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1 Einleitung

Erste Versorgungen von Schadeldefekten mit xenog&fegerialien (artfremde
Knochen) wurden auf das 17. Jahrhundert datiert sind nur als dokumentarisch
belegter Anfang der Schadelprothetik zu sehen. mig) archdologischer Funde ist
davon auszugehen, dass bereits Jahrtausende vereurigeitrechnung kndcherne
Defekte mit damals zur Verfligung stehenden Maienalgedeckt wurden. Die
Schadeltrepanation ist  wahrscheinlich  eine  der stdte praktizierten
Operationsmethoden und wurde von den Inkas undremdeihzeitlichen Kulturen
bereits mit Erfolg durchgefuhrt. Damals verfugbdvkaterialien waren einerseits
gehdmmerte Metallimplantate, aber auch ungewohericiMaterialien wie getranktes
Leinen, Mull oder zerkleinerter Flaschenkirbis [1Vorreiter der modernen
Behandlungskonzepte waren Personlichkeiten wie d¢tiigies und Galen, die den
Standard fir die kommenden Jahrtausende festge#agn. Sicherlich war in dieser
Zeit die Verfassung des Patienten wesentlich amlgder Behandlung beteiligt und
das Beachten von Grundprinzipien wichtiger als Migerialwahl. Beals und Rekate
stellten auf dem zweiten Kongress der internatemal Gesellschaft fur
kraniomaxillofaziale Versorgung einen Fall vor, dem die Abldsung der frontoorbital
gelegenen Dura zur Ausbildung einer intrakraniellénochenschicht fihrte [2].
Weitere einflussreiche Faktoren fir die Heilung dsimeben der Qualitat des
Empfangerareals das Alter des Patienten, die Dgf@Re, etwaige Wundinfektionen
und eine stabile Verankerung des Implantates.

Bis zum heutigen Tag stellen kraniofaziale Defedtee grof3e Herausforderung in
der rekonstruktiven Medizin dar. Die Ursachen di&efekte sind vielfaltig: Traumata,
Schadeltrepanationen zur Therapie zerebrovaskulreignisse [3, 4], Resektionen
pathologischer Gewebe und Operationen zur Therapgeborener Fehlbildungen [5,
6].



1.1 Knochenaufbau

Mikrostruktur

Der Knochen ist nach den Zahnhartsubstanzen daghzneste Gewebe des
Menschen. Er ist in der Lage, sich an veranderrelasBuingen anzupassen und diese zu
kompensieren. Durch seinen komplexen Aufbau isawdserordentlich belastbar und
zugleich sehr leicht. Diese Eigenschaften verdaektKnochen Kollagenfibrillen, die
in einer Mineralmatrix eingelagert sind. Das Ko#agsorgt fur Elastizitat bzw. hohe
Zug- und Biegefestigkeiten, wahrend die minerakschPhase hohe
Kompressionsfestigkeiten gewahrleistet. Die Mimatix besteht vorwiegend aus
Salzen wie Hydroxylapatit (HA) Ge(POs)s(OH),, Calciumphosphat, Calciumcarbonat
und weiteren anorganischen Verbindungen mit Kalitdatrium, Chlor und Fluor [7].
Insgesamt setzt sich diese extrazellulare Knoch&#nmau 20% aus organischen,
60-70% anorganischen Bestandteilen und 10% Wassanmmen. In diese Matrix sind
zellulare Anteile (Osteoblasten, Osteoklasten, @xsten) eingelagert, welche fur die

Homoostase des Knochengewebes verantwortlich 8ind [

Makrostruktur

Aufgrund der Funktion und der sich daraus ablegen@®rganisationsstruktur
kann Knochen in Geflecht- und Lamellenknochen ddifieiert werden.
Geflechtknochen zeichnet sich durch das Vorliegear Kollagenfasern in
Bundelstruktur aus. Dieser wird auch als Faserkeoclbezeichnet und ist
charakteristischer Bestandteil bei der Frakturimgilund als Vorgangergewebe bei der
Osteogenese. Aus undifferenziertem Geflechtknode als differenziertes Gewebe
Lamellenknochen hervor. Dieser besteht aus zwiebalenartig geschichteten
mineralisierten Kollagenfaserringen (Osteone), teldurch die Anordnung parallel
zur Hauptkraftrichtung hohe Belastbarkeiten gevéisigén. Die Zwischenraume der
aneinander grenzenden Osteone sind mit SchaltemeNersehen, die als
Zwischenprodukte standig ablaufender Umbauvorgdng&nochen verbleiben. Fur
den knéchernen Gewebsumsatz sind differenzierte eMdrymalzellen zustandig:
Osteoblasten  (Knochenbildung, Sezernierung von diite Osteoklasten

(Knochenabbau) und Osteozyten (vollstandig von rmaligerter Knochensubstanz



umgeben, Funktion teilweise unklar) [9]. Lamelleakhen kann ferner in eine kortikale
und spongiose Form unterteilt werden. Kortikaleoklmen bildet die aul3ere kompakte
Hulle eines jeden Knochens. Davon umschlossenigsgpongiosa, die schwammartig
in Trabekeln organisiert ist. Auch diese unterlreggnem standigen Umbau, um auf
sich verandernde Belastung mit angepasster Ausrigh{Trajektorien) zu reagieren
(Wolff'sches Transformationsgesetz) [10]. Innerhddio verbundenen Porenstruktur der
Spongiosa befindet sich das Knochenmark, das fir 8éoffwechsel und die
Hamatopoese zustandig ist. Aufgrund seiner chemrscEusammensetzung aus
Calcium und Phosphat als Hauptbestandteile komnotKen eine entscheidende Rolle
bei der Regulation des Mineralstoffwechsels zu. h@tsch dient Knochen vor allem
dem Schutz von Weichgeweben und Organen sowie aaliskerung komplexer
Bewegungsablaufe in seiner Eigenschaft als Muskatapunkt innerhalb des Stitz-
und Bewegungsapparates. Hierzu verfigt Knochen (b&gende mechanische
Eigenschaften [11]:

> Druckfestigkeit 133-255MPa
> Biegefestigkeit 35-283MPa
> Elastizitatsmodul 5-23GPa



1.2 Knochenersatzmaterialien

Knochengewebe verflgt grundsatzlich Uber das Fatenir Selbstregeneration.
Ob ein Defekt jedoch regeneriert, hangt von Fakiavee Ausdehnung, Defektregion,
regeneratives Potential der Nachbargewebe (Dumpd$®eund weiteren Faktoren ab.
Das Ausbleiben einer primaren oder sekundaren ({glaldung) Regeneration fuhrt zu
einem bleibenden Knochendefizit, meist mit Auffilludurch Weichgewebe.

Heutzutage steht ein breites Spektrum an korpareigelransplantaten oder
korperfremden Materialien  fur  die Rekonstruktion rleeengegangener
Knochenstrukturen zur Verfigung. Materialien zum oKlmenersatz lassen sich
hinsichtlich ihres Verhaltens im Korper in ,bonegemeration materials“ oder ,bone
replacement materials® einteilen. Erstere nutzers dRegenerationspotential der
Empfangerregion, indem sie degradiert und glei¢dlizeiurch Knochengewebe ersetzt
werden. Voraussetzung ist jedoch das Vorhandereags ausreichend ersatzstarken
Lagergewebes. Weiterhin verfligen diese Materiafieist Uber geringe mechanische
Festigkeiten, was ihren Einsatz auf nichtkrafthek®s Defekte beschrénkt. ,Bone
replacement materials“ sind Materialien, die daa#&riKnochendefekte Uberbricken
und somit langfristig im Korper verbleiben solledierfir kommen meist allogene
Materialien zum Einsatz, die einerseits Uber guszhanische Festigkeiten verfiigen
(z. B. metallische Implantate), andererseits jedae€litlebens Komplikationen wie
Fremdkorperreaktionen oder Infektionen hervorri@énnen.

Die Anforderungen an Knochenersatzmaterialien (KEdfientieren sich am
Vorbild des menschlichen Knochens und dessen spdmf Funktion. Je nach

Kdrperregion konnen dies sein [12]:

Platzhalterfunktion
Leitschienenfunktion fir die Knochenbildung
Gewebsstitzfunktion

Funktion als Tragermaterial (Scaffold)

vV V. VYV V V

Lasttragende oder nicht Lasttragende Struktur



Dabei sollten regenerative KEM uber folgende Eigaaften verfigen [11]:

Biokompatibilitat

Osteogenese

Osteoinduktivitat

Osteokonduktivitat

Geeignete Porositat

Ausreichende mechanische Stabilitdt bzw. Dimensiaihditat
(gesteuerte) Degradierbarkeit

einfache Formmodifizierung / Formbarkeit
Sterilitat / infektiologische Unbedenklichkeit
artefaktfreie Rontgendiagnostik
Wirtschatftlichkeit

Unbegrenzte Verfugbarkeit

vV V V V V VYV ¥V V V V V VY

Moderne Materialien kénnen inzwischen viele der agerten Anforderungen
erfullen. Grundvoraussetzung fir den Einsatz eiRBmmdmaterials im Korper ist
jedoch dessen Biokompatibilitat. Als biokompatilzglt ein Material, wenn keine
Fremdkorperreaktionen (gegebenenfalls AbstoRungsoean) erfolgen und die
Funktion des Organismus nicht beeintrachtigt witdnerwiinschte Interaktionen
zwischen Empfangerorganismus und Fremdmaterial dsein: akute und chronische
Entzindungen, Ausbildung von Granulationsgewebe kis bindegewebigen
Umkapselungen [13], Intoxikationserscheinungen Kodosion [14]. Auch wenn ein
Material als biokompatibel gilt, sind die Interakien mit dem umgebenden Gewebe
vielfaltig. Diesbezuglich kann zwischen bioinertebiotoleranten, bioaktiven und
bioresorbierbaren Materialien unterschieden werd&b]. Bioinerte Materialien
integrieren sich in Form einer Kontakt-Osteogengs®. Titan, Zirkonoxid) und sind
damit auf das osteogenetische Potential des argyrdam Gewebes angewiesen. Ein
langzeitstabiles Implantat mit bindegewebiger Undepng an den Implantatgrenzen
bezeichnet man als Dbiotolerant (z.B. Polymethyhaetylat [PMMA],
Polyetheretherketon [PEEK]), eine direkte Verbinglumit Knochengewebe besteht
dabei nicht. Bioaktive Materialien stimulieren daswachsen umgebenden Knochens
(Osteokonduktion) und fungieren dabei als ,Leitede® (z. B. HA). An der
Grenzflache bildet sich eine naturliche Apatitsbhi@aus, welche zur chemischen



Verbindung von Implantat und Knochen fiihrt (Verbosigogenese) [12]. Zu den
bioresorbierbaren Materialien z&éhlen alle KEM #ehien oder humanen Ursprungs
sowie ein Teil der alloplastischen Materialien.

Hinsichtlich ihrer Herkunft kann die Unterteilungerd KEM in autolog
(korpereigen), allogen (artgleich), xenogen (amtf¢ und alloplastisch (synthetisch)
erfolgen. Alloplastische Materialien bergen ein [3gs Potential aufgrund ihrer
unbegrenzten Verfugbarkeit, definierten Zusammensef, konstanten
Materialeigenschaften sowie biologischen bzw. imalogischen Unbedenklichkeit
[16, 17].

Ein wichtiger Aspekt bei der Wahl eines geeignefdtiM ist die mechanische
Belastung im Empfangerareal. Lasttragende DefekteB.( Huftgelenksersatz,
Uberbriickung eines Unterkiefer-Kontinuitatsdefektemssen sich nur mittels
druck und biegestabiler Materialien (meist Metalle wieBz Titan) wiederherstellen
[18]. Fur die Rekonstruktion sogenannter nichttagitnder Defekte kommen auch
Materialien geringerer Festigkeit, wie beispielsseeCalciumphosphate, infrage. Diese
mussen dem Gewebedruck sowie temporaren KrafteohdWundkontraktion oder
postoperativen Flussigkeitsansammlungen standhatd]. Das Auftreten von
postoperativen Komplikationen konnte in einer ldakien Langzeitstudie auch auf die
Materialwahl zurlckgefuhrt werden (verglichen wurdeMMA, HA und autologe
Transplantate) [20]. Daher ergeben sich je nachelLagd Art des Defekts auch
individuelle Indikationen fir die Materialwahl.

Bis heute ist autologer Knochen der ,Gold-Standdei“ Defektrekonstruktionen,
weil Fremdkorperreaktionen sehr selten sind unde diteilung entsprechend der
physiologischen Regeneration (Restitutio) erfoRjt][ Autologe Transplantate kdnnen
in vitale vaskularisierte und nicht vaskularisieffeansplante unterschieden werden,
diese unterliegen spezifischen Umbauvorgdngen [2Rgrnativ zu den Autografts
seien noch die Distraktionsosteogenese und diedgguibone regeneration® (GBR)
erwahnt, die ebenfalls zu den autologen Technikdren [23, 24]. Eine Metaanalyse
von Torres et al. [25] ergab beim Vergleich deotgen Techniken, dass im Vergleich
mit der Distraktion bzw. der GBR die Knochenaugm&oh die geringste
Komplikationsrate bezlglich der Augmentation vorvedlarknochen im menschlichen
Kiefer aufweist. Ferner zeigte sich in der Studia Woreira-Gonzalez et al. [20], dass
die autologe Knochentransplantation zu den gemmgpbstoperativen Komplikationen
gegeniber der Verwendung von alloplastischen Maien (PMMA und HA-Zement)



im Bereich der kranioplastischen Chirurgie fuhrie.der dentoalveolaren Chirurgie
(Rekonstruktion des Alveolarfortsatzes) sind zudeenogene (artfremde) sowie
allogene (humane) Knochenpraparate weit verbrditet.diesen Praparaten wird ein
Restrisiko mdglicher immunologischer Reaktionen isovinfektionen kontrovers
diskutiert [26]. Der Wunsch nach Alternativen zuotaogen Transplantat ergibt sich
aus dessen Nachteilen, vor allem der Komorbiditdh iBereich des
Transplantatentnahmeareals und der limitierten(\grdirkeit autologen Knochens [27].
Bisher sind etablierte Materialien zur Rekonstroktikraniofazialer Defekte
vornehmlich nicht resorbierbare alloplastische bmphte aus Metallen (Titan) oder
Polymeren (PMMA, PEEK). Obschon der Knochenersatzdmsen Materialien gute
klinische Ergebnisse hinsichtlich Funktion und Atk bietet, gilt das Interesse den
.bone regeneration materials® [28, 29]. Dieses brdet sich in einer grof3en Varianz
der Eigenschaften durch Materialkombinationen (Pelly und Keramiken) und der

langfristigen Elimination von Fremdkoérpermaterial.

Bone regeneration materials und deren Potential

Degradierbare KEM entspringen den Calciumorthophatgm (CaP) oder den
organischen Polymeren. Seit Anfang der 1980er Jabrden CaP in der Behandlung
von Knochendefekten angewendet und weiterentwickbiében dem bekannten
Knochenmineral HA gibt es strukturell &hnliche Muléeen, die aufgrund ihrer
thermodynamischen Loslichkeit degradierbar sinds Daslichkeitsprodukt und der
pH-Stabilitdtsbereich des CaP bestimmen dabei dasriBtionsvermdgen [14]. Anhand
des Herstellungsprozesses kann zwischen der Grugee Hochtemperatur-
(keramische) und Niedrigtemperatur-CaP (mineraéiyclinterschieden werden [30].
Erstere entstehen bei Hochtemperatursinterung und #éusgangsprodukte zur
Herstellung mineralischer Calciumphosphatzemen&(@). In der Defektregion sollen
CaP sukzessive resorbiert und durch autologes kKmggwebe ersetzt werden. Der
Degradationsprozess erfolgt Gber chemische (Hydejlpder zellulare (Osteoklasten,
Riesenzellen) Abbauprozesse [31].

Resorbierbare Polymere finden derzeit noch keineisaEz als alleiniges KEM,
sondern dienen vor allem als medizinische Fixatiatsrialien wie Pins oder
Nahtmaterial. Interessant ist jedoch die Degradakimetik von Copolymeren, welche

durch das Kompositionsverhaltnis gezielt eingesteirden kann. Dieses ermdglicht



eine zeitlich gesteuerte Degradation und die Vedresig der mechanischen
Eigenschaften von CaP-Implantaten (z. B. poly(tact-glycolic acid)-Infiltration
[PLGA]) [17, 19]. Polymere werden hydrolytisch uméher ungerichtet im ganzen
Volumen (Volumendegradation) abgebaut. Nachteiligken sich bei der Hydrolyse
entstehende saure Abbauprodukte aus, welche amnfatorischen Ereignissen oder
gar Osteolysen fuhren kénnen [32]. Zielfuhrenddst Abbau einer Alloplastik nur
dann, wenn moglichst simultan und in gleichem Urgfaruer Knochen gebildet wird.

Hierbei werden drei materialabhangige Prozessesgiteden:

Osteogenese

Dieser Begriff beschreibt ,die Bildung eines indiuellen Knochens®, welche
desmal oder chondral ablaufen kann [9]. Osteogssteti Potenz haben nur Materialien,
die differenzierte knochenbildende Zellen beherbergautologer Knochen oder
Tragerkonstrukte mit vitalen Zellen). Bei Prozesstm Knochenneubildung spricht
man von der Osteoneogenese, da diese nichts mkibdeerlichen Entwicklung zu tun

haben.

Osteokonduktion

Hierunter versteht man das Einwachsen von Knocherdar direkten Umgebung
in ein Konstrukt, welches als Leitschiene fungi&¥ichtige Einflussfaktoren auf die
Osteokonduktion eines Implantats sind Porositate®gole, Porenverbindung und
Oberflachenbeschaffenheit, aber auch zahlreichehdaten Empfangerorganismus
limitierte Rahmenbedingungen [15]. Anzeichen dieBeszesses sind die Angiogenese
(Einsprossung von neuen BlutgefafRen) und die Adsbg von Havers-Kanalen in der
Gewebsformation [33].

Osteoinduktion

Osteoinduktion beschreibt die Einleitung einer Kmeabildung durch aktive
Gewebsstimulation Uber Zytokine (insbesondere ,buopgphogenetic proteins®, BMP),
welche pluripotente Stammzellen zur osteogenen eB&ffzierung anregen [34].

Kennzeichen ist die Moglichkeit zur ektopen Knodhitung, das heildt, das



Vorhandensein von Knochengewebe ist fur diesen eBsoxicht erforderlich. Der
entsprechende neu gebildete Knochen kann vielmetir mmitten von Weichgeweben

lokalisiert sein.

CaP wirken rein osteokonduktiv und sind kommeratdiPulver, Pasten, Granula
oder monolithische Blocke verfugbar [35]. Klinisglt etabliert ist die Verwendung
von pastosen mineralischen CaP-Zementen, deren Wdumg erstmals 1985 durch
Brown beschrieben wurde [36]. Diese werden durclschling eines keramischen
CaP-Pulvers (Dicalciumphosphate [DCP] oder Tetcagalphosphate) mit einem
flussigen phosphathaltigen Binder in einen formbardustand uberfihrt und
prazipitieren binnen Minuten in eine feste Phasendgell sind CaPC gut resorbierbar,
jedoch variieren Resorptionsraten und Festigkaiéndem Pulver-Binder-Verhaltnis.
Je hoher der Reaktionsumsatz ist, desto belastbacerdichter (geringere Porositat)
werden die Zemente. Ihr Vorteil ist die Applikatsmndglichkeit in kleine Defekte, wie
sie bei Frakturen in der orthopadischen Chirurgigkemmen. Grol3ere kndcherne
Defizite kbnnen in dieser Verfahrensweise nichtseegt werden, da die Fragilitat der
applizierbaren Zemente recht hoch ist. Praoperdimenverfahren, wie die indirekte
Formgebung (Moulding) oder moderne Rapid-Prototyp/erfahren schliel3en diese
Licke und machen komplexe Formen fir die Defektdeglkealisierbar.

Das Porenvolumen resorbierbarer Materialien sowreérbindungsdurchmesser
der Poren untereinander wurden als bestimmendesrkent fir die osteokonduktive
Potenz eines Materials identifiziert. Ideale ostewluktive Rahmenbedingungen fir die
Knochenbildung wurden bei Porengrof3en von circau8®qOsteone 20-30pum) mit
verbundener Porenstruktur gefunden [37]. Weitenhird die Resorption durch die
spezifische Oberflache, Kristallinitat (Partikel@g) und Komposition des Materials
bestimmt [38]. Im Idealfall sollten Resorptions-du®steogeneserate gleich schnell
sein, um einen kontinuierlichen, schnellen Ersatn \Knochen bei gleichzeitiger
Substitution von lonen (G5 PQ?) zu gewahrleisten [15]. Axhausen beschrieb diesen

Vorgang mit dem Begriff der ,creeping substitution®



1.3 Materialkunde

Tricalciumphosphat (TCP)

Fur die Herstellung von biokompatiblen, resorbieebaund osteokonduktiven
CaPC werden vornehmlich- und B-TCP als Ausgangsstoffe herangezogen. Diese
gewinnt man bei einem Sinterungsprozess von Caloyjdnogenphosphat und
Calciumcarbonat bei Temperaturen zwischen 650°C @i@5°C. Die B-Form
(Whitlockit) entsteht bei >650°C und deForm bei >1125°C. Die stochiometrisch
gleichen Stoffe unterscheiden sich in der Loslighied der Umwandlung zu HA [30].
Sowohl B- als aucha-TCP sind osteokonduktiv, bioresorbierbar und werderch
Phagozytose und Hydrolyse abgebaut [39]. Wenn &hasenumwandlung zu HA
erfolgt, wird dieses wiederum osteoklastar abged&ICP weist hinsichtlich seiner

Degradationskinetik eine gute Eignung fur knochgenerative Anwendungen auf.

Dicalciumphosphatdihydrat (DCPD, Bruschit)

Das Mineral Bruschit entsteht bei der Reaktion vohCP mit
Phosphorsaure @gRQy) im sauren Milieu von < 4,2. Im Gegensatz zu HA&s im
physiologischen Bereich bioresorbierbar und natfidi Vorstufe bei der Bildung
korpereigenen Knochens [14]. Die Degradation vonPDCerfolgt primér chemisch,

wobei eine Umwandlung zu HA den Prozess verzoganm k40].

Ca(POy)2 + HsP Oy + 2H0 — 3 CaHPQ x 2 HO
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Dicalciumphosphatanhydrat (DCPA, Monetit)

Monetit ist die anhydrierte Form von DCPD und egtistoei Temperaturen Uber
50°C aus dem Mineral Bruschit durch Entzug des Hitydionswassers. Es kann bei
einem Autoklavierprozess gewonnen werden, welcHsszasatzlichen Vorteil die
Sterilisation des Materials vor klinischer Anwendumitsichbringt. [41] Anhydriert
besitzt DCP ein hoheres Loslichkeitsprodukt sowierirggere mechanische

Belastbarkeiten und kommt physiologisch nicht innsalichen Koérper vor [40].

3 CaHPQ X 2 H,0 — 3 CaHPQ

Hydroxylapatit (HA)

HA hat die Summenformel @& O,);OH und kann in Verbindung mit Fluor oder
Chlor in weitere Apatitformen Ubergehen. Es ist mihem Anteil von 60-70%
integraler Bestandteil des menschlichen Knocheng]. [4Aufgrund seiner
Kristallstruktur ist es mechanisch sehr belastbaer schwer resorbierbar. Die hohe
Biokompatibilitdit des Materials sorgt fur das beeiAnwendungsspektrum [43].
Aufgrund des hohen Ldslichkeitsproduktes ist HAphysiologischen Milieu als nicht
resorbierbar einzustufen. Hier unterliegt es ladigl einem saurekatalysierten

osteoklastaren Abbau.

Poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA)

PLGA ist ein Co-Polymer bestehend aus Polyglycahd Polylactid. Durch die
zweiphasige Zusammensetzung kann bei VeranderumdAdmhungsverhaltnisses der
Polymere die Absorptionszeit im Gewebe zeitlichiiear werden. Der Abbau von
PLGA geschieht hydrolytisch und erzeugt eine infi@atorische Reaktion. Ein
klassischer Vertreter im klinischen Kontext ist Mi¢ welches als resorbierbares
Nahtmaterial Anwendung findet [44]. Die mechanischggenschaften variieren mit

der Zusammensetzung.
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1.4 Verfahrenstechniken zur Implantatherstellung

In den Zeiten vor der Verflugbarkeit prafabriziertedividueller Implantate
wurden Knochenersatzwerkstoffe vor allem intraofperan Defekt modelliert und
bedurften einer guten Expertise des Chirurgen mAgglikation und Verarbeitung. Mit
der  Verbesserung der radiologischen  Verfahren durcMehrzeiler-
Computertomographien (CT) oder Magnetresonanztoapbge-Bildgebungen (MRT)
konnten Defekte genauer dargestellt und virtugbraduziert werden. Die steigende
Rechenleistung und rasante Verfugbarkeit von Speichmit hoher Kapazitat
ermoglichten eine Manipulation der Daten am Compf{gemputer-aided design, CAD)
und die Verwendung in der Operationsplanung. Mutliadle Bildgebung erlaubt
mittlerweile das Verschmelzen von MRT-, CT- und PET
(Positron-Emissions-Tomographie) Datensatzen, veelch minimalinvasivere
Resektionen (z. B. Tumorchirurgie) erlauben undweotige Defektdeckungen
praoperativ planbar machen [45]. Diese Moéglichkeitzlauben ebenso die prazise
Fertigung patientenspezifischer Implantate (PSKlirekter oder indirekter (Moulding)
Herstellung anhand virtueller Datensatze. GanzenBatelle der knéchernen Strukturen
konnen dreidimensional mafistabsgetreu konstruierdem und machen eine freie
Modellierung bei Defekten mit schwieriger virtuelleoder intraoperativer
Rekonstruktion méglich [46].

Pionier der CAD-CAM Techniken ist das CNC-Fréasen
(computerized-numerical-control), die computergastee Kontrolle einer Maschine
oder Produktionsanlage. Die Verfahrenstechnik desisdhs impliziert einen
Substanzabtrag von einem Rohling, also ein sogéesnnsubtraktives
Herstellungsverfahren. Anfanglich wirkten die Foehgngen mit dreiachsigen Geraten
sehr grob, aber moderne CNC-Frasen arbeiten wegtgimser und haben vor allem
durch die Verarbeitung von Titan an Bedeutung gewean[47-50]. Auch bei der
Verarbeitung des Polymers PEEK kommt dieses alklafierfahren zum Einsatz [51].
Nachteilig sind hohe Materialkosten durch subtakti Fertigung aus einem
Materialblock und die lediglich aul3ere Konturielwmat der Werksticke.

Zur Herstellung formkomplexer Bauteile mit einem itee materiellen
Verarbeitungsspektrum steht heutzutage eine atteenaVerfahrenstechnik zur

Verfigung, welche unter dem Begriff ,Rapid Prototygy bekannt ist.
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Rapid-Prototyping-Verfahren

Den Grundstein fur die Entwicklung des Rapid Prgiotg legte die
Fertigungsindustrie auf der Suche nach VerfahreanRaduktion der Produktionszeit
und kosteneffektiven Herstellung bei hoher Prodeff®it [52]. Bei den
Rapid-Prototyping-Verfahren werden Objekte nichtrctiu Materialabtrag erzeugt,
sondern Schicht fir Schicht (additiv) mit hoher Z¥&@gn aufgebaut. Die
Fertigungsanlage, welche als Prototyper bezeicknet, generiert das Bauteil auf
Grundlage eines 3D-Volumendatensatzes, der in Biemnczerlegt worden ist. Zwei
relevante Begriffe beschreiben den computergestiitBrozess von der Planung bis

zum Produkt:

CAD (computer-aided design) - Planung und Virtsialung durch eine
Software

CAM (computer-aided manufacturing) - softwaregestmuFertigung durch eine
Maschine

Es existieren  verschiedene  Rapid-Prototyping-Veeiah die  mit
unterschiedlichen Ausgangsprodukten, anderen Scimgbtechniken und einem
unterschiedlich hohen Grad beim Fertigungsaufwantei#gen. Hieraus ergeben sich
spezifische Vor- und Nachteile sowie daraus remgltide Anwendungsgebiete. Viele
der Verfahren nutzen exotherme Reaktionen fur &tdizeugung und -verbund [53],
andere funktionieren bei Umgebungstemperatur. Indizii@schen Bereich ist die
Fertigung von anatomischen Modellen zur Operatiamemg und indirekten
Implantatherstellung weit verbreitet [54]. Hierdarclassen sich intraoperativer
Aufwand und Operationszeit verringern und gegebkiatisn bessere Ergebnisse

erzielen.

3D printing (3DP)

Der 3D-Pulverdruck wurde 1989 erstmalig am Masssetisi Institute of
Technology durch die Forschungsgruppe von Sachk 5] beschrieben. Das Prinzip
ist die generative Erzeugung von Strukturen in minaler Bauart eines

Tintenstrahldruckers dhnelnden Geréats (siehe AbbddLl). Materialgrundlage stellt ein
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Pulverbett dar, welches schichtenweise aufgetraggden kann. Ein mit Binderlésung
gefullter, in x-y-Ebene beweglicher Druckkopf sorgfir eine prazise
Mengenapplikation an Flussigkeit auf das Pulver, inneiner Abbindereaktion zum
Aushéarten der gewlnschten Struktur zu fuhren. &orénd wird der Bauraum
abgesenkt und eine neue Schicht an Pulver aufgetragm wiederum mit
Binderflussigkeit benetzt zu werden. Das umgebdhdeerbett stabilisiert gleichzeitig
das noch unvollstdndig ausgehartete DruckobjekmiSeverden auch Korper mit
Hohlraumen oder grof3en Unterschnitten ohne zush&lstitzstrukturen konstruierbar
[56]. Die Auflésung des 3DP ist von verschiedenahktéren wie der Partikelgréf3e des
Pulvers und der Diffusion des Binders im Pulverlsihangig und liegt derzeit im
Bereich von 200um [40].

Selective laser sintering (SLS) [53]

1992 stellte die Firma DTM Corporation das SLS-¥haren erstmals fur den
kommerziellen Markt vor. Hierbei werden Pulverpeati bei Hochtemperaturen zu
einem Grunkorper verschmolzen (gesintert). Eine-C&ereinheit sorgt dabei fur die
gezielte Verbindung der Partikel miteinander. DeauBwum wird nach jeder
fertiggestellten Schicht um eine Schichtdicke abgkt Identisch mit dem 3DP sind
das angrenzende Pulverreservoir und die Stitziumktes Pulvers. Die Préazision dieses
Verfahrens ist von der PulverpartikelgroRe und demension des Laserstrahls

abhangig und liegt unter 100pum.

Fused deposition modeling (FDM) [53]

FDM ist ein Extrusionsverfahren (Firma Stratasy@88), bei dem Thermoplaste
(ABS, Polycarbonate, Polyphenylsulfone) oder Wackdetzt und durch eine feine,
zweidimensional bewegliche Diise ausgegeben werdetwendige Stitzstrukturen
werden automatisiert aus einem zweiten Materialagebdass aus einer zusatzlichen
Duse appliziert wird. Bei Raumtemperatur erstadi@nMaterialien ohne Uberfiihrung
in eine veranderte chemische Form. Die Technikubtl&eine ausgepréagte Detailtreue,
was auf die strangartige Applikationsform sowie r8afpfungserscheinungen bei

schneller Abkihlung zurickzufuhren ist. FUr dasf&feren sprechen die mechanisch
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hdchst belastbaren Endprodukte, die geringe Nachéiangszeit (einfache Entfernung
von Stutzstrukturen) und die einfache Bedienunghilitaterialkartuschensysteme.

Stereolithographie (SL) [53]

Das verbreitetste und alteste Rapid-Prototypingaleen (3DSystems, 1988)
basiert auf einem Ultraviolettlaser, welcher durahe eingebrachte Energie
schichtenweise Formen aus einem Photopolymer- Bgexidharzbad polymerisiert.
Herstellungseinheit ist eine Laser-Scanner-Einheitt der die Objektebenen des
Gegenstandes bei einem sehr hohen Detailierungsguesl dem Monomerbad
polymerisiert werden. Spiegel steuern die genawsitiBo des Lasers in der x-y-Ebene.
Beim Aufbauprozess wird die Materialwanne schiclid&eabgesenkt und somit eine
neue Materialschicht aufgebracht. Bei dieser pramaddmsetzung werden 95% des
Objektes polymerisiert, weshalb sich ein Nachh&spnozess im UV-Ofen anschliel3t,
um eine moglichst vollstandige Polymerisation zreiehen. Uberhangende Bereiche
missen durch Stitzstrukturen stabilisiert werdeas gine weitere Nachbearbeitung des
Objektes zur Entfernung dieser Strukturen nétighhadie Detailtreue wird durch die

Polymerisationstiefe limitiert und liegt bei cir¢dum [57].

Laminated object manufacturing (LOM) [53]

Das Schichtlaminatverfahren der Firma Helysis IGEorrance, Kalifornien)
basiert auf dem adhasiven Verbund von Kunststbfétall- oder Cellulosebdgen durch
einen temperaturaktivierten Binder (Kleber). Die nkioen kodnnen durch einen
Papierplotter, einen CLlLaser oder einen Heizdraht geschnitten werdenariggbse
Anteile werden durch den Laser kreuzschraffiert,aieneinfacher entfernen zu kénnen.
Zwischenzeitlich kénnen diese als Stutzstrukturgfaren oder aber direkt durch
Vakuumgreifer entfernt werden [52]. Das Materialhkat hierbei von einer Rolle, es
werden nur die ausgeschnittenen Strukturen durale dieizrolle miteinander
verbunden und die Folienreste auf der Gegensedderiaufgerollt. Auch hier wird der
Bauprozess Uber eine fahrbare Plattform schichevedsirchgefuhrt, die Rolle
transportiert dafir die nachste Materiallage. Vitetdieses Verfahrens sind der geringe
Materialpreis sowie die hohe Druckfestigkeit, welchiner aufwendigen Entfernung

innerer Strukturen und der richtungsabhéangigen Amue der Belastungsgrenze
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gegeniber stehen. Die Auflosung ist abhangig von Materialstarke und der
Kompression bei Laminierung [58].

1.5 DICOM-Format

Seit 1985 sind die Speicherung und der Austausohbildgebenden Daten in der
Medizin standardisiert. 1995 wurde der DICOM-Stadd#Digital Imaging and
Communications in Medicine) auch in Europa anerkama ein herstellerunabhangiger
Informationsaustausch medizinisch relevanter Datenfassend ermdéglicht [59].
DICOM-Dateien verfigen Uber einen Daten-Header,chaal Angaben Uber die
Bildherkunft, Patientendaten, Aufnahmeeinstellungén enthalt und den Pixeldaten
vorangestellt ist [60]. Die Pixeldaten liegen inxadezimaler Form vor und kdénnen
aufgrund der standardisierten Form herausgelesetewe
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2  Fragestellung

Medizinische Anwendungen des 3D-Pulverdruck-Vedalr liegen derzeit
hauptséachlich in der Fertigung praoperativer Opmmaplanungsmodelle sowie der
indirekten Herstellung PSI tber Biomodelle. Bislgdst es nur wenige Arbeiten, die
sich mit der direkten Herstellung von anatomischmeplantaten zum Knochenersatz im
3D-Pulverdruck-Verfahren beschaftigt haben [46, 61]

Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung einer Prcdestte zur direkten Herstellung
von PSI aus CaPC im 3D-Pulverdruck-Verfahren. Hsh&wausgearbeitet werden, mit
welchem technischen Aufwand und welcher Prazisign Fertigung individueller
Implantate aus DCP-Zementen (Bruschit bzw. Moneddisierbar ist. Dafur sollen in
einem Modellversuch vier realitatsnahe Schadeldefelnterschiedlicher Geometrie
und Komplexitat mit malRgeschneiderten Implantaensargt werden. Die Prozesskette
umfasst die Defektsetzung, die CT-gestitzte Dakmiemg, die Etablierung einer
geeigneten Software-Routine zum ImplantatdesignCARis hin zur Fertigung der
Implantate (CAM). Am Kadaverschadel sollen die lamgate anschlielRend auf lhre
Passgenauigkeit untersucht und auf ihre EignundHimblick auf &sthetische und
funktionelle Kriterien beurteilt werden. Im Vordeogd steht die Programmierung der

Software zur Erstellung der virtuellen Implantateintfe.
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3  Material und Methoden

3.1 Defektsetzung

Am Anfang der Prozesskette stand ein knécherneaXadchadel (Leihgabe des
anatomischen Instituts der Universitat Wuarzburg). dem Modellversuch sollten
klinisch relevante Defekte des Hirn- und Gesichitdgels realistisch abgebildet
werden. Darlber hinaus sollten die zu rekonstrosiga Defekte unterschiedliche
Grade an Grof3e und Komplexitat reflektieren. Inagesvurden vier verschiedenartige
Defekte mit einer wassergekihlten Mikrostichsagmariert. Die Resektate wurden fur
Materialtests und -vergleiche aufbewabhrt.

Kontinuitatsdefekte im Bereich des Kieferwinkelsuktieren in der Regel durch
radikale Resektionen von Tumoren, ausgedehntenekigsten oder Osteonekrosen.
Zur Reproduzierbarkeit der Position der Kieferstiemwurden vor der Resektion zwei
Repositionierungsschlissel aus Silikon angeferffg.zweites folgte die Anlage eines
Jochbeindefektes. Derartige Defekte kdnnen Folge sgedehnter
Mittelgesichtsverletzungen oder ablativer Tumonatgre sein. Gleiches gilt fir den
kreierten Orbitaranddefekt, welcher aufgrund voi& und Geometrie gleichzeitig fur
die Préazisionskontrolle der Prozesskette dienlieln. um Bereich des Neurocraniums
wurde exemplarisch ein einseitiger Kalottendefektipariert. Resektionen von
Kalottenanteilen sind bei Trepanierungen zur imalellen Druckentlastung oder fur
den operativen Zugang zum Gehirn tblich. EnthomniGaettenresektate konnen bei
postoperativer Replantation nicht immer ausreichemihtegriert werden bzw.
entzindlichen Prozessen oder Resorptionen untenlie§omit wird eine plastische
Rekonstruktion notwendig [62].
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3.2 Datenerhebung

Die Datenaquisition erfolgte an der Klinik fir Strentherapie der Universitat
Wirzburg mit einem 24-Zeiler-Spiral-CT (Siemensnfatom Sensation Open). Die
Erfassung der Daten erfolgte nach folgendem Stadpdatokoll [47]:

Schichtdicke 1mm

Schichtabstand 1mm

Vorschub 1mm

Field of View 250mm

Filter H70 high

Pitch Faktor 0,55 (Vorschub [mm] / Rotation [360°])
Knochenfenster

YV V V V V V VY

Vor Scanbeginn erfolgte die Ausrichtung des Sclsdelit Hilfe der
Kreuzlinien-Laser in der axialen und sagittalen rmigeauf dem fahrbaren
Untersuchungstisch. Aufgrund des optischen Fehiedsder Variationen anatomischer
Leitstrukturen entspricht dieses lediglich einer obgn  Ausrichtung. Im
nachgeschalteten CAD-Vorgang wurde die Mediankmigiell exakt eingestellt.

Ergebnis der Scans waren 512 x 512 x 224 (AnzahPdel in der Dimension z
variabel) bildpunktegro3e CT-Datensatze, die im OMGFormat gespeichert wurden.
Resultierend aus der Grof3e der Matrix von 512 (i224) Pixeln und dem Field of
View von 250mm ergibt sich eine Erhebungsgenauigken 0,5mm (0,9mm) pro
Pixel. Das eingestellte Knochenfenster vermindettefakte durch Eingrenzung des
Bereiches der Hounsfield-Skala. Im Rahmen der Eakexbung erfolgten insgesamt

funf Scans bestehend aus der Ausgangssituatiodemslier Defektsituationen.
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3.3 Entwicklung der Softwareroutine

Die grundsatzlich einfachste Mdglichkeit der Gestad eines (virtuellen)
Modells bei bilateralen anatomischen Strukturen d& Spiegelung der gesunden
Gegenseite. Die Grenzen dieses als Mirror-Imagiezeizhneten Prinzips sind darin
begrindet, dass der Defekt die Medianebene nioltsibreiten darf [63]. Dieses war
Grundvoraussetzung der  Modellvorstellung, da die selmung einer
datenbankgespeisten Variante das Sammeln vieldd&&nsatze mit hohem Zeit- und
Kostenaufwand notwendig gemacht hatte [64, 65].

Da die Entwicklung der Software auf der Basis Uemteer Module
maoglicherweise zu Einschrédnkungen in der Softwgrassung gefuhrt oder die
Kompatibilitdt mit Rechnerressourcen begrenzt hdtade auf diese im Rahmen der
Softwareprogrammierung verzichtet. Als Compiler eaurVisual Basic 6 (Microsoft
Corp.) verwendet, welcher sich durch gute Komptt#biauf alteren Computer- und
Betriebssystemen und der Verfugbarkeit einer objpsditierten Umgebung
auszeichnet. Von der CAD-Software wird erwartete dim DICOM-Format
gespeicherten CT-Daten auslesen, verarbeiten umdewiabspeichern zu koénnen.
Visual Basic stellt eine windowsbasierte Oberflaahé Steuerungselementen zur
Verfligung, welche im Rahmen benutzerspezifischerrg@foen die Editierung
eingespeister Daten ermdglicht. Des Weiteren edawtwischenspeichermatrizen eine
Datenmanipulation ohne Anderung des Originaldatzasa Werteingaben
und -ausgaben sowie das individuelle Einpflegen mathisctar Berechnungen und
Algorithmen (z. B. komplexe Rotationsmatrix) sorgén eine hohe Flexibilitat bei der
Programmierung. Imageboxen erlauben die optischest€llung und zielorientierte
Datenmanipulation durch Steuerung mit Maus und afast Zusatzlich konnte die
Programmierung in modularer Form unter Erstellung Yrozeduren und Funktionen

erfolgen und somit eine Erweiterung bzw. Modifizieg der Software vereinfachen.

3.3.1 Programm Skull Mirror

Ziel der Softwareherstellung war es, die CT-Dates den DICOM-Datensatzen
zu gewinnen und daraus ein virtuelles Implantat emtwerfen, welches der
Weiterverarbeitung im 3D-Printer zugefiihrt werdemhkte. Augenmerk lag dabei auf
der mdglichst prazisen Rekonstruktion des Defektare Da die Daten im
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DICOM-Format vorlagen, waren diese nicht ohne Zieswerarbeitung lesbar und
mussten in eine dreidimensionale Datenmatrix aesgel werden. Teile des
DICOM-Headers verraten, wie die CT-Schichten aus décm Dateien zu lesen sind.
Beim Lesen der Daten gibt es je nach CT-Systemrsoiteedliche Lesevorgange
(big- und little-endian), deren Unterscheidung setéindig durch die Software passiert.
Nach dem Auslesen der DICOM-File ergibt sich eieenpiorare dreidimensionale
Datenmatrix, die alle Datenwerte enthalt. Aus dextiM lasst sich eine CT-Bildgebung
darstellen und deren Inhalt beliebig bearbeiterdedu werden weitere Headerinhalte
(serienspezifisch) ausgelesen, flir den Benutzerhtteic gemacht und in
Programmalgorithmen verwendet. Durch Anwendung Heunsfield-Skala ist die
Darstellung eines Graustufenbildes aus der Matridglioh, wobei die Graustufe der
Rontgendichte des Gewebes entspricht. Um die Wetragswirdigen Strukturen im
Viewer zu definieren und Ungenauigkeiten aufgrundn vRontgenartefakten zu
minimieren, kann eine optische Filterung irreleeanbatenwerte erfolgen. Uber drei
Betrachtungsfenster werden koronale, axiale undtakgSchichten dargestellt. Damit
wird eine pseudo-dreidimensionale Orientierung iratdbdsatz erreicht, die fur das
weitere Vorgehen wichtig ist. Der Schadel weist diesem Zeitpunkt diejenige
raumliche Orientierung auf, welche vor der Bildgetpeingestellt worden ist.

Vor Anwendung des Mirror-lmaging missen die Bilden raumlich
umorientiert werden, da das Programm die Bildm{tte= 255) als Spiegelebene
verwendet. Bei geringen Winkelabweichungen oderizbatalem Versatz zur
anatomischen Medianebene wird die Implantatkonstmlgar nicht oder unzureichend
genau realisiert. Um diese Abweichungen zu komggie muss der Schadel vor
weitergehenden Berechnungen zentriert werden. Beraditig muss daflr eine
Spiegelebene ausgerichtet werden, die durch drechiebbare Punkte definiert wird.
Deren Verschiebung kann nur horizontal erfolgen bieirkt eine raumliche Anderung
der Spiegelebene. An dieser kann die defektfreite $ereits gespiegelt werden und die
Ebenenpunkte so oft verschoben werden, bis diendgtiche Deckung aller Strukturen
erreicht ist. Der Benutzer kann folglich in Echtzeehen, welches Ergebnis mit der
definierten Spiegelebene in der aktuellen Schiddieht wird. Bei zufriedenstellender
Deckung durch das Mirror-Imaging kann die Transfation auf alle Schichten des
Datensatzes angewendet werden. Durch die Festlatpm§piegelebene werden nicht
nur Drehungen um die y- und z-Achse, sondern auicke &erschiebung des

CT-Datensatzes auf der x-Achse bewirkt. Mathematisc@undlage der
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winkelabhangigen Datentransformation ist die Rotetmatrix. Im
Transformationsprozess wird jedem Originalpunktder Datenmatrix P(X, y, z) ein
neuer Zielpunkt P'(x’, y', z) zugewiesen. Die réserenden Werte und Koordinaten
werden wiederum in einer Datenmatrix gespeichertelcine Grundlage der
Implantatberechnung ist.

Im transformierten Datensatz muss der Benutzerhdie@end die Defektregion
(region of interest, ROI) mit einer Box eingrenzdmelevante Strukturen werden
ausgeschlossen und zeitaufwendige Berechnungen Wachbearbeitungen
weitestgehend minimiert. Die Box wird mit der Maillser die Defektregion gezogen
und der Defekt so prazise wie moglich eingegrezir Ermittlung des reinen
Implantats werden die Punkte der Defektseite mitededer Datenseite verglichen und
an der Spiegelachse gespiegelt, so dass von degitsbeorliegenden Wert der
gespiegelte Wert betragsmalfiig subtrahiert wirdt(aktive Methode). Diese Prozedur
erfolgt nur in der eingegrenzten ROl Im Voraus desr alle Werte, die im
Betrachtungsintervall (Hounsfield-Skala) liegen,f @000 und alle anderen auf O
gesetzt, um eine homogene Struktur zu erzeugerkt®uamt dem Datenwert 0 werden
durch ihren kontralateralen Vergleichspunkt aufief§ofern dieser den Wert 1000
besitzt. Aus dem resultierenden Datensatz (Implareahnet ein selbst programmierter
Algorithmus zusatzlich einzeln stehende Bildpurdigomatisch heraus, um Artefakte
aufgrund von Kongruenzschwachen nochmals zu reduzie

Die Berechnung des Implantats endet schlie3lickiner Implantat-Datenmatrix,
welche nun aktiv manipuliert bzw. bearbeitet werdk@mn. Einzelschichten des PSI
kénnen nun auf Erfolg gepruft und nachbearbeitetier indem Bildpunkte mit einem
Lésch-Tool auf den Wert 0 gesetzt werden konnefersaliese nicht der gewlinschten
Struktur entsprechen. Um die Korrekturen zu erkeichund Stufen durch Uberlappung
am Implantatrand zu erkennen, kann der Originaldeteim Abgleich eingeblendet
werden. Damit sind Fehlstrukturen beinahe eindeudigntifizierbar (siehe auch
Abbildung 7).

Nach Abschluss aller Korrekturen ist die Uberfllywer Implantat-Datenmatrix
in das DICOM-Format moglich. Eine DICOM-Datei isttedGrundlage fir die
Konvertierung in das 3DP konforme STL-Format (Scefalesselation Language).
STL-Files (Beschreibung der Oberflache durch Dieg¢csind der Standard fur
CAD-Programme und konnten mittels der SharewarelyAmira® (Visage Imaging)

erzeugt werden [66].
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3.3.2Berechnungsgrundlagen in Skull Mirror

Zu Beginn werden alle Daten aus dem DICOM-File i datenmatrix
(X-, y-, z-Ausdehnung) Uberfihrt und sind anhanderih Koordinaten eindeutig
identifizierbar. Aus der Matrix wird nun schichteemse in der xy-, yz- oder xz-Ebene
gelesen, die Datenwerte als Grauwert interpretiad als Pixel in den Imageboxen
dargestellt. Es werden maximal 256 Grauwertabsgénnunterschieden, wobei 0
schwarz und 255 weil3 ist. Die Software hat somme e T-Viewer-Funktion, wie sie
zum Betrachten von radiologischen Bildgebungencibist. Eine dreidimensionale
Darstellung konnte aufgrund der Komplexitat der gPaonmierung nicht unterstitzt
werden.

Die Zentrierung des Datensatzes vor Spiegelungadrspel Rechenkapazitét,
weil andernfalls ressourcenaufwendige Ebenengleighm angewendet werden
mussten, um korrespondierende Datenpunkte zu elmitburch Ausrichtung der in
koronaler Schichtung eingeblendeten Spiegelebeng &n Versatz auf der x-Achse
und die Winkel der Rotation um y- und z-Achse durezt. Die Winkelwerte werden fir
die Transformationsberechnungen in der Rotationsmeerwendet, welche sich tber
folgende Formeln errechnet [67]:

cosa 0 sina

Rotation um die y-Achse: Ry(a) = 0 1 0
—sina 0 cosa
cosa —sina O
Rotation um die z-Achse: R,(a¢) = [ sina cosa O
0 0 1

Alle Punkte werden nacheinander um y und anschigien z rotiert, dabei
gehen die Berechnungsalgorithmen schichtenweise YAbederholungsschleifen fur
den gesamten Datensatz vor. AnschlieRend wird eéesa¥z der gesamten Matrix aus
der Verschiebung der einzelnen Punkte um den Betragler —x zur Matrixmitte
eingerechnet. Nach Transformation mittels Rotatiwattsix und Matrixversatz liegt die
benutzerdefinierte Medianlinie in der Bildmitte. iDeufolge kann jeder Punkt mit dem
kontralateralen Gegenpart exakt und einfach vdrghc  werden
(Beziehung: x= 512-x).
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Dem Ablauf folgend wird anschlieBend die ROI fektge Dieses sollte mit
groRtmoglicher Genauigkeit erfolgen, da der nactiyggete Algorithmus besser
arbeiten kann und den Grof3teil der Artefakte entfetArtefakte ergeben sich
insbesondere, wenn die Spongiosa durch die Impédgtaithmen betrachtet wird. Im
spongidsen Raum wird jeder Hohlraum als potenti€h@chendefektregion gewertet
und irrelevante kontralaterale Pixel in das Imp#hesign eingeflgt. Prinzip des
Korrekturalgorithmus ist eine Neunermatrix, wel@ke acht angrenzenden Pixel eines
jeden Pixels der ROI auf ihren Wert pruft. Maxinedtl das Ergebnis acht zu erwarten,
was bedeuten wirde, dass alle acht angrenzendexl Rnochen (Wert = 1000)
reprasentieren. Das kleinste Ergebnis, bei demPeiel nicht als Artefakt gewertet
wird, ist funf. Grundlage fur diese Uberlegung ds moglichst stabile Bauweise des
PSI. Ein solider Randbereich weist im Minimum fiRikel auf, eine Verringerung der
Anzahl resultiert in einer verringerten Belastuédrsfkeit der Struktur durch zu geringe
Abstltzung. Als Ergebnis ergibt sich ein weitestgeh artefaktbereinigtes Implantat
mit klaren Randergrenzen und stabilen Strukturen.

Dennoch ist eine manuelle Nachbearbeitung noétig, dgan Algorithmus
Uberlappende Rénder nicht als Fehldesign auffalediir wurde ein Tool integriert,
mit dem man Uber einen kreisformigen Mauscursoredime Datenpunkte nullen und
somit [6schen kann. Als orientierende Struktur karan einfach den Originaldatensatz
Uber den Implantatentwurf legen, wobei eine klaegbliche Abgrenzung hilft,
Storstellen gezielt zu eliminieren. AbschlielBendrdwidie Implantatmatrix als
Umkehroperation zum Laden des Datensatzes wieder eim DICOM-File

zuruckgeschrieben und mit dem erforderlichen Headesehen.

3.3.3Konvertierung mit Amira

Die  Ubersetzung des virtuellen PSI in das gebrichste
Rapid-Prototyping-Format  (DICOM STL) obliegt der Software Amira
(Visage Imaging, Deutschland). Ausschlaggebend wie Sicherung lesbarer
Strukturen fir den Druck tber die CAD-Software K3design (think3 Inc., USA) und
den Pulverdrucker (Spectrum Z310, Z-Corporation AJSm STL-Format werden
Oberflachen von dreidimensionalen Korpern triangulénschrieben. So erzeugte
Objekte werden mit steigender Auflésung (Pixel / mim ihrer Kontur praziser.

Zeitgleich ermdglicht Amira die erste dreidimensitenDarstellung des PSI, wodurch
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der Erfolg der Softwareprozedur geprift werden karbafir wurde der

DICOM-Implantatdatensatz geladen, im 3D-Betrachsdegster dargestellt und eine
erste raumlich strukturelle Beurteilung des PSlgeaommen. War das Ergebnis
zufriedenstellend, wurde dieses im Format STL gebpet. Andernfalls erfolgte eine

weitere Nachbearbeitung durch die Software Skuitddi
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3.4 Druckverfahren (3DP)

Das 3D-Pulverdruck-Verfahren gehért zu den Rapmtd®yping-Verfahren,
welche eine direkte Herstellung von Strukturen Hul¥erkstoffauftrag gestatten.
Wesentliche Bestandteile des Druckers sind daseRelservoir, der fahrbare Bauraum,
die Walze und der Druckkopf mit Mehrkammersystemehi@ Abbildung 1).
Grundprinzip des Verfahrens ist die Verfestigungesi Pulvergemisches durch Zugabe
eines Bindersystems. Dieses kann durch eine Potyrebung oder, wie hier, durch
eine hydraulische Zementabbindereaktion erfolgenei Bdem verwendeten
Pulvergemisch handelt es sich aATCP (45%) un@- TCP (55%). Das Pulver befindet
sich sowohl im Bauraum als auch im Pulverresenanis, dem es mit Hilfe der Walze in
den Bauraum eingebracht wird. Flissiger Reaktant isine 20%ige
Phosphorsaurelésung, die aus der DruckerpatronedasifPulverbett gespriht wird.
Nach Fertigstellung der aktuellen Schicht wird emeue Pulverschicht aufgebracht.
Hierzu senkt sich der Bauraum um den Betrag eimbicBtdicke, wahrend sich das
Pulverreservoir um den gleichen Betrag anhebt. ibagebende unverbrauchte Pulver
im Bauraum stutzt das Objekt bis zum Erreichen glegmaren Stabilitat, wodurch
beispielsweise HohlrAume und stark unter sich gi#deBereiche ohne zusatzliche
Stutzstrukturen aufgebaut werden konnen. Die CABvw&we think3design
(think3 Inc., USA) Uubernimmt die Steuerung des [Rprozesses. Anhand der
importierten STL-Daten wird das Objekt in Schichtenlegt und entsprechend dieser
fortlaufend aufgebaut. Strukturen kénnen mit ei@@nauigkeit von bis zu 200um
gedruckt werden. Weitere Patronenbehélter am Duakk(entsprechend der
Grundfarben beim Farbdruck) gestatten das direkteirldrucken weiterer Substanzen
in das Pulverbett. Zur Verdeutlichung dieser Funktivurden zwei der Implantate mit
farbigen Partikeln versehen. Der Vorgang des Drsickeirde mit Entfernung der
Uberschussigen Pulverreste durch Ausblasen mit émeen Hochdruck Sprihpistole
abgeschlossen. Das Druckobjekt hat bereits jetet elativ hohe Primarstabilitat von
5.3MPa [40] und kann durch anschlieende Modifizigr in seinen mechanischen

Eigenschaften noch verbessert werden.
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Abbildung 1: Aufbau eines 3D-Druckers.

Pulverherstellung

Das TCP-Pulver besteht aus den Edukten Dicalciusydhai-anhydrat CaHRO
(Merck, Deutschland) und Calciumcarbonat Cg@@®erck, Deutschland). Beide Stoffe
wurden mit Hilfe eines Pflugscharmischers im Vetal2:1 durchmischt und fur funf
Stunden bei 1400°C erhitzt. Nachfolgend wird dant&kuchen mittels Morser und
Pistill zerkleinert und auf eine Korngrél3e von 18bgesiebt. Es folgt ein Mahlvorgang
in einer Planentenmihle (PM400, Retsch, Deutschldiid zehn Minuten bei
200U / min [40].

Zusammensetzung der Druckobjekte

In den Druckobjekten lassen sich vier Calciumphagpiasen nachweisen: Die
Reaktionsprodukte der Zementabbindereaktion Brusamil Monetit sowie die nicht
umgesetzten Anteile an- und B-TCP. Die Verteilung der Phasen hangt von der
Nachhartungszeit und von Faktoren des umgebendé&aulliab. Gbureck et al. [40]
haben unterschiedliche Binderkonzentrationen umtdits und Abh&ngigkeiten zu
resultierender Druckfestigkeit, Dichte und der Ragd ermittelt.
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Hartung

Alle Prufkorper fur die Bestimmung der Materialeigehaften wurden in drei
Durchgangen von je 60 Sekunden in 20%ige Phospimergetaucht. Zwischen zwei
Durchgdngen wurden die Proben mindestens eine &tugetrocknet. Beim
Hartungsvorgang wird der Teil an nicht abgebunderemnd 3-TCP zugunsten von
Bruschit verringert. Durch die Nachbehandlung werdgerfache Steigerungen der

Druckfestigkeiten und zweifache Steigerungen degBiestigkeiten erreicht [40].
Autoklavieren

Beim Autoklavieren nach einem klinischen ProtoKaB4°C, zwei Stunden) wird
dem Werkstoff Dicalciumphosphat-dihydrat (Bruschieies Hydratationswasser
entzogen, es bildet sich Dicalciumphosphat-anhyddanhetit). Gleichzeitig findet eine

Sterilisierung der Proben statt.

Infiltration mit PLGA fiuir Schraubenausrei3versuch

PLGA entstand durch Loésung des Resomers Poly(Qxidiao-glycolid)
(Fa. Boehringer, Deutschland) in Dichlormethan (dker Deutschland). Ein
Magnetrthrer mit Ruhrfisch bewegte die Suspendiorihe Stunde im Becherglas, um
eine vollstandige Losung zu erreichen. Das Losuerdeiltnis von 1:4 ergab eine sehr
viskose 25%ige PLGA. Die Porenstruktur der Probp&breignet sich als Trager fur
Substanzen, welche Uber Kapillarkrafte nachtraglith Material gelangen kdnnen.
Uber eine einfache Tauchmethode wurden die zykotieén Prifkorper eine Stunde
infiltriert. Anschlieend verdunstet das Losungsshitallmahlich und das PLGA
Uberzieht die Mikrostruktur des Prifkorpers. Zielr dnfiltration mit PLGA soll eine
Erh6éhung der Biegefestigkeit und Verringerung déegBmodule sein. Dynamisch

einwirkende und verformende Krafte sollen damitseekompensiert werden.
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Nachbearbeitung und Einpassung der Implantate

Konturschwéachen auf der Oberflaiche der Implanta@wvies minimale
Uberlappungen am Implantatrand wurden mit Hilfe esinzahnmedizinischen
Handstiicks und einer Gipsfrase angepasst. Die @meperfolgte direkt am Modell und
wurde lediglich qualitativ gepruft, das heil3t, edolgte keine metrische oder
volumetrische Messung etwaiger Uberlappungsbereiohger Grenze von Implantat zu
Knochen. Zur lllustration wurden die PSI durch Q@stmtheseplatten und

Rekonstruktionsplatten in den Defekten fixiert.
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3.5 Materialprifungen

Je nach Testprotokoll wurden  zylindrische oder eui@dmige

Standardprifkérper gedruckt.

3.5.1 Mechanische Parameter

Druckfestigkeit

Die Ermittlung der Druckfestigkeiten geschah Ubeie ddynamische
Materialprifmaschine Zwick 2010 (Zwick GmbH, Deuiknd). Zur Prifung wurden
die zylindrischen Proben (h = 13mm, d = 6,3mm) Behiebelehre auf +0,05mm
eingemessen. Zur Messung der Druckfestigkeiten &vudie Prufvorschrift CS
verwendet. Die Belastung entlang der L&ngsachselgesf mit progressiver Kraft
zwischen den Stempeln der Prifmaschine, bis dibdRiper versagten. Anhand der
computererfassten Belastungskurve konnte die Mdknaif& Frax ermittelt und fir die

Berechnung herangezogen werden. Die Daten desrdtstplls waren wie folgt:

Prufvorschrift CS

Kraftdose 5kN

Vorschub 1mm / min
Vorkraft 5N

Kraftprogress in 1N-Schritten

YV V V VYV V

CS — Fmax
(r* * )

CS Druckfestigkeit [MPa]
Fmax Kraft bis zum Versagen der Probe [N]

r Radius des zylindrischen Probekdrpers [mm]
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Biegefestigkeit und Biegemodul

Bei der Biegefestigkeit wurde ebenfalls die Prifomése Zwick 1445 verwendet
und eine Vier-Punkt-Belastungseinrichtung zwischéen Stempeln fixiert. Die
Biegestabchen mit den MalRen von | = 80,5mm, b Sy, h = 5mm wurden in die
Einrichtung eingespannt und gleichmallig belastisteb zum Materialversagen kam.
Jede Probe wurde nochmals mit einer Schieblehren feingemessen, um
fertigungsbedingte Verfalschungen der Ergebnissszumchlielen. Die Daten des

Testprotokolls waren wie folgt:

» Prufvorschrift DIN 1ISO 5833
» Kraftdose 5kN
» Vorschub 1Imm / min
» Vorkraft 2N
» Kraftprogress in 1N-Schritten

BS = 3% Frax * (12,1— L2)

b *h

BS Biegefestigkeit [MPa]
Fmax  Kraft bis zum Versagen der Probe [N]
L1-L2 Abstand zwischen den Widerlagern [mm]
b Breite des Biegestabchens [mm]
h Hbhe des Biegestdbchens [mm]

Das Biegemodul ist ein Mal3 fur die Steifigkeit eirMaterials und errechnet sich
aus der Kraft, die benétigt wird, um einen Testkdrgwischen zwei Lagern des

Abstandes |, um eine Strecke x zu verbiegen.

AF * (312 — 4a?%)

BM =
4% (sy—sy) *bxh’
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BM  Biegemodul [MPa / mm]

AF Kraftdifferenz Messpunkte x-y [N]

S« Dehnungsstrecke bei Kraft x [mm]

S Dehnungsstrecke bei Kraft y [mm]

I Abstand der &ufieren Lager [mm]
a Abstand der inneren Lager [mm]
b Breite des Biegestabchens [mm]
h Hohe des Biegestabchens [mm]

Schraubenausreil3versuch

Eine kndcherne Einheilung der Implantate im nichftkelasteten Defekt setzt
eine lagestabile Fixierung voraus. Hierfur biete gangige Osteosynthesesysteme an,
welche auf Platten und Schrauben basieren. Deshaltten die Materialien Bruschit,
Monetit und mit PLGA-infiltriertes Bruschit auf dimaximalen Schraubenausreil3krafte
bei Zugbelastung getestet. Hierzu wurden zylintiesdPrufkdrper (d = 15mm,
h = 20mm) gedruckt und, wie oben beschrieben, redgintet und autoklaviert oder
infiltriert. Nun wurden die Prufkorper mit Hilfe mer Drehmaschine zentral vorgebohrt,
wobei ein Spiralbohrer fest in der Drehmaschinespannt war und bis zur
Eindringtiefe von 7mm im Probekérper versenkt wurdme nichtaxiale Bohrrichtung
wurde somit vermieden und Vorschaden am Materiamireert. Als Testschrauben
(Firma Stryker, USA) wurden Osteosyntheseschraubzereier unterschiedlicher
Gewindedurchmesser (2,0mm und 2,7mm) herangezoBen. Durchmesser der
Vorbohrung betrug 1,4mm bzw. 2,0mm entsprechenadblen genannten Schraubenart.

Die Tests wurden an der dynamischen Materialpridtmas Zwick Z010
(Zwick GmbH, Deutschland) durchgefiihrt, wobei dieesdwerte automatisch in ein
Excel-Dokument Uberfuhrt wurden. Die Daten der  Ywidgchrift
ASTM E 345,01/2003 (testexpert lI®) waren wie folgt

»  Stempelbewegung 1mm / min

»  Maximalkraft 10kN
»  Kraftprogress in 1N-Schritten
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Als Kraftubertragungsmodul wurde eine individuelfigeinrichtung fur die
Schraubenaufnahme und eine Spannvorrichtung furPdiben gefertigt (Universitat
Wirzburg, Werkstatt Lehrstuhl Funktionswerkstoffer dZzahnmedizin) [68]. Die
Zugvorrichtung konnte mit der Kraftdose verbundew die Spannvorrichtung mit der
Bodenplatte der Prifmaschine verschraubt werdes.S8hrauben wurden per Hand in
die Prufkdrper eingedreht, wobei eine Fihrungshiliee orthograde Kraftausiibung
beim Eindrehen sicherte. Der verwendete Schraubbedi(Firma Stryker, USA) besal?
einen ratschenartigen Einsatz, der ein Umgreifem li&nschrauben unndtig machte.
Analog zum klinischen Protokoll im Knochen wurdeclawei den Prufkorpern kein
Gewinde vorgeschnitten.

Eine auf dem Prufkorper mittels Schraube fixieriddd wurde tber ihr Gewinde
mit der Ausreileinrichtung verschraubt. Somit keneine zur Einschraubrichtung
axiale Zugkraft der Prifmaschine auf den Verbundir@de-Material Ubertragen
werden. Der Zugstempel ragte nun durch ein LodtemAluminium-Spannvorrichtung,
welche als Widerstandslager fiir die Probe fungsithe Abbildung 2). Uber die
Steuerungssoftware testexpert 1I® konnte die Pgifumter Aufzeichnung der

Zugstrecke und -kraft gefahren werden. Die oberageten Prifparameter blieben fir

die Prufungen konstant.

4 e
[ okt BP L"‘;‘r’k%&%
Abbildung 2: Prufvorrichtung fur den Schraubenausreil3versuch (links) und zylindrischer Prifkorper

mit zentraler axialer Bohrung zur Aufnahme der Oseosyntheseschraube (rechts).
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3.5.2Warmeleitfahigkeit

Die Bestimmung der Warmeleitfahigkeit erfolgte amAEZ Wirzburg
(Bayerisches Zentrum flr angewandte Energieforsghurzur Ermittlung der
Warmeleitfahigkeit wurde das periodische Hitzdrahf@hren angewendet [69]. Im
Messaufbau wurde dafir ein Platindraht zwischen prnaf3en Quadern des jeweiligen
Prufmaterials befestigt und unter Anlegen einerusidrmigen Wechselspannung
erhitzt. Uber den Platindraht wurde die Temperatussngung durch Messen des
Widerstandes (Widerstandsthermometer) bestimmt. Bdsechnungsparameter floss

zuséatzlich die mathematische Dichte des Prifmédgezia.

m
Py
p Dichte [kg / m3]
m Masse [kqg]
Vv Volumen [m3]

3.5.3Porositat

Die Porositat gilt neben der durchschnittlichen dpgroRe als wichtigster
Parameter fur die Osteokonduktivitdt eines KEM. Amstimmung der Porositat
wurden uberzahlige Prufkorper des Biegeversuchsifie Zeit von drei Minuten in

Wasser (Aqua dest) getaucht und die Masse vor ackl dem Tauchen ermittelt.

Massedifferenz Probekorper n. Tauchen [g] * 100

N
orositi Masse Probekérper [g]
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4  Ergebnisse

4.1 Software Skull Mirror

Die entwickelte Software ermdéglicht die DarstellunBatentransformation,
Spiegelung an der Medianlinie und das Erstellenesitmplantatdatensatzes im
DICOM-Format. Zur Erfullung der  zahlreichen Darkiahs-  und
Berechnungsfunktionen musste ein umfangreiches Mestéllt werden, dessen Aufbau

kurz erlautert werden soll. Das Programmfenstetelbéswus vier Bereichen:

» Das Meniband enthadlt die Hauptfunktionen und -optionen fir die
Programmsteuerung. Al®ption werden hier Funktionen bezeichnet, welche
nicht in die Verarbeitung des CT-Datensatzes eifegreFunktionen hingegen
dienen der aktiven Datenmanipulation.

» Unterhalb befindet sich ein Band n3tktionen(options, defect modeling etc.)
in denen Schaltflachen, Eingabemasken und Textfelakegriert sind. Der
Inhalt der Sektionen variiert je nach ausgewahienktion oder Option im
Mendu.

» Zentral im Programmfenster befinden sich diewerenster zur Visualisierung
des Hauptdatensatzes (links) und des Implantataegigchts).

» Am unteren Rand der Viewer sind Navigationsbalkemn Zchichtenauswabhl
sowie Datenfilterung undontrollkdstchen mit Visualisierungsoptionen zur

Veranderung der CT-Darstellung.

Darstellung des Datensatzes

Zu Anfang wird Uber das Menii <File> - <load CT1dsts der Offnen-Dialog
gestartet und der Zugriff auf den gewlnschten Batengewahrt. Zur Verarbeitung
werden Daten im Format DICOM (*.dcm) akzeptiert.sDéerarbeiten von Rohdaten
(*.RAW) wird aufgrund des hohen Speicher- und Reebéwands nicht unterstitzt.
Nach Auswahlen einer beliebigen Datei des Dateasatand Bestatigen des
Offnen-Dialogs wird der gesamte DICOM-Datensatz iBereich des linken
Viewerfensters aufgelistet. Dieses dient der Prjifder in den Datensatz einbezogenen
Schichten und kann bei korrekter Auswahl des Daiees durch Doppelklick auf eine
beliebige Schicht wiederum bestatigt werden. Einertdehrittsanzeige im Feld
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<image no> gibt Aufschluss tber den LadefortschrttHintergrund werden die Daten
der *.dcm-Files in eine Datenmatrix geladen, welake Information die Position und
den Wert eines jeden Bildpunktes beinhaltet. Di&f%@r der Datenmatrix wird der
GroRe des DVT bzw. Kopf-CT angepasst, gewohnlichd sfur diesen Zweck
512 x 512 x z (Anzahl Schichten ist variabel) Pimétig. Jeder Bildpunkt (Voxel) wird
durch seine Drei-Punkt-Koordinate eindeutig bestien. Zur Identifikation der
ausgewahlten Studie werden Patientenname, ID, @&elatum und Serienbezeichnung
des Datensatzes im Sektionsbereich aufgelistet.

Wenn die Datenmatrix komplettiert ist, wird die &tiin den drei Viewerfenstern
visualisiert. Eine koronale, axiale und sagittalesight erlauben es dem Benutzer, durch
den CT-Datensatz zu navigieren und den Defekt gendarzustellen
(siehe Abbildung 3).

&5 KPS _Sym_Rek v1.0 2009 )=kl
File View Register Box Orientation About
e [0 Klammert regististion options defect modeling
1D [081212:081%:23:057-1.3.12.2.1107.5.1.4 49328 vaisangle[] [~ 263 manudlvalues view liansfomed
bithdsle 20030216 zadsande[] [ 318 perform wirtor lsft
seiies [Jochbeindefekt 1.0 H7Oh offsetpoint3 (ol [ 4754 actual defect layer:
megero [ a5 poston [iaq  rumberof mages [ 313 )

R 1 | -bene valume - Al |
T [ » _°a.'E|.IV_°E:_“ﬂ T— G I~ DateMatching on I~ show defect deta
100 4| ) , setlevels &

copy bax
[Tam [ mm

low lewel  inserted value

Abbildung 3: Oberflache der Software Skull Mirror nach Laden des Originaldatensatzes.

Navigiert wird durch den Scrollbalken unterhalb @eronalen Ansicht und die
Verschiebung des griinen Sektionskreuzes (linke tatey fur die axiale und sagittale
Ansicht. Zu Beginn ist die Orientierung des Datérss in Bezug auf die Lage der
Spiegelachse zu betrachten. Das Meniu <View> biétetliesen Zweck die folgenden
Funktionen (f) / Optionen (0):
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show sections (0) blendet ein navigierbares Seki@muz (grines Kreuz)
ein, welches der betrachteten Schnittebene intabagit
und axialer Ausrichtung entspricht

show symetric axis (f) blendet eine individuell acistbare Spiegelachse fur den
Prozess der Datenneuorientierung ein

show erease tools (f) blendet die zur Nachbeanbgities Implantats

bendtigten Loschwerkzeuge ein

invert image (0) invertiert die Farben des Dat&resain den
Betrachtungsfenstern
show pixel value (0) dem Cursor wird ein Feld Anzeige des Datenwertes

des angewahlten Pixels zugefugt (Datenkontrolle)

Der Benutzer muss entscheiden ob das betrachtdéktBeeal durch Spiegelung
der kontralateralen Seite bereits ausreichend stkaert werden kann. Die Sektion
<options> bietet hierfir die Moglichkeit, den Datatr Uber die derzeitige Bildmitte
von links nach rechts und entgegengesetzt zu dpieDeese Funktion wird Uber die
Schaltflachen <mirror left> und <mirror right> gegert. Wenn eine ausreichende
Kongruenz ohne groRe Uberlappungseffekte an deekgEnzen bereits ersichtlich
ist, kann der Punkt der Datenneuorientierung Ulengen werden. Hierbei ist jedoch
entscheidend, dass Defekte mit grofRer fronto-otagai Distanz in der gesamten Tiefe

auf die Kongruenzgenauigkeit Uberprift werden.

Datenneuorientierung

In fast allen Fallen wird eine Neuausrichtung deateDsatzes im Raum
unabdingbar sein, um ein gutes Implantatdesign use&len. Die Option
<show symetric axis> bietet das optische Arbeitsghitzur Ausrichtung einer
bestmoéglichen Medianebene (rote Spiegelachse).Spiegelachse soll entsprechend
der anatomischen Medianebene ausgerichtet werderM&dianebene wird durch drei
gelbe Punkte definiert: einer liegt mittig in deorslalsten Schicht und zwei liegen
peripher in der ventralsten Schicht (siehe Abbifgiué). Beim Navigieren in der
z-Dimension bemerkt man die Korrektur der Spiedeac mit Anderung der
betrachteten CT-Schicht.
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Abbildung 4: Originaldatensatz mit Spiegelebene (rt).

Um dem Benutzer mehr Freiheit zu geben, kann dientdrokzipitale
Orientierung des Schédels im Betrachtungsfenstet&0h gedreht werden. Dieses wird
Uber die Aktivierung der Option <invert table ditiea> im Meni <Orientation>
ermoglicht.  Die Symmetrieachse kann nun anhand va@matomischen
Symmetriepunkten wie derSpina nasalis in der frontalen Region und der
Crista occipitalis interna sowie desSulcus sinus sagittalis superioris in der okzipitalen
Region ausgerichtet werden. Schwierigkeiten ergediem wenn diese Punkte bereits
operativen oder traumatischen Veranderungen erl§geB. schiefes Nasenseptum).
Die Ebenenpunkte werden mithilfe der Maussteueheigyedrickter rechter Maustaste
in die gewlnschte Position gezogen, zeitgleich éndeh die Spiegelebene. Die
Symmetrie muss in der gesamten fronto-okzipitalémde geprift werden, da eine
Verschiebung eines Punktes der Ebene Auswirkungemer gesamten Lage der
Medianen hat. Nach grober Ausrichtung anhand datoamschen Strukturen empfiehlt
es sich, eine Feinabstimmung vorzunehmen. Fir dimabstimmung muss die
Funktion <transform local> im Menu <Register> aldiv werden. Anschlie3end sind
die Schaltflachen <view transformed> und die Sgieggzur Defektseite <mirror left>
or <mirror right> zu aktivieren. Das Programm elmeet nun die sofortige

Transformation und damit das Ergebnis der Datermieniterung fir die betrachtete
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Schicht. Dieses Vorgehen erméglicht das Auffinden Medianen von grob nach fein.
Die Defektregion kann so bereits vor Anwendung deh gesamten Datensatz auf
bestmoégliche Rekonstruktion begutachtet werdere Bute Kongruenz zeigt sich durch
geringfugiges oder kein Auftreten von Doppelkontutend Randiberlappungen in der
Defektregion.

Préazise Korrekturen sind aul3erdem durch direkt@dtia der Drehwinkel oder
des Versatzes auf der x-Achse mdglich, falls diéber die Maussteuerung nur
unzureichend einzustellen sind. Wenn Drehwinkel Measatz nicht in der Sektion
<registration> erscheinen, ist weder die Funktiorransform local> noch
<transform total study> aktiviert. Manuell eingegab Werte missen nach Eingabe mit
dem Button <manual values> bestétigt werden.

Um die Datenneuorientierung fiir alle Schichten Dasensatzes durchzufiihren,
ist der Punkt <transform total study> im Menu anabign und der Button <perform>
zu drucken. Im Feld <image no> kann abermals deits€laritt der Berechnung
entnommen werden.

Insgesamt gibt es zwei Datenmatrizen, den Ausgatgsdatz und den
transformierten Datensatz. Notwendig ist dieses| aire Neuorientierung der Daten
aufgrund von Rundungsprozessen und einer endlicAefiosung zu leichten
Verschiebungen in der Form fuhrt. Eine mehrmaligan§formation ohne Erhalt des
Ausgangsdatensatzes wirde somit zu starken Forregekzen fuhren.
Oberflachenkontur und Implantatgrenzen waren naehraren Berechnungsvorgéngen
ungenau. Somit wird auch nach Abschluss der Tramsfoon (image no 100%) vorerst
die Originalmatrix angezeigt. Um den Inhalt demgf@rmierten Matrix zu betrachten,
muss die Schaltflache <view transformed> in dertiSek<options> angewahlt sein. In
der koronalen Ansicht wird die Bildmitte bzw. Spaédgpene durch eine violette Linie
markiert, welche der Prufung der eingestellten Medn dient. Die sagittalen und
axialen Ansichten sind jetzt gelb gefarbt (siehdifdung 5).

Mirror-Imaging-Prozedur

Die Schadelposition muss nun wieder auf die EigreurgRekonstruktion geprift
werden, indem man Uber die <mirror>-Schaltflachienzhten der kontralateralen Seite
in die Defektregion hineinspiegelt. Um ein Implarta erhalten, welches sich gut der

Defektkontur anpasst und moglichst geringe Rantszalm Knochendefekt aufweist,
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sollten so wenig wie mdglich Uberlappungseffekteezkennen sein. Andernfalls sollte
eine neue Positionierung der Spiegelebene im Gild@ensatz (Schaltflache

<view transformed> deaktiviert) vorgenommen werden.
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Abbildung 5: Transformierter Datensatz mit anatomisch  ausgerichteter Medianebene und

Defektrekonstruktion durch Mirror-Imaging.

Wenn die gewtinschte Defektdeckung erreicht ist,sndiess ROI (Implantatregion)
umgrenzt werden. Das Tool hierzu steht im Menl <Bowit der Funktion
<define box> bereit. Nach Auswahl dieser Funktiomdweine quadratische Maske
eingeblendet, welche mit der gedrickten linken Nkste in ihrer Grol3e und Position
angepasst wird. Empfehlenswert ist die EinblendigrgBoxkoordinaten mit der Option
<show box coordinates> im MenlU <Box>. Dieses geintei vorheriger Deaktivierung
der Funktion <transform local> oder <transformlistady>, da beide denselben
Anzeigeraum im Hauptfenster beanspruchen. Entspnech  der
Darstellungsmoglichkeiten ist die Definition derX8@weils nur in zwei Dimensionen
gleichzeitig méglich, was ein zweizeitiges Vorgelten Umgrenzung der ROI bedingt.
Ein entscheidender Schritt hierbei ist die gutesBdiung des Defektareals in dem
transformierten Datensatz mit der Steuerkreuzfonktwelche nur bei deaktivierter

Funktion <define box> tber die linke Maustaste \Zerfligung steht.
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Am effektivsten gestaltet sich folgender Ablauf:

1. Darstellung des transformierten Datensatzes

2. Orientierung im Defekt und Darstellung der Schiohtenit der grof3ten
Defektausdehnung

3. Aktivierung der <define box>-Funktion und Festleguder Boxausdehnung in
koronaler (entspricht x-y-Ausdehnung) Ansicht, danRestlegung der
z-Ausdehnung Uber die sagittale oder axiale Angjehteilige dritte Dimension,
also x oder y bleibt konstant)

4. Kontrolle der Umgrenzung der ROI in allen Ansichten
Aktivieren der Funktion <data grabbing> im Menu giger> und Ausfihren der
Funktion <get defect data> in der Sektion <defeatleting>

6. Aufrufen der Darstellung des virtuellen Implantatdarch Aktivierung des

Kontrollkastchens <show defect data> unterhalb\dewerfensters
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Abbildung 6: Transformierter Datensatz mit ROI (blau) und errechneten Implantatentwurf (rechts).

Resultat des aufgeflhrten Prozedurablaufs ist deselle Implantatdesign,
welches nun schichtweise, wie der Originaldatensdietrachtet werden kann
(siehe Abbildung 6). Das Implantat ergibt sich aesiem Berechnungs- und

Korrekturalgorithmus, der das gewilnschte PSI kekeitab bereinigt. Ein Scrollbalken
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unter dem Viewerfenster ermoglicht das Navigienersehen den koronalen Schichten.
Dabei wird im transformierten Datensatz autosynehmavigiert, um einen Abgleich
des Ergebnisses zu ermdglichen. Mit der Funktiorhows erease tools> im
Meni <View> werden die Nachbearbeitungswerkzeuge die aktuell angewéhlte
PSI-Schicht in der Sektion <defect modeling> eingetiet.

Der folgende Nachbearbeitungsaufwand, welcher #dej Schicht einzeln
durchgefuhrt werden muss, steht in direkter Abhgket von der Qualitat der
Vorarbeit bei Datenneuorientierung und Eingrenzdag ROI. Von der ersten bis zur
letzten Schicht des Implantats miissen Uberlappyniyeafakte aufgrund von groRRen
Markraumen und gegebenenfalls Uberzahlige Schicheésfernt werden. Der
Zeitaufwand hierfur ist entsprechend hoch und &aiit Relation zur wiederholten
Eingrenzung der ROI (ab Schritt 2) gesetzt werdierder Sektion <defect modeling>
werden drei Radien fur die Loschmaske angeboterssetie Konzeption aus
Bildbearbeitungsprogrammen wie Paint (Microsoft bwation), bereits bekannt ist.
Damit Implantatgrenzen nicht falsch interpretierterden, ist die Option
<Data-Matching on>, die ebenfalls im unteren Bdrales Viewerfensters zu finden ist,
hilfreich. Datensatz und Implantat werden kontegstr zueinander dargestellt und die
zu l6schenden Areale somit gut identifizierbart{siédbbildung 7).
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Abbildung 7: Nachbearbeitung des Implantatdesigns iih Loschfunktionen.
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Bei Bewegung des Mauscursors uber das rechte Viemster wird die
Loéschmaske sichtbar. Durch Betéatigen der linken $itmte werden die Datenpunkte
innerhalb der Maske mit dem Wert O beschriebens@&iéblauf muss in Anzahl der
Implantatschichten wiederholt werden, bis das RfBlecoder zumindest mit minimalen
Artefakten verbleibt. Ziel von Skull Mirror ist diErzeugung einer DICOM-Datei des
PSI, welche Grundlage flr den spateren Fertiguingsss ist. Ein Umkehralgorithmus
zum anfanglichen Ausleseprozess des *.dcm-Datessatzrmdoglicht das
Zurlckschreiben der Punktdaten zu einem DICOM-Heddieser Schritt kann tUber die

Funktion <save CT2 study> im Menu <File> durchgefuverden.
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4.2 Implantateigenschaften

Die nach Druck vorliegenden Implantate zeigten o anatomische Kontur
und eine gute Passgenauigkeit im Defektareal. ilplantate waren einsetzbar und
bendtigten keine gréReren manuellen Nachbearbeatu(glehe Abbildung 8). Kleinere
Artefakte und Konturschwachen, die auf Asymmetrzemiickzuftihren sind, wurden
mit einer Gipsfrdse angepasst. Die Implantatobeh#a erfuhr durch den
mathematischen Transformationsprozess der CT-Daiee leichte Stufung. Diese
ergab sich einerseits aus der endlichen Aufloswesy@htensatzes und andererseits aus
der notwendigen Rundung der neuen Punktkoordiraebatenneuorientierung.

Abbildung 8: Schadel mit eingesetzten osteosyntheth fixierten Implantaten lateral (1.) und frontal (ll.).
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Die Fixierung der Implantate erfolgte mit Osteo$yse-Miniplatten (Firma
Stryker, USA), die an die Konturen des Defektarealaptiert wurden. Im Unterkiefer
wurde eine Rekonstruktionsplatte (Firma Stryker AY3ur Osteosynthese verwendet,
da sich der Defekt im lasttragenden Bereich des eldigferwinkels befand.
Kieferwinkel- und Jochbeinimplantat wurden zus&tzlinit einer Farblésung gedruckt,
um die grundsatzliche Mdglichkeit zum Eindruckemn vAdditiven (z. B. bioaktive

Wirkstoffe) zu demonstrieren (siehe Abbildung 9).

Abbildung 9: Detailansicht der fixierten Implantatversorgungen von Jochbein (l.), Kalotte (Il.),
Kieferwinkel (111.) und Orbitaring (1V.).

45



4.3 Materialeigenschaften

4.3.1 Mechanische Parameter

Im folgenden Abschnitt werden die wichtigen matebddngigen Parameter
aufgezeigt, welche Aufschluss Uber das Anwendurigsgeder CaP liefern
(siehe Tabelle 1-6). Die Druckfestigkeiten zeigeile dhaximale Belastbarkeit der
Materialien gegeniber umliegender Gewebedricke dikgefestigkeiten und

Biegemodule geben Auskunft Uber die elastischedrettbarkeit der Materialien.

Druckfestigkeiten
Monetit
n Fmax [N] Cz [mm] Mcs [M Pa] Dcs [M Pa]
19 522,95 6,51 15,7 2,27
Tabelle 1: Druckfestigkeit von Monetit nach (3 x 60$n 20% H;PO, gehartet).
Bruschit
n Fmax [N] d [mm] Mcs [MPa] Dcs [MPa]
20 725,49 6,44 22,19 3,97
Tabelle 2: Druckfestigkeit von Bruschit (3 x 60s ir20% H3PQO, gehartet).
Biegefestigkeiten
Monetit
n Fmax [N] b [mm] Mgs [MPa] Dis [MPa]
5 17,58 10,46 4,07 0,25
Tabelle 3: Biegefestigkeit (Vier-Punkt) von Monetit(3 x 60s in 20% HPO, gehartet).
Bruschit
n Fnax [N] b [mm] Mgs [MPa] Dgs [MPa]
5 23,91 10,46 5,49 0,54
Tabelle 4: Biegefestigkeit (Vier-Punkt) von Bruschit(3 x 60s in 20% HPO, gehartet).
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Biegemodule

Monetit
n S1on-an [MM] Mgy [MPa/mm] SDgv [MPa/mm]
S 0,059 275,22 30,18
Tabelle 5: Biegemodul (Vier-Punkt) von Monetit (3 x60s in 20% H;PO, gehartet).
Bruschit
n Sien-an [MM] Mgm [MPa/mm] Deu [MPa/mm]
5 0,073 322,70 66,92
Tabelle 6: Biegemodul (Vier-Punkt) von Bruschit (3 x60s in 20% HPO, gehartet).

Schraubenausreil3versuch

Die Ermittlung der Ausreil3krafte P [N] der untensdiichen Material- und
Schraubenkombinationen ergab die in Tabelle 7 &igeen Messergebnisse. Bei dem
Versuch gab es durch die manuelle Verschraubungtispels mit der Materialprobe
einzelne Probekoérper, bei denen ein Materialversageftrat. Diese sind hier als
entfallene Probem(fail) deklariert.

Material P [N] D [N] n n (fail)
Monetit 2.7 264,74 62,73 39 1
Monetit 2.0 103,38 19 20 4
Bruschit 2.7 331,35 53,7 11 5
Bruschit 2.0 127,88 13,51 20 4

Bruschit PLGA 2.7 427,2 50,41 11 1
Bruschit PLGA 2.0 151,29 26,52 13 3
Tabelle 7: AusreiBkrafte der Materialien mit den gevéhiten Schraubensystemen.
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Diagramm 1: SchraubenausreiRkrafte der verschiedemeMaterialien.

Im Vergleich der Ausreil3krafte zeigte sich, dass ifiltration mit PLGA zu
einer Erh6hung der Stabilitat bei progressiv auf Hérper wirkenden Kréften fuhrte
(siehe Diagramm 1). Bei der Kombination von Bruschit 2,7mm Schrauben konnte
durch Infiltration eine Steigerung der maximalengKmaftbelastung von 29%, bei
2,0mm Schrauben eine Steigerung von 18% ermittegtden. Ebenfalls fiel der
Unterschied zwischen den Ausrei3kraften von Brusghd Monetit auf. Prozentual
wies Bruschit bei 2,7mm Schrauben eine 25% hohedebei 2,0mm Schrauben eine
23% hohere Ausreil3kraft gegentber Monetit auf. B@smm Schraubensystem ist ein
Standard fur nicht lasttragende Osteosynthesen iomdMKiefer-Gesichtsbereich,
wahrend 2,7mm Schrauben fur die Fixierung von starkbelasteten
Rekonstruktionsplatten angewendet werden.

4.3.2 Porositat

Hierbei handelt es sich um eine prozentuale Pdéoditezogen auf das

Eigengewicht des Probekdrpers mit dem Messmediuss@ra

Bruschit: 28,2 Gew.-%
Monetit: 34,6 Gew.-%
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4.3.3Warmeleitfahigkeit

Um die Warmeleitfahigkeit berechnen zu kdénnen, wiiel Dichte des Materials
bendtigt. Die angesetzten Werte wurden durch MessenVolumen und Masse der

Prifquader bestimmt und tber die Formel fur diehBiderechnet.

Errechnete Dichte der Materialien:

Bruschit p = 1566 [kg / m3]
Monetit p = 1493 [kg / m3]

Nachfolgend sind die Warmeleitfahigkeiten von Bhisaund Monetit denen
anderer Implantatmaterialien gegenibergestellhésiabelle 8, Werte fur Titan und
PMMA sind der Internetenzyklopadie Wikipedia entmoen).

Material Bruschit Monetit PMMA Titan
AW/ m*K] 0,393 0,294 0,19 22
Tabelle 8: Warmeleitfahigkeiten verschiedener Materalien.
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5 Diskussion

5.1 3DP von Calciumphosphaten

Die Wiederherstellung zerstorter kraniofazialer Emenstrukturen ist fur die
soziale und funktionelle Rehabilitation eines R#Be von grofler Bedeutung.
Traumata, kongenitale Defekte oder Asymmetrien sowvasive operative Eingriffe
konnen starke Knochendefizite verursachen. Langedges Bestehen dieser Defizite
fuhrt zu einer Anpassung der umliegenden Weichgewab die Defektsituation. Es
kommt zur Weichgewebseinwachsung mit Vernarbung&gwebeatrophie und
eventuellen neurologischen Begleitsymptomatiken, e wibeispielsweise dem
Trepanationssyndrom (sinking skin flap syndrome) 76]. Der Verlust wichtiger
Weichgewebsstltzpfeiler kann die Funktion der ugdielen Strukturen einschrdnken
oder zum Verlust dieser fihren. Gesichts- und Hindgel haben eine lebenswichtige
Schutzfunktion fir Gehirn und Sinnesorgane und &iohg der Nahrungsaufnahme,
Atmung und Phonetik.

Die Anforderungen an ein geeignetes Material zukdRstruktion derartiger
Knochendefekte leiten sich funktionell ab und kémirié den kraniofazialen Bereich
auf Volumenerhalt (Platzhalterfunktion) und Schdéz Defektregion ohne lasttragende
Funktion eingegrenzt werden. Eine Ausnahme bil@etkdeferkomplex, welcher hohe
Kaukrafte tolerieren muss, und somit einer Prinadmsisierung durch das KEM oder
zusatzlicher ,stress shielding devices” (Rekongtamsplatten) bedarf. Aul3erdem ist
eine harmonische Ausformung der umliegenden Weighbe wiinschenswert, um eine
asthetische Verbesserung zu erzielen.

Seit den 1980er Jahren wurden verschiedene Impiaatarialien und -verfahren
Klinisch erprobt. Entsprechend ihres Einsatzbessidiiaben sich spezifische Vor- und
Nachteile in der langfristigen Versorgung knocherbefekte herausgestellt. Fur die
Wahl des KEM sind die Lokalisation des Defektese dbefektgrof3e und der
individuelle Zustand des Empfangerareals ausschlaygl. Wahrend langfristig
etablierte Materialien vor allem dem Bereich deronb replacement materials”
angehoren, fokussiert die Forschung zunehmend dipp@ der ,bone regeneration
materials®. Die Anforderungen an ein modernes KEMrden von den klassischen
Materialien (PMMA und Titan) nicht umfassend effiilla diese weder degradiert

werden kénnen, noch Madglichkeiten zur Modifizieruitger Eigenschaften bieten.
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Titan ist unter den alloplastischen metallischentévlalien das am héaufigsten
verwendete. Die Bochumer Arbeitsgruppe um Eufingsr eine hohe Erfolgsrate des
Materials auf dem Einsatzgebiet der Kranioplastélgen konnen. Von Vorteil sind ein
geringes Gewicht, sehr gute mechanische Parameterdie hohe Biokompatibilitét
(unter anderem Korrosionsbestandigkeit) [48, 50, Daher wird es nicht nur als
Implantatkdrper verwendet, sondern ist auch Staimdaterial fir Osteosynthesen
(z. B. Schrauben und Na&gel). Den Vorteilen stehesheh Materialkosten, eine
schwierige intraoperative Nachkonturierung undtidbae Warmeleitfahigkeit von Titan
gegeniber [4, 6]. Ein weitaus weniger bekannterhidalcist das Phanomen des ,stress
shielding“ bei Werkstoffen hoherer Festigkeitens&ahlich dafir ist die Kompensation
von naturlichen auf den Knochen wirkenden Krafterd wie daraus resultierende
Regression der Knochendichte. Vor allem Studienr idghroplastien mit Titan
berichten Uber ,stress shielding effects” und ssd einen dauerhaften Ersatz des
Unterkiefers Ubertragbar [72, 73]. Im Bereich deaioplastik durften diese Effekte
jedoch keine Rolle spielen. Bei grol3en metalliscHemplantaten ist zudem die
postoperative Rontgendiagnostik der angrenzendeith@@vebsstrukturen aufgrund
der hohen Rontgenopazitat und Artefakte durch Stralllung erschwert [6, 29]. Dieses
kann unter anderem bei onkologischen Fragesteliuage Nachteil sein.

Aus der Materialgruppe der nicht resorbierbarenyfete sind PMMA und
PEEK zu nennen, welche im Bereich der kranioplelsée Chirurgie als
Implantatmaterialien Anwendung finden. PMMA ist ddassische Vertreter mit der
grol3ten Anwendungserfahrung [74]. Verfahrenstedmlsann es direkt oder indirekt
fur die Implantatfertigung verarbeitet werden. Bkiekter Modellierung im Defekt
treten lokale Gewebsnekrosen auf, welche auf dethexme Polymerisationsreaktion
(bis zu 124°C) oder verbleibendes Monomer (Toxizitdd allergisierendes Potential)
zurtckgefuhrt werden und eine Revision notig maché&mnen [75]. Geringe
Materialkosten, gute Modellierungseigenschaften bobe Langzeitstabilitat sind als
positive Eigenschaften zu werten. Im Organismusi VAMMA keinesfalls knéchern
umwachsen (integriert) und stattdessen im KontakiVeichgewebe meist kapselartig
eingescheidet. Daher wird der Werkstoff als biotod eingestuft [28]. Eine Alternative
aus der Materialgruppe der Polymere ist PEEK, wedam Bereich der orthopadischen
Chirurgie (z. B. Wirbelsaulen- und Huftdefekte) ggsetzt wird und aufgrund gunstiger
Materialeigenschaften auch Einzug in die kranidmiake Chirurgie gehalten hat [76,

77]. Eine hohe Biokompatibilitdt und die TolerananvSterilisationsmalinahmen ohne
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Verlust der Festigkeit konnten unter Beweis gestellerden [75]. Die

Warmeleitfahigkeit von PEEK ist deutlich geringels aie von Titan und die
mechanischen Eigenschaften kdnnen denen von Knoduech Faserverstarkung
angeglichen werden. Allerdings ist auch PEEK atstdberant einzustufen, wird also
ahnlich wie PMMA im Kontakt zu Weichgewebe bindegévg umkapselt und birgt
das Risiko einer Fremdkorperreaktion.

Das Auftreten von Fremdkoérperreaktionen lasst dfielm Einsatz bioaktiver
KEM, wie Bioglass oder Keramiken, weitestgehendsaliel3en. Die Osseointegration
erfolgt Uber Ausbildung einer HA-Schicht an der lamtatgrenze [12]. Bioglaser sind
anorganische Oxide, welche durch einen Schmelzpsogewonnen werden und ein
amorphes Geflige bilden. Sie besitzen eine gutesRérand sind in Form von Granula
(Novabone®) oder Kompositkeramiken (Bioverit®) imingatz [78]. Keramiken
bestehen aus HA oder TCP, die bei Hochtemperataraimy gewonnen werden und in
herkdbmmlichen Applikationsformen (z. B. Granulatdeo Blocke) oder als PSI
hergestellt werden kénnen [79]. Aufgrund der Ldsteit dieser KEM und der geringen
Porositat (Keramiken) zéhlen sie in die Gruppe dbrerhaften Implantatmaterialien.
Die klinische Anwendung von Bioglasern oder Keragnikn der Kranioplastik grof3er
Defektvolumina wird derzeit noch mit unzureichen($en Fallstudien belegt, um
deren langfristige Erfolgsrate einzuschétzen.

Moderne Verfahren fir die Fertigung praoperativ8t Permeiden intraoperative
Arbeitsschritte durch Nutzung dreidimensionalerdgébungen (CT, DVT, MRT).
Hierbei kann zwischen indirekten Formverfahren ¢Be@, Giel3en, Schdumen) und
direkten  Verfahren (generative  Rapid-Prototypingfireken, = CNC-Frasen)
unterschieden werden. Beide Gruppen erlauben dieardeitung eines breiten
Materialspektrums, aber benétigen dafir einen sokéedlich hohen Aufwand. Die
Anforderungen an die Verfahrenstechnik orientiesih an denen der KEM sowie der

Optimierung des operativen Ablaufs.
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Ein Herstellungsverfahren sollte die einfache, seiniaftliche und maoglichst prazise

Rekonstruktion des Knochens maéglich machen:

Prazise Herstellung komplexer dreidimensionalerlamiate

Geringe Nachbearbeitung (Entfernung von Stiitzgtinek)

Breites Materialspektrum

Herstellung kompositéarer Materialien

Erstellung osteokonduktiver Strukturen (definidPenarchitektur)
Verarbeitung bei Raumtemperatur (Eintrag thermdgal8ubstanzen)
Einbringen von Gradienten bioaktiver Wirkstoffe
Wirtschaftlichkeit / Produktionszeit

YV V.V V V V V V V

Gewahrleistung der Sterilitat

Vor allem die Anforderung an osteokonduktive unddudktive Eigenschaften
werden von einigen KEM bzw. Herstellungsverfahréchnerfillt, was sie auf den
Einsatz als ,bone regeneration material® einschrakéhrend die Osteokonduktion
Uber verschiedene Materialeigenschaften moduliemd, wwird der Prozess der
Osteoinduktion ausschlie3lich auf die durch BMP gelaitete Differenzierung
osteogener Zellen zurickgefihrt. Studien, die sihder Formation von Knochen in
ektopen Regionen (z. B. intramuskular) beschafligionnten die Abhéngigkeit von
Makro- und Mikrostruktur sowie Materialzusammensetgz der KEM darstellen [80,
81]. Aus den Ergebnissen wurde abgeleitet, dass naakroporose Materialien mit
interkonnektierender Porenstruktur und der cheneisdkomposition aus Calcium und
Phosphat verglichen mit nicht keramischen KEM diehste knochenbildende Potenz
besitzen. Zudem ist bekannt, dass die Chemotaxeogasntischer Zellen durch BMP
moduliert wird und diese auch solitar eine Osteegennduzieren konnen [82]. Somit
sollten PSI mit dem Ziel der Knochenregeneration Miodifikation osteokonduktiver
und -induktiver Eigenschaften erlauben. Dieses geiwor allem an Bedeutung, wenn
die Empfangerregion biologisch kompromittiert ist.

Wahrend (autologer) spongiéser Knochen oder aucilogene KEM uber eine
naturliche (hohergradige) Porositat verfigen, muliese bei der Herstellung
synthetischer KEM verfahrenstechnisch realisiertder. Dabei kommt es haufig zu
schlecht entfernbaren Materialeinschliissen. Untar ohdirekten Formverfahren ist

einzig das ,gas foaming“ geeignet, porése und @herssfreie Strukturen zu erzeugen.
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Nachteil dieser Technik ist der erhdhte Verarbgsaufwand und die unregelmaiige
Porenverteilung, welches es fur die Verarbeitung ¥&&M wenig interessant macht
[79]. Mit individuellen Einschrankungen vermodgen  nliche
Rapid-Prototyping-Verfahren die Fertigung von Saol@$ oder Implantaten zum
Knochenersatz. Jedoch sind lediglich das 3DP urgl Fl2M in der Lage, freie
Porenarchitekturen zu erstellen. Im Vergleich derfahren ist die Auflésung des FDM
geringer als die des 3DP [83]. Zusatzlich ermdgldds 3DP den Eintrag thermolabiler
bioaktiver Wirkstoffe, da die Abbindereaktion zwhen Pulver und Binder bei
Raumtemperatur ablauft. Alle Rapid-Prototyping-Trekbn mit thermischen
Verarbeitungsschritten (FDM, SLS, LOM) sind hierfimgeeignet. Somit ist das 3DP
das vielversprechendste  Verfahren zur Herstellungatieptenspezifischer
Knochenimplantate, da es die Verarbeitung von digraaren CaPC mit geeigneter
Porositat und hoher Auflosung bei Verzicht auf &trukturen ermdglicht und zudem
einen ortsaufgeldsten Wirkstoffeintrag gestattet.

Seit 2005 wird das 3DP-Verfahren in der Mund-KigBasichtschirurgie
Wirzburg zum Druck von Biomodellen verwendet. Bar dPlanung komplexer
chirurgischer Eingriffe und eventuell erforderlicHeekonstruktionsmalRnahmen (z. B.
indirekte Herstellung PSI) stellte sich dieses géber alternativen Verfahren, wie SLS
oder SL, als gleichwertig dar [23]. Im Bereich TissEngineering wurde das 3DP zur
Fertigung von Zellkulturtragern (Scaffold) aus HAleo TCP erfolgreich eingesetzt.
Auch hier zeigte sich der Vorteil der generativeertigungsverfahren bei der
Wiedergabe interner Architekturen [84]. Wahrend d#isstellungsvorganges erlaubt
der Mehrkammer-Druckkopf das Einbringen von theaboén Wirkstoffen mit einer
spezifischen Verteilung im Formkdrper. Folglich kén Konzentrationsgradienten
erstellt werden, die eine Ortliche bzw. zeitlichegRlierung der Wirkstofffreigabe
ermoglichen [85]. Uber diese Mdoglichkeit verfiigt irke anderes generatives
Fertigungsverfahren.

Fur die Herstellung von knochenregenerativen Intpkem wurde durch die
Wirzburger Arbeitsgruppe um Gbureck ein hydrauliativindender CaP-Zement in
das 3DP eingefihrt. Hierbei dienen TCP (Pulver) @@%ige Phosphorsaure als
Reaktanden. In einer Zementabbindereaktion kommt zs Bildung des
Calciumphosphates Bruschit (DCPD) ohne thermischakBon. AnschlieRend kann
Bruschit durch thermische Behandlung im Autoklairedie anhydrierte Form Monetit
(DCPA) Uberfuhrt werden. Der Abbau der DCP gesdhveln allem hydrolytisch, aber
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auch teils zellular durch OsteoklastenaktivitatnwédA als Nebenprodukt auftritt. HA
verzogert die Degradation der Implantate, jedoginkdessen Prézipation durch Zugabe
von Magnesium- oder Pyrophosphat-lonen inhibiertder [86]. Im Gegensatz zu
resorbierbaren Polymeren entstehen bei der Degoadater DCP keine starken
Verschiebungen des pH-Milieus oder toxische Reaktio aufgrund hoher lokaler
Stoffkonzentrationen [41]. Beide Materialien kormie vivo die Knochenbildung bei
intramuskularer Implantation im Tierversuch (Tieded an Ziegen) herbeifiihren,
daher wird sogar eine noch unzureichend belegeistuktive Potenz der Materialien
in ektopen Implantationsorten diskutiert [81]. livor Versuche zeigen eine schnellere
Degradationskinetik von Monetit, was auf die gr@3drorositat und die direkte
Resorption ohne Phasenumwandlung zurtickzufihren Bsther wurden keine
nennenswerten Komplikationen beim Einsatz in Tiswehen festgestellt [40, 87].
Auch beim Menschen konnten alveolare Knochendefaktd/lonetit aufgefillt werden
und ermdglichten den Knochenerhalt vor implantatptischer Therapie [88]. Bruschit
ist kommerziell als CaPC verfugbar und findet sath injizierbares Praparat bei der
unterstitzenden Frakturheilung (ChronOs inject®],[8@&ctos® [90]) , zur Therapie
dentaler Knochendefekte (injizierbar, PD Vital Os@91]) wund als
Beschichtungsmaterial implantierbarer Produkt& (D10 BioTite® Implantate).

AulRerdem dient Bruschit neben weiteren Calciumphatgm als Reaktant bei
Préazipitationsreaktionen von HA-bildenden CaPC.sBistellen die grofdte Gruppe der
kommerziellen CaPC-Produkte mit dem breitesten iddimen Einsatzspektrum.
Basierend auf den Reaktionsprodukten ergeben sithl-nbis langfristige (Monate bis
Jahre, osteoklastar) Degradationszeitrdume mit r gu€aochenregeneration und
geringen Komplikationsraten (BoneSource®, Embard®2]. Anwendung finden
pastds applizierbare CaPC vor allem in der Versmggwon kleinen, gering
kraftbelasteten Knochendefekten (z. B Frakturhglwder Augmentation). Bei der
Anwendung in grof3en Defektvolumina zeigen Klinis&tadien ein Frakturrisiko mit
der Gefahr inflammatorischer Nebenwirkungen duradrsprengte Zementpartikel.
Durch die Kombination der CaPC mit dem 3DP reswdtiedie wesentlichen Vorteile:
Wiedergabe komplexer Formen, Verklrzung intraope¥at Zeiten, Eintrag von
Additiven und die Herstellung von Gradienten [93].
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Auch in  Hinblick auf Kostenaufwendungen bewé&hrt hsic die
3DP-Verfahrenstechnik: Die Materialkosten fir ei-§edrucktes Implantat auf
Calciumphosphatbasis liegen bei circa 100€, waserentraoperativ modellierter
PMMA-Implantate gleichkommt. Bei der Nutzung inditer Verarbeitungstechniken
steigen die Kosten durch zusatzlichen Materialantivié@ir Press- und Gussformen oder
Biomodelle auf ein Vielfaches an (circa 800US$ PMMWulding mit Biomodell)
[64]. Zusatzlich ist die Fehleranfalligkeit durcke drerlangerte Prozesskette indirekter
Techniken hoher einzustufen. Gegentber der gut liet@n Fertigung von
titanbasierten Knochenersatzimplantaten im CNCuyendahren (circa 3000-8000€ [4,
29, 94]) ist die 6konomische Konkurrenzfahigkeis @P sehr deutlich.
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5.2 Ergebnisse

In einem Modellversuch sollte die Praktikabilitdéiner Prozesskette zur
Herstellung PSI im 3D-Pulverdruck-Verfahren gepnirtirden. Als Implantatmaterial
dienten resorbierbare CaPC, die bei Raumtempergidzipitieren. Ahnliche
Verfahrensketten sind flr den Implantatwerkstofftami etabliert [59]. Fir den
Modellversuch sollten vier Kklinisch relevante utelale Schadeldefekte mit
individuellen Implantaten versorgt werden. Zur Restouktion der Defekte wurde eine
Softwareroutine programmiert, mit der virtuelle Bledeckungen (Implantate) anhand
kontralateraler Symmetrievergleiche berechnet wurdabschlie3end erfolgte die
Herstellung der Implantate im 3D-Pulverdruck-Veriah und die Prifung der
Passgenauigkeit und Kontur am Defektschadel.

Die Herstellung PSI ist durch intraoperative Moeling, indirekte Verfahren
(z. B. Pressen oder Giel3en), CNC-Frasen oder gemeiicechniken mdglich. Fur die
exakte Abbildung der internen Knochenstrukturen Sigsadels sind mit Ausnahme der
generativen Techniken alle Verfahren ungeeignet.t Miem 3DP von
Calciumphosphaten ist der Aufbau komplexer Strigdumit einer Prazision von
100pm ohne aufwendige Nachbearbeitung realisierb@ie Mdglichkeit,
Porenstrukturen zu definieren, nimmt dabei entsigmen Einfluss auf die
osteokonduktive Potenz (Angiogenese, Zellmigratigings Implantats. In vitro und in
vivo (Tiermodell) Untersuchungen konnten die Abhgkgit der Osteokonduktion von
Porengrof3e und Porenstruktur biokompatibler KEMyeei[81]. Weiterhin bestimmen
Porositat und spezifische Oberflache des Formkérgepecific surface area) das
Adsorptions- und Desorptionsverhalten  substituiertedditiver  Substanzen
(z. B. bioaktive Wirkstoffe wie Antibiotika, BMP) nd modulieren folglich das
biologische (gegebenenfalls osteoinduktive) Vedma]d5, 96].

Die in den Versuchsergebnissen dargelegten Passition DCPD und DCPA
lagen im Bereich der Angaben von Gbureck et al]. [Bé&e moderaten Abweichungen
zwischen den Ergebnissen sind durch unterschiedliglessmethode zu erklaren:
einfacher Tauchversuch versus Hochdruck Quecksitbeosimetrie (34% versus 40%
Porositat im Falle von DCPA). Durch die frei konstrbare Druckstruktur ist die
Porositat der Zemente variabel und kann zur Vedrasg der Osteokonduktion

gesteigert werden.
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Die mechanischen Eigenschaften der Materialienestéh reziproker Beziehung

zur Porositat [97]. Die ermittelten mechanischenraReter entsprachen den
Literaturwerten [40], lagen aber noch fern der Belagsgrenzen spongidésen oder gar
kortikalen Knochens (CS 35-283MPa) [11]. Daherdist klinische Einsatz derzeit auf
die Versorgung nicht lasttragender Defekte odervalsimenerhaltendes temporares
Implantat beschrankt. Fur Bruschit liegen die Belagsgrenzen hoher als fir dessen
anhydrierte Form Monetit, was sich in der verareleRorositat begrindet:
CS=22,19 > 15,7 [MPa]BS= 5,49 > 4,07 [MPa] BM = 322,7 > 275,22 [MPa / mm].
Beim Biegemodul zeigt ein geringerer Wert eine rgqggre Biegesteifigkeit und damit
eine hohere Toleranz gegeniber Verformungen. D&dw@ttlung der mechanischen
Festigkeiten nur dem Vergleich mit den Literatuteerdiente, wurde die Anzahl an
Prufkdrpern bewusst gering gehalten.

Zusatzlich zur Stabilitdt des Implantats gegeniiratiegender Gewebe ist fir
eine erfolgreiche knécherne Durchbauung die rigtd@erung von grof3er Bedeutung.
Wahrend des kndchernen Umbauprozesses muissen BSchéadeBewegungen des
Implantats verhindert werden, um eine Osseointegratu ermoglichen [87]. Um die
Belastbarkeit der Osteosyntheseverbindung zZu pruferwurde der
Schraubenausreil3versuch durchgefuhrt. Dabei wumidriedenstellende maximale
AusreilRkrafte zwischen 103-427N ermittelt. Bei dagbelastung konnte das Komposit
aus Bruschit und infiltriertem PLGA die héchstend@#ungen tolerieren, was durch die
Absenkung des Biegemoduls zu erklaren ist. Metlobdisst eine homogenere
Infiltration der pordsen Materialien durch die Euadtung der eingeschlossenen Luft
und eine Untersuchung zur formabhangigen Verteilangerschiedenen Druckkérpern
denkbar, um hohere Belastungswerte zu erreicherth Adas als ,depowdering®
bezeichnete Entfernen der losen Pulverpartikel rdetm 3DP wurde durch andere
Arbeitsgruppen untersucht und nimmt beim Infilteler Einfluss auf das
Aufnahmevermogen von PLGA [98]. Verfahrenstechnissh auch die Herstellung
vieler anderer Kompositmaterialien mdglich, welddmfluss auf die mechanischen
Eigenschaften, das Degradationsverhalten, das rRuffaurer Degradationsprodukte
oder die Kinetik von Wirkstofffreisetzungen nehnié@mnen.

Neben mechanischen Eigenschaften ist bei Rekonisingkn des Neurocraniums
die Warmekonduktion des Implantatmaterials relevastd thermische Reize zu
Parasthesien [6, 49] oder lokalen Entzindungeneagaitider Gewebe fihren kénnen.

Erwartungsgemald lagen die ermittelten Warmelegkéditen von Bruschit und Monetit
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mit 0,393 bzw. 0,294 [W / m*K] im Bereich humanen ndchens
(0,3-0,5 [W / m*K]) [99]. In Kontrast dazu stehenetallische Materialien mit bis zu
60fach hoherer Warmeleitfahigkeit (Titan 22 [W /Kj}. Die Fachliteratur weist bisher

keine ausfuhrlichen Untersuchungen zu dieser Pnuditi& aus.

Die entwickelte Softwareroutine Skull Mirror ermiagit die Rekonstruktion von
Knochendefekten mit dem Mirror-Imaging-VerfahrentarnNutzung kontralateraler
anatomischer Strukturen. DICOM-Datensatze konndasga und axial, koronal und
sagittal dargestellt werden. Eine Transformatioospdur ermoglicht die Veranderung
der rédumlichen Orientierung des Schédels im Datensar Ausrichtung der
Medianebene. Die Software kann unilaterale Knochgnite virtuell rekonstruieren
und erlaubt die Fehlerkorrektur des ImplantatentsvuAnschlie3end erfolgt die
Speicherung des Entwurfs im DICOM-Format. Kommédkzigibt es bereits
CAD-Software zur Operationssimulation und 3D-Datanipulation, welche sehr
umfangreiche Losungen zur Versorgung von Knocheskdef anbieten [100]. Im
Ergebnis konnten die praparierten Defektsituatiotesn Kadaverschadels mit Hilfe der
Prozesskette sehr zufriedenstellend rekonstruiertien. Implantatpassung und -kontur
waren uberzeugend und lieRen lediglich leichte Yelire&aRigkeiten durch die
Transformation erkennen. Kleinere Korrekturen demdbereiche waren durch die
gipsahnliche Materialbeschaffenheit sehr einfackclizufiihren. Auch die Fixierung
der Implantate mit Mini- bzw. Rekonstruktionsplatsteosynthesen gestaltete sich
unkompliziert ohne Versagen des Materials. Der mgsdderstellungsprozess von der
Datenerhebung bis zum fertigen Implantat betrucpcawei Tage.

Die Softwareroutine wurde auf die Verarbeitung hDatenséatzen des Kopfes
angepasst. Obschon eine Standardisierung diesen Ratrrch die DICOM-Richtlinie
gegeben ist, kbnnen Inkompatibilitaten mit der Agsbrozedur nicht ausgeschlossen
werden und bedtrften gegebenenfalls einer Anpasgan&oftware. In Bezug auf den
Transformationsablauf zeigte sich, dass die Ergsenimit der Erfahrung des
Anwenders variierten. Obwohl die Transformationsirei durch visuelle Hilfsmittel
gefuhrt wurde, brauchte ein unerfahrener Anwenderehrm Zeit und
Bearbeitungsdurchgange fir die Erstellung des Imata. Zur Vereinfachung der
Anwendung waren Automatismen denkbar, die Uber k&truergleiche die
Medianebene ermitteln und eine idealisierte Spedggrie vorgeben. Bei unzureichender

Symmetrie kndcherner Strukturen ware allerdings Aatomatismus einer manuellen
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Eingabe unterlegen. Zudem sollte der behandelnded®n Arbeitsablauf durchfiihren,
um absehbare Fehlerquellen zu vermeiden. Grunddatavaren die erzielten
Implantatpassungen bereits ohne Nachbearbeitung jegaibch wurde die Prazision
zwischen Implantatrand und Empfangergewebe nicinthdiviessungen quantifiziert.
Erwartungsgemald wirde ein moglichst kleiner Rartisia fir die Knochenbildung
entscheidende Zellproliferation und -migration varsteogenen Zellen in das
Implantatlager begunstigen und das Einwachsen lmewhter Ersatzgewebe
verringern. Untersuchungen zum Einfluss der Rartpp&e wurden bisher
unzureichend publiziert. Zur Beseitigung der recigsbedingten Konturschwéchen
wéare die Verbesserung des Transformationsalgorishnzu prifen oder eine
nachgeschaltete Kantenglattung durch Interpolatidglich. Letztere Option flhrt zu
einem harmonischeren Verlauf der Aul3enkontur, alemgslaufig einem Verlust an
Préazision. Der etablierte Rechnungsalgorithmusntieg den ganzen Datensatz vor
Spiegelung neu, wobei nach abschlielender Betmaghtdas Auslassen dieses
Zwischenschrittes Fehler minimieren wirde. Die dmong der Spiegelpunkte konnte
direkt durch die Nutzung von Ebenengleichungenigeio und damit Rundungsfehler
weitestgehend umgehen. Fur die Realisierung dettzEittMirror-Funktion wirde
dieses aber einen erheblich hoheren Rechenaufwamdl den Verlust von
Softwareperformance bedeuten.

Eine Studie der Freiburger Universitat beschaftigitsh mit der Prézision von
praoperativ geplanten Rekonstruktionen der Orhitad Jochbeinregion. Sie konnten
darin feststellen, dass naturliche Symmetrieabweighn von durchschnittlich 1mm bis
maximal 5mm an kndchernen Strukturen des mensdnic@chadels bestehen [101].
Folglich wird das Mirror-Imaging-Verfahren in sem@enauigkeit durch die Anatomie
bereits limitiert und auch bilaterale Defekte komnenit dieser Methode nicht
rekonstruiert werden, daher muss moglicherweise amafere Daten zurtickgegriffen
werden. Lésungsansatz sind einerseits frei formateelle Implantatentwrfe durch
entsprechend umfangreiche CAD-Software und andstersDatenbanken mit
Schédel-CT-Daten unterschiedlichster Form und GrdBatenbanken solcher Art
werden seit langer Zeit in der forensischen Mediz@mwendet und bedienen sich
anatomischer Landmarken zum Vergleich der Sch#dlel.Etablierung einer solchen
Datenbank sollte auf Grundlage der radiologischateBbanken vieler Kliniken kein
Problem darstellen. Neben den normalen Asymmetsietien kongenital bedingte

Asymmetrien, wie das Goldenhar-Syndrom und andekeaBkungen mit skelettaler
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Manifestation, eine noch grél3ere Herausforderung ldadiesen Fallen muss auf die
manuelle Modellierung am Biomodell oder das videiefreie Design der PSI
zuruckgegriffen werden [46].

Bezuglich der Detailgenauigkeit der Implantate tlidge Limitation nicht bei der
Herstellung, sondern in der Erhebungsgenauigkeitrzetigger Spiral-CTs.
Rapid-Prototyping-Verfahren wie das 3DP verarbeit®aflosungen bis zu einer
MindestgréRe von 100um. CTs werden aus strahleahigghen Griinden meist bei
einer Schichtstarke von 1mm oder dartber gefal8emit ist in jedem Fall individuell
zu entscheiden, mit welcher Detailgenauigkeit umanis Strahlenbelastung eine

entsprechende Bildgebung indiziert ist.
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5.3 Kiinische Implikationen

Die Versorgung von Knochendefekten des kraniofamidlomplexes stellt eine
grolRe Herausforderung in der rekonstruktiven Chieur dar. Komplizierte
Defektsituationen fuhren bei intraoperativer Moellng zu weniger prazisen
Ergebnissen und sind sehr zeitintensiv. Klinisetdiert man jedoch zu immer kirzeren
Eingriffszeiten, da diese malgeblich den Therafokerund die postoperative
Komplikationsrate beeinflussen [102]. Daher ist eeiprdoperative Planung und
Rekonstruktion mittels vorgefertigter individuelldmplantate den intraoperativen
Techniken haufig Uberlegen. Durch Biomodelle odé&DERekonstruktionen anhand
von CT-Datensatzen konnen praoperativ gefertigtpldntate den Anforderungen
hinsichtlich der Implantatqualitat und der Optinieg des operativen Ablaufes gerecht
werden [103].

Die Prozessierung von CaPC im 3DP bietet aufgrued Kbmbinierung der
Verfahrenstechnik mit der verwendeten Werkstoffgéawvielfaltige Vorteile bei der
Herstellung individueller alloplastischer ImplaaMit dem Verfahren lassen sich die
osteokonduktiven, osteoinduktiven und mechanischigigenschaften der CaPC
vielfaltig beeinflussen. Komplexe uberschussfreseeBstrukturen und die Degradation
der CaPC ermdéglichen unter Bericksichtigung bigieeriUntersuchungen hohe
osteokonduktive Effekte. Ein interessanter Aspekt dabei die Herstellung
kompositarer Materialien zur Modifikation mechamec oder biologischer
Eigenschaften. So kann der Zusatz resorbierbargmice neben der Steigerung der
mechanischen Belastbarkeit ebenso die Kinetik {omsd zeitaufgeldst) von
eingebrachten Antibiotika oder Wachstumsfaktoreeuatbar machen. Die bei
Raumtemperatur stattfindende Abbindereaktion demefge verhindert unterdessen
eine Veranderung der Additive, wie sie bei andehemmischen Verfahren auftritt. Auf
Grundlage der benannten Eigenschaften konnte ein@pagsung der
Implantateigenschaften an die patientenspezifisBitaation (Defektbeschaffenheit,
Infektionen, Wundheilungsstérungen) erfolgen. lessant ist dieses in Hinblick auf
Kranioplastiken infolge von Tumortherapie oder iffigienter Primarversorgung, weil
damit erhohte Risiken fur dauerhaften alloplasesciKnochenersatz verbunden sein
kénnen. Zu diesen Risiken zdhlen immunsupprimiezeffterapien wie Chemotherapie
und Radiotherapie, Infektionen sowie hamatologisclogler osteologische

Erkrankungen. Ein weiterer, nicht unerheblicher éiapist die gute knochenahnliche
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Rontgenopazitdt von CaPC gegenuber metallischen KEEMder Verlaufskontrolle
risikobehafteter Operationen. Materialbedingte &t@hlung metallischer Werkstoffe
kann die Beurteilung des angrenzenden Weichgewettess der Osseointegration des
Implantats verschlechtern oder nicht auswertbarhead6, 29]. Letztendlich sind
jedoch noch nicht ausreichend grof3e Studien UbemiBplastiken unter Einsatz
keramischer PSI am Menschen publiziert, um vergende Aussagen Uber die
Langzeitprognose dieser zu treffen. Erste vielvedpende Ergebnisse zeigte jedoch
eine aktuelle Multicenterstudie Uber individuellenplantate aus porosem HA.
Gegenuber alternativen alloplastischen Materiali@eigten sich verringerte
Komplikationsraten bei kranioplastischer Deckung aein PSI [104].

Fur die Ermittlung des vollen Potentials dieser falerenskette sind weitere in
vivo Untersuchungen notwendig, bevor ein klinischarsatz am Menschen stattfinden
kann. Bisherige Untersuchungen zur Degradation imrvérsuch haben sich auf
geometrisch einfache Implantatkorper oder Scaftoléisuren konzentriert. Daher sollte
das Verhalten eines anatomischen PSI mit kortikaher spongidser Struktur in Bezug
auf Degradationsverhalten und -stabilitat (Ostetimseverbindung mit Knochen)
untersucht werden. Wichtige Untersuchungsparamef@ren eventuell auftretende
Anderungen des pH-Milieus und die Auswirkungen auafen tierischen
Calciumphosphathaushalt durch die Degradation deRen CaPC-Implantate. Zur
Modifikation der mechanischen Eigenschaften odekgradationskinetik sollten vor
allem Kompositmaterialien der CaPC mit polymerenMKBder auch Kollagen in den
Fokus gertickt werden. Zudem ware die Verwendund®&rals Zelltrager interessant,
wenn der Druckvorgang erstmalig das gleichzeitigediicken vitaler Zellen erlaubt.
Forschungen im Bereich des Tissue Engineering nutas 3DP bereits jetzt zur
Zellaussaat in eine dreidimensionale Matrix undudsen in naher Zukunft vielleicht
den Druck von BlutgefafR3en, Schleimhaut und andémnmeben in das Implantat [105].

Ein klinischer Einsatz der Prozesskette wirde dienoeh an der Gewdahrleistung
der Sterilitdt der Materialien wahrend des gesamBnozesses scheitern. Die
verwendeten Edukte sind chemisch rein und durch MEslizinproduktegesetz
zertifiziert. Zwar ist die Sterilisierung von DCPinter vollstdndiger Umsetzung zu
DCPA durchfuhrbar, jedoch wirden eingebrachte tléamle Substanzen bei 134°C
zerstort. Gerade die Erzeugung eines ortsaufgeldiekstoffgradienten durch prazise
Applikation wahrend des Bauprozesses ist ein whsket Vorteil des 3DP. Die

Lésung dieser Problematik ist nur durch AnpassueigRBpid-Prototyping-Verfahren
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an medizinische Anforderungen seitens der Herstaltgglich. Weiterhin beschranken
die mechanischen Festigkeiten der DCP und andesarbierbarer Materialien den
Einsatz auf gering oder nicht lasttragende Knocheibhe. Fir lasttragende Regionen,
wie den Unterkieferdefekt, ist die Unterstltzungrothu ,stress shielding devices*
(lasttragende Osteosynthesen) notwendig. Aber garekiraftbelasteten Bereichen, wie
der Kieferregion, ware autologer Knochen (oder d#sprechend degradierbares
KEM) aufgrund gleichartiger materieller Eigensckaftlangfristig winschenswert,
wenn man das Problem des ,stress shielding® bdgachZusatzlich ist der
Kieferbereich besonders auf autologen Ersatz arggeni da haufig eine anschliel3ende
implantologisch-prothetische Rehabilitation des f&is zur Wiederherstellung der
Kaufunktion erfolgen soll. Alternativ ist die Verwdung der CaPC-Implantate als
temporarer volumenerhaltender Ersatz bis zu eiekuiglarversorgung denkbar.

Die Forschung im Bereich kompositarer Materialienvie die herstellerseitige
Anpassung der Verfahrenstechnik ermoglicht eseisit bald, diese Limitierungen zu
beseitigen. In verfahrenstechnischer und wirtsébhér Sicht ist das 3DP von CaPC
gegenuber anderen generativen Techniken konkuékeigzbder Uberlegen. Durch die
Verarbeitbarkeit von CaPC im 3DP zu individuellemplantaten ist grundsatzlich eine
Alternative zu autologen Knochentransplantatentedbsr.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung einer Prakeste zur Herstellung
anatomischer PSI aus CaPC im 3D-Pulverdruck-VesfahDer Modellversuch sollte
die klinische Anwendung des Verfahrens simulieramd wpegeniber alternativen
Verfahren einordnen. Weiterhin sollten wichtige @aeter der DCP erhoben werden,
um deren Eignung als KEM flr PSI darzulegen.

Vier Defekte eines Kadaverschéadels dienten deruRgifder Prozesskette in
Hinsicht auf Préazision und Praktikabilitat des \A#mfens. Grundlage der Prozesskette
waren dreidimensionale CT-Datensatze der Defekisttnen, welche eine
computergestitzte Rekonstruktion erlaubten. Eigeres programmierte CAD-Software
berechnete die virtuellen Entwirfe der individuelleDefektdeckungen anhand
kontralateraler Strukturen. AbschlielRend wurdenRis im 3D-Pulverdruck-Verfahren
hergestellt und am Kadaverschadel bewertet. ZureBeng der DCP als geeignete
KEM wurden mechanische, strukturelle und thermisBligenschaften mit géngigen
experimentellen Verfahren bestimmt. Die ermittelteruck- und Biegefestigkeiten
zeigten gute Ergebnisse fur nicht bis gering lagiénde Bereiche, wie sie am
Gesichts- und Hirnschadel vorliegen. Ebenso korndite stabile Integration der
Implantate  durch  osteosynthetische Fixierung im r&adbenausreildversuch
nachgewiesen werden. Vorangegangene Untersuchuugerklinischen Verhalten der
Materialien konnten gute osteokonduktive Eigendematherausstellen und machen
diese zu einer potentiellen Alternative zum autelo@ransplantat.

Die etablierte Prozesskette zeigte eine gute Rahtitat und Wirtschaftlichkeit
im Umgang mit DCPD / DCPA. Alle Modelldefekte koent mit PSI rekonstruiert
werden. Diese zeigten eine gute Passung in derkDefgon und eine gute aul3ere
Kontur. Fur eine tatsachliche klinische AnwendungD-@ilvergedruckter
CaPC-Implantate wird eine Validierung und schlief8liZzertifizierung der gesamten
Prozesskette einschlie3lich der Herstellung derkfReden erforderlich. Um das
Verhalten der Implantate im menschlichen Organistbewerten zu kénnen, ware
zunachst der Einsatz als temporares Implantat .(zaB Platzhalter nach
Unterkieferresektion vor definitiver autologer Raektruktion) als sinnvolle

Erstanwendung denkbar.
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