costs and carcinogenic 
risks of growth factors (11, 12, 
54, 74, 85, 89, 100, 132, 133). 
Dental implantology therefore 
offers limited indications for 
these options. 

Donor Sites for Bone 
Transplants

Choosing the appropriate donor 
site for bone transplants is the 
second step after analysis of 
the defect and augmentation 
planning. Most common donor 
sites are (63):
•	Mandible (chin, angle, linea 

obliqua, corpus mandibulae) 
(62)

•	Maxillary (tuber, spina nasalis, 
crista zygomaticoalveolaris)

•	Calvaria (tabula externa)
•	Pelvic rim
•	Tibia

Local donor sites are of special 
interest for applications in 
oral and maxillofacial surgery. 
Intraoral donor sites are shown 
to be less painful for patients 
(see Fig. 5) (76). Big defects 
require extraoral donor sites, 
mostly from the pelvic rim 
region. Quality and healing 
properties of various bone 
transplants concern their onto-

способность к резорбции без 
серьезного воспаления и макро-
стабильность гранулированного 
материала (63). 
Некоторые из этих факторов, 
например, размеры пор и по-
верхностные свойства оценены с 
научных позиций, в то время как 
другие факторы, такие, как ма-
кростабильность, опытным путем, 
при применении в клинической 
практике (13, 141). Материалы 
также могут быть охарактеризо-
ваны по их способности влиять 
на заживление костей 3: осте-
окондуктивные (способствуют 
врастанию кости); остеоиндук-
тивные (индуцируют образование 
костной ткани путем активации 
клеточных рецепторов); остеоген-
ные (содержат живые костные 
клетки или их предшественники). 

Наиболее распространенными 
гранулированными материалами 
являются стружка, блоки,чипы, 
сетчатые графты с аллопла-
стическими материалками (см. 
рис.4). Факторы роста и тканевая 
инженерия являются методами 
будущего для заживления костей 
и сложной реконструктивной 
хирургии (11, 12, 46, 53, 54, 56, 74, 
112, 113, 124, 128,129, 132-134). 
Проблемами данных методов 
являются их стоимость и канце-
рогенные риски факторов роста 
(11, 12, 54, 74, 85, 89, 100, 132, 
133). Поэтому стоматологиче-
ская имплантология предлагает 
ограниченные показания для этих 
вариантов лечения. 

Рис. 6: Метод остеотомии
A: ситуация до остеотомии после 
предыдущей аугментации и резорбции 
костного блока после 2-х лет; 
В: ситуация после остеотомии; 
С: остеотомическая щель после одно-
временной имплантации (Nobel Biocare 
Replace-base); 
D: вид альвеолярного гребня после 
имплантации;
E: результат после остеотомии и 
имплантации
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logical origin in particular. While 
local skull bone is branchial tis-
sue of mesectodermal origin, 
pelvic and most other bone 
transplants are mesenchymal 
tissues (22-24, 66). 

Mandibular bone is the most 
common transplant in dentistry 
with several donor regions (63, 
64, 76, 77): chin, linea obliqua, 
angle, corpus mandibulae, 
lingual exostosis. Bone is 
harvested as a block for either 
immediate transplantation or 
generation of particles in a 
bone mill or similar devices 

(62, 110). Using a scraper 
is a modern way of directly 
generating bone chips (110). 
The chin region poses more 
donor site morbidity problems 
due to the mandibular muscle 
attachment and should be 
limited to augmentations in the 
same region to avoid a donor 
site with high morbidity (76). 
The linea obliqua area offers a 
versatile donor site with limited 
risks and complications if the 
anatomy of the alveolar nerve 
is carefully evaluated (63). 
The area of the mandibular 
angle and the lingual exostosis 

Области забора костных 
трансплантатов 

Выбор подходящеей донорской 
области для получения костного 
трансплантата является вторым 
шагом после анализа дефекта и 
планирования аугментации. Са-
мые распространенные области 
забора (63): 
• Нижняя челюсть (подбородок, 
угол, косая линия, тело нижней 
челюсти) (62)
• Верхняя челюсть (бугор, носо-
вая ость, гребень скуловой кости) 
• Свод черепа (наружняя пла-
стинка) 

• Таз (подвздошный гребень)
• Голень 

Области донорского забора кости 
представляют особый интерес 
для челюстно-лицевой хирургии. 
Внутриротовые области забора 
являются менее болезненными 
для пациентов (см. рис.5) (76). 
Большие дефекты требуют 
внеротовых областей забора, в 
основном костей таза. Качество 
и заживляющие свойства раз-
личных костных трансплантатов 
определяются их онтологическим 
происхождением. В частности, 
в то время как кости черепа 

Fig. 7: Bonesplit
A: simultaneous splitting and implantation
B: result after bonesplit and implantation (Zimmer Dental Implants)

Рис. 7: Расщепление кости
А: одновременное расщепление и имплантация
В: результат после расщепления кости и имплантации (Zimmer Dental Implants)
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Fig. 8: Stable GBR technique with titanium mesh
A: adjusting to the vertical defect (Tiolox Mesh), fixation and augmentation 
(Bio-Oss)
B: vertical defect initial
C: after surgery
D: result after 4 months
E: implantation after mesh removal (Straumann)

Рис. 8: Стабилизационный НРК метод с титановой сетью
A: приспособление к вертикальному дефекту (Tiolox Mesh), фиксация и аугмента-
ция (Bio-Oss)
В: первоначальный вертикальный дефект
С: после операции
D: результат после 4 месяцев
E: имплантация после удаления сетки (Straumann)
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Рис. 9: Метод «раковина» Gellrich 
(пластинчатый блок)
A: комплексный дефект зубов передней 
части верхней челюсти
B: получение блока из скуловой кости с 
сохранением мембраны (Пьезохирургия 
MECTRON)
С: блок для трансплантации
D: фиксированный блок до сглажива-
ния краев и аугментации гранулами

Fig. 9: Gellrich-shell technique 
(lamellar block)
A: Complex defect front maxillary 
teeth area
B: block harvesting from the crista 
zygomaticoalveolaris with preserva-
tion of the membrane (Piezosurgery 
Mectron)
C: the block graft
D: fixed block augmentation before 
smoothening of the edges and par-
ticulate augmentation

are further sites in the same 
area with similar risks for the 
local nerve. The maxilla offers 
only limited amounts of bone 
material. However, using tuber 
bone or scraping chips from 
the anterior wall in combination 
with sinus lift surgery can be 
an option.

Harvesting bone from the pel-
vic rim is the method of choice 
for most indications requiring 
large amounts of autologous 
bone since it involves limited 
risks and allows good access 
(61, 81, 99). There is an ante-
rior and a posterior approach 
(38, 61, 81). It has been dis-
cussed that the less common 
posterior approach may offer 
more bone and less morbidity 
(1, 61, 81). Complications of 
this donor site are pain, bleed-
ing, nerve lesions (N. cutaneus 
femoris lateralis), and fractures 
of the pelvic bone (61). 

III. COMPLEX BONE 
AUGMENTATIONS – 
GENERAL TECHNIQUES

Bone augmentations in dental 
implantology can be classified 
according to various definitions 
(80). We suggest the following 
systematic order for complex 
bone augmentations:

•	 Osteotomy techniques: 
distraction osteogenesis, 

устройствах (62, 110). Использо-
вание шабера является самым 
современный способ получения 
костной стружки (110). Область 
подбородка имеет большую за-
болеваемость из-за ментальных 
мышц, поэтому ее использование 
должно быть ограничено, чтобы 
избежать осложнений (76). 

Область косой линии являет-
ся универсальной для забора 
с минимальными рисками и 
осложнениями при тщательной 
оценке анатомии альвеолярного 
нерва (63). Области угла нижней 
челюсти и язычных экзостозов 
также являются донорскими, 
с аналогичными рисками для 
локального нерва. Верхняя че-
люсть располагает ограниченным 
количеством костного материала. 
Однако использование бугорной 
области или получение стружки 
из передней стенки в сочетании 
с синус-лифтингом может быть 
одним из вариантов. 

Забор костного материала из 
гребня подвздошной кости 
является методом выбора для 
большинства ситуаций, когда 
требуется большое количество 
аутокости, из-за невысоких 
рисков и легкого доступа (61, 81, 
99). Существует передний и за-
дний доступы (38, 61, 81). 
Продолжает обсуждаться, что 
более редкий задний доступ 
предполагает больше кости и 
меньше заболеваемости (1, 61, 
81). Осложнения при использо-

sandwich techniques, bone 
split

•	 Particulate techniques: 
	 stiff guided bone regenera-

tion (GBR) 
•	 Block techniques: 
	 blocks and lamellae

Osteotomy Techniques

The main advantage of all 
osteotomy techniques is the 
preservation of the crestal soft 
tissue, especially the attached 
gingiva and in some cases 
even the papillae. 
All osteotomy techniques 
involve the risk of fractures in 
the treated area.

являются жаберной тканью ме-
зектодермального поисхождения, 
трансплантаты из костей таза 
и большинство других костных 
трансплантатов являются мезен-
химальными тканям (22-24, 66). 
Нижнечелюстная кость является 
наиболее распространенным 
источником трансплантатов в 
стоматологии с несколькими 
областями забора (63, 64, 76, 
77): подбородком, косой линией, 
углом, телом, язычным экзосто-
зами. 

Кость забирают в виде блока для 
непосредственной транспланта-
ции или получения гранул в спе-
циальной мельнице или подобных 
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Рис. 10: Метод «раковина» Gellrich 
(пластинчатые блок)
A: комплексный дефект передней части 
верхней челюсти
B: результат после 4-х месяцев
С: ситуация перед аугментацией
D: фиксированный блок после сгла-
живания краев и гранулированной 
аугментации с Bio-Oss
E: результат после имплантации (BEGO 
Implants)

Fig. 10: Gellrich-shell technique 
(lamellar block)
A: complex defect front maxillary 
teeth area
B: result after 4 months
C: situation before augmentation
D: fixed block augmentation after 
smoothening of the edges and par-
ticulate augmentation with Bio-Oss
E: result after implantation (BEGO 
Implants)

Distraction osteogenesis is 
an interesting technique in 
dysgnathic and craniomaxil-
lofacial surgery (114). Several 
approaches in dental implan-
tology have been published 
(9, 125). The main problems 
limiting wide applications are 
two facts: 
1.) If there is enough bone for a 
distractor, it is also enough for 
a dental implant. 
2.) The distraction device leads 
to additional costs. However, 
there are some indications for 
alveolar alignment. But these 
cases can mostly also be 
solved by a sandwich tech-
nique with lower costs and 
without the discomfort of the 
distraction process.

Sandwich techniques are 
analogous to distraction. 
A gap is created by placing the 
fragment in the final position 
and fixed with either osteosyn-
thesis material or the implant 
itself, instead of callus distrac-
tion from a small gap (102, 
103) (see Fig. 6). Costs and 
morbidity are limited compared 
to distraction.

Bone split is a horizontal oste-
otomy technique mentioned 
here for completeness of the 
methods. A narrow alveolar 
ridge can be widened and 
simultaneous implantation 
is possible (see Fig. 7). The 
technique is especially interest-

вании данной донорской области 
включают боль, кровотечение, 
повреждения нерва (N.cutaneus 
femoris lateralis) и переломы 
костей таза (61). 

III. Комплексная аугментация 
кости – основные методы

Методы аугментации кости в 
стоматологической имплантоло-
гии можно классифицировать, 
используя различные принципы 
80. Мы предлагаем следующую 
классификацию методов аугмен-
таций кости:

• Метод остеотомии: дистракция 
с остеогенезом, техника «сэнд-
вич», расщепление кости
• Метод гранулированных 
материалов: направленная 
регенерация кости (НКР)
• Метод блоков: применение 
блоков и пластинок

Остетомическая методика

Главным преимуществом всех 
остеотомических методов 
является сохранение мягких 
тканей альвеолярного отростка, в 
частности, прикрепленной десны, 
и, в некоторых случаях, даже 
сосочков. Все методики остеото-
мии несут риск переломов кости 
в области 
применения. Дистракционный 
остеогенез является интересной 
техникой в хирургии челюстных 
аномалий и челюстно-лицевой 
хирургии (114). В стоматологи-
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Рис. 11: Заживление кости после 4 - 6 месяцев; A: метод НРК обеспечивает пол-
ное заживление, также как и метод пластинчатых блоков; B: Классический блок 
не дал полного ремоделирования костной ткани, но внутренняя поверхность, как 
правило, не располагается близко к оси имплантата; С: цилиндрический транс-
плантат с гладкой поверхностью расположен слишком близкок оси имплантата; 
далеко справа : клинический пример цилиндрического трансплантата, потерянно-
го после 10 месяцев.

ing in edentulous patients and 
cancellous areas in the maxilla 
with less risk of bad-split. Ap-
propriate periosteal covering 
should be preserved. 

Particulate Techniques

These methods focus on GBR 
techniques (“GBR, guided 
bone regeneration”) with stiff 
membranes in vertical com-
plex augmentations. GBR, also 
known as GTR (guided tissue 
regeneration), is a well-known 

technique separating the 
particulate material from the 
surrounding soft tissue (19, 25, 
26). The membrane has three 
functions: stabilization of the 
material, barrier towards the 
surrounding soft tissue, limita-
tion of resorption (19). Most 
common membrane materials 
are xenogeneic collagen (49, 
142). 
Applying this technique to com-
plex vertical defects requires 
a stable membrane, usually 
made of titanium or metal-en-

пространство создается путем 
размещения фрагмента кости 
в конечной позиции и фикси-
рования его либо с помощью 
остеосинтезирующего материала 
или самого имплантата, вместо 
дистракции костной мозоли через 
небольшое отверстие (102, 103) 
(см. рис.6). Затраты и заболева-
емость меньше по сравнению с 
дистракцией. 

Расщепление кости –это гори-
зонтальная остеотомия, которая 
упомянута здесь для полноты 

ческой имплантологии описано 
несколько подходов (9,125). 
Основные проблемы, ограничива-
ющие его широкое применение, 
обусловлены двумя условиями: 
1) Если есть достаточно кости 
для дистракции, ее также доста-
точно для зубного имплантата,
2) Использование специальных 
иструментов для дистракции при-
водит к дополнительным затра-
там. Тем не менее, есть несколь-
ко показаний для альвеолярного 
выравнивания. Метод «сэндвича» 
аналогичен дистракции. Щелевое 

Fig. 11: Bony healing after 4 to 6 months; A: GBR techniques achieve a 
complete healing as well as lamellar block technique; B: Classic block does 
not achieve a complete bone remodeling in time, but interface is usually 
not close to the implant axis; C: cylinder transplant with smooth interface 
unfavorably close to the implant axis; far right side: clinical example cylinder 
transplant with loss after 10 months.
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forced alloplastic membranes 
(e.g. PTFE). The membrane 
becomes adapted to the dedi-
cated planned augmentation 
area and is filled with particu-
late augmentation material (see 
Fig. 8) (18). The application of 
the described stiff and non-re-
sorbable membranes requires 
a removal procedure usually 
combined with the insertion of 
the dental implants. 

Practical problems of titanium 
membranes include fibrous 
ingrowth through the wide 
holes, especially in situations 
with less autologous bone, 
and the risk of exposure of the 
membrane through the gingiva. 
Using a collagen membrane 
additionally limits both risks. 
Removable prosthetics should 
avoid pressure in the augmen-
tation area. Metal-enforced 
alloplastic membranes are 
occlusive and can also lead to 
exposure of the membrane 
due to blood supply problems. 
Avoiding periosteal cuts and 
crestal approaches is one 
option to limit risks.

All cases require an appropriate 
safety distance from sur-
rounding teeth and the associ-
ated infection risks from the 
periodontium. GBR technique 
can be combined with other 
techniques such as block aug-
mentations. The main problem 
of particulate techniques is the 

Рис. 12: Обширная аугментация костной 
ткани у беззубого пациента
A: картина дефекта
В: хирургический доступ с подготовлен-
ными окном по Tatum
С: большой синус-лифтинг с сетчатым 
трансплантатом (тазовая губчатая 
кость / Bio-Oss)
D: фиксированный блок из тазовой 
кости
E: результат через 5 месяцев

описания методов. Узкий альвео-
лярный гребень может быть рас-
ширен и может быть проведена 
одновременная имплантация (см. 
рис.7). Методика представляет 
особый интерес для беззубых 
пациентов и губчатых областей 
в верхней челюсти с меньшим 
риском неудачного расщепления. 
Соответствующее периостальное 
покрытие должно быть сохра-
нено. Но в большинстве этих 
случаев может быть применен 
«сэндвич» метод с меньшими 
затратами и без дискомфорта 
в процессе дистракционного.
процесса. 

Гранулированная методика 

Этот метод фокусируются на 
НРК («направленной костной 
регенерации») с использованием 
жестких мембран при вертикаль-
ной комплексной аугментации. 
НРК, также известная как НРТ 
(направленная регенерация 
тканей), является хорошо из-
вестным способом разделения 
гранулированного материала 
от окружающих мягких тканей 
(19, 25, 26). Мембрана имеет три 
функции: стабилизирует мате-
риал, создает барьер для мягких 
тканей, ограничивает резорбцию 
(19). Наиболее распространен-
ный мембранный материал-
ксеногенный коллаген (49, 142). 
Применение этой методики при 
глубоких вертикальных дефектах 
требует стабильной мембраны, 
как правило, изготовленной из 

Fig. 12: Large bone augmentation in 
edentulous patient
A: defect situation
B: surgical situation with prepared 
Tatum windows
C: big sinus lift with mesh graft (pel-
vic cancellous bone/Bio-Oss)
D: fixed pelvic bone block
E: result after 5 months

23
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Рис. 13: Фиксирование протезов сразу 
после имплантации наклонными им-
плантами («All-on-4»; «Malo technique «)
A: планирование с Nobel Clinician
В: результат  после операции
С: одновременное протезирование in 
situ

Fig. 13: Fixed prosthetics immedi-
ately after implantation with tilted im-
plants (“All-on-4”; “Malo technique“)
A: planning with Nobel Clinician 
B: result after surgery
C: immediate prosthetics in situ

higher resorption rate com-
pared to blocks (110). Alloplas-
tic materials of rough structure 
and bigger particle size pro-
vided better bony ingrowth and 
mechanical stabilization (86). 

Block Techniques

Classic block augmentation 
uses an autologous transplant 
block fixed with either an 
osteosynthesis screw or the 
dental implant itself. 

Block material can be: 
1. Local bone transplants from 
the facial bone, 
2. Distant donor regions (calva-
ria, pelvic rim, tibia), 
3. Commercial materials such 
as allogeneic or xenogeneic 
bone material. 
The concept allows three ap-
plications of the block: modi-
fied shell technolo-gy with thin 
bone block and combined 
particulate material, classic 
hand-formed blocks, and cylin-
der transplants.

Modified shell technique 
(lamellar block) applies a thin 
cortical bone transplant (e.g. 
from the crista zygomatico 
alveolaris) being filled with 
particulate material analogous 
to GBR techniques (see Fig. 9 
and 10) (42). 

Classic block technique applies 
an appropriate block being 

особенно в ситуациях с менее 
аутологичной костью и риск воз-
действия мембраны на десну. 
Использование коллагенно-
вой мембраны дополнительно 
снижает риски. При съемном 
протезировании следует избегать 
давления в области аугментации. 
Аллопластические мембраны с 
металлическим усилением герме-
тичны, но также могут негативно 
воздействовать из-за вызывать 
проблемы с кровоснабжением. 

Избегая порезов периоста и до-
ступов через альвеолярный гре-
бень, можно ограничить риски.
Во всех случаях необходимо 
соблюдать соответствующее без-
опасное расстояние от близле-
жащих зубов и связанных с ними 
риска периодонтита. НРК техника 
может сочетаться с другими 
методами, например с блочной 
аугментацией. Основной про-
блемой грануляционных методов 
является более высокая ско-
рость резорбции по сравнению с 
блоками (110). Аллопластические 
материалы грубой структуры 
и гранулы большего размера 
обеспечивает лучшее костное 
врастание и механическую стаби-
лизацию (86). 

Блочный метод 

Классическая аугментация блока-
ми использует аутологичный блок 
,фиксированной либо винтом для 
остеосинтеза или самим зубным 
имплантатом. Материалом для 

adjusted to the local situa-
tion fixed with osteosynthesis 
screws or the implant itself. 
Edges are smoothened and 
particulate material is applied at 
the rims (64). 

Using cylinder blocks is a less 
common technique mostly 
involving autologous corti-
cal transplants (31). Further 
observation of these cases 
revealed negative results. The 
main problems from our point 
of view are: interface at the 

титана или аллопластических 
мембран, усиленных металлом 
(PTFE). Мембрана адаптируется 
к определенной запланирован-
ной площади аугментациии и 
наполняется гранулированным 
материалом (см. рис.8) (18). 
Применение описанных жестких 
и не рассасывающихся мембран 
требует процедуры удаления, 
обычно в сочетании со установ-
лением зубных имплантатов. На 
практике титановые мембраны 
вызывают волокнистое враста-
ние через широкие отверстия, 
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Fig. 14: A: Soft tissue preservation 
during tooth removal
B: Cleaned and preserved extraction 
wound
C: Placing an appropriate implant 
type behind the bony envelope 
(Dentsply Implants OsseoSpeed)
D: tight wound closure with appropri-
ate healing screw. An immediate 
crown is alternatively possible
E: result after 3 months with provi-
sional crown

Рис. 14: А: сохранение мягких тканей во 
время удаления зуба
В: Очищенная и сохраненная рана по-
сле экстракции зуба
С: размещение имплантата соответ-
ствующего типа за костным карманом 
(Dentsply Implants OsseoSpeed)
D: плотно закрытие раны с помощью 
соответсвующего винта для заживле-
ния. Альтернативно возможно установ-
ление временной коронки
E: результат через 3 месяца с коронкой

implant axis, smooth interface 
with minimal surface for bony 
healing, massive cortical bone. 

We give an overview of the 
block techniques and our 
recommendations compared 
to Gellrich-shell technique (la-
mellar block) and classic bone 
block and do not recommend 
cylinder transplants (see Fig. 
11). We have limited data con-
cerning resorbable cylinders 
with trabecular structure.

Crestal material rings around a 
dental implant are a modifica-
tion of the cylinder techniques 
(43). The ring can consist of 
autologous bone or a biomate-
rial. 
This option may be more 
promising, since healing times 
are less important due to the 
one-step approach concept. 
The time-intensive and techni-
cally challenging surgery must 
be weighed against the other, 
simpler block techniques.

Collagen membranes can be 
applied in all block techniques 
to separate the soft tissue 
and allow neo-periosteum 
formation. We recommend the 
Gellrich-shell-technique and the 
classic bone block. Soft tissue 
management, surgical ap-
proach, and implant design are 
also important issues in block 
augmentation but not the focus 
of this review.

блоками соответствующий блок 
корректируются под местную 
ситуацию и фиксируется винтами 
для остеосинтеза или самим им-
плантатом. Края сглаживаются 
и покрываются гранулами (64). 
Использование цилиндрических 
блоков является более редким 
методом с использованием ауто-
логичных кортикальных транс-
плантатов. Дальнейшее наблю-
дение из этих случаев показали 
отрицательные результаты. 

Основными проблемами, с нашей 
точки зрения, являются: внутрен-
няя поверхность по оси импланта-
та, то есть гладкая поверхность с 
минимальной поверхностью для 
костного заживления массивная 
кортикальная кость. Мы даем 
обзор блочных методов и наших 
рекомендации, сравнивая метод 
«раковины» Gellrich (пластинча-
тый блок) и классическим кост-
ным блоком и не рекомендуем 
трансплантацию цилиндрических 
блоков (см. рис.11). Мы не рас-
полагаем достаточными данными 
о рассасывающихся цилиндрах с 
трабекулярной структурой. 

Кольца вокруг зубного имплан-
тата являются модификацией 
цилиндрического метода (43). 
Кольцо может состоять из ауто-
логичной кости или биоматериа-
ла. Эта опция может быть более 
перспективной, так как время 
заживления не так важно в связи 
с одноэтапным методом лечения. 
Применение затратных по време-

IV. COMPLEX BONE 
AUGMENTATIONS – 
APPLICATIONS 

The Bony Defect after Tooth 
Loss in Dental Implantology

Bony defects are a common in-
dication for preimplantological 
surgery (21, 37, 64, 130). Tooth 
loss leads to bone resorption in 
the jaws (20, 21, 37, 69, 130, 
135). The degree of resorption, 
bone quality, and patient-spe-
cific factors demand specific 
bone augmentation techniques 
and bone graft donor sites. 
Classification of Cawood and 
Howell as well as imaging of 
patient-specific defects is the 
diagnostic basis for implant 
and augmentation planning in 
the indication groups (20, 21). 
Complex bone defect situa-
tions can be classified in indica-
tion groups: 

блока может быть : 
1. Местные трансплантанты из 
лицевой кости, 
2. Отдаленные донорские обла-
сти (свод черепа , таза, голень), 
3. Готовые материалы (аллоген-
ные и ксеногенные).
Метод предусматривает три 
варианта применения блока: 
модифицированная технология 
«раковина» с применением тонко-
го костного блока в сочетании с 
гранулированным костным мате-
риалом, классические,сделанные 
вручную блоки, и цилиндрические 
трансплантаты. 

Модифицированный метод 
«раковина» (пластинчатый блок) 
предусматривает тонкий кор-
тикальный трансплантат кости 
(например,из скуловой кости), 
наполненный гранулированным 
материалом, аналогичный НРК 
методике. (см. рис.9 и 10) (42). 
При классической аугментации 
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•	Edentulous jaws
•	Front teeth area
•	Sinus floor elevation
•	Alveolar ridge augmentation 

in the maxilla
•	Alveolar ridge augmentation 

in the mandible

Edentulous Jaws

The primary issue in eden-
tulous jaws is the concept 
of removable versus fixed 
prosthetics. The bone resorp-
tion of the jaws leads to a 
prognathous mandible and 
loss of transversal bone width 
in the maxilla additional to the 
local bone resorption according 
to the classification of Cawood 
and Howell (21). These fac-
tors lead to a possible demand 
for bone augmentations. Rare 
cases with a wide alveolar 
ridge and solitary jaw base 
disparity are indications for 
a LeFort I osteotomy. This is 
usually combined with block 
augmentations from the pelvic 
rim. But most edentulous 
cases are indications for classic 
pelvic bone blocks in combi-
nation with large sinus floor 

elevations in the maxilla (see 
Fig. 12). A 3D backward plan-
ning is recommendable, since 
prosthetic and surgical plan-
ning is difficult to align without. 
Augmentation in the mandible 
is usually only necessary in the 
areas distal from the mental 
nerve, as described later.

Alternatives to bone augmenta-
tion are concepts using tilted 
implants to achieve a wide 
polygon for the fixed prosthe-
tics with usually four or six 
implants, thereby avoiding 
contact to the maxillary sinus 
and the inferior alveolar nerve 
(see Fig. 13) (5, 73). Our results 
correspond to the published 
data and showed successful 
outcomes.

Front Teeth Area

The loss of front teeth, es-
pecially in the maxilla, leads 
to fast vertical and horizontal 
bone resorption (27, 123). This 
process begins with the thin 
anterior wall, which is often 
already lost or compromised at 
the time of tooth loss due to 

ни. технически сложных опера-
ций должно быть взвешенным 
по сравнению с другими более 
простыми блочными методами. 
Коллагеновые мембраны могут 
быть применены во всех блочных 
аугментациях для разделения 
мягких тканей, что обеспечивает 
образование нео-периоста. Мы 
рекомендуем метод «раковина» 
по Gellrich (Gellrich-Shell) и клас-
сические костные блоки. 
Заживление мягких тканей, 
хирургический доступ и дизайн 
имплантата также являются важ-
ными вопросами при аугментации 
блоками, но не не представлены 
в данном обзоре. 

IV. Комплексная аугментация 
кости - применение

Костный дефект после потери 
зубов в стоматологической 
имплантологии

Костные дефекты являются об-
щим показанием для преимплан-
тационной хирургии (21, 37,64, 
130). Потеря зубов приводит к 
резорбции кости в области челю-
сти (20, 21, 37, 69, 130, 135). 
Степень резорбции костной 

ткани, качества кости и спец-
ифические факторы пациента 
определяют метод аугментации и 
область забора трансплантата. 

Классификация Cawood и Howell, 
а также визуализация спец-
ифических дефектов у пациента 
являются диагностической базой 
для планирования аугментации и 
имплантации в группах с раз-
личными показаниями (20, 21). 
По степени сложности костного 
дефекта и предполагаемого 
вмешательства выделяют следу-
ющие группы:
• Беззубые челюсти 
• Область передних зубов 
• Синус –лифтинг
• Аугментация альвеолярного     
   гребня верхней челюсти 
• Аугментация альвеолярного 
   гребня нижней челюсти 

Беззубые челюсти
 
Основным вопросом при лече-
нии беззубой челюсти является 
выбор метода протезирования 
- съемного протеза или несъем-
ного протезирования. Резорбция 
кости приводит к прогнатической 
челюсти и потере поперечной 

Fig. 15: Anatomical implant design (Beispiel: Dentsply Implants OsseoSpeed 
Profile); A: Examination and measuring of the implant site; B: implantation 
with open approach due to study protocol (closed approach is possible); C: 
result after surgery.

Рис. 15: Имплантат с анатомическим дизайном (e.g.: Dentsply Implants 
OsseoSpeed Profile); A: Осмотр и измерение ложа для имплантации; В: имплан-
тация с открытым доступом по протоколу исследования (возможен закрытый 
доступ); C: результат после операции.
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periodontitis or trauma. Vertical 
bone resorption follows over 
time. Physiological differences 
in the time course of bone 
resorption include gender, eth-
nicity, and metabolic disorders. 
Socket preservation concepts 
involving biomaterial implan-
tation as well as soft tissue 
transplants and flaps are ap-
plied to address this issue (57). 
Outcomes are not convincing 
in general, which leads to the 
need for bone augmentations 
in most cases (27, 123). These 
augmentations are usually 
done with classic bone blocks 
or shell block technique, as 
described above. Membrane 
techniques and sandwich os-
teotomy are also possible with 
indications in cases of limited 
vertical bone loss (membrane 
techniques) and wide alveolar 
ridges (sandwich technique). 
A planned immediate implan-
tation is an alternative (see 
Fig. 14). Anatomically adapted 
implants can support this tech-
nique (see Fig. 15). Combina-
tion with immediate prosthet-
ics is possible (82, 83). Other 
studies with negative results 

used other implant designs and 
must be critically considered 
(6-8). 

Sinus Floor Elevation

The maxillary upper molar 
region shows specific bone 
resorption dynamics after tooth 
loss without periodontitis-asso-
ciated vertical bone loss. Bone 
resorption takes place as a 
widening of the maxillary sinus 
with a vertical bone loss from 
this area without change of the 
alveolar crest. The correct bone 
augmentation in these cases 
is therefore an elevation of the 
sinus floor (107). There are 
two techniques. The first one 
involves a direct sinus floor ele-
vation with a window approach 

ширины кости верхней челюсти 
в дополнение к местной костной 
резорбции по классификации 
Cawood и Howell (21). 
Данные факторы диктуют не-
обходимость аугментации кости. 
Редкие случаи с широким альве-
олярным гребнем и солитарным 
базисным несоответствием че-
люсти являются показаниями для 
остеотомии LeFort I. Это, как пра-
вило, сочетается с аугментацией 
костными блоками из области 
таза. Но самые беззубые случаи 
являются показаниями для при-
менения классических блоков из 
костей таза в сочетании с обшир-
ным синус –лифтингом в области 
верхней челюсти (см. рис.12). 
Рекомендуется 3D планирование, 
так как только простетическое и 
хирургическое планирование не 

позволяют выровнять зубной ряд. 
Наращивание кости в области 
нижней челюсти, как правило, 
необходимо только в областях, 
которые находятся дистальнее от 
ментального нерва, как описано 
ниже. 

Альтернативой наращивания 
костной ткани является исполь-
зование наклонных имплантатов 
для достижения широкой пло-
щадки для несъемного протези-
рования с четырьмя или шестью 
имплантатами, что позволяет из-
бежать контакта с верхнечелюст-
ной пазухой и нижним альвеоляр-
ным нервом (см. рис. 13) (5, 73). 
Наши результаты соответствуют 
ранее опубликованным данным и 
показывают успешность выпол-
нения. 

Область передних зубов 

Потеря передних зубов, особенно 
в области верхней челюсти., при-
водит к быстрой вертикальной и 
горизонтальной резорбции кости 
(27, 123). Этот процесс начина-
ется в тонкой передней стенке, 
которая часто уже истончена или 
изменена к моменту потери зубов 

Fig. 16: Block augmentation in the 
upper molar region combined with 
sinus floor elevation
A: block harvesting from the linea 
obliqua
B: Fixation with osteosynthesis 
screws
C: sinus floor elevation, smoothening 
of edges and particulate augmenta-
tion (BioOss)
D: result after surgery
E: result after 4 months
F: Implantation in the augmented 
area and additional immediate im-
plantation after extraction of tooth 12 
(Dentsply Implants OsseoSpeed)

Рис. 16: Аугментация блоками в об-
ласти верхних моляров в сочетании с 
синус –лифтингом
A: забор блока из области косой линии
В: фиксация винтами для остеосинтеза
С:синус-лифтинг, сглаживание краев и 
аугментация гранулами (BioOss)
D: результат после операции
E: результат после 4-х месяцев
F: имплантация в аугментированной 
области и дополнительная одновремен-
ная имплантация после удаления зуба 
12 (Dentsply Implants OsseoSpeed)
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Fig. 17: Block augmentation in the 
lower molar region (Zimmer Dental 
Puros)
A: Adjusting the block material
B: fixation, smoothening of edges, 
particulate augmentation (BioOss) 
and BioGide membrane (star)
C: result after 4 months
D and E: implantation (Zimmer 
Dental)

from the anterior maxillary wall 
as described by Boyne and 
Tatum (15, 118). This approach 
can involve a bony window 
swinging inside the sinus while 
the membrane is preserved 
and detached from the basal 
bone (62). A modification of 
this approach is an osteoplastic 
window by removing the facial 
bone completely for the prepa-
ration of the sinus membrane 
(10). A biomaterial membrane 
can be used to cover possible 
defects in the sinus membrane 
(10). The created space can be 
filled with ceramics, bone, or 
a mesh graft. Some authors 
showed that augmentation is 
not necessary, but one must 
consider the effect of a bioma-
terial filling for potentially faster 
bone healing (115). 
The second technique for sinus 
lift procedures is the indirect 
elevation of the membrane 
with osteotomes through the 
drilled crestal cavity of the 
implant bed according to Sum-
mers (116, 117). 

Alveolar Ridge Augmentation 
in the Maxilla

Periodontitis, other severe 
infections or trauma can lead to 

absolute vertical bone defects 
in the maxilla. These defects 
require a vertical alveolar rim 
reconstruction in addition to 
sinus floor elevation. Prosthetic 
analysis should ensure correct 
planning of these augmenta-
tions. Techniques involve clas-
sic block, lamellar block, and 
GBR techniques with autolo-
gous, allogeneic, or xenogeneic 
materials (see Fig. 16). Vertical 
osteotomy techniques are of 
limited value. However, the 
bone split is a classic technique 
in horizontal bone defects in 
the maxilla. Short implants can 
be an alternative (98). 

Alveolar Ridge Augmentation 
in the Mandible

Lateral vertical bone loss is a 
common problem in the man-
dible. The most common and 
simple procedure is an inter-
foraminal approach for remov-
able prosthetics to avoid the 

из-за пародонтита или травмы. 
Вертикальная резорбция кости 
происходит с течением времени. 
Физиологические факторы, влия-
ющие на период резорбции кости, 
включают пол, этническую группу 
и метаболические нарушения. 
Методы сохранения ложа для 
имплантата основаны на имплан-
тации биоматериалов, приме-
няются трансплантация мягких 
тканей и лоскутов (57). Результа-
ты исследований не убеждают в 
том, что в большинстве случаев 
необходима аугментация кости. 
(27, 123). 

Такие аунментации, как правило, 
проводятся с трансплантацией 
классических костных блоков или 
методом «раковина», как описано 
выше. Метод с использованием 
мембран и «сэндвич» остеото-
мия также возможны в случае 
ограниченной вертикальной по-
тери костной массы (мембранный 
метод) и широких альвеолярных 
отростков («сэндвич» техника). 

Планируемая одновременная 
имплантация является альтерна-
тивой (см. рис.14). Анатомически 
адаптированные имплантаты 
могут поддерживать данный 
метод (см. Рис.15). Возможна 
комбинация с одновременным 
протезированием (82, 83). 
В других исследованиях с от-
рицательными результатами 
использовались другие формы 
имплантатов и они должны быть 
восприниматься критически (6-8). 

Синус –лифтинг

Верхнечелюстная молярная 
область отличается особенно 
быстрой динамикой костной ре-
зорбции после потери зубов, без 
ассоциированной с пародонтитом 
вертикальной потери кости. 
Резорбция кости происходит как 
расширение верхнечелюстной 
пазухи с вертикальной потерей 
костной массы в этой области без 
изменения альвеолярного гребня. 

Поэтому, аугментация кости в 
этих случаях, должна выпол-
няться методом синус –лифтинга 
(107). Существует два способаю 
синус-лифтинга. Первый явля-
ется открытым синус-лифтингом 
с оконным доступом в передней 
верхней стенке верхней челюсти, 

Рис. 17: Аугментация блоками в нижней 
молярной области (Zimmer Dental Puros)
А: подгонка блочного материала
В: фиксация, сглаживание краев, 
аугментация гранулами (BioOss) и 
мембраной BioGide (звездочка)
C: результат после 4-х месяцев
D и Е: имплантация (Zimmer Dental)
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difficult augmentations. Bone 
augmentations in the lower 
molar region are often required 
if fixed prosthetics are planned. 
This area involves the inferior 
alveolar nerve and is therefore 
challenging. The alveolar rim is 
often thin and requires horizon-
tal augmentations as well. 

Appropriate techniques in cas-
es without vertical loss involve 
small particular augmentations 
without membrane, GBR tech-
niques, or tunnel technique 
approaches. 
Bone augmentations with 
block material of any kind, stiff 
membrane GBR, or osteotomy 
techniques can be applied in 
cases with vertical bone loss 
(see Fig. 17). Short implants 
are also an option, as men-
tioned above. 

как описано Boyne и Tatum (15, 
118). При такой доступе может 
использоваться костное окно, 
которое качается внутри пазухи в 
то время, как мембрана сохране-
на и отделена от базальной кости 
(62). Модификация этого доступа 
- остеопластическое окно путем 
полного удаления лицевой кости 
для приготовления мембраны 
(10). Для покрытия возможных 
дефектов в синусовой мембране 
может быть использована мем-
брана из биоматериалов (10).

 Созданное пространство может 
быть наполнено керамикой, 
костью или сетчатым трансплан-
том. Некоторые авторы показали, 
что аугментация не столь необ-
ходима, однако нужно учитывать 
эффект заполнения биомате-
риалом для возможно более 
быстрого заживления кости (115). 
Вторая методика синус-лифтин-
га – закрытый подьем мембраны 
с помощью остеотома через 
просверленное через гребень от-
верстие в имплантационном ложе 
по Summers (116, 117). 

Аугментация альвеолярного 
гребня верхней челюсти 

Пародонтит, другие тяжелые 
инфекции или травма может при-
вести к выраженному вертикаль-
ному дефекту кости в области 
верхней челюсти. Подобные 
дефекты требуют вертикальной 
реконструкции альвеолярной 
дуги дополнительно к синус-лиф-
тингу. Анализ протезирования 
должен обеспечить правильное 
планирование этих процедур. 
Методы включают использование 
классических блоков, пластин-
чатых блоков и методы НРК с 
аутологичными, аллогенными 
и ксеногенными материалами 
(Рис.16). 

Методы вертикальной остеото-
мии применяются ограниченно. 
Однако расщепление кости 
является классическим методом 
при горизонтальных костных 
дефектах в области верхней че-
люсти. Альтернативой могут быть 
короткие имплантаты (98). 

Аугментация альвеолярного 
гребня нижней челюсти 

Латеральная вертикальная поте-
ря костной массы является обыч-
ной проблемой нижней челюсти. 
Наиболее распространенный и 
простой процедурой является 
интерфораминальный метод для 
съемного протезирования, чтобы 
избежать сложных аугментаций. 
Аугментация кости в области 
нижних моляров часто требуется, 
если планируется фиксированное 
протезирование. В этой области 
проходит нижний альвеолярный 
нерв, что усложняет выполнение. 
Альвеолярнаяй дуга часто тонкая 
и требует также горизонтальной 
аугментаци. 

Подходящими методами в случа-
ях без вертикальной потери кости 
являются небольшие аугмента-
ции гранулами без мембраны, 
методы НРК или туннельный 
метод. 
Аугментация кости блоками из 
разных материалов, НРК с жест-
кими мембранами или методы 
остеотомии могут быть примене-
ны в случаях вертикальной по-
тери костной массы (см. рис.17). 
Короткие имплантаты также 
могут быть одним из вариантов, 
как упоминалось выше.
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To avoid postoperative small-
for-size syndrome or liver 
failure after right trisectionec-
tomy for a malignant lesion, 
a sufficient liver remnant, in 
terms of volume and function, 
should be ensured upon the 
time of surgery (1).  Portal vein 
embolisation (PVE) of the right 
portal branch to induce hyper-
trophy of the left liver followed 
by right trisectionectomy a few 
weeks later has been success-
fully applied for the treatment 
of hilar cholangiocarcinoma 
(CCA) (2,3). Following the same 
concept, PVE or portal vein li-
gation (PVL) of the right branch 
with wedge resection of all 
left-sided tumours followed by 
right trisectionectomy in the 
second stage has been applied 
to increase the resectability of 
bilobar colorectal liver metasta-
ses (CRLM) (4-6). Beside PVE 
is not always technically feasi-
ble due to tumour extension, 
two drawbacks of this strategy 
have been noted: 
1) patients with locally ad-
vanced inoperable disease, 
which could only be discovered 

intraoperatively, might undergo 
unnecessary PVE because the 
decision is made according to 
the preoperative image (5) and 
2) patients might experience 
disease progression during the 
waiting time until sufficient 
hypertrophy of segments 2 
and 3, possibly caused by the 
methodology itself (7).

To induce rapid hepatic hyper-
trophy with intraoperative ad 
hoc decision-making, a novel 
concept has been recently 
developed in several Ger-
man centres to overcome the 
abovementioned drawbacks of 
conventional PVE/PVL (8). 

This procedure was designated 
ALPPS (Associating Liver Parti-
tion and Portal vein Ligation for 
Staged hepatectomy) (9). The 
principle of the new strategy is 
deportalisation of liver seg-
ments 4 to 8 by combining PVL 
of the right portal branch with 
parenchyma transection along 
the falciform ligament as done 
in in situ liver splitting for a left 
lateral graft. This method led to 
a 74% increase in the volume 
of the remnant liver in a mean 
of 9 days with a 100% tumour 
resection rate (8). 

In-Situ Liver Splitting 
for Oncological Liver 
Surgery: a German 
Innovation

Ключевые слова: резекция пе-
чени, двухэтапная гепатэктомия, 
послеоперационная печеночная 
недостаточность

Чтобы избежать послеопераци-
онного синдрома недостаточного 
размера планируемого остатка 
печени или печеночной недо-
статочности после правосторон-
ней трисекциоэктомии при ее 
злокачественном поражении, 
достаточная часть остающейся 
паренхимы печени, с точки зре-
ния объема и функции, должна 
быть получена уже к моменту 
операции (1). Эмболизация во-
ротной вены (ЭВВ), в частности, 
ее правой ветви с целью полу-
чения гипертрофии левой доли 
печени, с последующей резекци-
ей трех сегментов ее правой доли 
несколько недель спустя, были 
успешно применены для лечения 
хилярной холангиокарциномы 
(ХК) (2, 3). Следуя той же концеп-
ции, ЭВВ или перевязка правой 
ветви воротной вены (ПВВ) с 
клиновидной резекцией всех ле-
восторонних опухолей с последу-
ющим удалением трех секторов 
правой доли на втором этапе, 
были применены для увеличения 
резектабельности двухдолевых 
печеночных метастазов колорек-
тального рака (ПМКР) (4-6). 

Кроме того, что ЭBВ не всегда 
технически возможна из-за 
распространения опухоли, были 
отмечены два недостатка этой 
стратегии: 
1) пациенты с местно - рас-
пространенной неоперабельной 
опухолью, которая может быть 
обнаружена только во время 
операции, могут пройти ненуж-
ную ЭBВ, потому что решение 
было принято в соответствии с 
предоперационным исследовани-
ем (5) и 
2) у пациентов может возникнуть 
прогрессирование болезни в те-
чение времени ожидания доста-
точной гипертрофии сегментов 
2 и 3, которое, возможно, было 
вызвано самой методикой (7).
Чтобы вызвать быструю гипер-
трофию печени при интраопера-
ционном ситуативном принятии 
решений, в нескольких немецких 
центрах недавно была раз-
работана новая концепция для 
преодоления вышеуказанных 
недостатков обычных ЭВВ/ ПВВ 
(8). Эта процедура была названа 
ALPPS (Associating Liver Partition 
and Portal vein Ligation for Staged 
hepatectomy)  - ассоциированные 
резекция печени и перевязка 
воротной вены при двухэтапной 
гепатэктомии (9). Принципом 
новой стратегии является депор-

Двухэтапные опера-
ции (in situ splitting) в 
хирургии рака печени: 
Немецкая инновация
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Indications
The potential candidates 
of ALPPS are patients who 
require a right trisectionectomy 
due to bilateral liver metastasis, 
intrahepatic cholangiocarcino-
ma and hepatocellular carcino-
ma with local invasion around 
the portal bifurcation (8,10). 
Hilar cholangiocarcinoma is a 
controversial indication (8, 11). 
The type of major hepatectomy 
is determined according to the 
preoperative abdominal imag-
ing and tumour staging includ-
ing CT or MRI. Mainly is the 
right trisectionectomy, with or 
without wedge resection at the 
left lateral liver lobe.

Evaluation of the future 
remnant liver, namely, future 

холангиокарциноме и гепатоцел-
люлярной карциноме с местной 
инвазией вокруг бифуркации пор-
тальной вены (8,10). Хилярная ХК 
остается спорным показанием (8, 
11). Тип основной гепатэктомии 
определяют предоперационные 
визуализационые исследования 
с уточнением стадии опухоли, 
включая КТ или МРТ. Главным 
образом, это правосторонняя 
трисекциоэктомия, с или без 
клиновидной резекции левой 
латеральной доли печени. Оценка 
планируемого остатка печени, 
а именно соотношения объема 
планируемого остатка печени 
к общему объему печени (ОПО 
/ ООП) и объема планируемого 
остатка к весу тела (ОПО / BТ) 
должна быть проведена рент-
генологом вместе с хирургом в 

remnant liver volume to total 
liver volume ratio (FLV/TLV) and 
future remnant liver volume 
to body weight ratio (FLV/
BW), by a radiologist together 
with a liver surgeon should 
be carried out first. When an 
insufficient future liver remnant 
after one-staged surgery was 
expected (FLV/TLV< 25%, or 
FLV/BW< 0.5% in patients with 
a normal liver or < 30% and 
0.8%, respectively, in patients 
with cholestasis or post-chem-
otherapy), an ALPPS procedure 
could be considered.

In patients with insufficient 
volume increase after PVE, 
ALPPS could still be an option 
to increase the future remnant 
liver volume (12).   

Fig. 1: The right portal vein and main portal vein are exposed by lifting the common bile duct and right hepatic 
artery using a lid retractor. The arteries are slung with the red rubber bands.

тализация от 4 до 8 сегментов 
печени путем сочетания ПВВ 
правой ветви портальной вены с 
разделением паренхимы печени 
вдоль серповидной связки, как 
выполняется при операции in 
situ splitting (разделением печени 
на месте) для получения лево-
го латерального лоскута для 
пересадки. Этот метод привел к 
увеличению объема оставшейся 
части печени на 74% в среднем 
через 9 дней при 100% показате-
ле резектабельности опухоли (8). 

Показания
Потенциальными кандидатами 
для ALPPS являются пациен-
ты, которым показана право-
сторонняя трисекциоэктомия 
из-за двусторонних метастазов 
в печени при внутрипеченочной 
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Рис. 1: Правая ветвь воротной вены и воротной вена обнажаются при поднятии общего желчного протока и правой 
печеночной артерии с помощью печеночного зеркала Артерии подвешены с помощью красных резиновых лент.
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Surgical Procedure
The first operation (right 
portal vein transection and in 
situ liver splitting)
During the first operation, an 
exploration is carried out to 
exclude extrahepatic tumours. 
Resectability is determined 
when the remnant segments 2 
and 3 have adequate inflow as 
well as outflow. Tumour inva-
sion of segments 2 and 3 alone 
is not a contraindication when 
it could be safely resected 
without tumour residual. 

The next step is the dissec-
tion of the hepatoduodenal 
ligament. A cholecystectomy 
is optional. In patients without 
tumor infiltration of the gall 
bladder, a cholecystectomy is 

водится исследование с целью 
исключить внепеченочные опу-
холи. Резектабельность опухоли 
определяется, когда остающиеся 
сегменты 2 и 3 имеют достаточ-
ный приток, а также отток. Опу-
холевые метастазы только 2 и 3 
сегментов не является противо-
показанием, если они могут быть 
удалены полностью. Следующим 
шагом является рассечение гепа-
тодуоденальной связки. Холеци-
стэктомия не является обязатель-
ной. У пациентов без опухолевой 
инфильтрации желчного пузыря 
она обычно выполняется. После 
поднятия общего желчного 
протока и правой печеночной 
артерии печеночным зеркалом, 
выделяются правая ветвь ворот-
ной вены и сама воротная вена 
(рис. 1). На этом этапе правая 

Рис. 2: Рассечение паренхимы печени с помощью CUSA вдоль серповидной связки. Правая печеночная 
артерия, общий желчный проток и правая печеночная вена разделены и помечены резиновыми лентами. 
Серповидная связка оставлена на стороне остатка печени для повторной фиксации левой боковой доли 
на диафрагмальном куполе.

Fig. 2: Liver parenchyma transection using CUSA along the falciform ligament is performed along 
the falciform ligament. The right hepatic artery, the main bile duct and the right hepatic vein are 
dissected and identified with rubber bands. The falciform ligament was kept in the future remnant 
side for re-fixation of the left lateral lobe at the diaphragmatic dome.

usually carried out. After lifting 
the common bile duct and right 
hepatic artery by a lid retractor, 
the right portal vein and main 
portal vein is exposed (Fig. 1). 
At this stage, the main right 
portal vein branch could be 
transacted after suture ligation 
at the distal end and continu-
ous suture with 5/0 Prolene at 
the proximal end. In patients 
with trifurcation of the portal 
vein with separate entry of 
the right anterior and posterior 
sectional branches, the ante-
rior and posterior portal veins 
should be divided separately. 

The umbilical portion of the 
left portal vein is exposed by 
dissecting the umbilical fissure. 
The portal branches of seg-

первую очередь. В случае недо-
статочного объема планируемого 
остатка печени после первого 
этапа операции (ОПО/ ООП <25%, 
или ОПО/BТ <0,5% у пациентов с 
нормальной печенью или <30 % 
и <0,8 %, соответственно, у па-
циентов с холестазом или после 
химиотерапии), можно рассмо-
треть возможность проведения 
процедуры ALPPS. У пациентов 
с недостаточным увеличением 
объема после ЭВВ, ALPPS также 
может быть вариантом увеличе-
ния планируемого остатка печени 
(12). 

Хирургическая процедура
Первая операция (пересечение 
правой воротной вены и in situ 
splitting) 
Во время первой операции, про-
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ment 4 are ligated and divided 
at its origin. The hepatic artery, 
the bile duct and the right 
hepatic vein are dissected and 
identified with rubber bands. 
Liver parenchyma transection 
using CUSA along the falciform 
ligament is performed (Fig. 2). 
The falciform ligament could be 
kept in the future remnant side 
if technically possible for re-
fixation of the left lateral lobe 
at the diaphragmatic dome. In-
traoperative ultrasound should 
be performed to confirm the 
absence of right portal flow at 
the end of the operation. 

Silicone sheeting (BESS Pro 
GmbH, Berlin, Germany) is ap-
plied to separate the two parts 
of the liver and the surround-
ing organs in order to prevent 
strong adhesion among the 
above mentioned structures 
which may complicate the 
second step of the ALPPS 
procedure. In cases of full mo-
bilisation of the right liver lobe, 
a plastic bag could be applied 
to separate the right liver lobe 
and the diaphragm. Closed 
drainage is placed in the liver 
hilum. An intraabdominal swab 
should be taken for microbio-
logical analysis at the end of 
the operation.

Postoperative management 
after the first operation
The patient is usually trans-
ferred to the intermediate care 

силиконовое покрытие (BESS 
Pro GmbH , Berlin, Germany). В 
случаях полной мобилизации 
правой доли печени, может быть 
применен пластиковый пакет, 
чтобы отделить правую долю 
печени и диафрагму. Закрытый 
дренаж устанавливается в во-
ротах печени. В конце операции 
должен быть взят внутрибрюш-
ной тампон для микробиологиче-
ского анализа. 

Послеоперационное ведение 
после первой операции
Пациент обычно переводится в 
отделение интенсивной терапии, 
затем в обычную палату в соот-
ветствии с послеоперационным 
ведением. Профилактическое 
применение антибиотиков прово-
дится в виде одной иньекции во 
время операции. Если выявлены 
бактерии с интраоперационного 
тампона, антибиотики следует 
применять до второй операции. 
У пациентов со стентированным 
желчным протоком, антибиотики 
и противогрибковые препараты 
применяются в течение всего по-
слеоперационного периода. 
Через неделю после операции, в 
зависимости от логистики, про-
водится абдоминальное КТ скани-
рование (нативная фаза) для 
оценки объема печени (11). Когда 
ОПО / ООП больше 30%, вторая 
операция, а именно, правосто-
ронняя трисекциоэктомия с или 
без резекции желчных протоков, 
может быть проведена уже в 
ближайший операционный день. 

unit and then discharged to the 
normal ward according to the 
postoperative course. Prophy-
lactic antibiotics are given as 
single shot intraoperatively. If 
any bacteria are isolated from 
the intraoperative swab, the 
antibiotics should be given 
till the second operation. In 
patients with stented bile duct, 
antibiotics and antimycotics are 
given during the whole postop-
erative phase. 

One week after the operation, 
depending on the logistics, 
an abdominal CT scan (native 
phase) is performed for re-
evaluation of the liver volume 
(11). When the FLV/TLV is more 
than 30%, the second opera-
tion, namely, right trisectionec-
tomy with or without bile duct 
resection, could be carried out 
on the next available operative 
day. If the FLV/TLV is less than 
30%, repeat CT scan would 
be carried out in an interval of 
seven days, with the second 
operation being postponed ac-
cordingly. 

The second operation (defini-
tive right trisectionectomy)
After relaparotomy, the silicone 
sheeting or plastic bag is 
removed. An intraabdominal 
swab is taken for microbio-
logical analysis for orientated 
antibiotic therapy if indicated. 
The hilar structures are easily 
identified by the rubber bands. 

ветвь воротной вены может быть 
пересечена после перевязки на 
дистальном конце и наложения 
непрерывного шва нитью 5/ 0 
Prolene на проксимальном конце. 
У пациентов с трифуркацией 
воротной вены с отдельным 
вхождением правых передней и 
задней ветвей, передняя и задняя 
воротные вены должны быть раз-
делены отдельно. 

Пупочная часть левой воротной 
вены выделяется путем иссече-
ния круглой связки печени. Ветви 
портальной вены 4сегмента 
перевязывают и разделяют. 
Печеночная артерия, желчный 
проток и правая печеночная 
вена рассекаются и помечаются 
цветными резиновыми лентами. 
Выполняется резекция паренхи-
мы печени помощью кавитаци-
онного ультразвукового хирур-
гического аспиратора (CUSA) 
вдоль серповидной связки (Рис. 
2). Серповидная связка может 
быть сохранена в планируемом 
остатке печени, если технически 
возможна повторная фиксация 
левой боковой доли на диафраг-
мальном куполе. Чтобы подтвер-
дить отсутствие кровотечения из 
правой воротной вены в конце 
операции, должно быть выпол-
нено УЗИ. Для разделения двух 
частей печени и окружающих 
органов, чтобы предотвратить 
сильное слипание упомянутых 
выше структур, которое может 
осложнить второй этап про-
цедуры ALPPS, применяется 
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The right hepatic artery, the 
right hepatic ducts (or the left 
hepatic duct when extrahepatic 
bile duct should be resected), 
the right and middle hepatic 
veins are transacted. Liver 
segment 1 could be preserved 
in patients with non-hilar CCA 
when there was no tumour 
involvement. 

After removal the transacted 
liver, a lymphadenectomy could 
be performed at this stage. 
Biliodigestive anastomosis is 
followed when resection of the 
extrahepatic bile duct is indi-
cated in patients with intrahe-
patic CCA and hilar CCA. 

The postoperative treatment 
after the second operation is 
same as for the patients under-
going routine major hepatec-
tomy.

Perspective
A rapid hypertrophy of the left 
lateral liver lobe within one 
week is constantly reproduc-
ible by different liver centers 
worldwide (8-12). In some 
cases, the sufficient remnant 
liver could even be achieved 
3 days after ALPPS (12). The 
procedure has been found ef-
ficient. First, the deportalized 
but arterialized right hemiliver, 
left in place, acts as an auxiliary 
liver to assist the future liver 
remnant for the first and criti-
cal week after resection (10). 

боковой доли печени в течение 
одной недели постоянно прово-
дится разными центрами печени 
по всему миру (8-12). В некоторых 
случаях достаточный остаток 
печени может быть получен уже 
через 3 дня после процедуры 
ALPPS (12). Процедура считается 
эффективной. Во-первых, де-
портализированная, но артериа-
лизированная правая половина 
печени, оставаясь на месте, 
выступает в качестве вспомога-
тельной части печени, которая 
помогает планируемому остатку 
печени в первую критическую 
неделю после резекции (10).
Печеночную недостаточность 
после гепатэктомии можно из-
бежать, таким образом, даже у 
пациентов, получающих интен-
сивную химиотерапию с соответ-
ствующим повреждением печени. 
Во-вторых, быстрая гипертро-
фия остатка печени в течение 
двух- трех недель позволяет не 
допустить прогрессии опухоли 
до неоперабельной стадии, что 
может случиться при обычной 
двухэтапной резекции печени без 
ALPPS (4,5). 

Никакие другие методы не по-
зволяют достичь столь быстрой 
гипертрофии в течение 2 недель. 
За этот короткий период про-
грессирование опухоли не от-
мечалось. Эта стратегия может 
также обеспечить более быстрое 
восстановление пациента, с 
возможностью более раннего 
проведения химиотерапию. 

Posthepatectomy liver failure 
could be thus avoided, even 
in patients having extensive 
exposure to chemotherapy 
with associated liver damage. 
Second, the rapid hypertrophy 
of the liver remnant within two 
to three weeks avoids tumor 
progression to an inoperable 
status, which could be found 
in conventional two-staged 
hepatectomy without ALPPS 
(4,5). No other techniques 
could achieve such a rapid hy-
pertrophy within 2 weeks. No 
tumor progression has been 
found during this short period. 
This strategy may also allow a 
faster recovery for the patient, 
with the possibility of restoring 
chemotherapy earlier. 

Recently, the authors extended 
the original ALPPS as left 
lateral splitting (liver splitting is 
carried out along the right side 
of the falciform ligament in) to 
a full left-full right splitting (liver 
splitting was carried out along 
the Cantile line) (Fig. 3) to re-
move bilobar CRLM in a single 
hospital stay. This procedure 
provides a new strategy for 
treatment of bilobar colorectal 
liver metastasis. Using this 
one of the most promising 
advances in oncological liver 
surgery, we can provide many 
patients, who are with might 
otherwise be judged unresect-
able disease, with new chance 
by increase the resectability. 

Если ОПО / ООП меньше 30%, 
повторная КТ выполняется через 
семь дней, и вторая операция, со-
ответственно, откладывается. 

Вторая операция (окончатель-
ная правосторонняя трисекци-
оэктомия)
После релапаротомии, силиконо-
вая пленка или полиэтиленовый 
пакет удаляется. Внутрибрюшной 
тампон забирается для микробио-
логического анализа для ориен-
тированной антибиотикотерапии 
при наличии показаний. Хиляр-
ные структуры легко распознать 
по резиновым цветным лентам. 
Правая печеночная артерия, пра-
вые внутрипеченочные протоки 
(или левый печеночный проток, 
когда должны быть удалены вне-
печеночные желчные протоки), 
правая и срединная печеночные 
вены пересекаются. Сегмент 
печени 1 может быть сохранен у 
пациентов с нехилярной ХК, если 
нет опухолевого поражения.

После удаления резецированной 
печени, на данном этапе может 
быть выполнена лимфаденэкто-
мия. У пациентов с внутрипече-
ночной и хилярной ХК, которым 
показана резекция внепеченоч-
ных желчных протоков, затем 
следует наложение билиодиге-
стивного анастомоза. Послеопе-
рационное лечение после второй 
операции такое же, как у паци-
ентов, которым была выполнена 
рутинная гепатэктомия. 
Быстрая гипертрофия левой 
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Along with the high efficiency 
on induction of hypertrophy 
of remnant liver, the ALPPS 
procedure showed significant 
postoperative morbidity (68%) 
and mortality (12%) in unse-
lected patients (8). The authors 
have found that the patients 
with preoperative biliary stric-
ture receiving biliary drainage 
carry a higher risk compared 
to other patients, as infection 
and bile leak are two main 
complications after ALPPS (11). 
A dilated intrahepatic bile duct, 
bacterial contamination due 
to preoperative stenting and 
difficult hilar dissection at the 
second step can limit applying 

табельность, помочь многим 
пациентам, которые считались 
неоперабельными. 
Наряду с высокой эффектив-
ностью индукции гипертрофии 
остатка печени, процедура 
ALPPS показала значительное 
число послеоперационных ослож-
нений (68%) и смертности (12%) 
среди неотобранных пациентов 
(8). Дилатированный внутри-
печеночный желчный проток, 
бактериальное загрязнение в 
связи с предоперационным стен-
тированием и сложным хилярным 
разделением на втором этапе 
может ограничить применение 
этой стратегии у пациентов с 
хилярной ХК. 

this strategy in patients with 
hilar CCA. 
As recommended by interna-
tional expertise, this complex 
procedure must be undertaken 
exclusively by experienced 
HPB surgeons in a high-volume 
center, and by means of a 
multidiscipilinary team effort, 
such as optimal management 
of anesthesiology recovery, 
hemodynamic development, 
antibiotics, early enteral/paren-
teral nutrition, and other issues 
to achieve the best results (11).  

В последнее время авторы 
метода расширили первона-
чальную процедуру ALPPS как 
левостороннего латерального 
разделения (по правой стороне 
серповидной связки), до более 
полного и более правостороннего 
разделения (было проведено по 
линии Кантли) (Рис. 3) для удале-
ния двухдолевых ПМКР в течение 
одной госпитализации. 
Эта процедура позволяет при-
менять новую стратегию для 
лечения двухдолевых ПМКР. 
Используя одно из наиболее 
перспективных достижений в 
области онкологической хирургии 
печени, мы можем, используя 
данный шанс увеличить резек-

Fig. 3: CT scan at 7 days after full left-full right splitting (liver splitting was carried out along the Cantile line, identi-
fied by the intrahepatic clips) to remove bilobar CRLM which involved all 8 liver segments. The CRLM at the seg-
ment 2 to 4 has been removed at the the first operation as well as the segment 1.

Рис. 3: КТ сканирование через 7 дней после полного разделения печени по линии Кантли (определена внутрипеченоч-
ными надрезами), с целью удаления двухдолевых ПМКР с поражением всех 8 сегментов печени. ПМКР в сегментах 2 - 4 
были удалены во время первой операции, также как сегмент 1.
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В соответствии с рекомендаци-
ями международных экспертов, 
эта сложная процедура должна 
проводиться исключительно 
опытными гепато-панкреато-би-
лиарными хирургами в крупных 
центрах, с участием мультидисци-
плинарной команды, для опти-
мальной организации анестезио-
логической помощи, управления 
гемодинамикой, проведения 
антибиотикоткрапии, раннего 
энтерального / парентерального 
питания, реабилитации и других 
вопросов для достижения наи-
лучших результатов (11). 
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Silicone Implants 
for Breast 
Augmentation – 
a Review

Breasts are an important part 
of female identity. They are 
considered to be the symbol 
of femininity and fertility. Their 
size and shape varies greatly 
from person to person. Hypo-
mastia, asymmetry, anomalies 
or the loss of the breast as a 
result of a mammary carcinoma 
can impair the self-esteem of 
women. Breast surgeries have 
been playing a leading role in 
the statistics of aesthetic inter-
ventions for years. 

The following review is aimed 
to provide information about 
the possibility of breast 
augmentation using silicone 
implants, its history as well as 
the risks and complications as-
sociated with silicone implants. 
	
History of Breast Augmenta-
tion with Silicone Implants
Breast implants were first 
mentioned in literature in 1895. 
The Austrian-German physi-
cian Vincenz Czerny removed 
a lipoma from a patient’s back 
and used its adipose tissue for 
breast augmentation (1). 

Cronin and Gerow were the 
first to describe and introduce 
breast implants made from sili-

cone in 1963 (2). After this, the 
structure of silicone implants 
continuously changed. Today, 
we can look back on a total of 
four implant generations. 

Between 1963 and 1988, 
nearly 1 million women under-
went a breast augmentation 
with silicone gel implants in 
the USA alone (3). To this day, 
breast augmentation with 
silicone implants (both using 
silicone gel and saline solution) 
has been considered one of 
the most frequently performed 
interventions in plastic surgery, 
so far in an estimated 10 – 12 
million women worldwide (4). 

However, silicone implants, 
especially those filled with 
silicone gel, used to be highly 
disputed because evident stud-
ies investigating their safeness 
and health consequences were 
missing. The regulation and 
approval of such procedures in 
the USA is incumbent upon the 
US Food and Drug Administra-
tion (FDA). This agency was 
given the authority over sili-
cone implants in 1976 by virtue 
of the Medical Devices Amend-
ment to the Food, Drug, and 
Cosmetic Act. Initially, in Janu-

прерывно менялась. Сегодня мы 
можем говорить уже о четырех 
поколениях имплантатов. 

В период с 1963 по 1988 год, 
только в США почти одному 
миллиону женщин были сделаны 
операции по увеличению груди 
силиконовыми имплантатами (3). 
По сей день, увеличение груди 
с использованием силиконовых 
имплантатов (и с силиконовым 
гелем и с физиологическим 
раствором) является одной из 
наиболее востребованных опе-
раций в пластической хирургии и 
выполняется 10 -12 миллионам 
женщин во всем мире (4). 

Тем не менее, силиконовые им-
плантаты, особенно наполненные 
силиконовым гелем, постоянно 
подвергались дискуссии, посколь-
ку данные исследований их без-
опасности и влияния на здоровье 
были утеряны. Регулирование 
и утверждение таких процедур 
в США возложено на агентство 
Food and Drug Administration 
(FDA). В 1976 году, на основа-
нии поправки о медицинских 
устройствах к Закону о пищевых 
продуктах, лекарствах и космети-
ческих средствах, агентству были 
даны пономочия контролирова-
ния силиконовых имплантатов. 

Грудь является важной частью 
женской идентичности. Грудь 
считается символом женствен-
ности и плодородия. Размер и 
форма женской груди индивиду-
альны. Гипоплазия, асимметрия, 
аномалия или потеря груди 
вследствие рака молочной же-
лезы могут снизить самооценку 
женщины. Операции на женской 
груди играют ведущую роль в 
статистике эстетических вмеша-
тельств в течение многих лет. 

Целью нашого обзора является 
предоставление информации о 
возможности увеличения груди 
с помощью силиконовых имплан-
татов, а также история вопроса, 
риски и осложнения, связанные с 
силиконовыми имплантатами. 

История увеличения груди 
силиконовыми имплантатами
Впервые грудные имплантаты 
были упомянуты в литературе в 
1895 году. Австрийско - немец-
кий врач Винцент Черни удалил 
липомы со спины пациента и 
использовал жировую ткань для 
увеличения груди (1). Кронин 
и Джероу первыми описали и 
внедрили грудные имплантаты, 
сделанные из силикона в 1963 
году (2). После этого структура 
силиконовых имплантатов не-

Силиконовые 
имплантаты для 
увеличения гру-
ди – Обзор
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ary 1992, the FDA recommend-
ed not to use such implants, 
predominantly because it was 
not possible to exclude the 
supposed correlation with the 
development of basic systemic 
diseases such as collagenosis 
(3). This was followed by a ban 
on implants filled with silicone 
gel on 16 April 1992, since 
many manufacturers had not 
followed the advice to avoid 
using silicone, and the safety 
of its use had not been proved. 
From that point in time, the 
use of implants was reserved 
for certain patients and breast 
reconstruction (5). Consequent-
ly, the number of augmenta-
tions with silicone gel implants 
in the USA dropped while 
implants filled with saline solu-
tion were increasingly gaining 
significance in clinical routine.
 
In 1995, the American College 
of Rheumatology confirmed 
that there was no correlation 
between the use of silicone gel 
implants and the development 
of collagenosis and rheumatoid 
diseases (6). This was followed 
by a statement of the Ameri-
can Academy of Neurology in 
1997, postulating the safeness 
of implants in connection with 
neurological diseases (7). 

In September 2005, after 
reviewing all studies and 
consulting with implant manu-
facturers, the FDA officially re-

introduced silicone gel implants 
to the American market subject 
to certain restrictions (3).
Although the official permis-
sion to use silicone implants 
was given, they remained 
disputed throughout the world. 
The complications have still not 
been completely clarified. Dur-
ing the last few years, large-
scale retrospective studies 
were conducted to prove their 
application safety (8-15). 

However, it still remains to 
be seen what complications, 
especially long-term conse-
quences, are attributable to the 
use of implants. 

Breast Augmentation with 
Silicone Implants 
Breast augmentation is indi-
cated for a great number of 
diagnoses (Table 1).

гелем в США уменьшилось, в то 
время как имплантаты с со-
левым раствором приобретали 
все большее значение в повсед-
невной клинической практике. В 
1995 году Американский колледж 
ревматологии подтвердил, что 
не было никакой корреляции 
между использованием силико-
новых имплантатов и развитием 
коллагенозов и ревматоидных 
заболеваний (6). За этим в 1997 
году последовало заявление Аме-
риканской академии неврологии 
о безопасности имплантов в отно-
шении развития неврологических 
заболеваний (7). В сентябре 
2005 года после рассмотрения 
результатов всех исследований и 
консультаций с производителями 
имплантатов, FDA вновь офици-
ально представила силиконовые 
имплантаты на американском 
рынке, но с определенными огра-
ничениями (3).

Несмотря на то, что официальное 
разрешение на использование 
силиконовых имплантатов 
было дано, вопрос остается 
дискутабельным во всем мире. 
Осложнения до сих пор не ис-
следованы полностью. В тече-
ние последних нескольких лет, 
проводились крупномасштабные 
ретроспективные исследования 
с целью доказать безопасность 
их применения (8-15). Однако, 
по-прежнему неизвестно, какие 
осложнения, особенно в долго-
срочной перспепктиве, связаны с 
использованием имплантатов. 

Первоначально, в январе 1992 
года FDA не рекоменовало ис-
пользовать такие имплантаты, в 
первую очередь из-за того, что 
не удалось исключить предпола-
гаемую корреляцию с развитием 
таких системных заболеваний, 
как коллагенозы (3). 

За этим последовал запрет на 
имплантаты с силиконовым 
гелем от 16 апреля 1992 года, 
так как многие производители 
не последовали совету избегать 
использования силикона , а без-
опасность его использования не 
была доказана. С этого момента 
использование имплантатов было 
зарезервировано только для от-
делных пациентов и реконструк-
ции груди (5). 
 
Вследствие этого, количество 
операций по увеличению груди 
имплантатами с силиконовым 

Fig. 1: Textured silicone breast 
implants

Breast Augmentation is Indicated for a Great Number of Diagnoses

Hypomastia

Asymmetry  / Anisomastia

Anomalies and reconstructions following amputations

Table 1

Рис. 1: Текстурированные силиконовые 
имплантанты груди

Таблица 1
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ing of the planned incisions 
including orientation lines (e.g. 
median line). 

Extensive preoperative consul-
tation serves not only to inform 
the patient about the specific 
complications, but also to ex-
clude special contraindications:
 
•	 If the family history reveals 

predisposition to breast can-
cer, it must be considered 
that implants complicate 
imaging diagnostics (par-
ticularly when the implant is 
positioned under the glands). 
An increased risk of breast 
cancer occurrence in implant 
wearers has not been veri-
fied in studies conducted so 
far. 

•	 Already diagnosed breast 
cancer: This also constitutes 
a relative contraindication. If 
radiotherapy is envisaged, 
the increased rate of com-
plications should be pointed 
out. Augmentation should 
be generally advised against, 
also because it may make it 
more difficult to identify local 
reoccurrences.

•	 Unrealistic expectations: The 
postoperative result may be 

Hypomastia can either be 
congenital or occur in the 
form of involutional atrophy, 
frequently after pregnancy. 
Restoration of symmetry is 
indicated at a weight difference 
of approx. 200 g. In this case, 
either unilateral augmentation 
or reduction mammoplasty of 
the contralateral side can be 
performed (often separately). 
Breast augmentation can also 
be indicated for anomalies 
such as amazon syndrome 
(mammary gland development 
disorder) or Poland’s syndrome 
(development disorder of the 
upper extremity including 
mammary hypoplasia). 

Preoperative Measures Prior 
to Breast Augmentation 
Preoperative diagnostics 
should involve examinations of 
asymmetry and skin elasticity. 
Space-occupying masses are 
to be excluded through palpa-
tion. The axillary lymph node 
status is also to be clarified in 
the course of this examination. 
Mammography is additionally 
recommended over the age of 
30. Furthermore, preoperative 
measures include photographic 
documentation and the mark-

Увеличение груди с 
использованием силиконовых 
имплантатов
Увеличение груди показано при 
многих диагнозах (табл. 1).
Гипомастия может быть врож-
денной или развиться в виде 
инволюционной атрофии после 
беременности. Восстановление 
симметрии показано при разнице 
веса молочных желез не менее 
200 г. В этом случае может быть 
выполнено либо одностороннее 
увеличение, либо редукционная 
маммопластика на контралате-
ральной стороне (часто отдель-
но). Увеличение груди может 
быть также показано при таких 
аномалиях, как синдром амазонки 
(нарушение развития молочной 
железы) или синдром Поланда 
(нарушение развития верхней ко-
нечности и гипоплазия молочной 
железы на одной стороне).

Предоперационные меропопри-
ятия перед увеличением груди 
Предоперационная диагности-
ка должна включать осмотр 
молочных желез для оценки 
асимметрии и эластичности 
кожи. С помощью пальпации 
необходимо исключить объемные 
образования. Также должно быть 
выяснено состояние подмышеч-

ных лимфатических узлов. В воз-
расте старше 30 лет женщинам 
дополнительно рекомендуется 
маммография. Предоперацион-
ные мероприятия включают и 
фотодокументацию и маркировку 
запланированных разрезов, в том 
числе ориентировочных линий 
(например, срединной линии). 

Развернутая предоперационная 
консультация нужна не только 
для информирования пациента о 
специфических осложнениях, но 
и должна исключить специаль-
ные противопоказания:
• Семейная история показывает 

предрасположенность к раку 
молочной железы, и необходи-
мо учитывать, что имплантаты 
могут осложнить визуализаци-
онную диагностику (особенно, 
когда имплантат установлен 
под железой). Повышенный 
риск возникновения рака 
молочной железы у женщин 
с имплантатами до сих пор не 
исследован. 

• Уже поставлен диагноз рака 
молочной железы. Однако, это 
является относительным про-
тивопоказанием. В случае, если 
планируется лучевая терапия, 
то можно ожидать увеличение 
частоты осложнений. Увели-

Fig. 2: Perialeolar approach for breast 
augmentation 

Рис. 2: Периоареолярный подход при 
увеличении груди
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unsatisfactory, especially 
in the case of involutional 
atrophy following preg-
nancy (referred to as snoopy 
breast, involving lowering of 
the gland and the soft tissue 
envelope)

•	 Previous autoimmune dis-
eases (cf. systemic compli-
cations!)

•	 Previous infections (mastitis)

Selecting the Implant
At present, silicone implants in 
Germany may be implanted in 
accordance with the “Essential 
Requirements of the European 
Directives” and must have a 
CE marking.
Implants differ regarding their 
shell, filling substance and 
shape. 

The shell, which is still made of 
silicone, can either be smooth 
or textured (Fig. 1). Silicone 
implants vulcanised with 
polyurethane are also available. 
A new approach is constituted 
by silicone shells coated with 
biocompatible materials (see 
below).
Besides saline solution, cohe-
sive silicone gel is available as 
filling material. 

Regarding the shape of the 
implants, a distinction is made 
between round-high, round-
low and anatomical profiles. 
Anatomically shaped implants 
have the typical drop shape. It 
should be considered that the 
shape of the augmented breast 
substantially depends on grav-
ity and the pressure in the soft 
tissue, which are both subject 
to dynamic change. 

Approaches
There are four possible ap-
proaches for breast augmenta-
tion: inframammary, periareolar 
(Fig. 2), axillary and transareo-
lar. Each variant involves both 
advantages and disadvantages 
and should be selected accord-
ing to the anatomical condi-
tions and the patient’s expecta-
tions, besides the preference 
of the surgeon. 

The inframammary approach is 
popular with many surgeons, 
in particular due to its good 
visibility during the surgery – 
and also during later interven-
tions in case complications 
occur. This method involves an 
incision of approx. four cm in 
length made two fingers caudal 

вулканизированного полиурета-
на. Новый подход подразумевает 
покрытые силиконовых оболочек 
биосовместимыми материалами 
(см. ниже). 

Кроме солевого раствора, в 
качестве наполняющего мате-
риала используется когезивный 
силиконовый гель. Что касается 
формы имплантатов, то различа-
ют круглые, умеренно- круглые 
и анатомические транплантаты. 
Анатомические имплантаты 
имеют каплевидную форму. Не-
обходимо учитывать, что форма 
увеличенной груди существенно 
зависит от силы тяжести и дав-
ления в мягких тканях, что может 
привести к ее изменениям.

Подходы
Есть четыре возможных хирурги-
ческих подхода для увеличения 
груди: инфрамаммарный, пери-
ареолярный (рис. 2), трансарео-
лярный и аксиллярный. Каждый 
вариант имеет преимущества 
и недостатки, поэтому подход 
должен быть выбран с учетом 
анатомических осорбенностей и 
ожиданий пациента, исключая 
предпочтения хирурга. 
Инфрамаммарной подход пользу-
ется популярностью у многих хи-

чение груди может затруднить 
в дальнейшем диагностику 
местных рецидивов. 

• Нереалистичные ожидания. 
Послеоперационный результат 
может быть неудовлетвори-
тельным, особенно в случае 
инволюционной атрофии после 
беременности (так называемые 
snoopy - груди, когда молочные 
железы опускаются за счет рас-
тяжения мягких тканей, а грудь 
с выступающим сосково-арео-
лярным комплексом напоминает 
американского комического 
персонажа - собачку «Снупи»). 

• Перенесеные аутоиммунные за-
болевания (системные ослож-
нения!)

• Перенесенные инфекции 
(мастит)

Выбор имплантата
В настоящее время в Германии 
силиконовые имплантаты могут 
быть использованы в соответ-
ствии с «Основныи требованиями 
Европейских Директив « и долж-
ны иметь знак СЕ. Имплантаты 
различаются оболочкой, на-
полнением и формой. Оболочка, 
которая по-прежнему сделана из 
силикона, может быть гладкой 
или текстурированной (рис. 
1). Также есть имплантаты из 

Fig. 3: Intraoperative specimen of a 
severe capsular fibrosis 

Рис. 3: Интраоперационный образец 
тяжелого капсульного фиброза
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is medially detached from the 
sternum. During preparation, it 
should be taken into account 
that complete muscle coverage 
usually results in the implant 
being positioned too high. 
After inserting trial implants 
and checking the symmetry, 
the implant size is determined 
and the implant is inserted 
after being rinsed with saline 
solution, as far as possible, 
without touching the previously 
disinfected wound edges. The 
wound is subsequently closed 
layer by layer; Redon drainages 
may be applied where neces-
sary. 

Postoperative Measures
During the postoperative 
phase, excessive physical 
strain such as housework, 
sports and also physically 
demanding occupational 
activities should be avoided. 
Full, unrestricted physical strain 
should not take place until four 
months after surgery. A special 
bra exerting caudal pressure 
to avoid cranialisation of the 
implant should be worn for 
six months. Depending on the 
implants selected, the patient 
should do massage exercises 
directly after surgery. In con-
trast to coated implants, which 
should not be moved exces-
sively, early massage is advan-
tageous with smooth implants 
to avoid capsular fibrosis. The 
implants should be pushed in a 

to the existing inframammary 
fold, so that the resulting scar 
is located in the later mammary 
fold and is not visible in upright 
position. 

The preparation of an adequate 
implant site is considerably 
more difficult with the peri-
areolar and axillary approaches. 
Moreover, the incision through 
the gland may lead to cicatrisa-
tion and the possible destruc-
tion of the lacteal ducts. The 
axillary approach involves the 
risk of implant lateralisation. 

Implant Positioning and 
Surgery Technique 
The implant site can be either 
subglandular or submuscular. 
In addition to better soft tissue 
coverage of the implant, sub-
muscular positioning involves 
lower risk of capsular fibrosis 
development. Mammograms 
can also be better assessed 
when positioning the implant 
this way (16). Submuscular 
positioning involves exposure 
of the caudal edge of the 
pectoral muscle and its manual 
elevation from the thoracic 
wall after making an incision 
in the skin and subcutaneous 
preparation. The cranial mobi-
lisation is continued up to the 
third rib. Lateral detachment 
is performed up to the front or 
median axial line, depending on 
the implant size. The bottom 
edge of the pectoral muscle 

рургов из-за хорошей видимости 
во время операции, а также во 
время последующих мероприятий 
в случае осложнений. Этот метод 
предполагает разрез около 4 см в 
длину на два пальца ниже склад-
ки, чтобы рубец не был виден в 
вертикальном положении. 

Подготовить место для имплан-
тата значительно сложнее при 
периареолярном и аксиллярном 
подходах. Кроме того, разрез в 
молочной железе может приве-
сти к рубцеванию и разрушению 
протоков. Аксиллярный подход 
влечет за собой риск латерализа-
ции имплантата.

Размещение имплантата и 
хирургическая техника
Имплантат может быть разме-
щен как субгландулярно, так и 
субмускулярно. 
В дополнение к лучшему покры-
тию имплантата мягкой тканью, 
размещение под мышцами 
обеспечивает более низкий риск 
развития капсульного фиброза. 
Маммография также может быть 
лучше оценена при таком разме-
щении имплантата (16). Субму-
скулярное размещение включает 
обнажение нижнего края грудной 
мышцы и ее ручное отделение 
от грудной клетки после разреза 
кожи и препарации подкожной 
клетчатки. Краниальная мобили-
зация выполняется до третьего 
ребра. 
Латеральное отделение прово-
дится до передней или срединно-

аксиальной линии, в зависимости 
от размера имплантата. Нижний 
край грудной мышцы отделяется 
от грудины медиально. В ходе 
препарации необходимо учесть, 
что полное покрытие мышцами 
имплатата приводит к его слиш-
ком высокому размещению. 

После установки пробных им-
плантатов и проверки симметрии, 
определяется размер импланта-
та, который вставляется после 
промывания солевым раствором, 
насколько это возможно, не 
касаясь ранее продезинфи-
цированных краев раны. Рана 
закрывается послойно. Впослед-
ствии, в случае необходимости, 
может быть применен дренаж по 
Редону. 

Послеоперационные 
мероприятия 
В послеоперационном периоде, 
следует избегать чрезмерного 
физического напряжения - рабо-
ты по дому, спорта и профессио-
нальной деятельности, связанной 
с физическими нагрузками. 
Полная, неограниченная физи-
ческая нагрузка возможна не 
ранее 4 месяцев после операции. 
В течение шести месяцев следует 
носить специальный бюстгальтер, 
чтобы избежать нижнего давле-
ния и деформации имплантата. 

В зависимости от выбранных 
имплантатов, пациентка должен 
делать упражнения в виде масса-
жа после операции. В отличие от 
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cranial and medial direction and 
held there for a few seconds 
several times a day. 

During the initial phase after 
surgery, checkups should take 
place at close intervals, which 
should be followed by check-
ups after 3, 6 and 12 months 
and subsequently once a 
year. During these checkups, 
changes in the implant position 
should be monitored by means 
of photographic documenta-
tion. If the slightest suspicion 
of an implant rupture arises, 
sonography and, if necessary, 
also MRI should be conducted. 

Possible Complications of 
Silicone Implants 
The use of silicone implants 
may involve systemic and lo-
cal complications. This list is 
intended as an overview only. 
The information in the literature 
relating to the incidence of 
complications varies consider-
ably and is also largely depend-
ent on the surgeon’s experi-
ence. 

Systemic Complications
The occurrence of systemic 
complications in connection 
with silicone implants gave 
rise to controversy. Especially 
the connection between the 
development of collagenoses, 
such as systemic lupus erythe-
matosus, scleroderma, Sjor-
gen’s syndrome or rheumatoid 

arthritis and the use of silicone 
implants are subject to debates 
(17, 18).

This supposed correlation also 
led to silicone gel implants 
being banned by the FDA (see 
above). However, large-scale 
studies were unable to estab-
lish a connection between the 
use of silicone implants (both 
those filled with silicone gel 
and those filled with saline 
solution) and the development 
of diseases that belong to the 
group of collagenoses, autoim-
mune diseases and rheumatoid 
arthritis (3, 17, 19-21).

The influence of silicone 
implants on the development 
of cancer has been discussed 
for years. The main focus 
of attention in this context 
is breast cancer; however, 
further malign anomalies such 
as sarcomas, haematopoietic 
malign diseases as well as cer-
vical, vulvar, lung and cerebral 
tumours are also suspected 
of being caused by silicone 
implants. Several epidemiologi-
cal studies demonstrated no 
influence of silicone implants 
on the incidence of tumour-as-
sociated diseases (17, 22, 23).

Although small-scale case stud-
ies demonstrating a correlation 
between the use of silicone im-
plants and rare types of cancer 
are available, this correlation 

текстурированных имплантатов, 
которые нельзя чрезмерно сме-
щать, ранний массаж при гладких 
имплантатах нужен, чтобы 
избежать капсульного фиброза. 
Имплантаты слегка сдвигаются 
кверху и кнутри и удерживаются 
в в таком положении течение 
нескольких секунд несколько раз 
в день. 

На начальном этапе после опера-
ции осмотры должны проводить-
ся через короткие промежутки 
времени, далее следуют осмотры 
через 3, 6 и 12 месяцев, а затем 
ежегодно. Во время этих осмо-
тров, изменения в положении 
имплантата должны контролиро-
ваться с помощью фотографиро-
вания. При малейшем подозрении 
на разрыв имплантата проводит-
ся сонография и, при необходи-
мости, МРТ. 

Возможные осложнения 
силиконовых имплантатов
Использование силиконовых 
имплантатов может вызвать 
местные и системные осложне-
ния. Наш список является только 
обзором. Информация, содержа-
щаяся в литературе, касающейся 
частоты осложнений, значи-
тельно различается и во многом 
зависит от опыта хирурга. 

Системные осложнения
Возникновение системных ослож-
нений после установки силиконо-
вых имплантатов остается дис-
кутабельным вопросом. Особенно 

связь между развитием колла-
генозов, таких как системная 
красная волчанка, склеродермия, 
синдром Сьоргена или ревма-
тоидный артрит, и использова-
нием силиконовых имплантатов 
является предметом обсуждения 
(17, 18). Такая  предполагаемая 
корреляция привела к тому, что 
имплпнтаты с силиконовые гелем 
были запрещены FDA (см. выше). 

Тем не менее, крупномасштабные 
исследования не смогли устано-
вить связь между использова-
нием силиконовых имплантатов 
(наполненных как силиконовый 
гелем, так и солевым раство-
ром) и развитием заболеваний, 
которые принадлежат к группе 
коллагенозов, аутоиммунных 
заболеваний и ревматоидного 
артрита (3, 17, 19-21). 

Влияние силиконовых имплан-
татов на развитие рака уже об-
суждается в течение многих лет. 
Основное внимание сфокусиро-
вано на раке молочной железы, 
однако другие злокачественные 
новообразования: например, сар-
комы, гематологические злокаче-
ственных заболевания, а также 
опухоли шейки матки, вульвы, 
легких и головного мозга также 
рассматриваются как следствие 
установки силиконовых имплан-
татов. Несколько эпидемиологи-
ческих исследований показали, 
что силиконовые имплантаты 
не влияют на заболеваемость 
опухолевыми заболеваниями. 
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the implant. It is reported that 
the occurrence of haematomas 
involves a twofold higher risk 
of capsular fibrosis (25). 

Implant ruptures involve 
silicone migration into the sur-
rounding tissue and the risk of 
capsular fibrosis. The risk of 
implant rupture increases along 
with the period of implanta-
tion, the risk being highest 
11-26 years following the 
implantation (26). The symp-
toms of implant rupture can 
vary greatly. In some cases, 
it manifests itself through 
nodulation, lowering of the 
breast, asymmetry as well as 
pain or a feeling of tension. The 
migration of silicone gel (gel 
bleeding) into the surrounding 
tissue is not always necessarily 
the consequence of an implant 
rupture. Silicone gel may also 
leak out of the implant shell 
without it showing any signs 
of a rupture. In addition to 
the above-described process, 
silicone particles of the implant 
shell may also decompose. 
The silicone fragments induce 
an inflammatory foreign-body 
reaction in the tissue (17). Fur-
thermore, it is described that 

has so far not yet been verified 
in large-scale studies (3).

Local Complications
Alongside local infections, 
particularly postoperative 
haematomas and seromas are 
counted among local com-
plications. Another problem 
is posed by the sensation of 
local tenderness on pressure 
and pain (17). Wound infec-
tions occur in less than 5% 
of all patients (3, 24). In some 
cases, the implant needs to be 
removed again and can only be 
reinserted after the infection 
has subsided to ensure com-
plete healing (3). In this case, 
the procedure is determined on 
the basis of the results and the 
surgeon’s experience. Wound 
infections after implantation 
occur twice as often following 
reconstructive surgery than af-
ter implant change or a simple 
breast augmentation (25).

Further complications include 
the development of haemato-
mas. Their incidence is stated 
to be 5% on average (3, 24) 
and seems to be not depend-
ent on the type, filling material, 
surface texture and position of 

(25). К осложнениям относят и 
развитие гематом. Их частота 
состаляет в среднем 5% (3, 24) и 
не зависит от типа наполнителя, 
текстуры поверхности и поло-
жения имплантата. Сообщается, 
что наличие гематом в два раза 
повышает риск развития капсуль-
ного фиброза (25).

При разрыве имплантата проис-
ходит миграция силикона в окру-
жающие ткани, что увеличивает 
риск капсульного фиброза. Риск 
разрыва имплантата увеличива-
ется по мере увеличения периода 
имплантации, наиболее высок 
риск от 11 до 26 лет (26) после 
имплантации. 

Симптомы разрыва имплантата 
сильно различаются. В некото-
рых случаях это проявляется 
образованием узелков, опуще-
нием молочной железы, а также 
асимметрией,болью или чувством 
давления. Миграция силиконово-
го геля («гелевое кровотечение») 
в окружающие ткани не всегда 
является следствием разрыва 
имплантата. Силиконовый гель 
может также вытекать через 
оболочку имплантата без при-
знаков разрыва. В дополнение 
к вышеописанному процессу, 

(17, 22, 23).Несмотря на то, что 
мелкомасштабные тематические 
исследования, демонстрирующие 
корреляцию между использова-
нием силиконовых имплантатов 
и редкими видами рака прово-
дились, данная корреляция сих 
пор еще не была проверена в 
крупномасштабных исследований 
(3) .

Местные осложнения
Наряду с местными инфекциями, 
послеоперационные гематомамы 
и серомы относятся к местным 
осложнениям. Другой проблемой 
является изменение локальной 
чувствительности ( болезнен-
ность, чувство давления ) (17). 
Раневые инфекции встречаются 
менее чем у 5% всех пациентов 
(3, 24). В некоторых случаях, 
имплантат должен быть удален 
и может быть устновлен толь-
ко после того, как инфекция 
полностью излечена, что может 
обеспечить полное заживление 
(3). В этом случае время проце-
дуры определяется на основании 
результатов и опыта хирурга. 
Раневые инфекции после имплан-
тации в два раза чаще проис-
ходят после реконструктивной 
операции , чем после замены 
имплантата или увеличения груди 

Fig. 4: Series of pictures of a patient 
status post bilateral mammary carci-
noma, bilateral reconstruction using 
autografts and silicone implants, now 
high-grade (Baker III) capsular fibrosis 
of the left breast. 
a and b: preoperative images, 
c: Intraoperative image showing the 
implant, 
d: postoperative result, patient fully 
recovered.

a Рис. 4: Серия фотографий пациентки 
после двухсторонней карциномы молоч-
ной железы, двусторонней реконструк-
ции с использованием аутотрансплан-
татов и силиконовых имплантатов, с 
выраженным (III степень по Бейкеру) 
капсульным фиброзом левой груди: 
а и b - перед операцией, 
с - имплантат во время операции, 
d - после операции пациентка полно-
стью выздоровела
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silicone fragments may also 
form so-called silicone granu-
lomas and pseudotumours, 
which deposit in both the local 
lymph nodes and the surround-
ing tissue (17, 27).

The most frequently discussed 
local complication that may 
occur after the implantation of 
silicone implants is the fibrotic 
enclosure of the tissue, the 
consequence being capsular 
fibrosis. 

The physiological reaction of 
the body to a foreign particle 
that is too large for phagocy-
tosis involves the formation 
of a capsule of connective 
tissue. This capsule completely 
encloses the foreign particle, 
for example silicone implants, 
and holds it in place. In some 
cases, however, this cap-
sule changes, it hardens and 
contracts (Fig. 3). The result is 
referred to as capsular fibrosis 
or capsular contraction (28, 29) 
(Fig. 4a-d).
The incidence of capsular 
fibrosis is greatly divergent in 
the current literature; it var-
ies between 4 and 74% (24, 
30-32).

In spite of substantial efforts 
to reduce the incidence of cap-
sular fibrosis, a second, under 
certain circumstances even 
a third, surgery is required in 
5-10% of the cases involving 
either capsulotomy or implant 
removal/change. 

The causation of capsular 
fibrosis is still unknown and 
disputed; however, various in-
fluence factors are known and 
have been described: 

(1) Various Filling Materials
Both implants filled with saline 
solution and those filled with 
silicone gel are reported to 
have certain advantages (3, 
25, 31, 33). In clinical practice, 
the filling material used usu-
ally depends on the surgeon’s 
preference. 

(2) Position of the Implant 
(Submuscular Versus Sub-
glandular)
The position of the implant 
and the consequences for the 
development of capsular fibro-
sis are also subject to heated 
debates in the literature (34). 
For example, Vazquez et al. 
report an incidence of capsu-

Заболеваемость капсульным 
фиброзом значительно варьи-
рует в современной литературе, 
и колеблется между 4 и 74% 
(24, 30-32). Несмотря на значи-
тельные усилия по сокращению 
заболеваемости капсульным 
фиброзом, после половины, а при 
определенных обстоятельствах, 
после трети операций, в 5-10 % 
случаев требуется капсулотомия 
или удаления / замена имплан-
тата. 

Точная причина капсульного 
фиброза до сих пор неизвестна и 
обсуждается, однако, различные 
факторы известны и описаны:

(1 ) Наполнители имплантатов
Оба вида имплантатов - и за-
полненные солевым раствором, 
и с силиконовым гелем, как со-
общается, имеют определенные 
преимущества ( 3 , 25, 31 , 33). В 
клинической практике, используе-
мые наполнители обычно зависят 
от предпочтений хирурга. 

 (2 ) Положение имплантата 
(субмкскулярно vs субгланду-
лярно)
Положение имплантата и его по-
следствия для развития капсуль-
ного фиброза является предме-

частицы оболочки силиконового 
имплантата также могут разла-
гаться. Силиконовые фрагменты 
как чужеродное тело, вызывают 
воспалительную реакцию в тка-
нях (17). Кроме того, описано, что 
силиконовые фрагменты могут 
образовывать так называемые 
силиконовые гранулемы и псев-
доопухоли в местных лимфатиче-
ских узлах и окружающих тканях 
(17, 27) .

Наиболее часто обсуждаемым 
местным осложнением, которое 
может возникать после имплан-
тации силиконовых имплантатов, 
является образование каркаса 
из фиброзной ткани вследствие 
капсульного фиброза. Физиологи-
ческая реакция организма на чу-
жеродное тело, которое является 
слишком большим для фагоцито-
за, предполагает формирование 
капсулы из соединительной 
ткани. Эта капсула полностью 
охватывает чужеродноне тело, 
например, силиконовые имплан-
таты, и удерживает его на месте. 
В некоторых случаях, однако, эта 
капсула изменяется, твердеет и 
сжимается (рис. 3). 
В результате развивается кап-
сульный фиброз или капсульное 
сокращение. (28, 29) (рис. 4a-d). 

Fig. 4b: Preoperative image b
Рис. 4b: перед операцией
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Fig. 4c: Intraoperative image showing 
the implant c

lar contraction of 9.4% with 
submuscular implantation and 
58% with subglandular implan-
tation (16).

These insights are con-
tradicted by latest studies 
conducted with substantially 
larger cohorts. Handel et al., for 
example, see no connection 
between the implant’s position 
and the development of capsu-
lar fibrosis (25).

(3) Bacterial Population
The bacterial population of 
implants seems to constitute 
one of the main risk factors. 
The main focus of attention 
in this context is Staphylococ-
cus epidermidis. Naturally 
occurring in the skin flora, this 
germ is increasingly found in 
the duct system of the female 
breast and can be isolated in 
both breast milk, the secretion 
of the glands surrounding the 
mamilla and the breast paren-
chyma (34). Staphylococcus 
epidermidis is capable of form-
ing a biofilm, thus attaching to 
exogenic materials. This biofilm 
appears to be the starting point 
for irritations and the main 
stimulus for the fibrotic enclo-

sure of the capsular tissue (35). 
This biofilm is far more com-
mon in patients with capsular 
fibrosis of the implants. In 
addition to the presence of 
coagulase-negative staphylo-
cocci (Staph. epidermidis), an 
increasing occurrence of propi-
noibacteria and corynebacteria 
is observed with manifest 
capsular fibrosis (36).

(4) Surface Texture of the 
Implant
During the last few years, the 
surface texture of silicone 
implants and its influence on 
complications have increasingly 
become the focus of attention. 
Silicone implants were coated 
with polyurethane as early as 
the end of 1960. The main 
advantage expected was 
the reduction of incidence of 
capsular fibrosis. This surface 
vapour deposition was very 
controversial because there 
were concerns over possible 
toxic effects of polyurethane. 
In their retrospective study, 
Handel et al. (31) investigated 
the complications and ad-
vantages of these implants 
and ascertained a dramatic 
reduction in the incidence of 

том жарких дебатов в литературе 
(34). Например, Vazquez с соавт. 
сообщает о заболеваемости кап-
сульным фиброзом 9,4% при суб-
мускулярной имплантации и 58% 
при субгландулярной импланта-
ции (16). Эти данные противоре-
чат исследованиям, проведенням 
в значительно больших группах. 
Handel с соавт., например, не 
видят связи между положением 
имплантата и развитием капсуль-
ного фиброза (25). 

(3) Бактериальная микрофлора 
Бактериальная микрофлора 
имплантатов являются одним из 
основных факторов риска. Основ-
ной внимание в этом контексте 
сфокусировано на Staphylococcus 
epidermidis. Обычно встречаю-
щийся в микрофлоре кожи, этот 
мыкроб все чаще обнаруживает-
ся в системе протоков женской 
груди и может быть выделен в 
грудном молоке, секрете желез, 
и в паренхиме молочной железы 
(34). 

Эпидермальный стафилококк 
способен образовывать биоплен-
ку, которая может прикрепляться 
к экзогенныхм материалам. Эта 
биопленка, как представляется, 
и является отправной точкой 

для раздражения и главным 
стимулом развития фиброзного 
каркаса из капсульной ооболочки 
(35). Биопленки гораздо чаще 
присутствуют у пациентов с 
капсульным фиброзом. Кроме 
коагулазонегативных стафило-
кокков ( Staph. epidermidis), при 
капсульном фиброзе все чаще об-
наруживаются propinoibacterium и 
коринебактерия (36).

(4) Структура поверхности 
имплантата
В течение нескольких послед-
них лет, текстура поверхности 
силиконовых имплантатов и его 
влияние на развития осложнения 
все чаще оказыаются в центре 
внимания. 

Силиконовые имплантаты, по-
крытые полиуретаном, появились 
еще в конце 1960 года. Главным 
ожидаемым преимуществом 
было снижение заболеваемости 
капсульным фиброзом. Покрытие 
поверхности вапоризированной 
резиной было очень спорным, 
из-за беспокойства по поводу 
возможного токсического воздей-
ствия полиуретана. В ретроспек-
тивном исследовании Handel с 
соавт (31). изучили осложнения 
и преимущества этих импланта-

Рис. 4c: имплантат во время операции
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бы имплантат и защититила его 
от смещения (39). Кроме того, 
ожидался и более низкий уровень 
капсульного фиброза. Улучшение 
биосовместимости вследствие 
текстурированной силиконовой 
поверхности уже было описано в 
предыдущих исследованиях, по-
следние исследования подтверж-
дили данный вывод (30). 

Wongс соавт. (30) соjбщили в 
2005 году, что использование 
текстурированных силиконовых 
имплантатов может снизить 
заболеваемость капсульным 
фиброзом в раннем послеопе-
рационном периоде. Положи-
тельный эффект шероховатой 
поверхности на развитие 
капсульного фиброза, однако, 
не был подтвержден в ходе 
долгосрочных исследований (28). 
Таким образом, их преимущество 
по-прежнему под вопросом. 

Вапоризированное покрытие или 
покрытие силиконовой поверх-
ности различными материалами 
и веществами сформировало 
новый подход. Основной целью 
является выявление веществ , 
которые способны как уменьшить 
инфекцию, так и улучшеить био-
совместимость силикона. 

тов и установили значительное 
снижение заболеваемости 
капсульным фиброзом. Vazquez с 
соавт. провели аналогичные на-
блюдения, и обнаружили заболе-
ваемость капсульным фиброзом 
менее 1% в ретроспективе (37). 

Токсичные проявления не были 
обнаружены, однако подозревал-
ся канцерогенный эффект. Этот 
тип имплантата был установлен 
110000 женщинам в США, пока 
не был удален с рынка в 1991 
году как носитель канцерогенных 
факторов. В настоящее время 
имплантаты, покрытые полиу-
ретаном, часто используется в 
Бразилии (37, 38). 

В течение последних нескольких 
лет, гладкие и текстурирован-
ные имплантанты неоднократно 
сравненивали в литературе 
относительно частоты осложне-
ний. Введение текстурированных 
имплантатов, как ожидалось, 
должно было улучшить биосов-
местимость и уменьшить частоту 
осложнений по сравнению с 
обычными гладкими импланта-
тами. Шероховатая поверхность 
должна была содействовать 
формированию коллагеновой 
сетки, которая стабилизировала 

thermore, a lower incidence of 
capsular fibrosis was expected. 
The improvement of biocom-
patibility through the textured 
silicone surface has already 
been described in previous 
studies; latest studies confirm 
this finding (30).

Wong et al. (30) reported in 
2005 that the use of textured 
silicone implants can reduce 
the incidence of capsular 
fibrosis in the early postop-
erative phase. The positive 
effect of the rough surface on 
the development of capsular 
fibrosis has, however, not been 
confirmed in long-term studies 
(28). Hence, the actual advan-
tage is still questionable.
Vapour deposition or coating of 
the silicone surface with vari-
ous materials and substances 
constitute a new approach. 
The primary goal is to find 
substances that are capable of 
both reducing infections and 
improving the biocompatibility 
of silicone. 

A study presented in 2010 
compared the biocompatibility 
of silicone implants vapour-
deposited with halofuginone 

capsular fibrosis. Vazquez et 
al. made similar observations; 
they found a capsular fibrosis 
incidence of less than 1% in 
retrospective (37). Toxic com-
plications were not verified, 
however, carcinogenic factors 
were suspected. This type of 
implant had been implanted 
in about 110,000 women in 
the USA until it was removed 
from the market in 1991 due 
to the suspected carcinogenic 
factors. Today, implants coated 
with polyurethane are frequent-
ly used in Brazil (37, 38). 

During the last few years, 
smooth and textured implants 
were repeatedly compared in 
the literature regarding their 
complication rates. 
The introduction of textured 
implants was expected to 
improve biocompatibility and 
reduce the complication rate 
compared to conventional 
smooth implants. 

The rough surface was sup-
posed to promote the forma-
tion of collagen networks, 
which were expected to stabi-
lise the implant and protect it 
against shear forces (39). Fur-

Рис. 4d: после операции пациентка 
полностью выздоровела

Fig. 4d: Postoperative result, patient 
fully recovered d



Plastic Surgery

50

    Пластическая хирургияTH  E  JOUR    N AL   OF   M E D I C I N E  FOR    TH  E  WORL    D W I D E  M E D  CO  M M U N I TY

  

lactate with that of conven-
tional silicone implants. Animal 
experiments revealed indica-
tions of improved biocom-
patibility and a reduction of 
incidence of capsular fibrosis 
(40). The same study group 
was also able to ascertain that 
the coating of implants with 
phosphorylcholine has the 
same positive effect, alongside 
its additional anti-inflammatory 
effect (41). 

Another study conducted in 
2010 used silicone coated with 
copper and was able to verify 
reduced bacterial population 
of the surface compared to 
conventional silicone (42). An 
influence on the formation of 
the capsule was not found. 

Prospects
The coating of the silicon shell 
with biocompatible materials is 
an interesting new approach. 
In this respect, coating the 
implant shell with titanium is a 
particularly promising method 
(43, 44). In their animal experi-
mental studies, Bergmann et 
al. were the first to ascertain 
an advantage of the titanium 
coating of silicone shells: Both 
reduced inflammatory foreign-
body reaction and a changed 
capsular architecture was 
demonstrated. The capsule 
was considerably less sensitive 
to irritation (43). Of course, this 
animal experimental approach 

needs to be verified in large-
scale clinical studies. 

Summary
Breast augmentation using 
silicone implants still consti-
tutes a possible way of breast 
reconstruction. It is the method 
of choice especially aesthetic 
surgery patient. The continu-
ous further development of 
implants and surgery tech-
niques has made it possible to 
reduce the number of compli-
cations on a global scale. The 
type of breast augmentation 
and particularly the type of 
material and surgical method 
are still substantially dependent 
upon the respective surgeon’s 
experience and assessment. 

В исследовании, проведенном в 
2010 году сравнили биосовмести-
мость силиконовых имплантатов 
с напылением галофугинона 
лактата с обычным силиконовым 
имплантатом. Эксперименты на 
животных показали, улучшение 
биосовместимости и снижение 
заболеваемости капсульным 
фиброзом (40). Той же группе 
исследователей удалось выяс-
нить, что покрытие имплантатов 
фосфорилхолином имеет такой 
же положительный эффект, 
наряду противовоспалительным 
эффектом (41). 

Другое исследование, проведен-
ное в 2010 году с силиконовым 
имплататом, покрытым медью, 
выявило пониженную бактери-
альную флору на поверхности по 
сравнению с обычным импланта-
том. (42). Влияние на формирова-
ние капсулы не было отмечено. 

Перспектива
Покрытие силиконовой оболочки 
биосовместимыми материалами 
является новым интересным 
подходом. Покрытие оболочки 

имплантата титаниумом является 
наиболее перспективным (43, 44). 
В экспериментальных исследо-
ваниях на животных, Bergmann 
с соавт. первым установилпреи-
мущество титаниумого покрытия 
силиконовых оболочек : было 
продемострировно и уменьше-
ние воспалительной реакции 
на инородное тело и изменение 
капсульной архитектуры Кап-
сула была значительно менее 
чувствительной к раздражению 
(43). Конечно, данный экспери-
ментальный подход должен быть 
проверен в крупномасштабных 
клинических исследованиях. 

Резюме
Увеличение груди с помощью 
силиконовых имплантатов по-
прежнему является возможным 
способом реконструкции груди. 
И является методом выбора, 
особенно в эстетической хирур-
гии. Непрерывное дальнейшее 
развитие имплантатов и хирурги-
ческих методов сделали воз-
можным уменьшить количество 
осложнений. 
Тип увеличения груди и,особенно, 
тип материалов и хирургический 
метод по-прежнему зависят от 
предыдущего опыта хирурга и его 
оценки пациента. 
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Current Treatment 
Modalities 
for Trigeminal 
Neuralgia

Современные 
методы лечения 
невралгии трой-
ничного нерва 

Summary
Classical trigeminal neuralgia 
is caused by vascular com-
pression of the trigeminal 
nerve. Pain control can often 
be achieved by antiepileptic 
medication. Interventional pro-
cedures should be considered 
in case of insufficient effect or 
intolerable side effects. The 
actual review summarizes the 
current treatment guidelines 
and the results of the different 
modalities. The positive long-
term experience after vascular 
decompression confirmed the 
causal concept of vascular 
compression. Idiopathic trigem-
inal neuralgia has become 
curable, in principle, by the 
microvascular decompression 
according to Jannetta. 
Radiosurgery by means of 
Gamma Knife has achieved an 
accepted place in the treat-
ment of those patients who 
are no candidates for surgery 
because of their general 
health or age. Percutaneous 
thermocoagulation and glyc-
erol infiltration are also proven 
methods for these patients. 
Radiosurgery and percutane-
ous procedures share the 
disadvantage of sensory loss 
and a 50% recurrence rate 

within 5 years. The choice of 
an intervention adapted to the 
individual patient is possible 
today. Disadvantages of the 
minimal invasive procedures 
are sensory deficits and high 
recurrence rates.

Key words: Trigeminal neural-
gia, microvascular decompres-
sion, stereotactic radiosurgery, 
thermocoagulation, glycerol 
infiltration

Introduction
Trigeminal neuralgia is a 
lightning, extremely intense, 
electrifying and stabbing pain in 
the distribution of one or more 
trigeminal branches defined 
(4). The attacks typically hold 
in seconds and occur both 
spontaneous and triggered by 
stimuli such as touch in the 
face, chewing, talking, swal-
lowing or brushing teeth. The 
pain is disabling  and agonizing. 
Eating often becomes impos-
sible. Therefore, trigeminal 
neuralgia must be treated 
with medication immediately. 
Multiple attacks can occur daily 
initially for  episodes of weeks 
to months and then disappear 
again for weeks to months. 
Usually, the course is progres-

Резюме
Классическая невралгия трой-
ничного нерва обычно вызвана 
сосудистой компрессией трой-
ничного нерва. Обезболивание 
часто может быть достигнуто с 
помощью противоэпилептиче-
ского лекарственного средства. 
Интервенционные процедуры 
следует рассматривать только в 
случае недостаточного эффекта 
или непереносимых побочных 
эффектов. Настоящий обзор сум-
мирует рекомендации по лечению 
и результаты различных методов. 
Положительный многолетний 
опыт сосудистой декомпрессии 
подтвердил причинно-след-
ственную концепцию сосудистой 
компрессии. Идиопатическая не-
вралгия тройничного нерва стала 
излечимой в принципе, благодаря 
микрососудистой декомпрессии 
по Джанетта. Радиохирургия с 
помощью Гамма-ножа допуска-
ется для лечения тех пациентов, 
которые не являются кандидата-
ми на оперативное лечение из-за 
их общего состояния здоровья 
или возраста. Чрескожная тер-
мокоагуляция и глицероловая 
инфильтрация также являются 
проверенными методами лечения 
для этих пациентов. 
Радиохирургия и чрескожные 
процедуры имеют недостаток - 

потерю чувствительности и 50% 
частоту рецидивов в течение 5 
лет. В настоящее время воз-
можен выбор вмешательства, 
адаптированный к конкретному 
пациенту. Недостатками мини-
мально инвазивных процедур 
являются сенсорные нарушения и 
высокая частота рецидивов. 

Ключевые слова: невралгия трой-
ничного нерва, микрососудистая 
декомпрессия, стереотаксическая 
радиохирургия, термокоагуляция, 
глицероловая инфильтрация

Введение
Невралгия тройничного нерва это 
– подобная молнии, чрезвычайно 
интенсивная, напоминающая 
удар электротока, пронзающая 
боль по ходу одной или несколь-
ких ветвей тройничного нерва (4). 
Приступы обычно длятся секунды 
и возникают как спонтанно, так и 
вызываются триггерными факто-
рами, такими, как прикосновение 
к лицу, жевание, речевая артику-
ляция, глотание или чистка зубов. 
Боль выводит из строя и мучает. 
Прием пищи часто становится 
невозможным. Поэтому неврал-
гию тройничного нерва необхо-
димо лечить сразу с помощью 
лекарств. Первоначально может 
быть несколько приступов 
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убедительно подтвердил концеп-
цию сосудистой компрессии как 
причины классической невралгии 
тройничного нерва (1). Таким 
образом, невралгия тройничного 
нерва стала излечимой болезнью. 
С другой стороны, радиохирур-
гия с использованием Гамма-
ножа заняла прочное место в 
лечении пациентов, которым 
не представляется возможным 
сделать операцию из-за общего 
состояния или возраста. Целью 
данного обзора является анализ 
результатов различных методов 
лечения и обсуждение конкрет-
ные показаний к ним. Рекомен-
дации по лекарственной терапии 
представлены в соответствии 
с рекомендациями Немецкого 
Общества Неврологии. 

Медикаментозная терапия
Первоначальный подход при 
лечении должен быть консерва-
тивным. Хирургическая про-
цедура рассматривается, если 
лекарственная терапия приводит 
к значительным побочным эф-
фектам или не дает адекватного 
контроля невралгии. Побочные 
эффекты всех препаратов, кото-
рые эффективны для невралгии 

за день, затем один эпизод в 
неделю в течение нескольких 
месяцев, после чего боли могут 
исчезнуть на недели, месяцы. Как 
правило, течение заболевания 
прогрессирующее, несмотря на 
то, что некоторых пациенты от-
мечают только один эпизод. 

Так называемая идиопатическая 
или классическая невралгия 
тройничного нерва вызвана 
сосудистой компрессией тройнич-
ного нерва в месте его выхода 
из мозгового ствола (1). Артерия, 
являющаяся причиной, чаще 
всего передняя мозжечковая 
артерия, может быть обнару-
жена при проведении МРТ (6). 
Симптоматическая невралгия 
тройничного нерва может быть 
вызвана рассеянным склеро-
зом, а также редко появляется 
вследствие опухоли или сосу-
дистой мальформации в задней 
черепной ямке (2). В последние 
годы произошли значительные 
изменения в области лечения 
данного заболевания. С одной 
стороны, положительный много-
летний опыт лечения с помощью 
микрососудистой декомпрессии 
нерва (операция Джанетта) 

radiosurgery using Gamma 
Knife has gained a firm place in 
the treatment of patients who 
cannot have surgery because 
of the general condition or 
age. The aim of this review 
is to draw a current balance 
on the results of the various 
methods of intervention and to 
discuss the specific indications.  
Recommendations for drug 
therapy are oriented according 
to the guidelines of the Ger-
man Society of Neurology.

Drug Therapy
Also in 2012, the initial treat-
ment approach should be con-
servative. Basically, a surgical 
procedure should be consid-
ered when a drug maintenance 
therapy leads to significant 
side effects or if it results in 
inadequate controls neuralgia. 
The side effects of all medi-
cations that are effective for 
trigeminal neuralgia, consist of 
dizziness, drowsiness, cogni-
tive impairment through to MRI 
visible cerebral and cerebellar 
atrophy. For the non-drug treat-
ments such as psychotherapy, 
acupuncture and dental cor-

sive, although a few  patients 
have only one episode in their 
lifetime. 

The so-called idiopathic or 
classic trigeminal neuralgia is 
due to a vascular compression 
of the trigeminal nerve at its 
origin from the brain stem (1). 
The conflicting artery, most 
often the superior cerebellar 
artery can often be identified 
using advanced MRI diagnosis 
(6). Symptomatic trigeminal 
neuralgia can also occur with 
multiple sclerosis, as well as a 
rarely as a consequence of a 
tumor or vascular malformation 
in the posterior fossa (2).

Significant developments have 
taken place regarding treat-
ment in recent years. On the 
one hand, the positive long-
term experience with micro-
vascular decompression of the 
nerve (Jannetta’s procedure) 
confirmed the concept of vas-
cular compression as the cause 
of classical trigeminal neuralgia 
convincingly (1). Thus, trigemi-
nal neuralgia became a curable 
disease. On the other hand, 

Fig. 1: Right-sided surgical access 
and intraoperative findings during 
microvascular decompression. 
The inspection of the entry site of 
the trigeminal nerve in the pons 
typically shows a loop of the superior 
cerebellar artery (arrows) extending 
into the axilla of the nerve (arrows).

Рис. 1: Правосторонний хирургический 
доступ и интраоперационные находки 
во время микрососудистой декомпрес-
сии. Осмотр места входа тройничного 
нерва в ствол мозга обычно показы-
вает петлю передней мозжечковой 
артерии (стрелки), проходящей по 
влагалищу нерва (стрелки).
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rections, convincing evidence 
of efficacy are missing.We 
recommend surgical action if 
neuralgia is inadequately con-
trolled by pain medication or if 
the side effects of drug therapy 
produce a substantial limitation 
in quality of life.

Because of the very short 
duration of attacks, beginning 
medication after onset of the 
attack comes too late. There-
fore, it must be the aim of 
preventing the occurrence of 
painful attacks by an appropri-
ate prophylaxis. 

The medication dosage must 
be individualized according to 
the effects and side effects.  
Starting with a low dos-
age, medication is increased 
until satisfying pain control is 
achieved or intolerable side 
effects occur. When the effect 
wears, dose modifications are 
required. Conversely, when no 
pain occurs at a given dosage 
for more than1- 2 months, 
gradual dose reduction should 
be tried.

Classical trigeminal neuralgia, 
especially in early disease, 
often responds well to treat-
ment with anti-epileptic agents 
(10). With time, this initial good 
therapeutic effect, however, 
is decreasing. Given the small 
number of randomized con-
trolled trials, the selection of 

appropriate pharmacotherapy 
is still rather empirical than 
evidence based. Treatment 
with carbamazepine is known 
worldwide despite a plethora 
of available newer antiepileptic 
drugs. 90% of patients re-
spond well to initial treatment 
with carbamazepine. Target 
dosage is 600-1200mg per 
day. Plasma levels should be 
monitored at higher dosages. 
Target levels are 4-12 mg / l.  
Besides fatigue, ataxia and oc-
casional cognitive impairment, 
skin rash, thrombocytopenia 
leukopenia, hypernatremia, 
hepatic dysfunction and cardiac 
arrhythmia rarely occur as side 
effects.

Oxcarbazepine, a prodrug 
of carbamazepine acts like 
carbamazepine in trigeminal 
neuralgia. It is rapidly absorbed 
with a maximum serum 
concentration after one hour. 
Required dosage is 900 to 
1800 mg / d. Fewer cognitive 
side-effects and the lack of 
autoinduction are considered 
advantageous in comparison 
with carbamazepine. On the 
other hand, the incidence of 
hyponatremia is higher with 
oxcarbazepine, about 23% (16). 
Regular lab checks are there-
fore necessary and attention 
should be paid to clinical symp-
toms of hyponatremia such as 
dizziness, headache, fatigue or 
nausea. 

тройничного нерва, включают 
головокружение, сонливость, ког-
нитивные нарушения, видимую 
при МРТ мозговую и мозжеч-
ковую атрофию. Для такого не 
медикаментозного лечения, как 
психотерапия, иглоукалывание 
и стоматологические корректо-
ры, отсутствуют убедительные 
свидетельства эффективности. 
Мы рекомендуем хирургическое 
лечение, если невралгия неадек-
ватно контролируется обезболи-
вающими средствами или если 
побочные эффекты от лекар-
ственной терапии существенно 
снижают качество жизни. 

Поскольку приступ невралгии 
длится недолго, принимать пре-
парата после его начала слишком 
поздно. Следовательно, с целью 
предупреждения болезненных 
приступов, нужно проводить про-
филактическое лечение. 
Доза препарата должна быть по-
добрана индивидуально с учетом 
эффективности и побочных 
эффектов. Начиная с небольшой 
дозы, ее увеличивают, пока не 
достигнут полный контроль боли, 
или возникают непереносимые 
побочные эффекты. Когда 
эффект снижается, дозу нужно 
снова изменять. И наоборот, ког-
да при данной дозе не отмечает-
ся боли в течение 1 - 2-х месяцев, 
необходимо начать постепенное 
снижение дозы. 
Классическая невралгия тройнич-
ного нерва, особенно в начале 
заболевания, часто хорошо 

реагирует на лечение противо-
эпилептическими препаратами 
(10). Со временем первоначаль-
ный хороший терапевтический 
эффект, однако, уменьшается. 
Учитывая небольшое число 
рандомизированных контролиру-
емых исследований, выбор соот-
ветствующей фармакотерапии 
остается больше эмпирическим, 
чем основанным на доказатель-
ствах. 
Лечение карбамазепином из-
вестно во всем мире, несмотря 
на множество имеющихся новых 
противоэпилептических пре-
паратов. 90% пациентов хорошо 
отвечают на начальной стадии 
лечения карбамазепином. Обыч-
ная доза составляет 600 - 1200 
мг в день. При более высоких 
дозах должен контролироваться 
его уровень в плазме. Желаемый 
уровень составляет 4-12 мг / 
л. Кроме усталости, атаксии и 
периодических когнитивных на-
рушений, как побочные эффекты-
редко встречаются кожная сыпь, 
тромбоцитопения, лейкопения, 
гипернатриемия, печеночная 
недостаточность и сердечная 
аритмия. 
Окскарбазепин, предшественник 
карбамазепина, при невралгии 
тройничного нерва действует 
как карбамазепин. Он быстро 
всасывается и достигает макси-
мальной концентрации в сыво-
ротке в течение часа. Средняя 
доза составляет от 900 до 1800 
мг / сут. Меньшие когнитивные 
побочные эффекты и отсутствие 
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A number of other substances 
have been proposed for 
trigeminal neuralgia. These 
include baclofen, lamotrigine, 
gabapentin, pregabalin, valproic 
acid, and tricyclic antidepres-
sants. It is important to note, 
however, that currently only 
the substances carbamazepine, 
gabapentin and pregabalin 
are licensed for the indication 
“trigeminal neuralgia” or “neu-
ropathic pain”.

Sometimes exacerbation of at-
tacks asks for acute pharmaco-
logical intervention. This can be 
achieved by slow intravenous 
administration of 250 mg of 
phenytoin. The rate of adminis-
tration should not exceed 1 mg 
/ kg / min due to cardiodepres-
sant action. The subsequent 
dosing is prescribed as 3mg/ 
kg body weight i.v. or p.o. ,  
t.i.d.

The evidence for anti-epileptic 
drugs for  trigeminal neuralgia 
appears sufficiently estab-
lished.  In contrast, typical pain 
medications such as non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs 
and opioids are little effective.

Microvascular 
Decompression
Following the guidelines of 
the German Assosication of 
Neurology, surgical treatment 
in classical trigeminal neuralgia 
is indicated when either drug 

therapy is unsuccessful or if 
the side effects affect quality 
of life significantly. 

The microvascular decompres-
sion after Jannetta is now ac-
cepted as a curative treatment  
(1). This is an intervention in 
the posterior cranial fossa 
through a small suboccipital 

аутоиндукции считаются преиму-
ществом по сравнению с карба-
мазепином. С другой стороны, 
частота гипонатриемии выше у 
окскарбазепина, около 23% (16). 
Поэтому необходим регулярный 
лабораторный контроль и наблю-
дение за клиническими симпто-
мами гипонатриемии, такими, как 
головокружение, головная боль, 

усталость или тошнота. 
Ряд других веществ были пред-
ложены для лечения невралгии 
тройничного нерва. К ним от-
носятся баклофен, ламотригин, 
габапентин, прегабалин, вальпро-
евая кислота и трициклические 
антидепрессанты. Важно от-
метить, однако, что в настоящее 
время только вещества карбама-
зепин, габапентин и прегабалин 
лицензированы с показаниями 
«невралгия тройничного нерва » 
или « нейропатическая боль « 
Иногда обострение приступов 
требует немедленного фарма-
кологического лечения. Это 
может быть достигнуто путем 
медленного внутривенного 
введения 250 мг фенитоина. 
Скорость введения не должна 
превышать 1 мг / кг / мин из-за 
кардиодепрессивного действия. 
После этого его назначают в дозе 
3 мг / кг массы тела внутривенно 
или перорально, три раза в день. 
Доказательств эффективности 
противоэпилептических пре-
паратов при невралгии тройнич-
ного нерва достаточно много. 
В противоположность этому, 
типичные обезболивающие, 
такие как нестероидные противо-
воспалительные препараты и 
опиоиды малоэффективны. 

Микрососудистая 
декомпрессия
Согласно рекомендациям Не-
мецкой Ассоциации неврологии, 
хирургическое лечение класси-
ческой невралгии тройничного 

Fig. 2: Schematic representation of 
the principle of microvascular decom-
pression. 
A)The interfering  loop of superior 
cerebellar artery (SCA) is located in 
the axilla of the trigeminal nerve (V). 
B) The loop is mobilized  with a micro 
tool and shifted away from the nerve. 
C) The vascular loop is stabilized with 
a piece of Teflon in the new position.

Рис. 2: Схематическое изображение 
микрососудистой декомпрессии. А) 
Петля передней мозжечковой артерии 
(SCA) находится на влагалище тройнич-
ного нерва (V). B) Петля мобилизуется 
микроинструментами и смещается от 
нерва. C) Сосудистая петля стабилизи-
руется с помощью кусочка тефлона в 
новом положении.
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craniotomy. The procedure 
is performed under general 
anesthesia. The neurovascu-
lar conflict at the entry zone 
of the trigeminal nerve in the 
brain stem is identified and 
compression is removed from 
the nerve by inserting a small 
cushion of Teflon (see Fig. 1 
and 2). The initial success rate 
is high, with freedom of pain 
in 80% and improvement in 
another 15% of the patients. 
In the course, however, there 
is a certain number of early 
recurrences, so that it must be 
assumed that definitive cure is 
achieved in 70%. The cause of 
recurrences is seen mainly in 
the fact that intrinsic disease 
of the nerve may play a role 
in some patients. Rarely, the 
Teflon cushion may become 
displaced. If there is a relapse 
after microvascular decompres-
sion, the primary response 
should be to reestablish drug 
therapy. In case of inadequate 
pain control or substantial side 
effects we recommend a surgi-
cal revision, or other interven-
tional procedures.

Although microvascular 
decompression is a safe and 
effective method in the hands 
of experienced neurosurgeons, 
there are occasional compli-
cations. Ipsilateral deafness 
occurs in 0.5-1% of patients 
and there is a surgical mortal-
ity of approximately 0.2 %. 

Microvascular decompression 
may lead to a sensory deficit in 
the face, but, as expected, less 
frequently than the destructive 
methods, such as radiosurgery 
and percutaneous thermoco-
agulation, etc. 

Radiosurgery Treatment 
(Gamma Knife)
During the last decade, Gamma 
Knife radiosurgery has gained 
a certain place in the treatment 
of trigeminal neuralgia (7). The 
method is less invasive than 
microvascular decompres-
sion and can be accomplished 
under local analgesia. Here, the 
trigeminal nerve is irradiated 
with a single dose of 80-90 
Gy close to its exit from the 
brainstem (Fig. 3). Radiosur-
gery is an ablative method that 
leads to partial damage of the 
nerve. Therefore, 10 - 30% of 
patients  get a significant sen-
sory deficit. Neuralgia is initially 
relieved in 70-90%, with the 

нерва показано, если лекарствен-
ная терапия была неудачной или 
если побочные эффекты сильно 
влияют на качество жизни. 
Микрососудистая декомпрессия 
по Джанетта (Jannetta) сейчас 
применяется в качестве ради-
кального лечения (1). Это вмеша-
тельство в задней черепной ямке 
через небольшую подзатылочную 
трепанацию черепа. Процедура 
проводится под общим наркозом. 
Обнаруживается сосудисто-
нервный конфликт в зоне входа 
тройничного нерва в ствол мозга, 
компрессия нерва снимается 
путем размещения небольшой 
тефлоновой прокладки (см. 
Рисунки 1 и 2) .

Первоначальный показатель 
успешности является высоким, 
с исчезновением боли в 80% 
случаев и улучшением еще у 15 
% пациентов. Однако существует 
определенное количество ранних 
рецидивов, так что следует счи-
тать, что окончательное излече-

ние достигается в 70%. Причина 
рецидивов, главным образом, 
связана с самим нервом, его соб-
ственным заболеванием. Крайне 
редко смещается тефлоновая 
прокладка. Если есть рецидив 
после микрососудистой деком-
прессии, вначале необходимо 
восстановить лекарственную те-
рапию. В случае ненадлежащего 
контроля боли или существенных 
побочных эффектов, рекомен-
дуется хирургическая ревизия 
или другие интервенционные 
процедуры.

Несмотря на то, что микрососу-
дистая декомпрессии является 
безопасным и эффективным 
методом в руках опытных ней-
рохирургов, иногда могут быть и 
осложнения. Ипсилатеральная 
глухота отмечается у 0,5-1% 
больных, хирургическая смерт-
ность составляет примерно 0,2%. 
Микрососудистая декомпрессия 
может привести к снижению 
чувствительности в области лица, 
но, как и ожидалось, намного 
реже, чем разрушающие нерв 
методы, такие, как радиохирургия 
и чрескожная термокоагуляции 
и т.д. 

Радиохирургическое лечение 
(Гамма-нож) 
В течение последнего десятиле-
тия, радиохирургия с помощью 
Гамма-ножа заняла определен-
ное место в лечении невралгии 
тройничного нерва (7). Метод 
является менее инвазивным, чем 

Fig. 3: Radiosurgery planning for 
Gamma Knife treatment. The chosen 
target volume on the trigeminal 
nerve is irradiated with dose is 80-90 
Gy. (Courtesy of Dr. G. Horstmann, 
Gamma-Knife-Center, Krefeld, Ger-
many).

Рис. 3: Радиохирургическое планирова-
ние лечения Гамма-ножом. Выбранный 
участок тройничного нерва облучается 
дозой 80-90 Гр. (С разрешения д-ра 
G Horstmann, Центр Гамма-нож, Кре-
фельд, Германия).
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effect occurring only after sev-
eral days or weeks.  However, 
the methods is accompanied 
with a high rate of relapses, so 
that after five years, only about 
half of the patients remains 
pain free.  So far, few reports 
on repeat radiosurgery for 
trigeminal neuralgia are avail-
able.  Some suggest that by an 
additional dose of about 20 Gy, 
secondary improvement can be 
achieved in some 50%. 

Percutaneous Procedures
The percutaneous procedures 
are ablative procedures, com-
parable as radiosurgery. How-
ever, the target is within the 
trigeminal ganglion and not at 
the brainstem as with radiosur-
gery.  With  thermocoagulation, 
the trigeminal ganglion is ther-
mally damaged  and with glyc-
erol infiltration chemically (3,8).  
A special cannula is inserted 
under local anesthesia on the 
side of the corner of the mouth  
and guided  into the foramen 
ovale under fluoroscopic con-
trol. The nerve is than heated 
with radio-frequency probe to 
a temperature of 70-85°C for 
a few minutes, or 0.3-0.4ml of  
pure glycerol is  injected .  The 
balloon compression method 
also has been enjoying a 
certain popularity over the last 
decade, wherein a 4-French 
Fogarty balloon catheter is 
inserted through the foramen 
ovale and inflated  with 0.75 - 1 

ml of contrast medium for a 
few minutes (5). 

Thermocoagulation and 
glycerol infiltration have been 
used for over 20 years. Both 
methods achieve initial pain 
relief in 80-90%, but recur-
rence after some years is 
common, as with radiosurgery.  
A substantial sensory deficit 
occurs in about half of the 
patients, which is described in 
10-15% as disturbing. Severe 
discomfort, so called anesthe-
sia dolorosa occurs with similar 
frequency after thermocoagula-
tion and glycerol injection (1.5 - 
2%).  After 5 years, some 50% 
of the patients still remain pain 
free.  

The percutaneous interven-
tions can all be repeated in 
the event of a recurrence. In 
general, however, the sensitive 
deficit increases after multiple 
interventions. The prospects 
for a repeated treatment are 
not as good as for the first 
procedure, but worthwhile 
improvement or complete 
relief can be expected in about 
70% of repeat percutaneous 
interventions.

Trigeminal Neuralgia in 
Multiple Sclerosis and 
Atypical Trigeminal Neuralgia
Trigeminal neuralgia occurs in 
the course of about 2% of all 
patients with multiple sclerosis. 

микрососудистая декомпрессия 
и может быть выполнен под 
местной анестезией. Тройничный 
нерв на выходе из ствола мозга 
облучают разовой дозой 80-90. 
Радиохирургия является абля-
ционным методом, который 
приводит к частичному повреж-
дению нерва. Таким образом, 
10-30% пациентов приобретают 
выраженное нарушение чувстви-
тельности. Невралгия первона-
чально исчезает в 70-90%, при 
этом эффект возникает только 
в течение нескольких дней или 
недель. Однако данный метод 
отличается высоким показателем 
рецидивов, поэтому после пяти 
лет, только у около половины 
пациентов не отмечается болей. 
Об эффективности повторной 
радиохирургии при невралгии 
тройничного нерва данных очень 
мало. Некоторые считают, что за 
счет дополнительной дозы около 
20 Гр, повторное улучшение 
может быть достигнуто у около 
50% пациетов. 

Чрескожные процедуры
Чрескожные процедуры – это 
абляционные процедуры, сопо-
ставимые с радиохирургией. Тем 
не менее, цель лечения нахо-
дится в пределах тройничного 
ганглия, а не в стволе головного 
мозга, как при радиохирургии. 
Тройничный ганглий может 
быть поврежден термически и 
химически с помощью глицероло-
вой инфильтрации. (3,8). Особая 
канюля вводится под местной 

анестезией на пораженной 
стороне в углу рта и направля-
ется в овальное отверстие под 
контролем флюороскопии. Нерв 
нагревается радиочастотным 
зондом до температуры 70-85 ° С 
в течение нескольких минут, или 
в него вводится 0,3 - 0,4 мл чи-
стого глицерола. Метод баллон-
ной компрессии также популярен 
в последнее десятилетие, при 
котором баллонный катетер 
4- French Fogarty вводится через 
овальное отверстие и надува-
ется контрастным веществом 
в объеме 0,75 - 1 мл в течение 
нескольких минут (5). 

Термокоагуляция и глицероловая 
инфильтрация используются на 
протяжении более 20 лет. Оба 
метода первоначально устраня-
ют боль в 80-90%, но рецидив 
после нескольких лет является 
обычным явлением, как и при 
радиохирургии. Значительное 
снижение чувствительности 
встречается примерно у полови-
ны пациентов, что беспокоит 10-
15% из них. Сильный дискомфорт 
так называемые болезненная 
анестезия происходит с одинако-
вой частотой после термокоагу-
ляции и глицероловой инъекции 
(1,5 - 2%). Через 5 лет, у около 
50 % пациентов не отмечается 
болевой синдром. 

Чрескожные вмешательства 
можно повторить в случае 
рецидива. В целом нарушение 
чувствительности увеличивается 
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Traditionally, the destructive 
surgical procedures are recom-
mended to these patients after 
exhaustion of drug treatment.   
Atypical trigeminal neuralgia 
includes facial pain that does 
not meet the aforementioned 
criteria of typical trigeminal 
neuralgia. In particular, there 
is in addition to paroxysmal 
attacks also constant pain and 
dysesthesia. The causes are 
diverse and include late devel-
opment of an originally typical 
trigeminal neuralgia, posther-
petic neuralgia, nerve damage, 
e.g. as a consequence of de-
structive procedures. Destruc-
tive methods are considered 
obsolete in these situations.  
Here, some success can be 
expected with an implanted 
neurostimulator (9). 

Conclusions
The general acceptance of vas-
cular compression as a cause 
of classical trigeminal neuralgia 
and the resulting possibility of 
curative treatment by microvas-
cular decompression must be 
considered the most important 
recent progress with trigeminal 
neuralgia. Minimally invasive 
percutaneous procedures and 
Gamma Knife are still valid 
options for old or frail patients, 
since they can be performed 
without general anesthesia. 

невралгии тройничного нерва, 
постгерпетической невралгией, 
повреждением нерва, например 
как следствие деструктивных 
процедур. Деструктивные методы 
в этих ситуациях считаются уста-
ревшими. Здесь некоторый успех 
можно ожидать от имплантации 
нейростимулятора (9). 

Выводы
Признание сосудистой ком-
прессии причиной классической 
невралгии тройничного нерва и, 
в результате этого, возможность 
радикального излечения методом 
микрососудистой декомпрессии, 
является самым важным за 
последнее время достижением 
в области лечения невралгии 
тройничного нерва. Минимально 
инвазивные чрезкожные про-
цедуры и Гамма-нож применя-
ются для лечения пожилых или 
ослабленных пациентов, так как 
они могут быть проведены без 
общей анестезии. 
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после нескольких вмешательств. 
Результат повторного лечения не 
такой хороший, как при первой 
процедуре, однако улучшение 
или полное исчезновение можно 
ожидать после 70% повторных 
чрескожных вмешательств. 

Невралгия тройничного нерва 
при рассеянном склерозе и 
атипичная невралгии 
тройничного нерва
Невралгия тройничного нерва 
отмечается у 2% всех пациен-
тов с рассеянным склерозом. 
Традиционно, деструктивные 
хирургические процедуры 
рекомендуется таким пациентов 
после исчерпания возможностей 
медикаментозного лечения. Ати-
пичная невралгия тройничного 
нерва характеризуется лицевой 
болью, которая не соответствует 
вышеупомянутым критериям 
типичной невралгии тройничного 
нерва. В частности, в дополнение 
к пароксизмальному приступу, 
также беспокоят постоянные 
боли и дизестезия. Это может 
быть более поздним проявле-
нием первоначально типичной 
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Treating 
Metastatic 
Melanoma 
in 2013
Introduction
The management of metastatic 
melanoma has yielded disap-
pointing results until recent 
times. Some patients ob-
tained a benefit from regional 
treatments, but the majority 
of them required systemic 
therapy that was largely inef-
fective. 
The advent of ipilimumab as 
the first immune check point 
control antibody and new 
knowledge of the molecular 
biology of melanoma has 
transformed this disease not 
longer conceived as one single 
tumour, but a constellation of 
related tumors having spe-
cific molecular characteristics. 
With the rapid development 
of specific kinase inhibitors 
the therapeutic landscape has 
dramatically changed. As new 
compounds enter clinical trials 
and eventually become widely 
available, decision trees will be 
required to use them correctly 
and which have to be adapted 
in short terms to integrate the 
newest developments. This 
article summarises evidence 
that may help in making clinical 
decisions and proposes an 
algorithm to use systemic 
treatments in 2013. 

Key words: melanoma, ad-
vanced disease, BRAF inhibitor, 
MEK inhibitor, anti-CTLA4

Glossary: CTLA-4, cyto-
toxic T lymphocyte antigen 4 
regulates immune functions; 
BRAF, serine-threonine kinase 
oncogene commonly mutated 
in melanoma; KIT, tyrosine 
kinase oncogene; NRAS, viral 
oncogene

Options and Outcome before 
the Era of New Drugs
The prognosis of patients 
with stage IV melanoma has 
remained unchanged for dec-
ades. A retrospective analysis 
published in 1983 showed a 
one-year survival rate of 40% 
for stage IVA and 11% for 
stage IVC disease [1]. In 2000, 
the Eastern Cooperative Onco-
logy Group reported a median 
overall survival of 8-10 months 
in patients with soft-tissue or 
lung metastases and 6 months 
in those with visceral dissemi-
nation [2]. A systematic review 
of 41 randomised clinical trials 
revealed that combination 
regimens produced higher 
response rates, but at the 
cost of increased toxicity and 
with no benefit in overall sur-

Введение
Лечение метастатической 
меланомы до недавнего времени 
давало неутешительные резуль-
таты. У некоторых пациентов 
отмечется эффект от местного 
лечения, но большинству из них 
показана системная терапия, ко-
торая ранее была в значительной 
степени неэффективна.
Появление ипилимумаба 
(Ipilimumab) как первого, воз-
действующего на иммунный 
блок антитела, и новые знания 
молекулярной биологии мела-
номы позволили представлять 
это заболевание не как единую 
опухоль, а как группу опухо-
лей, имеющих специфические 
молекулярные характеристики 
.С быстрым развитием спец-
ифических ингибиторов киназы, 
терапевтический пейзаж резко 
изменился. Поскольку все новые 
препараты участвуют в клини-
ческих испытаниях и постепенно 
становятся широко доступными, 
они должны быть в короткие сро-
ки интегрированы, как новейшие 
разработки, в различные тера-
певтические решения. В данной 
статье собраны доказательства, 
которые могут помочь в принятии 
клинических решений, и показан 
алгоритм системного лечения в 
2013 году.

Ключевые слова: меланома , 
прогрессирующее заболевание, 
ингибитор BRAF, ингибитор MEK, 
анти-CTLA4 
Глоссарий: CTLA- 4, цитотоксиче-
ский Т-лимфоцитарный антиген 
4, регулирует иммунные функции; 
BRAF – серин-треониновая кина-
за, онкоген, обычно мутирующий 
при меланоме; КИТ, тирозинки-
наза, онкоген; NRAS, вирусный 
онкоген

Варианты лечения и их 
результаты до эпохи новых 
лекарств
Прогноз у пациентов с IV стадией 
меланомы остается неизменным 
на протяжении десятилетий. 
Ретроспективный анализ, опубли-
кованный в 1983 году, продемон-
стрировал показатель одного-
дичной выживаемости 40% для 
стадии IV A и 11% для стадии 
IVC [1]. В 2000 году Eastern 
Cooperative Oncology Group сооб-
щила о медиане общей выживае-
мости 8-10 месяцев у пациентов с 
метастазами в мягких тканях или 
в легких и 6 месяцев при висце-
ральной диссеминации [2].
Систематический обзор 41 
рандомизированного клиниче-
ского исследования показал, что 
комбинации препаратов с более 
высокой частотой ответов, за 

Лечение 
метастатиче-
ской меланомы 
в 2013 году
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vival [3]. These trials had used 
single-agent chemotherapy, 
combination chemotherapy, 
interleukin-2 with or without 
interferon or combinations of 
chemotherapy and immuno-
therapy. In view of the limited 
success of complex schemes, 
single-agent therapy with 
dacarbazine, which achieves 
responses in 7 to 15% of 
patients, was accepted as a 
reasonable standard of care in 
many institutions. 

Новые варианты лечения с 
2010 года 
Контроль иммунного блока с 
использованием анти CTLA4 
антител 
Ипилимумаб является полностью 
гуманизированным моноклональ-
ным антителом, воздействующим 
на CTLA-4, демонстрирующим 
что контроль иммунного блока 
является эффективным методом 
лечения рака. Несмотря на то, 
что общая частота ответов низ-
кая, наблюдается долгосрочное 

счет увеличения токсичности, 
не увеличивает общую вы-
живаемость [3]. В испытаниях 
использовали монхимиотерапию, 
комбинированную химиотерапию, 
интерлейкин-2 с или без интерфе-
рона, или комбинации химиотера-
пии и иммунотерапии. В связи с 
ограниченным успехом сложных 
схем, монотерапия дакарбазином, 
на которую ответили от 7 до 
15% пациентов, был принята в 
качестве стандарта лечения во 
многих учреждениях. 

New Treatment Options 
since 2010
Immune Checkpoint Control 
using Anti-CTLA4 Antibodies
Ipilimumab is a fully humanised 
monoclonal antibody directed 
to CTLA-4 demonstrating that 
immune check point control 
is an effective cancer treat-
ment option. Although overall 
response rates are low some 
long-term survival in some 
patients has been observed 
[4]. Furthermore 2 independ-

Fig. 1: The BRAF-MEK Pathway. Inappropriate activation of growth factor 
receptors (e.g., KIT) or mutations of the BRAF gene can lead to constant 
activation of MEK 1 or 2, with resultant effects on cells: increased prolifera-
tion, survival, and propensity for invasion.

Рис. 1: BRAF -МЕК сигнальный путь. Неадекватная активация рецепторов фак-
торов роста (например, KIT) или мутация гена BRAF может привести к постоян-
ной активации МЕК 1 или 2, что вызывает у клеток усиленную пролиферацию, 
увеличение выживаемости, способность к инвазии.
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ent prospective-randomized 
phase III studies confirmed 
that ipilimumab can confer a 
survival benefit in metastatic 
melanoma patients whether 
treatment-naïve or pretreated. 
This survival benefit is particu-
larly interested if one analyses 
survival at year 3, 4 and 5 post 
treatment. [4,5]. Although 
ipilimumab showed little 
benefit in overall response rate 
or progression-free survival a 
survival plateau appeared after 
two years of follow-up, with 
20% of patients remaining 
alive in the long term. Based 
on these results, ipilimumab 
(YervoyR) has been approved in 
the US, Australia and Europe. 

Since the mode of action of 
Ipilimumab is different than all 
other oncological drugs, stand-
ard criteria for the evaluation 
of therapy response might be 
not sufficient for evaluation of 
treatment benefit of patients 
treated with ipilimumab. Main 
issue of confusion is an initial 
lymphocyte infiltration in the 
tumour which may increase 
tumour size or lead to the 
radiological appearance of 
“new or enlarged” lesions in 
computed tomography images 

(pseudo-progression). Further-
more, ipilimumab is associated 
with a new toxicity profile of 
immune-related side effects, 
mostly cutaneous and gastro-
intestinal, which requiring 
specific education and training 
of treating clinicians. Other 
antibodies having influence on 
the immune checkpoint control 
and that enhance the activity of 
the immune system are under 
current clinical development 
including those targeting PD1 
and PD1 ligand.

Specific Therapy in BRAF 
Mutated Melanoma
The activation of the MAP-
RAS-RAF signalling pathway is 
believed the critical pathway in 
melanoma development (Fig. 
1). Approximately 40% of mel-
anomas present mutations in 
BRAF, usually V600E and less 
commonly V600K mutations 
or others. This has allowed the 
development of specific kinase 
inhibitors. 

BRAF Inhibitors
Vemurafenib and Dabrafenib 
are selective BRAF inhibitors 
that target the V600 mutant 
forms of the BRAF. The drug is 
active only in tumours har-

выживание некоторых пациентов. 
[4]. Кроме того, 2 независимых 
проспективных рандомизиро-
ванных исследования III фазы 
подтвердили, что ипилимумаб 
может увеличивать выживае-
мость пациентов с метастатиче-
ской меланомой, как не леченых, 
так и предварительно леченных. 
Это особенно интересно, так как 
проанализирована выживаемость 
на 3, 4 и 5 году после лечения. 
[4,5]. Хотя ипилимумаб показал 
небольшое увеличение частоты 
ответов или выживаемости без 
прогрессирования, плато выжи-
ваемости появилось после двух 
лет наблюдения, с 20% пациен-
тов, выживающими в долгосроч-
ной перспективе  Основываясь 
на этих результатах, ипилимумаб 
(YervoyR) был зарегистрирован в 
США, Австралии и Европе. 

Поскольку механизм действия 
ипилимумаба отличает его от 
всех других онкологических пре-
паратов, стандартных критериев 
успешности ответа на терапию 
может быть недостаточно для 
оценки преимуществ лечения у 
пациентов, получавших ипили-
мумаб. Основной проблемой 
является начальная лимфоци-
тарная инфильтрация опухоли, 
которая может увеличить размер 

опухоли или привести к радио-
логической картине «новых или 
увеличенных» образований 
при компьютерной томографии 
(псевдо-прогрессии). Кроме того, 
ипилимумаб, связан с новым 
профилем токсических иммун-
но-опосредованных побочных 
реакций, в основном кожных и 
желудочно-кишечных, что требу-
ет специального образования и 
подготовки клиницистов. 

Другие антитела, которые воз-
действуют на иммунный блок, 
что может повысить активность 
иммунной системы, находятся в 
стадии клинической разработки, 
в том числе, нацеленные на PD1 
и PD1 лиганды.

Специфическая терапия мела-
номы с BRAF мутацией 
Активация сигнального пути MAP- 
RAS- RAF считается основным 
механизмом развития меланомы 
(рис. 1). Около 40% меланом 
имеет мутацию онкогена BRAF, 
обычно V600E, реже V600K или 
другие. Это позволило разрабо-
тать специфические ингибиторы 
киназы.

Ингибиторы BRAF
Вемурафениб (Vemurafenib) и 
дабрафениб (Dabrafenib) являют-

Primary melanoma Первичная меланома
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Regression of lung metastases upon treatment with ipilimumab

Regression of lung metastases within 12 weeks upon ipilimumab treatment

Regression of lymph node mets upon ipilimumab treatment

Регресс метастазов в легких на фоне лечения ипилимумабом 

Регресс метастазов в легких через 12 недель лечения ипилимумабом

Регресс метастазов в лимфатических узлах при лечении ипилимумабом
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bouring this kind of mutation, 
which needs to be detected by 
molecular pathological tech-
niques prior to treatment initia-
tion. Objective responses for 
both drugs are above 50% of 
patients with a median pro-
gression-free survival of around 
6 months [6,7]. The most com-
mon adverse events requiring 
dose reduction were arthralgia, 
rash, photosensitivity, fatigue 
and elevated transaminases. 
Based on these results vemu-
rafenib (ZelborafR) has already 
been approved for the treat-
ment of BRAF mutated meta-
static melanoma in most parts 
of the world. Approval for dab-
rafenib is expected to follow in 
2013. Interessingly, dabrafenib 
also shows significant activity 
in brain metastases with an 
overall response rate of 39% 
as first-line treatment and 31% 
in those who had prior brain 
radiotherapy [8].

MEK Inhibitors
MEK is a downstream target 
of the BRAF pathway, which is 
depicted in Figure 1. A specific 
MEK inhibitor, trametinib, was 
recently tested in a phase 
III study, in comparison to 
chemotherapy (either dacar-
bazine or paclitaxel), in mela-
noma patients bearing a BRAF 
mutation. The results showed 
that trametinib is a first-in-class 
MEK inhibitor that conferred 
significant improvement in 

progression-free survival and 
overall survival, compared to 
either chemotherapeutic mo-
dality [9].

Combinations of Specific 
Inhibitors
Considerable effort is being 
dedicated to study the resist-
ance to BRAF inhibitors and a 
number of mechanisms have 
been proposed. For instance, 
preclinical models indicate 
the importance of MEK 
dependency in BRAF-mutant 

ся селективными ингибиторами 
BRAF, предназначеннымидля 
мутации BRAF V600. 
Препарат активен только в опу-
холях, несущих этот вид мутации, 
которую можно обнаружить с 
помощью молекулярных методов 
до начала лечения. Объективный 
ответ на оба препарата отмеча-
ется у более 50% пациентов с 
медианой выживаемости без про-
грессирования около 6 месяцев 
[ 6,7].
Наиболее частыми побочными 
эффектами, требующими сниже-

ния дозы, были боли в суставах, 
сыпь, фотосенсибилизация, повы-
шенная утомляемость и повыше-
ние трансаминаз. На основании 
этих результатов вемурафениб 
(ZelborafR) уже одобрен для лече-
ния метастатической меланомы 
с BRAF мутацией в большинстве 
стран мира. 

Регистрация дабрафениба 
ожидается. Интересно, что 
дабрафениб также показывает 
значительную активность при 
мозговых метастазах с общей 
частотой ответов 39% в качестве 
терапии первой линии и 31% у 
тех, кто предварительно получил 
лучевую терапию [8].

Иингибиторы MEK
MEK является нижней мишенью 
сигнального пути BRAF, кото-
рый изображен на Рисунке 1. 
Специфический ингибитор MEK 
траметиниб (trametinib), недавно 
прошел клинические испытания 
III фазы, в ходе которых было 
проведено его сравнение с 
химиотерапией (дакарбазином 
или паклитакселом) при лечении 
пациентов с мутациейBRAF. 

Результаты показали, что 
траметиниб является первым в 
своем классе МЕК ингибитором, 
который показал значительное 
улучшение выживаемости без 
прогрессирования и общей вы-
живаемости, по сравнению с 
любымхимиотерапевтическим 
лечением [9].

Regional spread of melanoma Региональное распространение 
меланомы
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melanoma and suggest that a 
combination of BRAF and MEK 
inhibitors could prevent the 
emergence of resistance. A 
phase II study of the BRAF in-
hibitor dabrafenib and the MEK 
inhibitor trametinib has shown 
encouraging activity with lower 
than expected toxicity [10]. 
Currently various registration 
studies are underway to proof 
the benefit of a combination of 
BRAF and MEK inhibitors over 
the monotherapy alone.

Major limitation of those 
targeted treatment approaches 
are the development of drug 
resistance. At this time, the 
best strategy to prevent or 
overcome resistance to BRAF 
inhibitors remains unknown 
and will be the aim of future 
clinical trials. 

KIT Inhibitors
Approximately 15% of mu-
cosal (with an especially high 
mutation rate in vulvovaginal 
melanomas; [11]) and 23% 
of acral melanomas have a 
mutation or amplification in KIT 
[12], which could allow therapy 
with specific inhibitors. Clinical 
trials utilizing imatinib or nilo-
tinib show evidence of activity 
although treatment benefit is 
more heterogeneous (13). 

Classical Chemotherapy and 
Other Compounds
Twenty per cent of melanomas 

harbour mutations in N-RAS, 
whereas uveal melanomas 
typically have mutations in 
GNAQ or GNA11, and other 
melanomas yet show a vari-
ety of other mutations (PI3K 
pathway, MITF, CDKs, etc.). 
Although MEK inhibitors could 
play a role in some of these 
uncommon subgroups of mela-
noma, specific inhibitors have 
not been developed, mainly be-
cause those mutations are less 
amenable to targeted therapy 
than BRAF or KIT. Further basic 

Комбинации специфических 
ингибиторов
В настоящее время значительные 
усилия направлены на изучение 
резистентности к ингибиторам 
BRAF, предложены ряд механиз-
мов. Например, доклинические 
исследования указывают на важ-
ность MEK зависимости при ме-
ланоме с BRAF мутацией и пред-
полагают, что сочетание BRAF и 
MEK ингибиторов может предот-
вратить появление резистент-
ности. Исследования II фазы 
ингибитора BRAF дабрафениба 

и ингибитора MEK траметиниба 
показали их обнадеживающую 
активность с более низкой, чем 
ожидалось, токсичностью [10]. В 
настоящее время проводятся раз-
личные клинические исследова-
ния для получения доказательств 
в пользу комбинации BRAF и MEK 
ингибиторов по сравнению с за 
монотерапией. 

Главным ограничением этих 
таргетных подходов к лечению 
является развитие лекарствен-
ной резистентности. В настоящее 
время, лучшая стратегия для 
предотвращения или преодоле-
ния резистентности к ингибито-
рам BRAF не найдена и станет 
целью будущих клинических 
исследований. 

Ингибиторы КИТ
Примерно 15% меланом слизи-
стых оболочек (особенно вульво-
вагинальных с высокой частотой 
мутаций); [11] и 23% акральных 
меланом имеют мутацию или 
амплификацию KIT [12], на 
основании чего можно проводить 
терапию специфическим ингиби-
тором. Клинические исследова-
ния иматиниба или нилотиниба 
выявили доказательства их 
активности, хотя преимущества 
лечение были более гетероген-
ными (13).

Классическая химиотерапия и 
другие препараты 
Двадцать процентов меланом 
несут мутацию N- РАН, в то 

Visceral metastases visualized by PET Висцеральные метастазы визуализиро-
ванные ПЭТ 
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research and multi-institutional 
cooperation will be critical in 
the future management of 
these subgroups. On the other 
hand, chemotherapy has tradi-
tionally been associated with 
poor overall results, but some 
patients clearly benefit from 
this approach. For this reason, 
chemotherapy will still have a 
place as rescue strategy in sec-
ond or third line and in patients 
with non-mutated melanoma.

Treatment Strategy in 2013
As therapy for advanced mela-
noma becomes more complex, 
it is important to delineate 
treatment algorithms. Registra-
tion labels and drug availability 
will drive the sequence. At this 
time in early 2013, ipilimumab 
and vemurafenib have been ap-
proved by regulatory agencies, 
although cost constraints may 
limit access in some countries. 
Other new drugs and combina-
tion options mentioned above 
remain experimental. Consid-
ering the high response rate 
associated with vemurafenib, 
tumour genotyping is the first 
logical step. BRAF mutation 
should be searched for in all 
patients with advanced mela-
noma. Acral and mucosal mela-
nomas should also be tested 
for mutations in BRAF and 
KIT. High-sensitive and qual-
ity controlled test assays are 
mandatory. Since RAS-mutated 
melanoma cases should be 

время как увеальные меланомы 
обычно имеют мутацию GNAQ 
или GNA11, другие меланомы 
показывают разнообразие других 
мутаций (PI3K путь, MITF, CDKS и 
т.д.). Хотя ингибитор MEK может 
играть определенную роль в 
некоторых из этих необычных 
подгрупп меланомы, специфиче-
ские ингибиторы еще не разра-
ботаны, в основном потому, что 
эти мутации меньше поддаются 
таргетной терапии, чем BRAF или 
KIT. Дальнейшие фундаменталь-
ные исследования и мультиин-
ституциональное сотрудничество 
будет иметь решающее значение 
в будущем лечении этих под-
групп. С другой стороны  не-
смотря на то, что химиотерапия 
традиционно ассоциируется с 
плохими общими результатами, у 
некоторых пациентов отмечается 
улучшение при этом подходе. По-
этому химиотерапия по-прежнему 
занимает место спасательной 
стратегии второй или третьей ли-
нии, и применяется у пациентов с 
меланомой без мутаций. 

Лечебные стратегии в 2013 
году
Поскольку терапия прогрессиру-
ющей меланомы становится все 
более сложной, важно опреде-
лить алгоритм лечения.Реги-
страция новых лекарственных 
средств и наличие препаратов 
может оказывать влияние на 
последовательность их назна-
чения. Так, в начале 2013 года, 
ипилимумаб и вемурафениб были 

Detection of sentinel node by minimal invasive surgical procedures

Immunohistological detection of melanoma deposits in lymph node

Обнаружение дозорного узла при минимально инвазивной хирургической 
процедуре

Иммуногистологическое обнаружение меланомы в лимфатических узлах 
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referred to clinical trial centers 
offering treatment with MEK 
inhibitors, RAS mutation status 
should be ascertained in wild-
type BRAF melanoma.

Vemurafenib is the preferred 
option in patients with BRAF-
mutated melanoma. However, 
ipilimumab could be considered 
in low-risk patients, i.e., those 
with low tumour burden and 
excellent performance status. 
Some of these patients could 
become long-term survivors, 
whereas the remaining would 
receive vemurafenib upon 
progression with ipilimumab. 
As ipilimumab requires time to 
produce an effective response, 
patients with short life expec-
tancy could be better served 
with other options.

Imatinib or another KIT inhibi-
tor is indicated if a KIT muta-
tion is detected, although 
evidence in this regard is less 
consistent than in the case of 
vemurafenib and dabrafenib 
for BRAF-mutant melanoma. 
Ongoing studies will determine 
which KIT mutations are most 
amenable to treatment with 
this kind of inhibitors.

Patients progressing on ve-
murafenib, dabrafenib or a KIT 
inhibitor could receive ipili-
mumab or chemotherapy, de-
pending on performance status 
and drug availability. Ipilimum-

ab should also be considered 
as first line therapy whenever 
a targetable mutation is not 
detected in the tumour. 

The importance of clinical trials 
cannot be overemphasized. 
The possibility to refer patients 
for clinical investigation should 
be considered at any stage of 
the patient’s evolution. The 
treatment algorithm will be 
subjected to changes as new 
alternatives demonstrate ef-
ficacy for specific subgroups. 
For instance, the combination 
of BRAF and MEK inhibitors 
might be soon considered 
first-line for BRAF-mutated 
melanomas. In the future, 
specific drugs could be devel-
oped to treat melanoma with 
other mutations, in which the 
detection of these mutations 
should become standard of 
practice. Registration studies 
for melanoma bearing NRAS 
mutations are currently ongo-
ing. Likewise, if markers pre-
dicting response to ipilimumab 
or anti-PD1 antibodies are 
finally found, they should be 
incorporated to the pathological 
workup.

Conclusions
In 2013, therapy for advanced 
melanoma is determined 
by the mutational status of 
the tumour. Selective BRAF-
inhibitors such as vemurafenib 
and dabrafenib are the most 

зарегистрированы регулирующи-
ми органами, хотя ограничения 
расходов на медицину может 
ограничивать их доступность в 
некоторых странах. 

Другие новейшие препараты и 
возможности их комбинирования, 
упомянутые выше, остаются 
экспериментальными. Учиты-
вая высокую частоту ответов, 
связанную с вемурафенибом, 
генотипирование опухоли явля-
ется первым логическим шагом 
при лечении меланоме. Мутацию 
BRAF следует искать у всех 
пациентов с прогрессирующей 
меланомой. 

Акральные и слизистые мелано-
мы также должны быть прове-
рены на наличие мутаций BRAF 
и KIT. Высокочувствительные и 
качественные анализы являют-
ся обязательными. Поскольку 
все случаи RAS-мутированной 
меланомы следует направлять 
в центры с клиническими ис-
пытаниями, предлагающими 
лечение ингибитором MEK, 
мутационный статус RAS должен 
быть определен при диком типе 
BRAF меланомы. Вемурафениб 
является предпочтительным 
вариантом для пациентов с 
BRAF–мутированной меланомой. 
Тем не менее, ипилимумаб может 
рассматриваться для пациентов 
с низким риском, то есть с низкой 
опухолевой нагрузкой и отлич-
ным общим статусом. Некоторые 
из этих пациентов могут выжить 

в долгосрочной перспективе , в 
то время как остальные будут 
получать вемурафениб с ипили-
мумабом при прогрессировании 
процесса. Поскольку ипилимума-
бу требуется время, чтобы дать 
эффективный ответ, пациентам 
с короткой продолжительностью 
жизни следует предложить дру-
гой вариант. 

Иматиниб или другой инги-
битор КИТназначается, если 
обнаружена мутация КИТ, хотя 
доказательств для этого ва-
рианта меньше, чем в случае 
вемурафениба и дабрафениба 
для меланомы с мутацией BRAF 
Текущие исследования определят 
какие КИТ мутации наиболее 
поддаются лечению такого рода 
ингибиторами. 

Пациентам с прогрессированием 
меланомы на вемурафенибе, 
дабрафенибе или ингибиторе 
КИТ, назначался ипилимумаб 
или химиотерапия, в зависимо-
сти от состояния и доступности 
лекарств. Ипилимумаб также сле-
дует рассматривать как терапию 
первой линии, когда мутация в 
опухоли не обнаружена. 

Важность клинических испытаний 
не может быть переоценена. Воз-
можность направлять пациентов 
для участия в клинических испы-
таниях должна быть рассмотрена 
на любой стадии заболевания. 
Алгоритм лечения может подвер-
гаться изменениям, когда новые 
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active agent in BRAF-mutant 
melanoma, whereas a KIT 
inhibitor could be considered in 
tumours with a mutation in KIT. 
Ipilimumab should be consid-
ered as first line for patients 
with no target mutations or 
as second line in any patients. 
Chemotherapy may have a role 
as salvage therapy in second or 
third line. 
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альтернативные препараты про-
демонстрировали эффективность 
для конкретных подгрупп. На-
пример, сочетание BRAF и MEK 
ингибиторов могут вскоре стать 
терапией первой линии меланомы 
с мутацией BRAF. 

В дальнейшем конкретные пре-
параты могут быть разработаны 
для лечения меланомы с другими 
мутациями, и обнаружение этих 
мутаций должно стать стандарт-
ной практикой. В настоящее вре-
мя продолжается исследования 
меланомы с NRAS мутацией. 

Аналогичным образом, если 
маркеры, прогнозирующие ответ 
на ипилимумаб или анти-PD1 
антитело, будут наконец, найде-
ны, они должны быть включены 
в обследование пациента с 
меланомой. 

Выводы
В 2013 году терапия для прогрес-
сирующей меланомы опреде-
лялась мутационным статусом 
опухоли. Избирательные BRAF-
ингибиторы, такие как вемурафе-
ниб и дабрафениб были активны-

ми при лечении меланомы с BRAF 
-мутацией, тогда как ингибитор 
КИТ – при опухолях с мутацией 
KIT. Ипилимумаб следует рас-
сматривать как препарат первой 
линии терапии у пациентов с 
неопределяемой мутацией или в 
качестве второй линии у любых 
пациентов. Химиотерапия может 
играть определенную роль в ка-
честве терапии спасения второй 
или третьем линии. 
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Abstract
Objectives (background): 
Based on the increasing num-
ber of clinical observations, 
which suggest a possible un-
favorable neurologic outcome 
after traditional intravenous 
[i.v.] methylene blue (MB) infu-
sion in several cases in the set-
ting of (para-)thyroid surgery, 
the aim of this study was to 
investigate feasibility, success 
rate and accuracy as well as 
short- to mid-term outcome of 
a simple but novel technique 
(intraarterial [i.a.] administration 
of methylen blue).

Methods: Prospective uni-
center observational study to 
assess surgical treatment qual-
ity in daily clinical practice at 
Alkadhymia Teaching Hospital, 
Baghdad (Irak) between 2007 
and 2008.
Results: Thirty five patients 
with surgically indicated 
thyroideal and parathyroideal 
diseases (females, n=28 [80 
%]) with age ranging from 28 - 
65 years, who had undergone 
thyroid / parathyroid surgery at 
the Alkadhymia Teaching Hos-
pital in Baghdad, were enrolled. 
One mL of methylene blue (fi-

nal concentration, 0.1 %) was 
administered into the inferior 
thyroid artery (ITA) intraopera-
tively. Thus, in thyroid cases, 
44 out of 50 parathyroid glands 
were distinctly stained by the 
dye (88%). In parathyroideal 
disease, 16 out of 18 (88.8%) 
were tacking the dye, which 
can be considered an excellent 
and satisfactory result in the 
same range as reported in the 
literature, with an obviously 
low complication potential.
Conclusion: The presented 
technique can be recommend-
ed as a novel sufficient meth-
od, which can be considered 
a feasible and safe alternative 
in identifying efficaciously 
parathyroid glands for the 
endocrine surgeon as found 
in this pilot study on the novel 
i.a. methylene blue applica-
tion mode into ITA. However, 
it needs further and continu-
ing systematic evaluation in 
a greater number of patients 
to assess more appropriately 
short- and long-term outcome 
aspects.
 
Key words: Novel i.a. methyl-
ene blue injection into ITA to 
identify parathyroid gland

Резюме
Цель (проблематика): С учетом 
большого числа клинических 
наблюдений, которые свидетель-
ствуют о возможном неблагопри-
ятном неврологическом исходе 
после традиционного внутривен-
ного [в.в] введения метиленового 
синего (MС) во время операции 
на щитовидной железе, целью 
данного исследования было из-
учение целесообразности, успеш-
ности выполнения и точности, а 
также кратко-и среднесрочных 
результатов простой, но новой 
методики (внутриартериального 
[в.а.] введения метиленового 
синего). 

Методы: Проспективное 
одноцентровое наблюдатель-
ное исследование для оценки 
хирургического качества лечения 
в повседневной клинической 
практике в клинике Alkadhymia 
Teaching Hospital, Багдад (Ирак) в 
2007 и 2008годах. 

Результаты: Тридцать пять 
пациентов с заболеваниями 
щитовидной и паращитовид-
ной желез (женщины, н = 28 
[80%]) в возрастое от28 до 65 
лет, которым были выполнены 
операции в клинической больни-

це Alkadhymia Teaching Hospital 
Alkadhymia в Багдаде, приняли 
участие в исследовании. 1 мл 
метиленового синего (конечная 
концентрация 0,1%) вводили в 
нижнюю щитовидную артерию 
(НЩА) во время операции. Таким 
образом, в случаях заболеваний 
щитовидной железы, 44 из 50 
паращитовидных желез от-
четливо окрасились красителем 
(88%). Призаболевании паращи-
товидных желез, 16 из 18 (88,8%) 
поглотили краситель, что можно 
считать отличными результатами 
в том же диапазоне, что описано 
в литературе, но с более низким 
потенциалом осложнений.

Выводы: Представленная мето-
дика может быть рекомендована 
в качестве нового надежного 
метода, который можно считать 
доступной и безопасной альтер-
нативой для обнаружения  пара-
щитовидных желез эндокринным 
хирургом, что показывает данное 
пилотное исследовании в.а. 
введения метиленового синего в 
НЩА. Однако, метод нуждается 
в дальнейшем систематическом 
исследовании с большим коли-
чеством пациентов, чтобы более 
тщательно оценить кратко-и 
долгосрочный результаты. 

Novel Methylene Blue 
Injection Directly into the 
Inferior Thyroid Artery (ITA) 
to Identify Parathyroid Gland 
During Thyroid and 
Parathyroid Surgery
Early Clinical Experiences in Daily Surgical 
Practice by Means of a Prospective Unicenter 
Observational Study

Новый метод введения мети-
ленового синего в нижнюю 
щитовидную артерию (НЩА) 
для обнаружения паращито-
видных желез во время 
операции на щитовидной и 
паращитовидных железах
первый опыт применения в повседневной 
хирургической практике в рамках проспек-
тивного одноцентрового наблюдательного 
исследования 
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Introduction
There is a great anatomic vari-
ety with regard to the local site 
as well as their numbers and 
incidence of parathyroids as 
has been reported by numer-
ous authors. For instance, the 
number may vary from 1-12 
but the regular number is 4 (87 
%) in the majority of cases: 
2 at the superior and 2 at the 
inferior position, i.e., 2 pairs 
per person (in relation to the 
thyroideal gland). However, 
there may be 3 glands (6 %), 
5 glands (0.2 %) and even 6 
glands (0.6 %) [1]. The parathy-
roid glands are usually visible 
only in 50 % of cases. The mid-
dle third of the posterior border 
of thyroideal gland lodge the 
majority of these glands (60-65 
%) [2]. The average weight of 
a parathyroid gland is approxi-
mately 35 mg. The combined 
weight of the two superior and 
two inferior glands is therefore 
approximately 140 mg. Ana-
tomically, the superior parathy-
roids can be mostly found at a 

site, which has developed from 
the 4th branchial arch, which is 
the same origin for the thyroid. 
Usually, the superior parathy-
roids are found within one cm 
from the cricoarytenoid joint 
at the posterior surface of the 
upper pole of the thyroid gland. 
In contrast, there is a great 
variety in the locations of the 
inferior parathyroids as they 
develop from the 3rd branchial 
arch, the same as for the thy-
mus, and can be dragged down 
for a variable distance to the 
superior mediastinum.

Since the location of the 
parathyroid glands is quite 
variable, the surgical ap-
proach must be based on a 
competent knowledge of the 
embryological development 
of the parathyroids and their 
derived most common loca-
tions. As already stated, the 
superior parathyroid glands are 
less variable in anatomic site, 
with approximately 75 % being 
located either crico- or juxtathy-

Ключевые слова: новое в.а. 
введение метиленового синего 
в НЩА с целью обнаружения 
паращитовидных желез

Введение 
Существует большое разнообра-
зие в отношении анатомического 
расположения, а также числа и 
заболеваемости паращитовид-
ных желез, что подтверждается 
многими авторами. Например, их 
число может варьироваться от 
1-12, но обычное количество со-
ставляет 4 (87%) в большинстве 
случаев: 2 вверху и 2 две внизу, 
то есть, 2 пары на человека 
(по отношению к щитовидной 
железе). 
Однако, может быть 3 железы 
(6%), 5 желез (0,2%) и даже 6 
желез (0,6%) [1]. Паращитовид-
ные железы, как правило, видны 
только в 50% случаев. В области 
средней трети по задней по-
верхности щитовидной железы 
располагается большинство 
желез (60-65%) [2]. В среднем вес 
паращитовидной железы состав-
ляет приблизительно 35 мг. 

Общий вес двух верхних и двух 
нижних желез, следовательно, 
примерно 140 мг. Анатомически, 
верхние паращитовидные желе-
зы могут быть главным образом в 
месте, которое развилось из 4-ой 
жаберной дуги, из которой про-
исходит и щитовидная железа. 
Обычно верхние паращитовид-
ные железы находятся в 1 см от 
перстне-черпаловидного сустава 
на задней поверхности верхнего 
полюса щитовидной железы. 

В тоже время, отмечается боль-
шое разнообразие месторасполо-
жения нижних паращитовидных 
желез, та как как они развивают-
ся из 3-ей жаберной дуги, так же, 
как и тимус, и могут опуститься 
ниже, ближе к верхнему средо-
стению. Поскольку расположение 
паращитовидных желез очень 
изменчиво, хирургический подход 
должен базироваться на глу-
боком знании эмбрионального 
развития паращитовидных желез 
и связанных с ним наиболее рас-
пространенных местах локали-
зации. 

Fig. 1: Scheme on the 
locations and main blood 
supply of parathyroids.

Рис. 1: Схема расположения 
и кровоснабжения паращито-
видных желез.
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roideally, and the remainder 
are located primarily behind the 
upper pole of the thyroid gland. 
One percent, however, can be 
found either retroesophage-
ally or retropharyngeally. The 
inferior parathyroid glands are 
more variable; approximately 
40 % are located in the tissue 
immediately adjacent to the 
lower pole of the thyroid (both 
anteriorly and posteriorly) and 
another 40 % are located in 
the tongue of thymic tissue be-
tween the inferior border of the 
thyroid gland and the clavicle. 

Fifteen percent will be located 
juxtathyroideally, approximately 
1 % are located in the medi-
astinum, and 2 % are ectopic, 
at any location along the mi-
grational path from the base of 
tongue to the lower neck. For 
superior and inferior parathy-
roids, approximately 2 - 5 % of 
glands will be located within 
intrathyroideal tissue [3].

The glands have a rich blood 
supply originating from the 
natural anastomosis between 
superior and inferior thyroideal 
arteries. However, their direct 
main blood supply comes from 
the inferior thyroid artery (ITA), 
and there is a definite fascial 
compartment. Identifying and 
respecting this fascial com-
partment will save the blood 
supply to the parathyroids. In 
the majority of cases, the ITA 

contributes minimally to the 
arterial perfusion of the thyroid 
gland since most of the blood 
supply goes to the parathy-
roids. Avoiding surgical insult 
due to too aggressive handling 
or preparation or devascularis-
ing the parathyroid gland is of 
utmost importance in thyroid 
surgery, which recommends 
basically a superior-to-inferior-
dissection technique. Based 
on the increasing number of 
clinical observations, which 
suggest a possible unfavora-
ble neurologic outcome after 
traditional systemic i.v. meth-
ylene blue (MB) infusion in the 
setting of parathyroid surgery, 
the aim of this study was to 
investigate feasibility, success 
rate and accuracy as well as 
short-term outcome of a simple 
but novel technique compared 
with the conventional ap-
proach, namely the application 
of methylen blue, by injecting 
intraoperatively 1 mL of it (final 
concentration, 0.1 %) directly 

Как уже отмечалось, верхние 
паращитовидные железы менее 
вариабельны по анатомическому 
расположения, с примерно 75%, 
находящимися около перстне 
черпаловидного хряща и осталь-
ными, которые находятся прямо 
за верхним полюсом щитовидной 
железы. Один процент, однако, 
можно найти либо позади пище-
вода или позади глотки. 

Нижние паращитовидные желе-
зы более изменчивы, около 40% 
находятся в тканях, непосред-
ственно прилегающих к нижнему 
полюсу щитовидной железы 
(спереди и сзади), 
другие 40% расположены на 
«языке» тимуса между нижней 
границей щитовидной железы и 
ключицей. 
Пятнадцать процентов располо-
жено около сустава, приблизи-
тельно 1% желез находится в 
средостении, а 2% - эктопичны, 
то есть могут быть в любом ме-
сте вдоль миграционного пути от 
основания языка к нижней части 

шеи. И верхняя и нижняя пара-
щитовидные железы, примерно 
в 2 - 5% случаях будет располо-
жены внутри ткани щитовидной 
железы [3]. 

Железы имеют богатое кровос-
набжение из природного анасто-
моза между верхней и нижней 
щитовидными артериями. Однако 
основной поток крови поступает 
из нижней щитовидной артерии 
(НЩА) рядом с фасциальным 
влагалищем. Выявление и сохра-
нение фасциального влагалища 
спасает кровоснабжение пара-
щитовидных желез. В большин-
стве случаев, НЩА минимально 
обеспечивает артериальную 
перфузию щитовидной железы, 
поскольку большая часть кро-
вотока идет к паращитовидным 
железам. Избегание хирургиче-
ского повреждения, вследствие 
слишком агрессивной обработки, 
подготовки или деваскуляри-
зации паращитовидных желез, 
имеет первостепенное значение 
в хирургии щитовидной железы, 
при которой рекомендуется, в 
основном техника, передне-зад-
ней диссекции.

С учетом возрастающего 
числа клинических наблюдений, 
которые свидетельствуют о 
возможном неблагоприятном 
неврологическом исходе после 
традиционного внутривенного 
введения MС при операции на 
паращитовидных железах, целью 
данного исследования было 

Fig. 2: Scheme on the intraoperative 
i.a. injection of methylen blue to iden-
tify parathyroid gland(s) according to 
the blood supply.

Рис. 2: Схема интраоперационного в.а. 
введения метиленового синего для 
обнаружения паращитовидных желез 
(ы) в соответствии с кровоснабжением.
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into the ITA in order to
i)	 reliably identify the parathy-

roid glands during thyroid 
and parathyroid surgery [Fig. 
1] but

ii)	limit or reduce significantly 
the complication potential of 
the conventional approach.

Patients and Methods
During a defined time period, 
all consecutive patients with 
an indication for thyroid and 
parathyroid surgery admitted to 
AlKadhymia Teaching Hospital 
in Baghdad (Irak) because of 
various thyroid and parathyroid 
diseases (inclusion criteria) 
were enrolled in this prospec-
tive unicenter observational 
clinical study according to the 
study aim; patient- as well as 
intervention-related character-
istics were documented in a 
computer-based registry. 

The primary endpoint was the 
feasibility of the novel method 
indicated by identification rate 
(in particular, success rate and 
accuracy) of the parathyroids 
further characterized by the 
number of parathyroids per 
patients in using the novel di-
rect injection of methylen blue 
into the ITA. The secondary 
endpoint was outcome charac-
terized by short-term follow-up 
(postoperative return of the se-
rum calcium level to normal) as 
well as perioperative morbidity 
and mortality.

The preoperative approach 
and the intraoperative meas-
ures were, in brief [Figs. 2-4]:
Patients were referred from 
the department of endocrinolgy 
after all the relevant diagnos-
tic investigations had been 
accomplished and the patients 
had been prepared for surgery 
as indicated including informed 
consent form in each case. 
General anesthesia in reverse 
Trendelenburg´s position with 
the neck slightly extended was 
used in all cases. The standard 
neck incision is made measur-
ing about 8 - 12 cm in length 
at the lower part of the central 
neck [Fig. 2]. After opening 
the pretracheal fascia in the 
midline and mobilisation of the 
sternothyroid muscle, the thy-
roid gland is mobilised to allow 
searching for the four parathy-
roid glands, which reside mod-
erately deep in the neck behind 
the thyroid. In all cases, ITA 
was subsequently identified 
preserving recurrent laryngeal 

изучение возможностей, пока-
зателя успешности и точности, 
а также краткосрочный исход 
простой, но новой методики 
по сравнению с традиционным 
подходом, а именно применения 
метиленового синего путем 
введения 1 мл (конечная концен-
трация, 0,1%) во время операции 
непосредственно в НЩА для 
того, чтобы надежно иденти-
фицировать паращитовидные 
железы во время хирургичнского 
вмешательства на щитовидной и 
паращитовидных железах [Рис. 
1], и в тоже время устранить или 
значительно уменьшить потенци-
альные осложнения традиционно-
го подхода.

Пациенты и методы 
На протяжении определенного 
периода времени, все пациенты с 
показаниями для хирургии щито-
видной и паращитовидных желез, 
госпитализированные в клинику 
Al Kadhymia Teaching Hospital в 
Багдаде (Ирак) по поводу различ-
ных заболеваний щитовидной и 

паращитовидных желез (крите-
рии включения), были включены 
в данное проспективное одноцен-
тровое наблюдательное исследо-
вание , в соответствии с целью 
исследования; данные о паци-
ентах, а также характеристики 
вмешательств, были зарегистри-
рованы в компьютерном реестре. 
Основным показателем была при-
годность нового метода, опреде-
ляемого с помощью нескольких 
показателей (в частности, пока-
зателей успешности и точности) 
с учетом числа паращитовидных 
желез у каждого пациентов при 
использовании новой прямой 
инъекции метиленового синего 
в НЩА. Дополнительным по-
казателем эффективности был 
результат после краткосрочного-
наблюдения (послеоперационное 
возвращение уровня кальция в 
сыворотке крови в норму), а так-
же периоперационная заболевае-
мость и смертность. 

Предоперационная подготовка и 
интраоперационные мероприя-
тия были следующими [рис. 2-4]: 
пациенты были переведены из 
отделения эндокринологии после 
проведения всех соответствую-
щих диагностических исследо-
ваний, они были подготовлены к 
операции, в том числе получено 
информированное согласие в 
каждом случае. Во всех случаях 
была использована общая ане-
стезия в обратной позиции Трен-
деленбурга со слегка вытянутой 
шеей. Разрез 8 - 12 см в длину 

Fig. 3: Clinical view on the neck in 
a 28-year old female patient with 
parathyroid adenoma.

Рис. 3: Клиническая картина шеи 
28-летней пациентки с аденомой пара-
щитовидной железы.
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nerve, which runs near the 
artery, freed from adhesions to 
the soft connective tissue and 
slightly fixed with loose loops 
of absorbable suture material. 
After this, 1 mL of methylen 
blue (vial of 50 mg were diluted 
in 5 mL [resulting concentra-
tion of the stock, 1 %]) was 
administered (after further 
dilution 10 times using 0.9 % 
of saline resulting in a final con-
centration of 0.1 %) using an 
1-mL [“insulin”] syringe and a 
(27G)Fr.-curved injection needle 
or (22G)Fr.-cannula (depending 
on the diameter of the artery) 
into the ITA apart from the 
thyroid gland (to avoid injury to 
the recurrent laryngeal nerve) 
leading to an immediate flash 
of the glands by the dye. After 
identification of the ipsilateral 
glands, the procedure is re-
peated at the contralateral side 
in order to identify the glands 
there. In particular:
-	 In case of hyperplasia of 

the parathyroideal glands, 
three and a half glands were 
removed, the remaining

	 half was kept in situ.
-	 For parathyroid adenoma, 

only the pathologic adenoma 
was removed mostly associ-
ated with one of the

	 glands. The other glands 
were investigated to exclude 
multiple adenomas; then, 
these glands were also

 	 left in situ.
-	 In case of parathyroid 

carcinoma, we removed the 
gland with ipsilateral thyroid 
lobectomy.

All removed parathyroid glands, 
which have dark purple colour, 
are casually visible under the 
fascial layer; they were subject-
ed to histopathologic investiga-
tion. In subjects with thyroid 
disease, FNAC confirmed the 
clinically diagnosed parathyroid 
gland. The patients in whom 
a nodule was not proved to 
be part of parathyroid gland 
were excluded from the study. 
Because of possible alterations 
of serum calcium levels in the 
postoperative observation pe-
riod, serum calcium was meas-
ured every 6 to 8 hours during 
the first few days [4]. Potential 
symptomatic hypocalcemia 
was prevented by initiating 
calcium tablet supplemention 
for 1-2 weeks.

The study was undertaken 
according to the guidelines 

выполнялся в нижней части шеи 
по центральной линии [Рис. 2]. 
После открытия претрахеаль-
ной фасции по средней линии и 
мобилизации стернотиреоидной 
мышцы, щитовидная железа 
была мобилизована, чтобы обна-
ружить четыре паращитовидных 
железы, которые располагаются 
на умеренной глубине в шее поза-
ди щитовидной железы. Во всех 
случаях НЩА была обнаружена, 
при сохранении возвратного гор-
танного нерва, который проходит 
вблизи артерии, освобождена от 
спаек с мягкой соединительной 
тканью и слегка фиксированна 
свободными петлями рассасыва-
ющегося шовного материала. 

После этого 1 мл метиленового 
синего (флакон 50 мг разводили 
в 5 мл [ конечная концентрация 
1%]), вводили (после дополни-
тельного разбавления в 10 раз 
с использованием 0,9% физио-
логического раствора с полу-
чением конечной концентрации 
0,1%) с использованием 1-мл 

[«инсулинового»] шприца и изо-
гнутой иглы для инъекций (22G) 
Fr или Fr- канюли (в зависимости 
от диаметра артерии) в НЩА 
отдельно от щитовидной железы 
(чтобы избежать повреждений 
возвратного гортанного нерва), 
что давало немедленное окраши-
вание желез красителем. После 
визуализации ипсилатеральных 
желез, процедура повторялась 
на противоположной стороне с 
целью выявления желез там. 
В случае гиперплазии паращито-
видных желез, три с половиной 
железы были удалены, оставша-
яся половина была оставлена на 
месте. При аденоме паращито-
видной железы, только злока-
чественную аденому удаляли, в 
основном в одной из желез. Дру-
гие железы были исследованы, 
чтобы исключить множественные 
аденомы; затем, эти железы 
были также оставлены на месте. 

В случае карциномы паращи-
товидной железы, мы удалили 
железу посредством ипсилате-
ральной лобэктомии щитовидной 
железы. Все удаленные пара-
щитовидные железы, которые 
имели темно-фиолетовый цвет 
и были видны под фасциаль-
ным слоем; были напралены на 
гистологическое исследование. 
У пациентов с заболеваниями 
щитовидной железы, с помощью 
тонкоигольной аспирационной 
биопсии был подтвержден кли-
нический диагноз заболевания 
паращитовидных желез. 

Fig. 4: Intraoperative situs of parathy-
roid surgery indicating:
a) Thyroid anatomy before i.a. injec-
tion of methylen blue

Рис. 4: Интраоперационный вид хирур-
гического вмешательства на паращито-
видных железах, который показывает:
a) Анатомию щитовидной железы до 
в.а. введения метиленового синего
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of the Declaration of Helsinki 
for Biomedical Research from 
1964 and the standards of the 
Institutional Review Board as 
appropriate. Informed consent 
form for surgical interven-
tion was obtained from each 
patient as appropriate.

Results
From 2007 - 2008, in total 35 
(sex ratio: females, n=28 [80 
%]; males, n=7 [20 %]) with 
age ranging from 28 - 65 years 
were diagnosed with various 
thyroid and parathyroid dis-
eases and were subsequently 
admitted to the AlKadhymia 
Teaching Hospital in Baghdad 
(Irak) for surgery. Out of these 
cases, 24 patients (68.5 %) 
showed multinodular goitre, 3 
(8.5 %) diffuse hyperthyroid-
ism, 3 (8.5 %) parathyroid 
hyperplasia, 1 (2.85 %) single 
parathyroid adenoma, 2 (5.7 %) 
thyroid adenoma, and thyroid 
tumour as well as parathyroid 
carcinoma was found in one 
patient each (2.85 %), respec-
tively [Table 1]. 

Out of 68 detectable parathy-
roid glands in total, 18 glands 
were detected in parathyroid 
cases (n=5) with an average 
rate of 3.6 per case, whereas 
50 glands were detected in 
thyroid cases (n=30) with an 
average rate of 1.7 per case 
[Table 2]. Sixty (88.2 %) glands 
were located at an orthotopic 

position and further 8 (11.8 
%) near the carotid sheath. 
In patients with pathology of 
the thyroidal gland (n=30), 44 
out of 50 glands were clearly 
stained by the dye (success 
rate, 88 %) [Table 3]. Four 
glands (8 %) were not tacking 
the dye due to technical failure 
as it happened severily in one 
case, thus, ITA could not be 
identified using this method. 
The spectrum of surgical inter-
ventions ranged from simple 
lobectomy to near total thy-
roidectomy with preservation 
of the(/both) recurrent laryn-
geal nerve(s) and parathyroid 
glands. In cases with diseases 
of the parathyroideal gland 
(n=5), 16 out of 18 (success 
rate, 88.8 %) were tacking the 
dye. Two glands (11.2 %) did 
not resorb the dye, which were 
located near the carotid sheath 
lower down in the neck.

All patients recovered well 
from anesthesia without any 

Пациенты, у которых узелок не 
являлся частью паращитовид-
ных желез, были исключены из 
исследования. Из-за возможных 
колебаний уровня кальция в сы-
воротке крови в послеоперацион-
ном периоде, кальций сыворотки 
исследовали каждые 6 - 8 часов в 
течение первых нескольких дней 
[4]. Потенциальная симптома-
тическая гипокальциемия была 
предотвращена путем назначе-
ния таблетированного кальция в 
о течение 1-2 недель. 

Исследование было проведено 
в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации для 
биомедицинских исследований от 
1964года и стандартами этиче-
ского комитета. Форма информи-
рованного согласия для хирур-
гического вмешательства была 
получена от каждого пациента. 

Результаты 
С 2007по 2008 год, в общей слож-
ности, 35 пациентов (соотноше-
ние полов: женщин п = 28 [80%], 

мужчин п = 7 [20%]), в возрасте 
от 28 до 65 лет, с различными 
заболеваниями щитовидной и 
паращитовидных желез были 
госпитализировны клиническую 
больницу AlKadhymia Teaching 
Hospital в Багдаде (Ирак) для про-
ведения операции. 

Из них: у 24 пациентов (68,5%) 
был обнаружен многоузловой 
зоб, у 3 (8,5%) - диффузный 
гипертиреоз, у 3 (8,5%) - гипер-
плазия паращитовидных желез, 
у 1 (2,85%) – единичная аденома 
паращитовидной железы, у 2 
(5,7%) - аденома щитовидной 
железы; опухоль  щитовидной 
железы и карцинома паращи-
товидной железы были обнару-
жены у одного пациента (2,85%) 
каждая [Таблица 1]. 

Из 68 паращитовидных желез, ко-
торые можно было обнаружить, 
в общей сложности, 18 были 
обнаружены с случае заболева-
ний паращитовидных желез (п = 
5) со средним показателем 3,6 на 
случай, в то время как 50 желез 
были обнаружены у пациентов 
проблемами щитовидной железы 
(п = 30) со средним показателем 
1,7 на случай. [Таблица 2]. 
Шестьдесят (88,2%) желез были 
расположены в ортотопической 
позиции и еще 8 (11,8%) вблизи 
влагалища сонной артерии. У 
пациентов с патологией щито-
видной железы (п = 30), 44 из 50 
желез были четко окрашены кра-
сителем (показатель успешности, 

Fig. 4b: Parathyroid gland and recur-
rent laryngeal nerve

Рис. 4b: Паращитовидные железы и 
возвратный гортанный нерв
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complication. Postoperative 
hospital stay with an aver-
age of 3.5 (range, 2-5) days 
was uneventful in almost 
each case. Interestingly, there 
was only one case with a 
postoperative symptomatic 
hypocalcemia who needed 
additional i.v. administration of 
calcium gluconate (100 mL of 
10 % calcium gluconate over 4 
hours) (perioperative morbidity, 
2.9 % [n = 1/35]). However, 
there was no allergic reaction 
or mental disorientation with 
regard to methylen blue appli-
cation, neither a specific com-
plication such as postoperative 
bleeding or wound infection, 
general complication such as 
urinary and pulmonary infection 
nor even postoperative death 
(hospital mortality, 0).

Discussion
Due to small size, variable 
appearance and anatomic posi-
tion, (partially extended) intra-
operative search for the para-
thyroid gland occurs not rarely, 
can frustrate the surgeon and 
can significantly prolong the 
operating time. Hypoparathy-
roidism is a well recognised 
complication of thyroid surgery 
and recurrent hypercalcemia is 
also a well known sequela of 
parathyroid surgery for primary 
hyperparathyroidism. Preopera-
tive staining of the parathyroid 
glands has been shown to help 
to overcome these problem. 

Dudley in 1971 introduced the 
use of methylen blue and con-
sidered this a reasonable and 
safe approach [5]. In 1975, Gor-
don and co-workers advocated 
also the use of methylen blue 
for this purpose [6,7]. Cox and 
colleagues in 1979 reported 
on the application mode and 
efficacy of this technique [8]. 
In 1985, Bland and associates 
reviewed the technique and re-
ported a significant reduction in 
operating time due to ease of 
locating the glands. During the 
following few years, the role of 
methylen blue faded especially 
after the observation of neu-
rological side effect that had 
been reported after i.v. infusion 
in the literature [9], e.g., mental 
toxicity by traditional methyl-
ene blue application for search 
of parathyroids and following 
parathyroidectomy. Martin-
dale et al. [10] have reported 
a patient who had rotational 
nystagmus and dilated pupils 
unreactive to light in the recov-

88%) [Таблица 3]. Четыре железы 
(8%) не поглотили краситель по 
техническим причинам, как это 
произошло в одном случае, таким 
образом, НЩА не могла быть 
идентифицирована с помощью 
этого метода. 

Спектр хирургических вмеша-
тельств вариьровался от простой 
лобэктомии до почти тотальной 
тиреоидэктомии с сохранением 
возвратного гортанного нерва 
(ов) и паращитовидных желез. В 
случаях с заболеваниями пара-
щитотовидных желез (п = 5), 16 
из 18 (вероятность успеха, 88,8%) 
были окрашены. Две железы 
(11,2%). которые были располо-
жены рядом с влагалищем сон-
ной артерии, пониже в области 
шеи, не поглотили краску, 

Все пациенты хорошо вышли 
из анестезии без каких-либо 
осложнений. Послеоперационный 
койко-день составил в среднем 
3,5 (диапазон, 2-5) дней без 
осложнений практически в каж-

дом случае. Интересно, что был 
только один случай с послеопера-
ционной симптоматической гипо-
кальциемией, которая нуждалась 
в дополнительном внутривенном 
введение глюконата кальция 
(100 мл 10% глюконата кальция 
в течение 4 часов) (периопераци-
онная заболеваемость,составила 
2,9% [С = 1/35]). 

В любом случае, не было никакой 
аллергической реакции или 
психического нарушения при при-
менении метиленового синего, 
ни других осложнений, таких как, 
кровотечение или послеопера-
ционная раневая инфекция, уре-
тральная и легочная инфекции, 
ни послеоперационной смертно-
сти (больничная смертность, 0). 

Обсуждение 
Из-за небольшого размера, 
изменчивого внешнего вида 
и анатомическогоположения, 
интраоперационный поиск 
паращитовидных желез нередко 
может затянуться, расстроить 
хирурга и продлить время опе-
рации. Гипопаратиреоз является 
общепризнанным осложнением 
операции на щитовидной железе 
и рецидивирующая гиперкаль-
циемия также хорошо известна 
как последствие хирургии при 
первичного гиперпаратиреозе.

Предоперационное окрашивание 
паращитовидных желез, как 
было показано, может помочь 
преодолеть эти проблемы. Dudley 

Fig. 4c: Parathyroid after methylen 
blue injection.

Рис. 4c: Паращитовидные железы по-
сле введения метиленового синего
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ery. Thirty minutes later, the 
patient displayed rigid, jerky 
movements of all four limbs 
and remained very agitated 
with fluctuating Glasgow Coma 
Scale (GCS) of 7–10 for the 
subsequent 2 h. Arterial blood 
gases demonstrated respira-
tory acidosis and the patient 
needed to be re-intubated. The 
speech and the neurological 
status returned to normal with-
in 2 days. Bach et al. [11] have 
described that their patient had 
marked aphasia in the recov-
ery. Within the next few hours, 
the aphasia improved, but the 
patient’s speech remained 
slow and he was not oriented 
to time and place. The patient 
remained calm and pleasant 
throughout his hospital course. 
His mentation returned to 
normal after 2 days. The risk 
appears to be dose-dependent. 
Khan et al. have reported on 
a patient who had confusion, 
agitation and altered mental 
status during the early 
postoperative course second-
ary to traditional infusion of 
methylene blue (5 mg/kg) ac-
cording to 370 mg in 500 mL of 
glucose 5 % started 1 h before 
surgery and continued during 
surgery [12]. Such risk has not 
occurred in our series due to 
low concentration and volume 
of methylene blue used and 
the advantage that i.a. adminis-
tration of methylene blue led to 
no systemic distribution of the 

dye with possible unfavorable 
consequences. Methylene blue 
has been safely used intraarte-
rially in identification of endo-
crine pancreatic tumours [13] 
or i.a. methylene blue was in-
jected into the inferior mesen-
teric artery as a novel method 
to improve lymph node (LN) 
detection [14]. In the presented 
study, 60 out of 68 dectable 
glands (88.2 %) were found by 
the novel i.a. methylene blue 
application mode, which can 
be considered an excellent and 
satisfactory result in the same 
range as obtained by Bland (90 
%) [15] and Wheeler (86 %) 
[16].

The open question is still the 
appropriate concentration of 
methylene blue since, if it is 
too concentrated, it makes the 
thyroid gland and the perithy-
roideal connective tissue dark 
blue with no reasonable chance 
to be able for further careful 
preparation and adequate dif-
ferentiation of various tissues 
and anatomical structures. 
Occasionally, thyroid gland as-
similates the dye, in particular, 
thyroid cyst can incorporate it 
but this can be distinguished 
from the parathyroid gland by 
macroscopic features seen 
intraoperatively.

Sometimes, cannulation of the 
ITA can be difficult since the 
injection site is usually at the 

в 1971 году начал использовать 
метиленовый синий и считал это 
разумным и безопасный методом 
[5]. В 1975 году Gordon с сотруди-
ками также защищали использо-
вание метиленового голубого для 
этой цели [6,7]. Cox и его коллеги 
в 1979 сообщили о методике при-
менения и эффективности этого 
метода [8]. В 1985 году, Bland 
с сотрудниками пересмотрели 
методику и сообщили о значи-
тельном сокращении времени 
операции за счет облегчения 
процесса обнаружения желез. 

В течение последующих не-
скольких лет, роль метиленового 
синего значительно уменьшилась 
из-за неврологического побоч-
ного эффекта, что было зареги-
стрировано после внутривенного 
введения в литературе [9], напри-
мер, психотоксичность традици-
онного метиленового синего при 
поисках паращитовидных желез 
и последующей паратиреоидэк-
томии. Martindale с соавт.[10] 
сообщили о пациенте, у которого 
отмечался нистагм и расширение 
зрачков, не реагирующих на на 
свет, после процедуры.
Тридцать минут спустя, у пациен-
та отмечались ригидные, резкие 
движения всех четырех конеч-
ностей и возбуждение по Glasgow 
Coma Scale (GCS) 7-10 в течение 
последующих 2 часов. При ис-
следовании газов артериальной 
крови был выявлен респиратор-
ный ацидоз и пациент нуждался 
в повторной интубации. Речь и 

неврологический статус нормали-
зовались в течение 2 дней.
Bach с соавт. [11] описал, что у 
их пациента отмечалась афазия 
после процедуры. В последую-
щие несколько часов афазия 
уменьшилась, но речь пациента 
оставалась замедленной, и он не 
был ориентирован во времени и 
пространстве. Пациент оставался 
спокойным и доброжелательным 
на протяжении всей госпитали-
зации. Его психика нормализо-
валась через 2 дня. Очевидно, 
что риск зависит от дозы. Bach 
с соавт. сообщили о пациенте, 
который имел спутанность созна-
ния, возбуждение и изменения 
психического статуса в в раннем 
послеоперационном периоде, вто-
ричном по отношению к тради-
ционной инфузии метиленового 
синего (5 мг / кг) в соответствии 
с 370 мг в 500 мл 5% глюкозы, 
которая была начата за 1 час 
до операции и продолжалась во 
время операции [12]. 

Такой риск был исключен в 
нашем исследовании из-за 
низкой концентрации и объема 
используемого метиленового 
синего и того преимущества, что 
в.а. применение метиленового 
синего не вызывало системно-
го распределения красителя с 
возможными неблагоприятными 
последствиями. 
Метиленовый синий был ис-
пользован безопасно внутриар-
териально при идентификации 
эндокринных опухолей поджелу-

Table 1: Thyroid and parathyroid 
disease types (nTotal=35) Thyroid and parathyroid disease types (nTotal=35)

Characteristics
of tissue

24

Parathyroid

Thyroid 

Multi-
nodular

Diffuse 
hyperplasia

Adenoma Carcinoma

3 2 1

3 1 1

Cases 

Таблица 1: Заболевания щитовидной и 
паращитовидных желез (общее N = 35)
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deepest part of the operative 
situs, which requires patience 
and skills. Taken together, 
the use of methylene blue for 
injection into the ITA to identify 
parathyroid glands requires an 
experienced endocrine surgeon 
with expertise in both thyroid 
and parathyroid anatomy and 
surgery. However, there are 
further limitations, e.g., in one 
case, the ITA could not be iden-
tified at all, or, in another case, 
the superior thyroid glands are 
not supplied by blood from the 
ITA, which
i)	 has not become obvious in 

the case presented here, 
most likely due to rich natural 
anastomoses and a well 
developed net of arteries and 
collaterals, and

ii)	can only be observed in 
larger series of patients with 
various peculiarities of sup-
plementary arteries.

Conclusions
In developing countries, it is 
not always possible to use 
cost-intense tools in the major-
ity of cases. Therefore, the 
role of methylen blue should 
be considered an appropriate 
alternative technique, which is 
safe and feasible, in particular,
i)	 with regard to tolerability 

and complication rate,
ii)	 to simplify the search for 

and reliably identify the 
parathyroid glands intraop-
eratively, and

iii)	to achieve very likely a suf-
ficient limitation in operat-
ing time and costs, which 
should be addressed in 
a subsequent study in a 
greater number of patients.

In conclusion, the presented 
technique can be recom-
mended as a novel sufficient 
alternative method in identify-
ing parathyroid glands for the 
endocrine surgeon, which can 
have a beneficial effect on the 
detection rate and can quicken 
the search for the parathyroid 
glands. Further systematic 
evaluation is needed to em-
phasize the favorable benefits 
and elucidate disadvantageous 
limitations for a reasonable and 
suitable use in an appropriate 
group of (possibly only select-
ed) patients.

 

дочной железы [13] или метиле-
новый синий вводился в в.а. в 
нижнюю брыжеечную артерию 
в качестве нового улучшенного 
метода обнаружения лимфатиче-
ского узла [14]. В представленном 
исследовании, 60 из 68 обнару-
живаемых желез (88,2%) были 
найдены с помощью нового мето-
да введения метиленового синего 
, что можно считать отличным 
результат в том же диапазоне, 
что получили Bland (90%) [15] и 
Wheeler (86%) [16].
По-прежнему остается откры-
тым вопрос о соответствующей 
концентрации метиленового сине-
го, поскольку, если он слишком 
концентрированный, он делает 
щитовидную железу и соедини-
тельные ткани паращитовидных 
желез темно-синими, что затруд-
няет и дальнейшие манипуляции 
и адекватную дифференциацию 
различных тканей и анатомиче-
ских структур. 
Иногда щитовидная железа по-
глощает краситель, в частности, 
киста щитовидной железы, но ее 
можно отличить от паращитовид-
ных желез по макроскопическим 
признакам, которые видны во 
время операции. 

Иногда, канюлизация НЩА 
может быть затруднена, так как 
место инъекции находится, как 
правило, в самой глубокой части 
оперативного ложа, что требует 
от хирурга терпения и навыков.  
Использование метиленового 
синего для инъекций в НЩА для 

выявления паращитовидных же-
лез требует квалифицированного 
эндокринного хирурга с опытом в 
области хирургии щитовидной и 
паращитовидных желез. 

Тем не менее, есть еще ограни-
чения для применения данного 
метода, например, иногда НЩА 
вообще не может быть быть 
обнаружена, или, в другом 
случае, верхние паращитовидные 
железы не кровоснабжаются 
НЩА, как в случае, представлен-
ном здесь, скорее всего, из-за 
природных анастомозов и хорошо 
развитой сети артерий и колла-
тералей, что может быть изучено 
только на большой группе паци-
ентов с различными особенностя-
ми дополнительных артерий. 

Выводы 
В развивающихся странах, в 
большинстве случаев, не всегда 
возможно использовать дорого-
стоящие методы исследования. 
Поэтому, использование мети-
ленового синего следует рас-
сматривать в качестве подходя-
щего альтернативного метода, 
безопасного и и целесообразного, 
в отношении переносимости 
и частоты осложнений, для 
упрощения поиска и надежной 
идентификации паращитовидных 
желез во время операции, для 
сокращения времени работы хи-
рурга и финансовых затрат, что 
должно стать предметом после-
дующих исследований с большим 
количеством пациентов. 

Table 2: Detectable parathyroid 
glands (nTotal=68) Detectable parathyroid glands  (nTotal=68)

30

Parathyroid

Thyroid 

Total 
cases

Detected  
glands

Average 
per patient

50 1.6

18 3.6

Operation

 5

Таблица 2: Обнаруживаемые паращи-
товидные железы (общее N = 68)
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В заключение можно сказать, что 
представленная методика может 
быть рекомендована в качестве 
нового достаточно альтерна-
тивного метода идентификации 
паращитовидных желез для 
эндокринного хирурга, который 
может улучшить показатель их 
обнаружения и сократить время 
поиска желез. 

В дальнейшем необходима более 
систематическая оценка, чтобы 
выделить преимущества и выяс-
нить ограничения для разумного 
и подходящего использования 
в соответствующей группе 
(возможно только отобранных) 
пациентов. 

Table 3: (Para-)Thyroid staining 
(nTotal=68) (Para-)Thyroid staining  (nTotal=68)

44

Parathyroid

Thyroid 

Stained Not stained In total

6 50

2 18

Type of 
surgery 

16

Таблица 3: Окрашивание (пара-) щито-
видных желез (общее N = 68)
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