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Zusammenfassung

HINTERGRUND: Die Anwendung kommerziell erhdltlicher patientenspezifischer
Implantate (PSI) ist kostenintensiv und bietet den Nachteil einer Zweitoperation.
Fortschreitende Entwicklungen auf dem Gebiet der Fertigungs- und Kunststofftechnik
ermoglichen hingegen eine Herstellung durch die anwendende Person selbst. Diese Studie
untersucht die Prozessgestaltung, um den Einsatz intraoperativ gefertigter,

personalisierter Schadel und- Gesichtsimplantate kiinftig zu erméglichen.

METHODEN: In einer prospektiven Interventionsstudie wurde die Anwendbarkeit FDM
(fused deposition modeling)-gedruckter Implantate an 20 mannlichen Sprague Dawley®
Ratten untersucht. Anhand hochauflésender CT-Bilder zuvor kraniotomierter Ratten
wurde jeweils ein virtuelles Knochenmodell des Defekts erstellt. Mittels eigens
entwickeltem Verfahren erfolgte die Rekonstruktion der Lasion durch Computer-aided
Design (CAD). Die spezifischen Implantate wurden durch einen Spezialdrucker gefertigt
und nach Dampfsterilisation in den Defekt eingesetzt. Der erste Beobachtungszeitraum
betrug fiinf, der zweite 14 Tage. Die physikalischen und immunologischen Eigenschaften

der Implantate werden in den Folgeuntersuchungen analysiert.

RESULTATE: Fiir die Erstellung der Druckvorlage wurden 51 Minuten und 54 Sekunden
benotigt. Die Fertigung des Knochenersatzes konnte in allen Fallen erfolgreich
durchgefithrt werden. Samtliche Implantate verfiigten iliber eine zufriedenstellende
Passgenauigkeit und bedurften keiner weiteren Modifikation. Im Zuge der Kraniotomie
wurde die Dura Mater dreier Tiere verletzt. Postoperativ zeigten sich keine

schwerwiegenden Komplikationen.

CONCLUSIO: Die durchgefiihrten Untersuchungen legen eine Eignung des vorgestellten
Prozesses nahe. In weiterer Folge muss eine Software entwickelt werden, um den

Vorgang automatisiert abzuwickeln.

SCHLAGWORTE: ¢ 3D-Modellierung * 3D-Druck e fused deposition modeling
* rapid prototyping ¢ patientenspezifische Implantate ¢ Kranioplastie ¢ Schidel-

und Gesichtschirurgie
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Abstract

BACKGROUND: The use of commercially available patient-specific implants (PSI) is costly
and presents the disadvantage of a second operation. Progressive developments in the
field of manufacturing and plastic technology allow production by the practitioners
themselves. This study examines the design process to enable the use of intraoperatively

crafted, personalized cranio-facial implants in future times.

METHODS: In a prospective intervention study the applicability of FDM-
(fused deposition modeling) printed implants was examined in 20 male Sprague Dawley®
rats. A virtual bone model of the defect was created using high-resolution CT images of
rats who previously underwent craniotomy. The reconstruction of the lesion was
performed with a special procedure using computer-aided design (CAD). Specific
implants were manufactured with a special printer and fitted into the defect after steam
sterilisation. The first period of observation was 5, the second 14 days. The physical and

immunological properties of the implants will be analyzed in subsequent examinations.

RESULTS: Creation of the template took 51 minutes and 54 seconds. The production of
the bone replacement was successfully performed in all cases. All implants fitted
accurately and needed no further modification. During the craniotomy, the dura mater of

three animals was injured. Postoperatively no serious complications were observed.

CONCLUSIO: The investigations suggest suitability of the proposed process. Subsequently

a software must be designed to handle the process automatically.

KEY-WORDS: * 3D-modeling ¢ additive manufacturing ¢ fused deposition modeling

¢ rapid prototyping ¢ patient specific implants ¢ cranioplasty * craniofacial surgery
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1 Einleitung

In einer interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen der Medizinischen Universitat Graz,
der Montanuniversitdit Leoben und dem Sondermaschinenhersteller Hage wird ein
generatives Verfahren zur Herstellung personalisierter Schadel- und Gesichtsimplantate
entwickelt. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage nach der
Prozessgestaltung, um den Einsatz von intraoperativ gefertigten, 3D-gedruckten
Kunststoffimplantaten zu erméglichen. Zu diesem Zweck wird ein optimierter Prozess
entwickelt und anhand eines Tiermodells auf dessen Anwendbarkeit tiberpriift. Auf diese
Weise wird der Grundstein gelegt, um zukiinftig Wartezeiten und Re-Operationen
aufgrund dezentral gefertigter Implantate vermeiden zu kénnen, sowie anfallende Kosten

zu reduzieren.

1.1 Hintergrund

Implantate finden in der modernen Medizin einen weitreichenden Einsatz. Die
Entwicklung neuer Materialien und Fertigungsmethoden ermdglichen eine zunehmende
Wiederherstellung unterschiedlicher Funktionen des Organismus. Dies gewahrleistet
Patientinnen und Patienten nach Unfall, Krankheit oder altersbedingter

Funktionseinschrankung eine hohere Lebensqualitat [1-3].

Im Falle der cranio-facialen Chirurgie kommen in erster Linie rekonstruktive Implantate
zum Einsatz. Infolge von traumatischen beziehungsweise penetrierenden
Kopfverletzungen, Tumor-assoziierten Lasionen sowie Strahlennekrosen, oder
therapeutischen Dekompressionsverfahren wird ein Knochenersatz, mit dem Ziel, die
anatomische Lagerung des Gehirns wiederherzustellen, eingesetzt [4]. Auf diese Weise
werden intracranielle Strukturen geschiitzt und Folgeschiden (sinking skin flap syndrom)
vermieden [5,6]. Im weiteren Verlauf wird eine Wiederherstellung der Funktion wie auch

ein zufriedenstellender kosmetischer Aspekt angestrebt.




In erster Linie wird der autologe Knochen filir die Durchfiihrung einer Kranioplastie
herangezogen [3,4,7-14]. Das Eigenimplantat bietet immunologische Unbedenklichkeit,
perfekte Passform wund geringe anfallende Kosten [12,15]. Im Falle einer
Mehrfragmentfraktur, Infektion des Schadelknochens, oder Tumorinfiltration ist eine
primdre Reimplantation des patienteneigenen Knochendeckels jedoch nicht méglich.
Hierbei erfolgt die Rekonstruktion durch den Einsatz synthetischer, biokompatibler
Materialien. Zu diesem Zweck ist eine exakte Anpassung an die individuellen

anatomischen Strukturen notwendig.

Die intraoperative Modellierung komplexer dreidimensionaler Formen ist mit einem
hohen Zeitaufwand verbunden und liefert haufig unzufriedenstellende kosmetische
Ergebnisse [5,11,16]. Die Fertigung patientenspezifischer Implantate erfolgt zumeist
durch kommerzielle Anbieter. Hierbei wird der passgenaue Knochenersatz im CAD/CAM-
Verfahren anhand (computer-)tomographischer Aufnahmen hergestellt. In der klinischen
Anwendung fiihrt die dezentrale Herstellung der Implantate allerdings zu einigen
Nachteilen. Durch externe Fertigung besteht eine betrdchtliche Latenz zwischen der
Kraniotomie und der anschliefenden Implantation. Auf diese Weise kann die
Rekonstruktion nicht zeitgleich durchgefiihrt werden - resultierend in der Notwendigkeit
einer Zweitoperation und den damit verbundenen korperlichen Belastungen fiir die
Patientinnen und Patienten. Eine weitere Einschrankung stellen potentielle
Veranderungen der Knochenldsion innerhalb des interoperativen Intervalls dar.
Infolgedessen besteht die Gefahr von Passungenauigkeiten, die im Falle von
Titanimplantaten nur schwer korrigiert werden koénnen. Des Weiteren bedeuten die
klinikexterne Anfertigung individueller Implantate und die damit verbundene

Zweitoperation eine erhebliche finanzielle Belastung fiir das Gesundheitswesen [3,17].

Durch den Einsatz intraoperativ gefertigter, personalisierter Schddel- und
Gesichtsimplantate besteht die Moglichkeit, die Behandlung von Patientinnen und
Patienten zu verbessern und gleichzeitig die Therapiekosten fiir das Gesundheitswesen
zu senken. Das Hauptaugenmerk dieses Projekts liegt auf der Prozessgestaltung, um
diesen Vorgang mittels dreidimensionalem (3D) Druckverfahren in den klinischen

Gebrauch implementieren zu kénnen.




1.2 3D Druck

Rapid-prototyping Systeme finden zunehmend Einsatz im medizinischen
Anwendungsbereich [18]. Durch sie besteht die Mdglichkeit, kosteneffektiv individuell
angepasste Medizinprodukte herzustellen. Der aktuelle wie auch potentielle Einsatz von
3D-Druck in der Medizin umfassen die Herstellung von patientenspezifischen
Implantaten [9,19], anatomischen Modellen [20], die Fertigung von Geweben
beziehungsweise Organen [21] und die Entwicklung pharmakologischer Modelle [22]. Die
vielseitigen Einsatzmoglichkeiten legen eine revolutiondre Bedeutung fiir das
Gesundheitswesen nahe. Um einen klinischen Routineeinsatz zu erméglichen sind jedoch
weitere wissenschaftliche Untersuchungen sowie regulatorische Mafnahmen notwendig

[18,23,24].

Die computergesteuerte Fertigung dreidimensionaler Objekte erfolgt auf unterschiedliche
Weise. Im subtraktiven Verfahren werden Gegenstande aus einem Materialblock gefertigt.
Mit Hilfe einer computergesteuerten CNC (computerized numerical control)-Frase wird
dabei Uberschiissiger Werkstoff abgetragen. Im Gegensatz dazu steht die Verwendung
additiver Herstellungsmethoden (AM - additive manufacturing). Hierbei wird der
Gegenstand Schicht fiir Schicht durch Aneinanderreihen zahlreicher Ebenen aufgebaut.
Auf diese Weise konnen komplexe geometrische Formen gestaltet werden [24-26].
Mit Hilfe eines Spezialprogramms wird ein virtuelles Modell in eine Vielzahl an
Schnittbildern unterteilt und an das rapid-prototyping System gesendet. Der 3D-Drucker
erstellt auf Basis dessen jede Ebene in konsekutiver Weise durch selektive Abgabe

beziehungsweise Formung des Fabrikationsmaterials.

Es existieren unterschiedliche additive Verfahren, die sich durch die Art, wie sie die
einzelnen Schichten erstellen, unterscheiden. Bei der binder jetting-Technologie wird ein
fliissiges Bindemittel, dhnlich einem konventionellen Tintenstrahldrucker, auf eine
Pulverschicht aufgetragen, um dieses auszuharten. Diese Methode wird auch als 3D-

powder printing bezeichnet.




Der Vorgang des selektiven LASER-Sinterns (SLS) bedient sich eines dhnlichen Ansatzes.
Hierbei erfolgt die Solidifikation durch gezieltes Verschmelzen von Kunststoff-, Keramik-
oder Metallpulver durch hochenergetische LASER. In der Stereolithographie (SLA)

werden hingegen photoaktive Kunstharze mittels UV-LASER zur Polymerisation angeregt.

Ein weiteres Verfahren stellt das fused deposition modeling (FDM) dar. Bei dieser
Fertigungsmethode werden schmelzfihige Kunststoffe durch eine aufgeheizte Diise
verfliissigt und anschlieféend an der gewiinschten Stelle deponiert. Nach Abkiihlen und
Ausharten der jeweiligen Ebene wird dieser Vorgang Schicht fiir Schicht wiederholt und
somit der Gegenstand aufgebaut. Diese Methode ermoglicht die Verwendung diverser

Kunststoffe. Abbildung 1.1 zeigt eine schematische Darstellung des genannten Verfahrens.

spulenformiges
Kunststofffilament

Abbildung 1.1 - Fused deposition Modeling: Schematische Darstellung der Implantatfertigung; Rendering aus
Blender v2.75a; Q.: eigene Darstellung nach [27]




1.3 Kunststoffe

Durch Innovationen auf dem Gebiet der Kunststofftechnik sowie fortwadhrende
Weiterentwicklungen generativer Apparate steht eine steigende Anzahl an druckbaren
Materialen zur Verfiigung. Die Charakteristika der verwendeten Baustoffe wie auch die
Verarbeitungsparameter beeinflussen hierbei die finalen Eigenschaften des FDM-

gedruckten Gegenstandes [28].

Der Einsatz von Kunststoffen im medizinischen Bereich erfordert ein aufwandiges
Priifverfahren. In Abhdngigkeit vom Einsatzgebiet werden unterschiedliche
Anforderungen an die jeweiligen Materialien gestellt. Polymere in medizinischen
Apparaten und Materialien, die auf3erhalb des Kérpers angewendet werden, diirfen keine
schadlichen Inhaltsstoffe an Fliissigkeiten oder andere Substanzen, die dem Korper
zugefliihrt werden, abgeben. Kunststoffe fiir den intracorporalen Einsatz miissen weitaus
strengere Kriterien erfiillen. Sdmtliche Materialen sowie potentielle Abbauprodukte
miissen lber eine (Bio-)Kompatibilitit mit den korpereigenen Zellen und Geweben
verfiigen und diirfen keine Substanzen in toxischen Konzentrationen freisetzen. [29]
Die Verwendung als Knochenersatz erfordert zudem anhaltend hohe mechanische
Anspriche an den Kunststoff. Die nachteiligen Eigenschaften konventioneller
Implantatmaterialien aus Titan und Cobalt-Chrom-Legierungen trieben die Suche nach

synthetischen Alternativen voran[30].

Seit rund zwei Jahrzenten finden Polyaryletherketone (PAEK) zunehmend Einsatz als
Biomaterial fiir orthopadische und traumatologische Implantate. Die chemische Struktur
polyaromatischer Ketone ermdglicht ausgezeichnete mechanische Eigenschaften, eine
hohe Temperaturresistenz (>300°C) und Widerstandsfahigkeit gegen chemische und
ionisierende Einfliisse. Der Kunststoff besitzt zudem eine vielseitige Kompatibilitdt mit
strukturstarkenden Mitteln, wodurch das Elastizititsmodul dem Wert des humanen

Knochens angepasst werden kann. [31]




Polyetheretherketon (PEEK) ist das am hdufigsten verwendete Derivat aus der PAEK-
Gruppe. Das Polymer ist chemisch inert und mit Ausnahme von 98%-Schwefelsdure
unlosbar. Bei Korpertemperatur liegt PEEK im glasformigen Zustand vor.
Der Kristallitschmelzpunkt betrdgt 343°C, wodurch in der Verarbeitung durch Spritzguss,
Extrusions- und Kompressionsverfahren Temperaturen zwischen 390°C und 420°
notwendig sind. [31] Die hohen Temperaturen stellen eine besondere Herausforderung
an die verarbeitenden Maschinen dar, die durch Standard-Drucksysteme nicht bewaltigt

werden konnen.

1.4 Problemstellung

Im Zuge des Forschungsprojekts muss durch den Projektpartner Hage GmbH ein
Spezialdrucker angepasst werden, um die Anwendung medizinischer Hochleistungs-
polymere fiir die Implantaterstellung zu ermoéglichen. Des Weiteren wird eine
Schnittstelle zwischen dem bildgebenden Verfahren und dem Drucksystem bendtigt.
Zurzeit Dbesteht keine kommerziell verfiigbare Softwarelésung um mittels
Computertomographie (CT) akquirierte DICOM(Digital Imaging and Communication in
Medicine)-Daten zu analysieren und nahtlos einem rapid-prototyping System zuzufiihren
[27]. Die vorliegende Arbeit widmet sich hierbei in erster Linie dem Gestaltungsprozess
der virtuellen Implantatmodelle sowie der Durchfiihrung des Tierversuchs zur

Uberpriifung der Prozesskette.

Durch die CT-Bildgebung werden die jeweiligen Rontgen-Absorptionswerte des
untersuchten Gewebes computerunterstiitzt rekonstruiert und als zweidimensionales
Schnittbild wiedergegeben [32,33]. Eine Vielzahl hintereinanderfolgender Ebenen
ermoglicht eine dreidimensionale Orientierung. DICOM-Dateien konnen allerdings nicht
von 3D-Druckern interpretiert werden, da hierdurch keine zusammenhingende
Oberflache, sondern jeweilige Einzelpunkte beschrieben werden. Es existieren Software-
Produkte, um eine Transkription der DICOM-Daten in ein verarbeitbares STL-, oder
VRML-Format manuell oder semiautomatisch durchzufithren [9,34]. Die Umwandlung
erfolgt meist durch Segmentierung und anschlieffende Oberflachendarstellung mittels

Kontur-Extraktions-Algorithmus (marching cube) [27].




Die Herausforderung besteht jedoch darin, anhand des vorhandenen Knochenmodells auf
das entfernte Knochenstiick und somit die Form des Implantats riickzuschlief3en. Die
notwendigen Detektionsmechanismen und Algorithmen miissen schlieflich entwickelt
werden. Die Anforderungen an dieses Vorgehen umfassen eine moglichst schnelle
Umsetzung der Daten sowie ein hohes Mafd an Passgenauigkeit, um ein einzeitiges
Vorgehen ohne zusatzliche Modifikationen zu ermdoglichen. Fiir das vorliegende Projekt

wurde dieser Schritt manuell durchgefiihrt.

Die Uberpriifung der Passgenauigkeit sowie der Anwendbarkeit der Prozesskette erfolgt
schliefdlich durch die Entwicklung und Umsetzung eines Tiermodells. Ein weiteres

Augenmerk liegt auf der Analyse moglicher klinischer Effekte infolge der Interventionen.

Das gesamte Projekt widmet sich zudem der Frage nach potentiellen Materialalterationen
im Zuge des Herstellungsprozesses. Zu diesem Zweck werden die mechanischen und
physikalischen Eigenschaften der FDM-Implantate untersucht. Des Weiteren erfolgt eine
immunhistochemische Analyse der Meningen und des Cortex auf potentielle
inflammatorische Reaktionen. Die Analyse und Beschreibung dessen ist nicht Gegenstand

der vorliegenden Arbeit.




2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Untersuchung und Prozessentwicklung erfolgten im Sinne einer prospektiven

Interventionsstudie.

Im Rahmen eines experimentellen Tierversuchs wurde eine In-vivo-Analyse
durchgefiihrt. Die Anwendung und mogliche Auswirkungen FDM-gedruckter Implantate
wurden in Parallelgruppen geprift. Als Vergleichsgegenstand dienten gesunde Tiere ohne
jegliche Intervention (HC), eine Gruppe, die nur der Narkose und dem Hautschnitt
unterzogen wurde (AC), und eine Fraktion, die mit dem zur Implantatfixierung
verwendeten Kleber behandelt wurde (GC). In den weiteren Gruppen wurden
kraniotomierte Tiere mit autologer Reimplantation, PEEK-Implantaten (batch I und II)

und PP-Implantaten untersucht.

Den oben angefiihrten Gruppen wurden jeweils fiinf Tiere zugeordnet. Mannliches
Geschlecht, Wildtyp und ein Mindestalter von zehn Wochen wurden als
Inklusionskriterien festgelegt. Die Einschrankung auf dieses Geschlecht erfolgte aufgrund
der zu erwartenden grofieren Schidelverhaltnisse [35] und der resultierenden
Moglichkeit zu grofieren Kraniotomien. Es wurde kein gesondertes Randomisierungs-
verfahren angewandt. Eine sichtbare Penetration der Dura Mater im Zuge des
Operationsvorgangs fiihrte zu einem strikten Ausschluss der verletzten Versuchstiere.
Potentiell schadigende Effekte wurden an zwei unterschiedlichen Zeitpunkten analysiert.
Als Endpunkt der Untersuchung wurden hierbei der fiinfte sowie der 14.
postinterventionelle Tag festgelegt. Nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes wurden
die Tiere der jeweiligen Versuchsgruppen zur Organentnahme und weiteren Analyse

euthanasiert.




Der vorliegende Versuch ist gemafd §26, Absatz 1 des Osterreichischen Bundesgesetz
tiber Versuche an lebenden Tieren (Tierversuchsgesetz 2012 - TVG 2012) genehmigungs-
pflichtig. Die Zustimmung des Osterreichischen Bundesministeriums fiir Wissenschaft

und Forschung erfolgte unter dem Aktenzeichen BMWFW-66.010/0041-WF/V/3b/2015.

2.2 Prozessentwicklung

Die Entwicklung und Erprobung des Modell-Herstellungsvorganges wurde im Vorfeld

durchgefiihrt.

Insgesamt wurden rund 32,5 Stunden einfithrende wie auch spezialisierte Anleitungen
[38-42] zur Anwendung von Blender v2.75a absolviert. Auf diese Weise konnten eine
Orientierung an der Programmoberfliche, die Navigation im dreidimensionalen Raum,
bedeutende Tastenkombinationen und Kompetenzen zur Fehlerbehebung erarbeitet
werden, wodurch eine selbstandige Beschaftigung mit dem Programm ermaoglicht wurde.
Im Ausmafd von 76,75 Stunden erfolgten eine selbstindige, aufgabengerichtete
Spezifizierung und das  problemorientierte  Erlernen  des  Programms.
Die zweckgerichtete Verwendung von 3D-Slicer wurde nach einem einfiihrenden
Gesprach mit einer anwendungsvertrauten Person in insgesamt 18,75 Stunden mit Hilfe

des 3D Slicer Online-Wikis [43] erlernt.

Die Erprobung und Optimierung des Translationsvorganges erfolgte anhand der CT-
Daten (siehe 2.5.4) von drei euthanasierten Ratten. Die Schiadel wurden samtlicher
Weichteile entledigt und einer Kraniotomie unterzogen (siehe 2.5.1.1). Wahrend der
Prozessgestaltung wurden die einzelnen Schritte dokumentiert und mit den jeweiligen
Zeiten versehen. Dies geschah im Einzelversuch. Vor der Durchfithrung des Tierversuchs
wurden Probeimplantate gedruckt und auf deren Anwendbarkeit untersucht (siehe

2.2.1).
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2.2.1 Implantatevaluierung

Die Beurteilung der Implantat-Prototypen wurde anhand deren Passgenauigkeit wie auch
der Unterflachenbeschaffenheit vorgenommen. Zu diesem Zweck wurden die jeweiligen

Eigenschaften anhand einer zehnstufigen Skala klassifiziert.

Ein Wert von zehn stellte hierbei das Optimum dar, wohingegen fiinf eine geradewegs
tolerable Abweichung bedeutete. Um als anwendbar zu gelten mussten beide Parameter

einen Mindestwert von funf aufweisen.

Die Anforderungen an ein optimales Implantat umfassen die Moglichkeit des Einsetzens
ohne Druck wunter Beibehaltung der Schadelkontur, ohne makroskopischen
Bewegungsfreiraum. Zur Beurteilung der Unterseite des Implantats wurde die
Beschaffenheit wie auch die Anpassung an die innere Kurvatur inspiziert. Eine glatte
Unterflache und die Fortsetzung der nattrlichen Kriimmung, ohne das Auftreten einer
Stufen- oder Spaltbildung, wurden hierbei als Optimum angenommen. Die Klassifizierung

erfolgte stets durch dieselbe Person.

Fiir die Implantatiiberpriifung wurden die Schidel zweier zuvor euthanasierter Ratten
herangezogen. Die Eréffnung des Cranium erfolgte auf dieselbe Weise, wie sie spater bei
den Tierversuchen angewandt wurde (siehe 2.5.1.1). Die Bildgebung erfolgte sowohl pra-
als auch postoperativ. Anschliefend wurden die Schadelknochen von samtlichen
Weichteilen befreit und die Passgenauigkeit der Implantate iberprift. Vier
unterschiedliche Verfahren zur Implantatgestaltung (Methode 1-3, Subtraction only) und
vier unterschiedliche Materialen beziehungsweise Materialkombinationen wurden der
Prifung unterzogen (PEEK, PP, PP auf PP, PPSU). Insgesamt wurden 30 FDM-gedruckte

Implantate evaluiert.

Auf Basis der Beobachtungen wahrend des Modellierungsvorganges und der
Implantatevaluierung erfolgten die Formulierung des schlussendlichen

Translationsprozesses und die Anwendung dessen im Tierversuch.

11



2.3 Versuchstiere

Der Versuch wurde an mannlichen Sprague Dawley® Ratten (Charles River,
Bois des Oncins) im Alter zwischen zehn und 49 Wochen durchgefiihrt. Zu Beginn der
Untersuchungen betrug die mittlere Kérpermasse 510 (SD: £43) g. Die Kennzeichnung
der Tiere erfolgte durch eine codierte Stanzung der Ohren, sowie durch fortlaufende

Bezifferung durch einen Permanentmarker am Stamm-Schwanz-Ubergang.

Die Ratten wurden im Kleintierstall des Bereichs biomedizinische Forschung ohne
gesonderte Quarantdnemafinahmen unter keimarmen Bedingungen gehalten.
Die Raumtemperatur betrug 20+4° Celsius bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 30-
70%. Der Tag-Nacht-Rhythmus wurde durch kinstliche Beleuchtung mit einer
automatischen Zeitschaltuhr im 12-Stundentakt geregelt. Wasser und pelletiertes
Standardfutter wurde ad libitum verabreicht. Die Tiere wurden in Verbanden zu maximal
drei Tieren in Eurostandard Typ IV-Kéafigen (1354G, Tecniplast, Buguggiate) auf einer
Bettungsschicht aus staubreduzierten Siagespanen und Holzwolle gehalten. Bei Bedarf
erfolgte ein Umsetzen der Ratten im Abstand zwischen zwei und drei Wochen. Eine

Kontrolle durch Tierpflegepersonal erfolgte mehrmals taglich.
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2.4 Verbrauchsmaterial

Die Verbrauchsmaterialien und Medikamente, welche im Rahmen der Tierversuche zum

Einsatz kamen sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Tabelle 2.1 - Auflistung der Operationsmaterialen: Produktbezeichnung, Wirkstoff, Einsatz und Hersteller;

Produkt

Wirkstoff

Einsatz

Hersteller, Firmensitz

Alcohol Prep Pads
Anexate

Antisedan

Baytril

Bepanthen-
Augensalbe
Betaisodona Losung
standardisiert
Domitor
Fentanyl-hameln
Folio drape

Forane -
Inhalationsnarkotikum
Formaldehydlésung,
Gazin

iCEM Self Adhesive
Midazolam ERWO
Neolus 26 G x 23
Physiologische
Kochsalzlésung
Rimadyl

Sekusept PLUS
Sterillium classic pure
Thiopental

Vicryl 4-0

Virkon S

Wasserstoffperoxid -
16sung

Isopropanol- Alkohol

Flumazenil,
0,1mg/ml

Atipamezoli hydrochloridum,

5ma/ml
Enrofloxazin,
25mag/ml
Dexapanthenol 5%

Povidon-lod Komplex,
100mg/ml
Medetomidine,
1ma/ml

Fentanyl,

50ug/ml

Isofluran

CH20, 37%; CHsOH, 10%

Midazolam,
5ma/ml

NaCl 0,9%

Carprofen,
50ma/ml

Propan-2-ol, Propan-1-ol,
Mecetroniumetilsulfat
50 mg/ml

H202, 30%

Hautdesinfektion
Benzodiazepin - Antidot
Medetomidine - Antidot
antibiotische Prophylaxe
Hydratation der Conreae
Hautdesinfektion
Narkose

Opiat, Analgesie,
Narkose
Op-Abdeckung

volatiles Anasthetikum

1:10 in PBS,
Fixationslosung
Tupfer aus Verbandmull

Implantatfixation

Benzodiazepin,
Hypnotikum, Narkose
Injektionsnadeln

Spulung, Volumen fir
Injektionszwecke
postoperative
Schmerzmedikation
Instrumentendesinfektion

Handedesinfektion

Barbiturat, Narkose
(final)
resorbierbares
Nahtmaterial
viruzides
tiermedizinisches
Breitband-
Desinfektionsmittel

1:10 in PBS, Blutstillung

Henry Schein, Gillingham
Roche Austria, Wien
Bayer Austria, Wien
Bayer Austria, Wien
Bayer vital GmbH,
Leverkusen
Mundipharma, Wien
Orion Corporation, Espoo
Hameln Pharmaceuticals
GmbH, Hameln
Hartmann Group,
Heidenheim

AbbVie GmbH, Wien
Merck, Darmstadt
Lohmann & Rauscher,
Wien

Heraeus Kulzer, Hanau
Erwo Pharma, Brunn am
Gebirge

Terumo, Tokio

Frensius, Graz

Zoetis Schweiz GmbH,
Zurich

Ecolab, Disseldorf
Hartmann Group,
Heidenheim

Sandoz, Kundl

Ethicon, Sommerville

Du Pont, Wilmington

Sigma Aldrich, Steinheim
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2.5 Versuchsaufbau

Die Versuchstiere wurden in neun Gruppen & flinf Ratten aufgeteilt. Die Kontrollgruppen
umfassten Healthy Control (n=5), Anaesthesia Control 5 days (n=5), Glue Control 5 days
(n=5) und Glue Control 2 weeks (n=5). Die Implantatmaterialien wurden in fiinf Gruppen
analysiert. PEEK batch I 5 days (n=5), PEEK batch Il 5 days (n=5), PEEK batch Il 2 weeks
(n=5), sowie PP 5 days (n=5) und self-implant 5days (n=5).

Die Versuche der unterschiedlichen Gruppen fanden in konsekutiver Weise statt.
Fur die Implantation der 3D gedruckten Implantate wurden die Tiere zweimal operiert.
Zunachst wurden die Tier kraniektomiert und die Lasionen computer-tomographisch
erfasst. Im Anschluss wurden die Modelle fiir das Druckverfahren generiert und extern
bei HAGE Sondermaschinenbau im additiven Verfahren hergestellt. Am zweiten
postoperativen Tag wurden die Implantate dampfsterilisiert (siehe 2.7.2) und schliefdlich
implantiert. Die Intervention der Kontrollgruppen konnte jeweils an einem Tag
abgeschlossen werden. Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes wurden die Tiere zur

Organentnahme euthanasiert.

2.5.1 Operationsmethoden

Die Operationen wurden in einem Laboratorium in den Raumlichkeiten des Bereichs
Biomedizinische Forschung durchgefiihrt. Samtliche Eingriffe erfolgten tagsiiber und
durch dasselbe Team, bestehend aus einem Operateur und einem Assistenten. Bei der
Durchfiihrung der Operationen wurde auf die Einhaltung bestmdoglicher Sterilitat
geachtet. Die Oberflachendesinfektion des stereotaktischen Rahmens (Neurostar GmbH,
Tiibingen), sowie des Operationsbereichs wurde mittels Wischdesinfektion, bestehend
aus 1%-Virkon S® (Du Pont, Wilmington), durchgefiihrt. Schliefdlich erfolge eine
weitgehende Abdeckung des Operationsbereichs mit sterilen Tiichern (Folio drape,
Hartmann Group, Heidenheim). Die Instrumente wurden in einem Desinfektionsbad

(Sekusept PLUS, Ecolab, Diisseldorf) dem Produktdatenblatt entsprechend behandelt.
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Von Seiten des Operationsteams wurde auf eine strenge Hadndehygiene, stidndiges
Wechseln und Desinfektion (Sterillium classic pure, Hartmann Group, Heidenheim) der
Schutzhandschuhe, sowie angemessene Bereichskleidung geachtet. Zur Ausleuchtung des
Operationsgebietes wurde eine Kaltlichtlampe (KL 1500 LCD, Schott AG, Mainz)

verwendet.

Die Versuchstiere wurden rund 20 Minuten vor dem Beginn des Eingriffs aus dem
Kleintierstall in einen beleuchteten, wohltemperierten Raum gebracht. Nach dem
Eintreten der Beruhigung wurden die Ratten einzeln einer Gasnarkose unterzogen. Das
O2z:Isofluran-Flussverhdltnis wurde mit 2,5:5 1/min festgelegt. Zu diesem Zeitpunkt wurde
das Korpergewicht der Versuchstiere ermittelt. Im Anschluss an das Erloschen des
Aufricht-Reflexes erfolgte die korpermassenadaptierte, intraperitoneale Injektion eines
vorab angefertigten Narkosegemisches. Die Administration der Initialdosis von 1ml/kgKG
(0,02 mg/kgKG Fentanyl, 0,4 mg/kgKG Midazolam, 0,4 mg/kgKG Medetomidine) erfolgte

nach Desinfektion der Einstichstelle und unter Schonung der abdominellen Organe.

Durch die Verwendung einer homeothermen Wiarmematte wurde die anal gemessene
Korpertemperatur wahrend der Andsthesie konstant auf 36,5+1° Celsius gehalten. Zur
Protektion der Augen wurde eine Augensalbe auf die Corneae aufgetragen (Bepanthen-
Augensalbe, Bayer vital, Leverkusen) und ein Blendschutz angebracht. Nach rund zehn
Minuten wurde die  Wirksamkeit der Narkose mittels palpatorischer
Herzfrequenzeinschatzung und Durchfiihrung eines Schmerzreizes untersucht. Bei
unzureichender Analgesie oder Wiederkehren des Aufricht-Reflexes wurde die
Betdubung mit einem subcutan applizierten Bolus von 0,2 ml bis zu einer Maximaldosis

von 2 ml/kgKG erganzt.

Zur prophylaktischen bakteriellen Abdeckung wurden 0,3 ml/kgKG Enrofloxazin- Losung
(Baytril® 2,5%, Provet AG, Lyssach b. Burgdorf) in das Unterhautfettgewebe im Bereich
des Nackens injiziert (7,5 mg/kgKG).
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2.5.1.1 Kraniotomie

Das Operationsgebiet wurde mit einem elektrischen Rasierer unter Schonung der
Vibrissen vom Fell befreit und anschliefend mittels Isopropanol-Tupfer desinfiziert.

In weiterer Folge wurde der Schadel im stereotaktischen Rahmen ausgerichtet und fixiert.

Craniotomie
Klebstoff
Implantat

Hautschnitt

HELE

exponiertes Cranium

Abbildung 2.1 - operative Interventionen: Renderings aus Blender v2.75a, Ansicht von lateral-posterior nach
anterior; A) schematische Projektion des Hautschnittes B1) schlitzférmige Kraniotomie B2) Knochendeckelentfernung
C1) Glue Control C2) Self Implant C3) FDM-gedruckte Implantate; Q.: eigene Darstellung

Es erfolgte ein etwa 15 mm langer, die Mittellinie iiberschreitender, U-formiger
Hautschnitt, ohne die Faszie des Musculus temporalis zu verletzen (siehe Abbildung 2.1 -
A). Das Periost wurde weitgehend retrahiert und das darunterliegende Cranium

dargestellt.
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Das Eroffnen des Schadels wurde semi-automatisch mit Hilfe eines Bohr-Roboters (Robot
Stereotaxic, Neurostar GmbH, Tiibingen) durchgefiihrt. In einem ersten Schritt erfolgte
die Bestimmung eines Bezugspunkts an der Schadeloberflache. Zu diesem Zweck wurde
der Bohrkopf durch computergestiitzte Steuerung mit Bregma libereingebracht [36]. Die
Position des Skull Starting Point wurde 1mm posterior und 1mm lateral des
Bezugspunkts, im Bereich der rechten Hemisphare festgelegt. Die Exkursion in sagittaler
Richtung betrug 6 £0,5mm. Die horizontale Ausdehnung der Lasion wurde mit 4 bis
4,5 mm bemessen. Der Wert der dorso-ventralen Progression des 0,5 mm breiten Bohrers
betrug 50 pm. Die Gesamttiefe wurde anfangs auf 250 um eingestellt und schrittweise um
100 um angehoben. Die Bohrkopfgeschwindigkeit betrug 6000 U/min. Abbildung 2.1 - B2
zeigt eine schematische Darstellung der Lokalisation sowie des Ausmafies der

Kraniotomie.

Der Bohrvorgang wurde unter wiederholtem Spiilen mit steriler NaCl-Losung
durchgefiihrt, um Hitzeschdaden zu vermeiden. Zur Blutstillung wurde gegebenenfalls
3% H202-Losung angewandt. Ab dem Zeitpunkt der Transluzenz duraler Gefiafde wurde
der Bohrer angehalten und ein Hebeversuch des Knochendeckels durchgefiihrt. Bei
bestehender Adhdsion wurde das Vorgehen manuell fortgesetzt bis eine Entfernung
moglich war. Ein besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt, die Dura mater nicht zu
verletzen. Nach erfolgreicher Kraniotomie wurde die entstandene Lasion ausgiebig mit
steriler 0,9 % Kochsalz-Losung  gereinigt und von  Knochenmehl befreit.
Der Wundverschluss wurde mit Einzelknopfnahten (Vicryl 4-0, Ethicon, Sommerville) im
Abstand von rund 2 mm erzielt. Nach erfolgter Adaptation der Wundrander wurde das
Operationsgebiet mit antiseptischer Losung (Betadine® standardisiert 11mg/ml,
Mundipharma, Wien) behandelt. Von einer zusatzlichen Wundauflage wurde Abstand

genommen.

2.5.1.2 Reimplantation

Die Zweitoperation erfolgte zwei Tage nach der Kraniotomie. Hierbei wurde die
Operationsvorbereitung in ebengenannter Weise durchgefiihrt. Nach Desinfektion des

Wundgebietes mit einer Povidon-lod-Losung wurden die Nahte wie auch allfilliger
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Wundschorf zur Gianze entfernt. Es folgte eine ausgiebige Spililung und Reinigung des
Schadeldefekts mit steriler 0,9% NaCl-Losung. Anschliefend wurde ein autoklaviertes
Implantat (siehe Punkt 2.7.2) zur Uberpriifung der Passgenauigkeit in die Lision
eingesetzt. Bei positiver Kompatibilitit wurde dasselbe Implantat an den Rdndern mit
einem Spezialkleber (iCEM, Heraeus Kulzer, Hanau) versehen und unter dem Gewicht
eines zahnarztlichen Raspatoriums in den Defekt eingebettet. Zur Aushartung des Klebers
wurde zwei Mal 15 Sekunden UV-Licht appliziert. Nach erfolgter Kranioplastie wurde mit
Kochsalzl6sung gespiilt. Der Wundverschluss erfolgte mit Einzelknopfnahten (Vicryl 4-0,
Ethicon). Abschlieffend wurde Povidon-lod zur Oberflichendesinfektion angewandt. Auf
eine zusatzliche Wundabdeckung wurde verzichtet. Eine schematische Darstellung der

finalen Situation ist in Abbildung 2.1 - C3 dargestellt.

2.5.1.3 Self-implant

Die Tiere dieser Versuchsgruppe (SI5d) erfuhren dieselben Vorbereitungsmafinahmen
wie zuvor angefiihrt. Das Vorgehen der Kraniotomie fand in identer Weise statt, wie in
Punkt 2.5.1.1 beschrieben. Nach erfolgter Offnung des Schidels wurde das entnommene
Knochenstiick in einem sterilen Eppendorf®-Réhrchen bei -20° Celsius gelagert. Der
Defekt wurde ausgiebig mit steriler 0,9% NaCl-Lésung gespiilt und von Knochenmehl
befreit. Uberschiissige Fliissigkeitsansammlungen wurden mit Kugeltupfern (Gazin,

Lohmann & Rauscher, Wien) entfernt.

Die Re-Implantation des autologen Knochenstiicks erfolgte zwei Tage nach der
Kraniotomie. Vor dem Einsetzen wurde der Span auf Raumtemperatur aufgewarmt und in
Povidon-lod-Losung getaucht. Die Reinigung desselben erfolgte mit steriler
Kochsalzl6sung. Eine Schicht des Spezialklebers wurde auf den Rand des Knochenstiicks
aufgetragen und mit UV-Licht zur Aushdrtung gebracht, um den Umfang zu steigern
(siehe Abbildung 2.1 - C2). Anschliefdend wurde der Rand des Knochendefekts mit dem
Kleber bestrichen und das Eigenimplantat eingesetzt. Danach erfolgte die Aushartung mit
zwei Mal 15 Sekunden UV-Licht. Im Anschluss wurden die Spililung mit physiologischer

Kochsalzl6sung und der Wundverschluss mit Einzelknopfnahten durchgefiihrt.
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2.5.2 Kontroligruppen

2.5.2.1 Healthy Control

An den Tieren dieser Gruppe wurde keine Intervention vorgenommen. Die Kérpermasse

wurde vor der Euthanasie erhoben.

2.5.2.2 Glue-Control

Die Operationsvorbereitung wurde wie vorhin beschrieben durchgefiihrt. Die
Kraniotomie erfolgte in &dhnlicher Weise wie zuvor in Punkt 2.5.1.1 dargestellt.
Eine Abweichung ist durch die Form und Position der Schddeleroffnung gegeben
(siehe Abbildung 2.1 - B1). Der Skull-Starting Point wurde 1 mm posterior und 2,5 mm
lateral von Bregma, im Bereich der rechten Hemisphdre gewahlt. Die Lange der
Kraniotomie wurde mit 6,5 mm bemessen. Die laterale Auslenkung des Bohrkopfes
betrug Null - respektive wurde eine dem Dremelbohrerdurchmesser entsprechende
seitliche Ausdehnung von 0,5 mm erzielt. Der Bohrvorgang wurde unter wiederholtem
Spulen mit physiologischer Kochsalz-Losung bis zum Erreichen der Dura Mater, unter
Schonung derselben, durchgefiihrt. Es folgte das Trockentupfen der entstandenen Lasion
mittels Kugeltupfern. Der Defekt wurde mit dem zur Implantatfixierung verwendeten
Spezialkleber, wie in Abbildung 2.1 - C1 dargestellt, bis zum Oberrand aufgefillt.
Anschlief3end erfolgte die Bestrahlung mit zwei mal 15 Sekunden UV-Licht. Es folgte die
Wundversorgung durch Einzelknopfnahte, sowie die anschliefdende

Oberflachendesinfektion mit Povidon-Ilod.

2.5.2.3 Anaesthesie- Kontrolle

Die Tiere, welche der Anasthesie-Kontrollgruppe zugeteilt wurden, erfuhren dieselben
Vorbereitungsmafdnahmen, wie vorhin beschrieben. Nach Sicherstellen der Wirksamkeit
der Narkose durch palpatorische Einschiatzung der Herzfrequenz und Setzen eines
Schmerzreizes, wurde analog zum Vorgehen bei der Kraniotomie ein Hautschnitt gesetzt.
Die Galea wurde retrahiert und das Cranium dargestellt. Im Anschluss erfolgte der

Wundverschluss mit Einzelknopfnahten.
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Die Korpertemperatur wurde wahrend des Vorgangs konstant auf 36,5° Celsius gehalten.
Nach Ablauf der Zeit wurde das Narkose-Gegenmittel, wie in Punkt 2.5.2.3 beschrieben,

verabreicht. Das Vorgehen erfolgte fiir jeweils 5 Tiere anndahernd zeitgleich.

2.5.3 Postinterventionelle Versorgung

Nach Durchfiihrung des geplanten Eingriffs und etwaiger bildgebender Verfahren (siehe
Punkt 2.5.4) wurde die Wirkung der Narkose durch die Injektion der jeweiligen
Antagonisten aufgehoben. Eine Kombination aus 20 mg/2ml Flumazenil (Anexate®,
Roche, Wien), 1,25mg/0,25ml Atipamezoli hydrochloridum (Antisedan®, Orion
Corporation, Espoo) und 0,75 ml physiologsche Kochsalzlésung wurde zuvor in einer
Spritze zubereitet. Eine Standarddosis von 0,1 ml/kgKG des Antidot-Gemischs wurde
nach Desinfektion der Einstichstelle in das subcutane Fettgewebe injiziert (0,07 mg/kgKG
Flumazenil, 0,4 mg/kgKG Atipamezoli hydrochloridum). Anschliefdend wurden die Tiere
in den Kafig, dem sie anfangs entnommen wurden, lbersetzt und in Holzwolle gebettet.
Nach rund drei Minuten wurden die Tiere auf das Wiederkehren des Aufrichtreflexes und

das Auftreten allfilliger Bewegungen untersucht.

Die postoperative Schmerzmedikation bestand in der Fortfithrung der Opiat-Analgesie.
24 Stunden nach der Operation erhielten die Tiere einen subcutan injizierten Bolus von
10 mg/kgKG Carprofen (Rimadyl®, Zoetis Schweiz GmbH, Ziirich) und eine weitere Dosis
Baytril (7,5 mg/kgKG).

Die Tiere wurden einer taglichen Kontrolle unter Bertcksichtigung allfdlliger
neurologischer Besonderheiten (Epilepsie, Paralyse), sowie Zeichen der Lahmbheit
unterzogen. Zu diesem Zweck wurden keine spezifischen Testungen durchgefiihrt.
Mogliche Wunddehiszenzen wurden im Laufe des Beobachtungszeitraumes wiederholt

kontrolliert und gegebenenfalls durch Einzelknopfnahte korrigiert.
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2.5.4 Bildgebung

Nach erfolgter Kraniotomie wurden die operierten Versuchstiere unter Fortsetzung der
Narkose jeweils einer Micro-Spiral CT (Inveon Micro CT, Siemens, Erlangen) in den
Raumlichkeiten des Bereichs biomedizinische Forschung unterzogen. Die Scanning-
Parameter wurden folgendermafden festgelegt: 70 kV, 500 pA, 0,035 mm slice-thickness.
Nach anschlief3ender Rekonstruktion der Rohdaten mittels Computersoftware, (Inveon
CT Recon Software v2.04, Siemens, Erlangen) wurden diese schlief3lich im DICOM-Format

gespeichert.

Auf diese Weise wurde ein Zielvolumen mit einer Abmessung von 51,8 x 51,8 x 36,0 mm
in 1472 Schnittbilder mit sagittaler, beziehungsweise horizontaler Ausrichtung
abgebildet. In der Frontalebene wurden respektive 1024 Schichten aufgezeichnet -
resultierend in einer Voxel-Size von 0,035 mm (£4,36x10-> mm3). Dieser Vorgang wurde
unter Verwendung eines Desktop Computers (Fujitsu Celsius M470-2, CPU
W3520@2,6 GHz, RAM 18GB, Betriebsystem: Microsoft Windows 10 Pro) durchgefiihrt.

2.6 Digitalisierung und Modellerstellung

Der Translationsprozess zwischen Bildgebung und Implantatfertigung wurde stets von
derselben Person auf einem Notebook durchgefiihrt (Apple MacBookPro, CPU Core
i5@2,6 GHz, RAM 16 GB, GPU Intel Iris 1536 MB, Betriebsystem: OSX Yosemite).

2.6.1 3D Knochenmodell

Das Datenkonvolut aus der CT-Bildgebung wurde zur weiteren Bearbeitung in eine
open-source Visualierungs- und Analysesoftware (3D Slicer v4.4.0) importiert [37].
In Anbetracht des hohen Rechenaufwandes wurde eine Reduktion des Datensatzes

angestrebt, um den Prozess auf dem genannten Gerat durchfiihren zu kénnen.

Mittels Volumes-Module wurden in einem ersten Schritt die Parameter: Image-
Spacing, -Dimensions und -Origin ausgelesen und in ein Tabellenkalkulationsprogramm
(Excel for Mac 2011 v14.5.2, Microsoft, Redmond) iibertragen. Anschliefend wurde das

Modul Resample Scalar Volume geladen und der Parameter Spacing auf den doppelten
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Ausgangswert angehoben. Als Sampling-Algorithmus diente die Interpolationsmethode

Linear [38]. Die resultierenden NRRD- Files wurden fiir die weitere Bearbeitung

zwischengespeichert.

Unter Verwendung der Crop
Volume- Funktion wurde das
Zielvolumen auf den Bereich
zwischen den jeweils am
weitesten lateral gelegenen
Auslaufern der Lambdanaht
und der Sutura coronalis -
nach occipital wie auch
rostral - sowie den

prominenten Cristae des Os

temporale nach lateral

Abbildung 2.2 - Knochenmodell: Modellerstellung anhand der begrenzt.
Schwellenwertbestimmung, Ansicht von oben: antero-lateral nach
posterior; Screenshot aus 3D Slicer v4.4.0

Die Segmentierung  wurde mittels Schwellenwertbestimmung im Editor-Modul
durchgefithrt. Der grofie Dichteunterschied zwischen Knochen und Weichteilen
ermoglichte eine genaue Differenzierung [20]. Die untere Schwelle betrug 47% des

Maximalwerts, der die obere Grenze definierte.

Unter Verwendung der Checkbox smooth model wurde anhand der Labelmap ein
geglattetes Knochenmodell erstellt und als STL-File exportiert. Abbildung 2.2 zeigt das

fertige Knochenmodell.

2.6.2 Mesh-Modellierung

Die weitere Bearbeitung und Modellierung wurde mit einer open-source 3D
Computergrafik Software (Blender v2.75a, Blender Foundation, Amsterdam)

durchgefiihrt.
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Anhand des bestehenden Knochenmodells wurde aufgrund der Form der Liicke, als auch
der Kurvatur des bestehenden Schadeldaches, auf die Gestalt des Implantats
riickgeschlossen. Eine besondere Bedeutung wurde der natiirlichen Kriimmung der
Schiadelinnenseite beigemessen, um mogliche Druckstellen zu vermeiden. Die Oberflache
wurde aufgrund der kleinen Ausdehnungen des Implantats plan gestaltet, um das
Druckverfahren entlang der Horizontalebene zu ermdglichen. Bei der Bearbeitung der
Implantatrander wurde darauf geachtet, dass die Rander konisch zulaufen, um ahnlich

wie ein Korken am Oberrand der Lasion zu ruhen.

Zu diesem Zweck wurden primar drei
Methoden etabliert und auf deren
Anwendbarkeit hin untersucht. Hierbei
erwies sich die manuelle Modellierung
gegeniiber der Spiegelung oder der
Subtraktion mit praoperativ
durchgefiihrten CT-Scans als geeignetste

Methode (siehe Punkt 3.1.2).

\- L -'"“"'nk -

Abbildung 2.3 - Ausrichtung des Knochenmodells: Das importierte Modell wurde auf eine

Ansicht von oben, antero-lateral nach posterior;

Screenshot aus Blender v2.75a Weise orientiert, wonach die

flachengrofite Ausdehnung der Lasion in der zwischen X- und Y-Achse aufgespannten
Flache zu liegen kam. Das Zentrum der Knochenliicke wurde dabei ndherungsweise in
den Schnittpunkt der drei Raumachsen gelegt (siehe Abbildung 2.3). Der 3D-Cursor
wurde an ebendieser Intersektion belassen oder dorthin verschoben (Tasten-
kombination: shift+c). An dieser Stelle wurde eine Flache mit den programmspezifischen

Abmessungen von einer Blender-Einheit eingefiigt.

Die vier Eckpunkte des Quadrates wurden in die jeweilige Ecke der Liicke verschoben.
Eine geringe Uberlappung zwischen den Vertices und dem Knochenmodell wurde
angestrebt. Mit Hilfe der Funktion Loop Cut and Slide erfolgte die Unterteilung der Flache
in sechs langs gerichtete Segmente, deren Randpunkte wiederum mit dem Unterrand der

Licke uibereingebracht wurden. Auf diese Weise konnte die Kontur der Schmalseite der
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Lasion nachgestellt und eine konvexe Kriimmung nach cranial erzielt werden. Schliefilich
erfolgte eine Sechsteilung der Langsseite. Die neu entstandenen Randpunkte wurden

anhand der Knochenliicke ausgerichtet.

Die 25 Intersektionspunkte zwischen den 36 entstandenen Flachen wurden entlang der
Raumachsen individuell verschoben, um die Kriimmung des Schddeldaches in allen drei

Richtungen nachzuempfinden.

Unter Auswahl aller Flachen erfolgte eine Extrusion entlang der Z-Achse bis zum
Oberrand der Lasion. Schlieflich wurden die Randpunkte der oberflachlichen Kontur
angepasst und die nach oben hin begrenzenden Flachen durch Kreisauswahl (keyboard c)
selektiert und schliefdlich entfernt, um lediglich den Oberrand auszuwahlen (border
selection mode: Alt+Shift+right click). Schliefdlich erfolgte eine Extrusion und
konzentrische Skalierung der Selektion auf 110% der urspriinglichen Groéfie, wodurch

eine konische Form gewadhrleistet wurde (Abbildung 2.4- A).

Der auf diese Weise entstandene Grundkorper erfuhr eine Subtraktion mit dem
bestehenden Knochenmodell unter Verwendung des Boolean-Modifiers. Zu diesem
Zweck erfolgte die Auswahl des als Cage bezeichneten Polygons. Im Properties- Panel
wurde der Modifier-Reiter ausgewdhlt und ein Object-Modificator hinzugefiigt.
Als zu subtrahierender Gegenstand wurde das Knochenmodell ausgewahlt.

Die Einstellung Difference diente als Operationsmethode.

Uberlappende Anteile zwischen dem Grundkérper und dem Knochen wurden auf diese
Weise vom spateren Implantat entfernt (Abbildung 2.4- B). Der Status nach Durchfiihren

der Subtraktion wurde als Rohform bezeichnet.
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Abbildung 2.4 - Schrittweise Implantatgestaltung, Ansicht von antero-inferior, Screenshot aus Blender v2.75a
A) Extrusion des Grundkorpers B) Darstellung des Implantatrandes nach Subtraktion mit dem Knochenmodell
C) Fortschritt nach Anwendung der Modellierungstools D) fertiges Implantat nach Begradigung der Oberflache;
Q.: eigene Darstellung

Im Sculpt-Modus erfolgte eine weitere Adaptation der Rander und des iiberreitenden
Sockels. Die Spiegelung entlang der X-Achse wurde zu diesem Zweck deaktiviert. Unter
Verwendung der Funktion Enable Dyntopo erfolgte die Auswahl der Biirste F Scrape/Peak.
Die Brush-Size wurde mit 50 px, unabhdngig vom Zoomfaktor, festgelegt. Der Wert der
Starke betrug 0,3. Der Parameter Autosmoothing erfuhr eine Anpassung auf
1 Prozent (0.01 [dimensionslos]) des moglichen Maximalwerts. Mittels Scrape-Effekt
wurden Unregelmafigkeiten entfernt und eine Umfangreduktion unter Berticksichtigung

der Primarkontur erzielt (siehe Abbildung 2.4-C).

Zur Vermeidung scharfkantiger Ecken wurde der iberreitende Sockel mittels
ebengenannter Funktion abgerundet. Um nicht unnétig aufzutragen erfolgte schliefilich

eine Subtraktion mit einer moglichst schadelnahen Ebene.
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Zur abschlieRenden Uberpriifung wurde der Boolean-Modifier auf vorhin genannte Weise
abermals angewandt. Die Operationsmethode Intersect lieferte hierbei Auskunft tber
méglicherweise wiahrend dem Modellierungsvorgang neu entstandene Uberlagerungen
zwischen dem Implantat und dem Knochenmodell. Unter Verwendung der Funktion
Remove Doubles wurde das Mesh bereinigt. Des Weiteren wurde das Modell mit Hilfe der
Funktion Select Non Manifold (Alt+Shift+ctrl+m) auf dessen Integritat untersucht und
schliefdlich als STL-Datei gespeichert. Das fertige Modell ist in Abbildung 2.4-D
dargestellt.

2.7 Implantatanfertigung

2.7.1 3D-Druck

Die Computermodelle der Implantate wurden dem Projektpartner und Sondermaschinen-
hersteller Hage GmbH auf elektronischem Weg tibermittelt. Mit Hilfe eines adaptierten
Spezialdruckers (HAGE3D-med, HAGE GmbH, Obdach) wurden jeweils drei Implantate
ausgehend von derselben Vorlage im FDM-Verfahren gefertigt. Fiir die Herstellung der
Implantate wurden Hochleistungspolymere in Spulenform herangezogen. Zur
Anwendung kamen: Polypropylen (PP) (TECAPRO MT white, Ensinger, Nufringen) und
Polyetheretherketon (PEEK) (TECAPEEK natural, Ensinger). Die Materialen wurden auf
einer vakuumfixierten Platte aus dem jeweiligen Druckmaterial mit einer Schichtdicke
von 0,15 mm aufgetragen. Der Algorithmus des Druckvorgangs wie auch die
maschinenspezifischen Einstellungen waren Gegenstand der Untersuchungen der Firma

HAGE.

2.7.2 Implantataufbereitung

Vor der Implantation wurden die Kunststoffimplantate 20 Minuten einer thermischen
Sterilisation durch Dampfdruck bei 121° Celsius unterzogen (SPA FVA3, Fedegari

Autoclavi, Albuzzano).
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2.8 Datenerhebung und Analyse

2.8.1 Euthanasie & Organentnahme

Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes der jeweiligen Gruppen wurden die Tiere zur
Organbeurteilung euthanasiert. Analog zum operativen Vorgehen wurden die
Versuchstiere einer Isofluran-Gasnarkose unterzogen. Es folgte die Entnahme von rund
1,5 ml Blut aus der Vena sublingualis [39]. Die Aufrechterhaltung der finalen Narkose
erfolgte durch die intracardiale Injektion von 25 mg/0,5 ml Thiopental (Sandoz, Kundl).
Die Wirksamkeit der Andsthesie wurde mittels palpatorischer Herzfrequenzeinschitzung
und Setzen eines Schmerzreizes tiberpruft. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte die neuerliche

Messung der Kérpermasse der Versuchstiere.

Es folgte die Offnung des Brustkorbes und Darstellung des Herzens. Durch die Penetration
der Herzspitze wurde eine 15 Gauge Knopfkaniile in den aufsteigenden Teil der Aorta
eingebracht und fixiert. Unter Schonung der Aorta descendens wurde anschliefiend die
Spitze der Auricula dextra entfernt. Als Fixationslosung diente eine 3,7% Formaldehyd-
Losung (Merck, Darmstadt), die blasenfrei eingebracht wurde. Der Perfusionsdruck
betrug rund 110 cmH20 (£ 80,909 mmHg)[40]. Der Fixationsvorgang wurde bis zum

vollstandigen Sistieren spontaner Bewegungen durchgefiihrt.

Das Gehirn wurde behutsam aus dem Cranium entnommen. Anschliefiend erfolgte die
makroskopische Betrachtung und Abtrennung des Cerebellums. Die Probe wurde in 30 ml
3,7% Formaldehyd-Fixationslésung in einem Spitzbodenrohrchen bei +4° Celsius
gelagert. Nach 24 Stunden erfolgte eine ausgiebige Spiilung mit PBS und die Einbettung in
20% Saccherose-Losung (Sigma-Aldrich, Steinheim). Nach Ablauf eines weiteren Tages
wurde die Zuckerlosung durch ein frisches Solvat derselben Konzentration ersetzt. Die

Lagertemperatur betrug +4° Celsius.

2.8.2 Mikrotomie und Immunhistochemische Férbungen

Nach einer Mindestlagerdauer von drei Tagen in der Zucker-Losung wurden die

entnommen Organe fiir die mikroskopische Analyse weiter verarbeitet.
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Das Teststiick wurde aus der Konservierungslosung entnommen und mit 7-10ml Cryo-
Spray (Medite, Burgdorf) bis zum Sistieren der Blasenbildung gefrierfixiert. In weiterer
Folge wurde das Praparat basisnah in Tissue-Plus™ 0.C.T. compound (Scigen Scientific
Gardena, California) gebettet und exakt ausgerichtet. Zwischen 10 und 15 Serien zu je flinf
Slides mit jeweils zwei 20um dicken Schnittbildern wurden am Cryostat-Microtom
(HM560M, Microm, Walldorf) bei -20° Celsius angefertigt. Die restliche Probe wurde
vollstindig in O.C.T.-Medium gebettet und in einem Spitzbodenrdhrchen bei -20° Celsius
gelagert. Durchfithrung der immunhistochemischen Farbungen und die Analyse der

histologischen Praparate waren nicht Gegenstand der eigenen Untersuchungen.

2.8.3 Operationsprotokoll

Zur Datenakquisition wurde ein Protokollblatt erstellt und fiir jedes Tier ausgefiillt.
Neben den Identifikationmerkmalen des Tieres wurde das Gewicht vor der Operation und
nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes erhoben. Die jeweilige Menge und der
Zeitpunkt der Medikamentengabe beziehungsweise Operationsbeginn und -ende wurden
notiert. Etwaige Besonderheiten im Kklinischen Verlauf wurden ebenfalls

im Protokoll vermerkt.

2.8.4 Quantitative Auswertung

Die  Analyse und Datenauswertung erfolgte unter Verwendung eines
Tabellenkalkulationsprogramms (Excel for Mac 2011 v14.5.2, Microsoft, Redmond). Die
deskriptive Statistik erforderte die Berechnung von Mittelwert, Standardabweichung und

Median durch die programmeigenen Funktionen.

Die analytischen statistischen Verfahren wurden mit IBM SPSS Statistics v22.0.0.0
(IBM, Armonk) durchgefiihrt. Zur Korrelationsanalyse wurde das Verfahren nach
Spearman angewandt. Die Beurteilung zweier unabhdngiger, nicht-parametrischer
Variablen erfolgte durch den Mann-Whitney U-Test. Das Signifikanzniveau wurde in allen
Fallen mit 95% festgelegt. Die Durchfiihrung der statistischen Tests erfolgte stets

zweiseitig.
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3 Ergebnisse

3.1 Digitalisierung und Implantatgestaltung

3.1.1 Modellerstellung

Fiir die Erstellung des Knochenmodells wurden zwei unterschiedliche Prozesse gestaltet
und evaluiert. Die erste Methode beschreibt den Vorgang auf Basis eines einzeitigen
Bildgebungsverfahrens. Die Erstellung des Knochenmodells anhand einer zweizeitigen
Bildgebung bedient sich zusdtzlich der Registrierungsfunktion, um pra- sowie
postoperative Bilder iibereinzustimmen. Im Folgenden werden die Kennzahlen fiir die

Erstellung der Modelle aufgezeigt.

Die angegebenen Zeiten beziehen sich auf die Dauer der Rechenvorgiange bei der
Erstellung eines zu  Anschauungszwecken erstellten  Modells. Fir die
Methodenentwicklung wurden pra- sowie postoperative CT-Aufnahmen von zwei Ratten

erstellt (siehe Punkt 2.2.1.).
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3.1.1.1 Einzeitige Bildgebung

Die Erstellung des Knochenmodells erfolgte auf Basis der postoperativen CT-Aufnahmen
des Schidelknochens. Der Vorgang umfasste zehn Schritten, die wiederum in drei

Hauptaufgaben (1-3) subsumiert wurden. Abbildung 3.1 zeigt die schrittweise Erstellung

des Knochenmodells.

Abbildung 3.1 - Erstellung des Knochenmodells: Ansicht von postero-medial, B&C) Screenshots aus 3D-Slicer v4.4.
A) intraoperative Aufnahme nach durchgefithrter Kraniotomie B) Graustufendarstellung C) Modell anhand der
Labelmap; Q.: eigene Darstellung

Punkt eins stellte die Datenvorbereitung (1) dar. Das Erstellen einer Verkniipfung mit
dem DICOM-Verzeichnis aus der CT-Bildgebung dauerte 39 Sekunden. Der anschlieféende
Import nahm eine Zeitspanne von 62 Sekunden in Anspruch. Fiir das Laden des Volumes-
Moduls und die Ubertragung des Image-Spacing Parameters in eine Excel Tabelle wurden
72 Sekunden benotigt. In Summe entspricht dies einer Vorbereitungszeit von 2 Minuten

und 53 Sekunden.

Die Schwellenwertbestimmung (2) des Knochens konnte anhand der nativen Daten nicht
durchgefiihrt werden und fiihrte zu einem Programmabsturz. Der Versuch, den Datensatz
durch Beschrankung auf ein kleineres Zielgebiet (siehe Punkt 2.6.1) zu reduzieren,
resultierte ebenfalls in einem Programm-Freeze. Nach Anheben des Image Spacing-
Parameters auf 175% des Ausgangswertes scheiterte der Begrenzungsvorgang nach
720 Sekunden. Durch Anheben der Voxel-Size um den Faktor acht (doppelte Kantenldnge)
konnte die Einschrankung auf die ausgewdhlte Region und schliefdlich die

Schwellenwertbestimmung durchgefiihrt werden.
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Der Rechenvorgang filir das Resampling der Daten mit doppeltem Image-Spacing
Parameter und linearer Interpolationsmethode dauerte 352 Sekunden. Die Funktion
Crop-Volume nahm 67 Sekunden in Anspruch. Insgesamt erforderte die Reduktion der

Datengrofde eine Dauer von 6 Minuten und 59 Sekunden.

Die Berechnung des Knochenmodells erfolgte in drei Schritten. Mittels Graustufenfilter
wurde die Segmentierung des Knochens durchgefiihrt (siehe Abbildung 3.2). Hierbei

erfolgt die Graduierung direkt proportional zum Rontgenstrahlen-Absorptionswert.

frontal sagittal horizontal

Abbildung 3.2 - Segmentierungsvorgang: selektive Darstellung ossdrer Strukturen; Screenshots aus 3D-Slicer v4.4
A) native CT-Bilder B) iiberlagerte Label Map (ocker); Q.: eigene Darstellung

In einer selbstandig durchgefiihrten Versuchsreihe erwies sich ein unterer Grenzwert von
47% des Maximalwertes als bester Kompromiss zwischen Detailreichtum und der
Darstellung von Artefakten. Der Maximalwert wurde als oberer Schwellenwert
angenommen. Abbildung 3.3 zeigt die unterschiedliche Abbildungsgenauigkeit bei den

jeweiligen Schwellenwertbereichen (TR).
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g TR TN TR - 9 ik by ¢
A TR: 653,984 - 1634,96 (40%) B TR: 735,732 - 1634,96 (45%) C TR: 817,48 - 1634,96 (50%)

Abbildung 3.3 - Vergleich der Schwellenwerte: Ansicht von postero-lateral, Screenshots aus 3D-Slicer v4.4.0
A) Abbildung spitzer Ausldufer, unregelmaflige Begrenzung des Knochendefekts; B) Diskontinuitit der Ausldufer,
Glattung der Begrenzung, guter Kompromiss; C) glatte Begrenzung, grofiter Umfang der Knochenliicke;
Q.: eigene Darstellung

Die Durchfiihrung der Schwellenwertbestimmung und die Erstellung der Labelmap
dauerten insgesamt 45 Sekunden. Fiir das Erstellen des Knochenmodells wurden 15
Sekunden bendétigt. Der Speichervorgang wurde nach 12 Sekunden beendet. In Summe

erforderte die Erstellung des Modells eine Dauer von 11 Minuten und 4 Sekunden.

In der finalen Anwendung im Rahmen des Tierversuchs konnte in 18 von 20 Fallen mit
diesem Verfahren ein geeignetes Modell erzeugt werden. Die untere Schwelle betrug im
Mittel 807,2 (SD: +36,0) [dimensionslos]. Der Mittelwert der Obergrenze von 1756,1
zeigte eine Standardabweichung von 151,1. In zwei Fallen wurde eine kleinere untere

Schwelle angenommen (Modell RAT#33: 35%; Modell RAT#44: 45%).

3.1.1.2 Zweizeitige Bildgebung

In einem weiteren Ansatz wurde eine pra- sowie postoperative Computertomographie an
einem Versuchstier durchgefiihrt. Die CT-Bilder der beiden Aufnahmen wurden mit 3D-
Slicer registriert und exakt aneinander ausgerichtet. Der Registrierungsprozess nahm 7

Minuten und 24 Sekunden in Anspruch.
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Tabelle 3.1 zeigt die ausgefiihrten Schritte, sowie deren zeitlichen Ablauf. Fiir die

Erstellung beider Knochenmodelle wurden in Summe 29 Minuten und 34 Sekunden

bendtigt.

Tabelle 3.1 - Erstellung der Knochenmodelle Pre/Post in 3D-Slicer : Auflistung der Schritte und Zeitangaben;

PREPARATION t[sec] t[min]
Open Slicer 14
Create Short Cut_ PRE 39
Load Data_PRE 68
Create Short Cut_ POST 45
Load Data_POST 103
ImageSpacing_PRE Load Volumes Module copy original Voxel Size to 71
Excel file
Image Spacing_POST Load Volumes Module 83
interim 7,05
RESAMPLING
Resampling_PRE load Resample Scalar Volume Model 384
Enter Voxel Size, Interpolation (ImageSpacing x2, linear)
Method
Saving_PRE:resampled 49
Resampling_POST load Resample Scalar Volume Model 351
Enter Voxel Size, Interpolation (ImageSpacing x2, linear)
Method
Saving_POST:resampled 53
interim 13,95
REGISTRATION
Reload_PRE & POST Display both, Opacity 50% 20
Manual Affine Load Data Module Create/Rename new transform 198
Node
Drag POST into new Node
Load Transforms Module approximate slides
Registration Load General Registration (BRIANS) Set Fixed: PRE, Moving: POST 191
Module
Initialization transform: "name
of created Node"
Check: Rigid, Affine
interim 7,4
BONE MODEL
Crop Volumes PRE & 25
POST _registred
Saving both 10
Make Model both Load Editor Module 60
Select Treshold [(47% of max) to max]
Saving both 10
interim 1,75
total 29,57
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3.1.2 Modellierungsmethoden

Es wurden drei unterschiedliche Methoden zur Implantatgestaltung angewandt und auf
deren Anwendbarkeit tiberpriift. Die jeweiligen Zeiten des Gestaltungsvorganges wurden
nach der Erprobung des Modellierungsvorgangs unter Verwendung desselben

Knochenmodells (siehe Punkt 2.2) im Einzelversuch erhoben.

3.1.2.1 Methode 1: Mirror

In einem ersten Ansatz wurde das vorhandene Knochenmodell dupliziert und entlang der
Mittellinie gespiegelt [9,14,16]. Im Folgenden wird diese Herangehensweise als Mirror
bezeichnet. Die Ausrichtung des Knochenmodells, dessen Spiegelung und die erneute
Orientierung des Spiegelbildes bendétigte in Summe 215 Sekunden. Durch Spiegelung
konnte eine niherungsweise Ubereinstimmung der Schidelkriimmungen erzielt werden.
Asymmetrien und Dickenunterschiede erschwerten diesen Vorgang. In einer
Versuchsreihe mit drei weiteren Schiadelmodellen lief? sich dieses Ergebnis
reproduzieren. Das tatsdchliche Modell wurde von dessen Spiegelbild abgezogen,
um die Positivform des Implantats zu erhalten (siehe Abbildung 3.4).
Der Gestaltungsvorgang bis zur Rohform (siehe 2.6.2) umfasste elf Schritte mit einer
Durchschnittsdauer von je 37 (SD: +45) Sekunden - resultierend in einer Gesamtzeit von

6:45 [mm:ss].

Abbildung 3.4 - Methode 1: Mirror, Ansicht von antero-lateral, Renderings aus Blender v2.75a; Q.: eigene Darstellung
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3.1.2.2 Methode 2: Cage

Die manuelle Gestaltung der inneren Kurvatur durch hédndische Adaptation eines
Polygons wurde als Cage bezeichnet (siehe 2.6.2). Im Gegensatz zur Methode 1 - Mirror
konnte eine genauere Ubereinstimmung der inneren Kurvatur beobachtet werden. Bis
zum Abschluss der Subtraktion mit dem postoperativen Knochenmodell wurden sieben
Schritte durchgefiihrt. Die mediane Dauer betrug 20 (X= 100; SD: +227) Sekunden. Auf die
Gestaltung des Polygons entfielen hierbei 660 Sekunden. Die Gesamtzeit betrug 13

Minuten und 17 Sekunden. Abbildung 3.5 zeigt den schrittweisen Gestaltungsprozess.

Abbildung 3.5 - Methode 2: Cage, Ansicht von antero-lateral, Renderings aus Blender v2.75a; Q.: eigene Darstellung

3.1.2.3 Methode 3: Pre/Post

Der Modellierungsvorgang bis zur Rohform des Implantates umfasste 10 Schritte mit
einer durchschnittlichen Dauer von 32 (SD: £24) Sekunden. Die Ausrichtung der beiden
Knochenmodelle durch vorherige Registrierung zeigte eine exakte Ubereinstimmung der
Schadelkrimmungen. Fiir die Anordnung im Raum wurden insgesamt 51 Sekunden
aufgebracht. Die Subtraktion zwischen dem postoperativen Knochenmodell und dem
praoperativen Zustandsbild nahm mit einer Rechendauer von 60 Sekunden den grofdten
Teil der Bearbeitungszeit in Anspruch. In Summe erforderte die Vorgehensweise einen
Zeitaufwand von 5 Minuten und 23 Sekunden. Der Entstehungsvorgang ist in Abbildung

3.6 dargestellt.
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Abbildung 3.6 - Methode 3: Pre/Post, Ansicht von antero-lateral, Renderings aus Blender v2.75a; Q.: eigene

Darstellung

3.1.2.4 Finishing der Methoden

Etwaige Alveolen, welche im Zuge der Kraniotomie erdffnet wurden, blieben nach der

Subtraktion als schmalbasige Auslaufer am Implantatrand zuriick (siehe Abbildung 3.7).

Abbildung 3.7 - Implantatrinder: schmalbasige Auslaufer
nach Durchfithrung des Subtraktionsvorgangs; Screenshot aus
Blender v2.75a

Aufgrund der resultierenden
Umfangssteigerung wurde eine
mogliche Einbettung in den Defekt als
nicht durchfiihrbar angenommen. Die
Auslaufer wurden infolge dessen
entfernt. Der abschliefdende
Adaptationsprozess der Implantat-
rander, wie in Punkt 2.6.2 beschrieben,
wurde fiir alle drei Methoden auf
dieselbe Weise durchgefiihrt und

dauerte 10 Minuten.

Die finale Form der unterschiedlich gefertigten Implantatmodelle ist in Abbildung 3.8

dargestellt.
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Abbildung 3.8 - Vergleich der Modellierungsmethoden, Renderings aus Blender v2.75a, Ansicht von oben:
antero-lateral nach posterior (jeweils links), Ansicht von unten: antero-medial nach posterior (jeweils rechts);
A1&B1) Methode 1: Mirror A2&B2) Methode 2: Cage A3&B3) Methode 3: Pre/Post; Q.: eigene Darstellung
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3.1.3 Methodenwahl

Als Anforderungen an eine geeignete Modellierungsmethode wurden eine hohe
Passgenauigkeit,  interexemplarische = Reproduzierbarkeit =~ und eine rasche

Durchfiihrungsdauer definiert.

3.1.3.1 Dauer

Die Gesamtdauer des Translationsprozess umfasst die benotigte Zeit fiir die Bildgebung,
die Dauer der Rekonstruktion der Daten, die Knochenmodellerstellung, die Modellierung
der Rohform und die Adaptation der Radnder. Die drei erstgenannten Schritte werden in
weiterer Folge als Vorbereitung bezeichnet. Die Modellierung der Rohform und die

Adaptation der Rander werden unter dem Begriff Implantatgestaltung zusammengefasst.

.cr Mirror Cage Pre/Post

B Rekonstruktion CT-Daten ’ '
B Modellerstellung ~ |

¥ Modellierung

. 44min22sec
Implantatrander
Delta t .

51minS54sec 78min03sec

»

Abbildung 3.9 - Translationsdauer: Anteil der jeweiligen Prozesse an der Gesamtzeit, Delta t: Differenz zur
Maximalzeit; Q.: eigene Darstellung

Im Schnitt bendtigte der Translationsprozess 57 Minuten und 46 Sekunden
(SD: £17min52sec). Die Durchfithrung mit Methode 1 - Mirror dauerte 44 Minuten und 22
Sekunden. Methode 2 - Cage zeigte eine Steigerung der Bearbeitungsdauer um 14,72%
gegeniiber der erstgenannten Methode (t=51min54sec). Der grofdte Zeitaufwand entfiel
auf Methode 3 - Pre/Post. In Summe wurden 78 Minuten und 3 Sekunden fiir den
Translationsprozess mit Methode 3 bendétigt. Dies entspricht einem Mehr von 75,92%

(At=33min41sec) gegeniiber Methode 1 bzw. 53,34% (At=27min9sec) gegeniiber

38



Methode 2. Zweiundsechzig Minuten und 40 Sekunden der Gesamtzeit entfielen auf
vorbereitende Mafinahmen. Die Vorbereitungszeiten von Methode 1 und Methode 2
waren ident (t=27min37sec). Das Verhaltnis zwischen Vorbereitung und
Implantatgestaltung betrug rund 1: 0,60 fiir Methode 1, beziehungsweise 1: 0,84 fiir
Methode 2. Abbildung 3.9 zeigt die Aufschliisselung in die Teilbereiche der jeweiligen
Methoden.

3.1.3.2 Unterschiede

Im Folgenden werden die Beobachtungen wahrend des Gestaltungsprozesses angefiihrt.
Die Gegentiberstellung der jeweiligen Modellierungsmethoden ist in Tabelle 3.2

zusammengefasst.

Tabelle 3.2 - Gegeniiberstellung der Modellierungsmethoden: beobachtete Vor- und Nachteile

Pro Contra
einzeitige Bildgebung, fehlende Symmetrie
o | vorhandene Oberflachenstruktur, nur bei unilateralen Lasionen einsetzbar
£ | natiirliche Krimmung, komplizierte Subtraktion
= | schnellste Translation fehleranfallig
einzeitige Bildgebung, manuelle Anpassung,
g hohe Variabilitat, héchste Gestaltungsdauer
8 Maoglichkeit der Simplifizierung
. | automatisierte Uberlagerung zweizeitige Bildgebung,
8 | originale Oberflachenstruktur, zeitintensiver Registrierungsprozess,
% einfache Berechnung, hdéchster absoluter Zeitaufwand
& geringste Gestaltungsdauer

3.1.4 Implantatevaluierung

Die Uberpriifung der Anwendbarkeit und Passgenauigkeit erfolgte an Implantat-
Prototypen (siehe Punkt 2.2.1). In der Beurteilung der Probeimplantate wurden 13 der 30
getesteten Knochenersatzstiicke sowohl von Seiten der Passform, als auch in Bezug auf

die Unterflaiche mit mindestens fiinf Punkten eingeschatzt.
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Abbildung 3.10 zeigt die Verteilung der Anwendbarkeit (Passgenauigkeit und
Unterfliche >5)  beziiglich des verwendeten Materials und anhand der
Modellierungsmethode. Die Passform wurde auf der zehnstufigen Skala im Mittel mit
5,0 (SD: £1,7) bewertet. 23 Falle zeigten hierbei einen Wert grofier-gleich fiinf. Die

Unterflache erhielt durchschnittlich einen Wert von

12

10 10 4,9 (SD: £0,8). In einem Drittel der Falle wurde die
12 Kontaktfliche mit der Dura mater mit einem Wert
6 A B kleiner als fiinf bewertet.
s 3 3
2 . I . ; 1 Den grofditen Durchschnittswert der Gesamt-
T e Rk bewertung zeigten die Implantate aus Poly-propylen,

die auf einer Platte aus demselben Material gefertigt

wurden (PPaPP; n=3). Der Mittelwert aus

8 7

¢ Passgenauigkeit und Unterfliche betrugt 5,8
4 3 LT 3—3

| I I | (SD:%0,3). Die Implantate aus PEEK (n=14) wiesen
0 ! - einen durchschnittlichen Wert von 5,4 (SD: £0,8) auf.

Subtraction Pre/Post Mirror Cage
only

Werte <5 ®Wertes 5 Der Mittelwert der Gesamt-bewertung von PP (n=3)

) . und PPSU (n=10) lag bei beiden Materialien unter
Abbildung 3.10 - Implantatevaluierung:

Aufschlisselung der Schwellenwertbereiche fiinf (PP' %=3.0: SD: +0 bzw. PPSU: x=4.8: SD: +0 3)
nach Material und Modellierungsmethode; ' e ' ' T ETm e

Methode 1 - Mirror (n=6) erzielte von den Modellierungsmethoden den grofdten Durch-
schnittswert in der Gesamtbewertung (x=5,3; SD: £0,9). Methode 2 - Cage (n=6) wies
einen Mittelwert von 5,2 (SD: £0,6) auf. Methode 3 - Pre/Post (n=15) und die Implantate
ohne Adaptation der Rander (Subtraction only; n=3) zeigten beide Durchschnittswerte

unter finf (Pre/Post: x=4,9; SD: +1,1 bzw. Subtraction only: X=4,5; SD: +0).

3.1.5 Finale Implantatgestaltung

Methode 2 - Cage wurde als Modellierungsmethode fiir die Implantatgestaltung gewahlt.
Im Vergleich zu Methode 1 - Mirror bietet diese Gestaltungsmethode bei dhnlicher
Translationsdauer und Passgenauigkeit den Vorteil, unabhéangig von Lokalisation und

Ausdehnung der Kraniotomie, durchfiihrbar zu sein.

40



Die Modellierung der Druckvorlagen erfolgte in allen 20 Fallen des Tierversuchs mit der
genannten Methode. Sdmtliche Gestaltungsvorgiange konnten auf diese Weise erfolgreich

durchgefiihrt werden.

3.1.5.1 Gestaltungsdauer

Es wurde eine mediane Implantatgestaltungsdauer von 24,5 (X=26; SD: +7,8) Minuten
registriert. Dies entspricht 105,23% des beobachteten Werts in der Untersuchung der
Methoden. Abbildung 3.11 zeigt die Bandbreite der bendétigten Zeit fiir die
Implantatgestaltung bei insgesamt 20 erstellten Implantat-Modellen. Modell 1 (43 min)

und Modell 4 (44 min) zeigten eine aufdergewohnlich lange Gestaltungsdauer.

Gestaltungsdauer in min

| 44,00
}— ] [a el
43,00

I 1 I T T T
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00

Abbildung 3.11 - Boxplot: Bandbreite der Gestaltungsdauer, n=20;

Mit zunehmender Anzahl der modellierten Implantate zeigte sich eine tendenzielle
Abnahme der Bearbeitungsdauer in der Korrelationsanalyse nach Spearman (r=-0,818;

p<0,001).

3.1.5.2 Speicherplatzbedarf

Die Deduktion von der Defektsituation hin zum dreidimensionalen Implantatmodell
erfolgte in finf Schritten. Mittels Computertomographie und anschlief3ender
Rekonstruktion wurde eine mittlere Datenmenge von 4,44 GB generiert (SD: +0,003).
Durch Verdoppelung des Image Spacing-Parameters sowie lineare Interpolation wurde
mittels Resampling eine Reduktion des Speicherplatzes um 90,62% erzielt (Xx=416,10;
SD: + 18,96 MB). Die Begrenzung des Gesamtvolumens auf einen definierten Zielbereich
bewirkte eine weitere Abnahme der Datenmenge um durchschnittlich 386,66

(SD: £36,67) MB. Dies entspricht einer Reduktion um weitere 92,36%.
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Die Knochenmodellerstellung und die damit einhergehende Konversion in das STL-
Format lieferte Daten mit einem durchschnittlichen Speicherbedarf von
7,64 (SD: +4,93) MB. Die Information fiir die fertigen Druckvorlagen wurde schlief3lich in
durchschnittlich 670,18 (SD: £315,08) KB codiert. Im Vergleich zum Ausgangswert
entspricht dies einem Anteil von 0,151%0. Der Korrelationskoeffizient zwischen der
Modifikationsstufe und der Datengroéfie betragt 0,971. Der Zusammenhang ist hdchst
signifikant (p<0,001). Die Abbildung 3.12 liefert einen schematischen Uberblick iiber den

Verlauf des Speicherbedarfs wiahrend des Translationsprozesses.

KB
10000000
2
' 2.
Reconstruction “DicoM |8 x
Computertomographie )— — ————== 4,44 GB
(SD 0,003)
1000000
Resampling * NRRD
416,10 MB
4.4, — '
3D Slicer v4.4.0 > (SD'18.96)
100000
Crop Volume g
; *NRRD [8
3,77mM8 |8
> (SD 18,94)
Threshold Selection g
I STL [ 10000
ks 784MB
(SD 4,93)
1000
Mesh Modelling
_________ *STL
(SD 315,08)
< -0 100
S & S S
(9] & & * v * v
¥ ¥ N7
Ubertragung 7‘\@\ Q\eb Q@b 00(‘ &
— —3> Modifikation & e@é‘ & *
<

Abbildung 3.12- Extraktion des Informationsgehalts, Ubersicht iiber die Entwicklung des Speicherbedarfs von der
CT-Bildgebung hin zum Implantat-Modell; Q.: eigene Darstellung
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3.2 Versuchsverlauf

3.2.1 Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe wurde im Laufe der Untersuchungen um ein Tier erganzt. Nach
Entwicklung eines Tumors im Bereich der rechten unteren Extremitdt wurde die Ratte
euthanasiert und der Healthy Control Gruppe zugeordnet. Im Gegenzug wurde ein Tier in

die Gruppe Glue-Control 2 weeks transferiert.

3.2.2 Operationsverlauf

Insgesamt wurde an 36 Versuchstieren eine Kraniotomie durchgefiihrt (siehe 3.2.1). Bei
elf Tieren wurde der Knochen schlitzformig eroffnet. Fiinfundzwanzig Ratten erhielten
eine Kraniotomie zur Entnahme eines Knochendeckels. In drei Fallen kam es zu einer
Penetration der harten Hirnhaut wahrend des Bohrvorganges, was zum Ausschluss der
Ratten fiihrte (PEEK5dII: n=2; PEEK2wII: n=1). Die Wiederherstellung der Gruppengrofie
erfolgte mit Tieren aus der Gruppe Self-Implant 5 days (SI5d), wodurch nur zwei Ratten

einer Kranioplastie mit autologem Knochen unterzogen wurden.

Die durchschnittliche Dauer fiir die schlitzformige Kraniotomie betrug 27 Minuten und
55 Sekunden (SD: #9min57sec) vom Zeitpunkt des Hautschnittes bis zum vollstandigen
Wundverschluss. Der gesamte Vorgang zur Entnahme des Knochendeckels nahm eine
mittlere Dauer von 42 Minuten und 51 Sekunden (SD: #14min0O6sec) in Anspruch. Mit
fortschreitender Fallzahl zeigte sich keine signifikante Reduktion der Operationsdauer
(r=-0,293; p>0,05). Das verabreichte Narkosevolumen (X=0,8; SD: +0,2 ml) stand in
keiner signifikanten Abhdngigkeit zur Operationsdauer (r=-0,075; p>0,05). Die

Antagonisierung erfolgte in samtlichen Fallen mit 0,5 ml AAN.

In den 48 Stunden zwischen der Erstoperation und der Implantation der FDM-gedruckten
Knochenersatzstiicke zeigte keines der Tiere auffillige neurologische Symptome oder
besondere Anzeichen von Lahmbheit. Die perioperative Mortalitit nach der Kraniotomie
betrug 0% (0 von 33). In zwei Fallen wurde eine sekundare Dehiszenz der Wundrander

durch eigenstindige Entfernung der Nahte am ersten postoperativen Tag beobachtet.
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Zusatzlich zur Standarddosis von 10mg/kgKG Carprofen am ersten postoperativen Tag

wurde in keinem der Falle eine weitere Schmerzmedikation verabreicht.

Die Kranioplastie konnte bei allen Tieren in der Gruppe mit FDM-gedruckten Implantaten
zwei Tage nach der Entfernung des Knochendeckels erfolgreich durchgefiihrt werden.
Das verabreichte Narkosevolumen betrug
im Mittel 0,66 (SD: £0,15) ml. In Kkeinem
Fall wurden Hinweise auf eine Infektion
des Wundgebiets gefunden. Die Dura
mater stellte sich durchwegs glatt-
glainzend mit abspiilbaren blutigen

Auflagerungen dar.

Samtliche Implantate  wiesen eine
entsprechende  Passform  wie auch
Unterflaichenbeschaffenheit auf. Keines
der Implantate erforderte eine
intraoperative Adaptation. Abbildung 3.13
zeigt die Verhaltnisse vor und nach der

Implantation.

In allen Fallen konnten die Implantate

Abbildung 3.13 - Passgenauigkeit: intraoperative ~ohne makroskopisch sichtbare Verletzung
Aufnahmen A) vorher B) nach der Implantation .

der Dura mater eingesetzt werden. Im
Mittel nahm die Re-Operation eine Dauer von 18 Minuten und 11 Sekunden
(SD: +6min02sec) in Anspruch. Es bestand keine signifikante Abhangigkeit zwischen der
Anzahl der durchgefiihrten Operationen und der Dauer des Vorgangs (r=-0,25, p>0,05).
Die Menge des verabreichten Narkosegemisches zeigte ebenfalls keine signifikante

Korrelation zur Operationsdauer (r=0,316, p>0,05). Die Antagonisierung erfolgte in

samtlichen Fallen mit 0,1 ml/kgKG AAN.
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3.3 Klinischer Verlauf

Bei der taglichen Kontrolle der Versuchstiere wurden zu keinem Zeitpunkt auffallige
neurologische Symptome oder Anzeichen einer Lahmheit festgestellt. Bei fiinf Ratten
zeigten sich eine etwa 1cm grofde kreisrunde Rotung und eine Schwellung, sowie
Fellverlust im Bereich der Injektionsstelle am Tag nach der Carprofen-Administration
(Gruppe PEEK5dII). Drei Tiere wiesen eine sekundare Wunddehiszenz am ersten
postoperativen Tag durch eigenstandige Entfernung der Wundnahte auf (GC2w: n=1;

PEEK2w: n=1; PEEK5dII: n=1).

Im Laufe der klinischen Kontrolle (k=9; SD: +4 Tage) zeigten samtliche Tiere einen
vollstindigen Wundverschluss ohne Anzeichen einer Infektion. Im gesamten
Beobachtungszeitraum wurde kein unerwartetes Ableben beobachtet. Die
postinterventionelle Uberlebensrate betrug 100% (43 von 43). In dem allgemeinen
Beobachtungszeitraum zeigten 17 Tiere einen Gewichtsverlust von durchschnittlich
9 (SD:+6)g. Bei 15 Tieren wurde eine mittlere Zunahme der Korpermasse um

12 (SD: £10) g registriert.

Abbildung 3.14 zeigt den Verlauf des Korpergewichts innerhalb der jeweiligen Gruppen.

tg/e1 Keine Fraktion zeigte eine
3

[l
700
X signifikante Anderung der

600 T —X
Korpermasse zwischen dem Zeit-

500

1 punkt vor der Intervention und

400

o dem Ende des Beobachtungs-

300

zeitraums. Ein Vergleich inner-

halb der Versuchsgruppen ist

100

aufgrund der stark variierenden

Masse zum Operationszeitpunkt

und des unterschiedlichen

Beobachtungszeitraums nicht

W \Weight at Start [g] ™ Weight at the End [g] X Delta Weight (g/d)

moglich.

Abbildung 3.14 - Korpermasse vor und nach der Intervention;
Sekundarachse: durchschnittliche Anderung pro Tag (g/d)
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3.3.1 Fiinf Tage Follow-Up

Die Gruppe Anesthesia Control 5 days wies keine makroskopischen Besonderheiten zum
Zeitpunkt der Euthanasie auf. Im Durchschnitt wurde eine Kérpermassenzunahme von

8 (SD: £8) g festgestellt.

Die Versuchstiere der Gruppe Glue Control 5 days wiesen eine mittlere Abnahme der
Korpermasse um 1 (SD: +5) g auf. Bei der Inspektion der Klebestelle entleerten sich in
allen flinf Fallen einige Tropfen blutig-serdser Fliissigkeit. Der Kleber zeigte sich stets an
der eingebrachten Stelle. Die Entfernung gelang in allen Fallen durch Unterminieren und
Anheben mit Hilfe einer Spitzpinzette mit minimalen Anstrengungen. Nach der Entnahme
des Cerebrums zeigte sich in zwei Fallen eine longitudinale Impression im Bereich der

Kontaktfliche zwischen Kleber und Dura mater.

Bei der Darstellung des Implantats kam es in samtlichen Fallen zum Austreten von 10-
20 pl blutig-serdser Fliissigkeit. Die Galea, sowie das umliegende Gewebe zeigten keine
Anzeichen von Schwellung oder Verdickung. An der Kontaktfliche zwischen Cutis und
dem Implantat wurden keine sichtbaren Auffélligkeiten bemerkt. In keinem der Falle
wurde eine Lockerung oder Dislokation der Implantate bemerkt. In der makroskopischen

Beurteilung der Hirnoberflache wurden keine Seitendifferenzen festgestellt.

Die Tiere aus der Gruppe Self Implant 5 days zeigten im Mittel eine Reduktion der
Koérpermasse um 7 (SD: N/A) g. Die Ansicht von innen zeigte keinen Kontakt zwischen
den Knochensticken und der Dura mater. In beiden Fallen wurde der autologe

Knochenspan vollstiandig von Spezialkleber umgeben.
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3.3.2 Zwei Wochen Follow-Up

Zwei Wochen nach Einbringen des Klebers zeigten alle Tiere der Gruppe Glue Control
2 weeks eine Zunahme der Korpermasse (X=11; SD:+7g). Das Wundsekret schien in
samtlichen Fallen vollstidndig resorbiert worden zu sein. Der Kleber befand sich stets an
der eingebrachten Stelle und liefd sich sehr leicht entfernen. Die Betrachtung der

Hirnoberflache zeigte bei keinem der Versuchstiere Auffalligkeiten.

Die Gruppe PEEK 2 weeks batch II wies in vier Fallen eine Zunahme des Korpergewichts
auf. In einem Fall wurde die Kérpermasse vor der Organentnahme nicht erhoben. Es
wurde eine durchschnittliche Massezunahme von 21 (SD: £15) g festgestellt. Samtliche
Implantate wurden an der eingebrachten Stelle ungelockert vorgefunden. Das umliegende
Bindegewebe wies in der makroskopischen Betrachtung keine Zeichen von Schwellung
oder Verdickung auf. In drei Fallen wurde eine zarte, gelbliche Verdunkelung im Bereich
der Kontaktflaiche zwischen Implantat und der Cutis bemerkt. Die Inspektion von innen

zeigte eine intakte Dura unter Wiederherstellung der natiirlichen Schadelkrimmung.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit behandelt die Etablierung eines Prozesses fiir die Anwendung 3D-
gedruckter Kunststoffimplantate fiir personalisierte Gesichts- und Schadelersatzmittel.
In der prospektiven Interventionsstudie wurde das Vorgehen schrittweise auf dessen
Anwendbarkeit und mogliche Auswirkungen untersucht. Die Beobachtungen im Zuge der
Untersuchungen deuteten gemeinsam mit der Analyse der erhobenen Daten auf die
Eignung des entwickelten Prozesses hin. Im Gegenzug zu der dezentralen
Implanatfertigung konnte auf diese Weise ein Verfahren initiiert werden, das kiinftig ein

einzeitiges Vorgehen erlaubt und somit Re-Operationen vermeiden konnte.

Im derzeitigen klinischen Gebrauch befinden sich unterschiedliche Materialien zur
Defektdeckung. Die Unterscheidung erfolgt einerseits in autologen Knochen und
andererseits in alloplastische Materialen [3,4,9]. Letztere werden zusatzlich in
vorgefertigte, sowie intraoperativ gestaltete Implantate eingeteilt [9]. In erster Linie wird
eine Kranioplastie durch den eigenen Knochen angestrebt [3,4,7-14]. Hierfiir sprechen
die immunologische Unbedenklichkeit, perfekte Passform und geringe anfallende Kosten

[12,15].

Im Falle der dekompressiven Kraniotomie wurde gegeniiber elektiven
neurochirurgischen Eingriffen eine hohe Komplikationsrate nach Reimplantation des
autologen Knochendeckels bemerkt [41-43]. Das Auftreten einer aseptischen Nekrose
stellt hierbei die haufigste Komplikation im Langzeit — Follow Up dar. Die Pravalenz bei
Erwachsenen wird zwischen 4% [44] und 30% [45] angegeben. Die unterschiedlichen
Angaben iiber die Haufigkeit dieser Komplikation scheint durch eine uneinheitliche
Definition des Begriffs der relevanten Resorption, Differenzen in dem
Betrachtungszeitraum und durch das Alter der Patientinnen und Patienten bedingt zu
sein [45]. Bei Personen unter 20 Jahren wurde eine manifeste Resorption in der Halfte
der Fille beobachtet [8]. Schwarz et al. identifizierten in einer retrospektiven Studie mit
631 Kranioplastien ein junges Patientenalter, das Vorliegen eines Shunt-abhdngigen

Hydrocephalus und fragmentierte Implantate als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
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Knochennekrose [46]. In einer Untersuchung von Grant et al. wurde eine positive
Korrelation zwischen dem Defektdurchmesser und dem Auftreten einer Knochendeckel-
Resorption festgestellt [8]. Als weitere Einflussfaktoren wurden die Art der
Aufbewahrung sowie der Zeitpunkt der Kranioplastie prasentiert. Das Einbringen des
Knochendeckels in das subcutane Gewebe der Abdominalwand birgt demnach ein
geringeres Resorptionsrisiko im Vergleich zur Aufbewahrung mittels Cryokonservierung

[47].

Der Zeitpunkt der Defektdeckung nach dekompressiver Kraniotomie wird hingegen
kontroversiell diskutiert. Die Gruppe rund um Beauchamp lieferte 2010 den Vorschlag,
die Kranioplastie ehestmdglich durchzufiihren, sobald sich die Schwellung aufderhalb des
Schadelgewdlbes zuriickgebildet hat [48]. Schuss et al. konnten in einer retrospektiven
Analyse von 254 Kranioplastien eine Zunahme der perioperativen Komplikationen und
eine gesteigerte Resorptionsrate bei einem implantatfreien Intervall < 2 Monate
feststellen [44]. Die Beobachtungen von Reid und Kollegen zeigten hingegen keine
zeitliche Korrelation zwischen der Reimplantation des Knochendeckels und dem
Auftreten von Komplikationen [42]. Ein Vergleich der Ergebnisse ist aufgrund der

unterschiedlichen Betrachtungsweisen jedoch nur eingeschrankt méglich.

Die Vielzahl an komplikationsférdernden Faktoren fiihrt zu einer hohen Rate an Re-
Operationen nach autologer Kranioplastie. Schwarz et al. berichteten in einer
retrospektiven Analyse liber eine operative Revisionsrate von 29,6% [46]. Die Gruppe um
Stieglitz beobachtete dhnliche Ergebnisse. In 28 von 92 Fillen (30,4%) wurde hierbei der

autologe Knochen durch patientenspezifische Allograft-Implantate ersetzt [45].

Die zunehmende Verfligbarkeit synthetischer Alternativen eroffnet daher die Frage nach
einer primaren Deckung durch alloplastische Implantate. Aufgrund ihrer Untersuchungen
liefern Schwarz et al. den Vorschlag, Patientinnen und Patienten unter 30 Jahren, sowie
Personen mit einem fragmentierten Knochenstiick, primar einer Kranioplastie mit
kiinstlichem Knochenersatz zu unterziehen [46]. In den vorlaufigen Ergebnissen einer
prospektiven Studie stellten Iaccarino et al. eine Reduktion der Komplikationsrate bei

initialer Kranioplastie mit alloplastischen 3D-rekonstruierten Implantaten fest [49]. Die
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retrospektiven Beobachtungen dahnlicher Studien unterstreichen dieses Ergebnis [10,43].
Im Gegensatz zum autologen Knochen zeigten die Gruppen mit Implantaten aus PMMA

ebenfalls eine geringere Komplikationsrate.

Die Anforderungen an ein ideales synthetisches Knochenersatzmittel umfassen ein
inertes Verhalten, hochste Biokompatibilitdt, ein niedriges Infektionsrisiko, gilinstige
Herstellungskosten, leichte Verfiigbarkeit und Anwendbarkeit, Bestindigkeit im
Langzeitverlauf und die Moglichkeit zur einfachen Entfernung [50]. Derzeit sind Titan
PMMA und Hydroxylapatit (HA) die am haufigsten verwendeten Materialien fiir die
Erstellung alloplastischer Implantate [3]. Die Kosten fiir dezentral gefertigte
patientenspezifische Implantate aus Titan belaufen sich auf 2500€ bis 5050€ [3].
Acrylglas bietet gegeniiber Titan und HA den Vorteil der intraoperativen Anpassung,
wodurch deutlich kostenglinstigere Implantate (<500€) erzeugt werden konnen
[3,14,16]. Im Gegensatz zu Titan ermoglicht die Verwendung von Kunststoffen eine
uneingeschrankte Bildgebung und adjuvante Strahlenbehandlung [3]. Dieser Vorteil trifft

ebenfalls auf die geplanten FDM-Implantate zu.

Das aktuelle Vorgehen intraoperativ gefertigter PMMA-Implantate erfordert hingegen
eine handische Modellierung. In der zuvor genannten Studie von Kriegel et al. wurde ein
verminderter kosmetischer Aspekt manuell geformter Implantate gegeniiber autologen
Knochendeckeln festgestellt [10]. Einen weiteren Nachteil dieser Methode birgt die
Warmeentwicklung im Zuge der Polymerisation. Die Gruppe um Golz berichtete liber eine
langerfristige Exposition und Schadigung der umliegenden Gewebe durch Temperaturen

tiber 50° Celsius [51].

Im Jahr 2014 lieferten Stieglitz et al. einen Ansatz um diese Nachteile zu beseitigen.
Sie prasentierten ein Verfahren zur intraoperativen Modellierung patientenspezifischer
PMMA-Implantate anhand eines 3D-gedruckten Schiadelmodells. Auf diese Weise konnten
kostengiinstige alloplastische Implantate mit einem guten kosmetischen Outcome
generiert werden. Die Komplikationsraten wurden dhnlich jener autologer Implantate
oder kommerziell gefertigter Knochenersatzmittel angegeben [16]. Tan et al.

entwickelten einen dhnlichen Prozess, ohne ihn jedoch an Patientinnen und Patienten
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anzuwenden. Hierbei wurde tiber eine gelungene Verwendung und einen hohen Grad an
Symmetrie berichtet [14]. Die Herstellungszeiten unterschieden sich deutlich in den
beiden Studien. In der Untersuchung von Stieglitz et al. wurde ein sogenanntes Binder-
Jetting Verfahren fiir die Herstellung der Schablone eingesetzt [16]. Der Druckvorgang
benoétigte 2,4 Stunden. Die Vorlage musste anschlieffend tber Nacht ruhen.
Es wurde berichtet, dass der gesamte Vorgang innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt
werden konnte. Die Gruppe um Tan bediente sich des Fused Deposition Modeling-
Verfahrens, wodurch die Schablone nach ein- bis zweistiindiger Rekonstruktion der Daten
in 6 Stunden und 40 Minuten gefertigt werden konnte [14]. Die intraoperative
Modellierung des eigentlichen Implantats bendtigte in beiden Fallen rund 30 Minuten.
Beide Verfahren eignen sich demnach nicht, um ein einziges Vorgehen zu ermdéglichen.
Ein Vergleich mit den Ergebnissen der eigenen Untersuchungen ist aufgrund der

unterschiedlichen Grof3enverhaltnisse nicht moglich.

Im vorgestellten Ansatz wird das Implantat ohne Umweg liber eine Schablone gedruckt.
Im Vergleich zu einem zweistufigen Verfahren wird somit ein kleineres Volumen mit
einer geringeren rdumlichen Ausdehnung generiert, wodurch eine Reduktion der
Arbeitszeit zu erwarten ist. Zurzeit sind keine weiteren Studien mit dem Ziel einer

intraoperativen Implantatfertigung durch Fused Deposition Modeling bekannt.

Ein dhnlicher Ansatz wurde 2010 von Klammert et al. vorgestellt. Der Gruppe gelang die
Herstellung von patientenspezifischen Implantaten aus Calciumhydrogenphosphat
dihydrat mittels 3D-Powder Printing [9]. In der Studie wurden der Herstellungsprozess,
die Abbildungsgenauigkeit und die physikalischen Eigenschaften der Brushit-Implantate
untersucht. Die Auswirkungen auf einen lebenden Organismus wurden nicht erhoben.
Analog zu den eigenen Untersuchungen erfolgte die Implantfertigung in einem einstufigen
Verfahren. Das virtuelle Modell des Implantats wurde durch Spiegelung (vgl. Punkt
3.1.2.1) der Gegenseite generiert. In der Publikation finden sich keine Angaben tiber die
Dauer des Gestaltungsvorganges. Der Druckprozess nahm zwischen drei und vier Stunden
in Anspruch. Die Uberpriifung der Passgenauigkeit brachte im Randbereich teilweise
Uberlappungen zwischen den Implantaten und dem Schidelprdparat zum Vorschein.

Nach anschliefRender manueller Modifikation der Rander wurde tuber eine sehr
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zufriedenstellende Einpassung mit Abweichungen + 200 um berichtet. Der Bending-Stress
Test sowie die Analyse der Thermo-Konduktibilitit wiesen auf geeignete
Materialeigenschaften der Implantate hin. Die Gruppe um Klammert konnte auf diese
Weise zeigen, dass eine intraoperative Implantaterstellung durch generative Techniken

moglich ist.

Als einschrankende Faktoren seien hierbei die Wahl des Druckverfahrens wie auch die
Modellerstellung erwahnt. Die Produktionsweise des 3D-Powder Printers birgt den
Nachteil, mit jedem produzierten Implantat Uiberschiissiges Pulver zu hinterlassen. Somit
ist mit einem grofden Aufwand zu rechnen, um Verunreinigungen der Folgeimplantate zu
vermeiden. Des Weiteren bestehen gesundheitliche sowie hygienische Bedenken durch
allfallige Schwebstoffe oder Staubinfektionen. Zurzeit konnten keine Studien ausfindig
gemacht werden, die diesen Aspekt adressieren. Eine weitere Limitation des vorgestellten
Verfahrens von Klammert et al. stellt die Art der Implantatgestaltung dar. Die Spiegelung
der kontralateralen Seite ist nur anwendbar, wenn die Knochenladsion die Mittellinie nicht
tiberschreitet. Ein Vergleich der verwendeten Literatur zeigte, dass 7% [16] bis 21% [42]

der Kraniotomien eine bifrontale bzw. bilaterale Ausdehnung besitzen (siehe Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1 - Haufigkeit bifrontaler/-lateraler Kraniotomien: Vergleich der verwendeten Literatur;
*Anzahl der beteiligten Zentren

bifrontal/

Autoren Jahr n - lateral Zentrum Zeitraum Quelle
Cabraja M, Klein M, Lehmann T-N 2009 26 5 (19%) single center 1983 - 2002 [3]
Gooch MR, Gin GE, Kenning TJ, 2009 62 13 (21%) single center 2002 - 2008 [42]
German JW
laccarino C, Viaroli E, Fricia M, Serchi E 2015 88 8 (9%) multi center (4)" 2008 - 2013 [49]
Kriegel RJ, Schaller C, Clusmann H 2007 65 13 (20%) single center 1993 - 2004 [10]
Mukherjee S, Thakur B, Haq |, Hettige S, 2014 174 20 (11%) single center 2005 - 2012 ([52]
Martin AJ
Rosenthal G, Ng I, Moscovici S, Lee KK, 2014 26 2 (8%) multi center (3)” 2006 - 2012 [53]
Lay T, Martin C, et al
Schuss P, Vatter H, Marquardt G, Imo L, 2012 280 37 (13%) single center 1999 - 2011 [41]
Ulrich CT, Seifert V, et al.
Stieglitz LH, Gerber N, Schmid T, 2014 28 2 (7%) single center 2009 - 2012 [16]
Mordasini P, Fichtner J, Fung C, et al.
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In der Kklinischen Anwendung muss der Knochenersatz fiir eine beliebige Lasion
entwickelt werden. In der Studie von Klammert et al. wurden diese Herausforderungen
fiir die Gestaltung des Implantats nicht beriicksichtigt. Die weitere Literaturrecherche
lieferte keine Studien, die diesen Ansatz verfolgen. Es konnte keine Beschreibung tiber

das Vorgehen kommerziell gefertigter CAD/CAM- Implantate ausfindig gemacht werden.

Um ein einzeitiges Vorgehen zu ermoglichen muss die Gestaltung des virtuellen Modells
intraoperativ durchfithrbar sein. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode
entwickelt um die indirekte Information des umgebenden Schédels in ein entsprechendes
Implantatmodell umzuwandeln. Auf diese Weise bestehen keine Einschrankungen durch
die Lokalisation oder eine Abhangigkeit von praoperativen Aufnahmen. Fir die
Implantatgestaltung wird ausschliefdlich eine CT-Aufnahme der zu deckenden Lasion
benotigt. Dies entspricht demselben Vorgehen, welches im derzeitigen Prozess der
dezentralen Implantatfertigung angewandt wird. Somit besteht gegeniiber des Status quo
keine zusdtzliche Strahlenbelastung fiir die Patientinnen und Patienten. Die eigenen
Untersuchungen konnten zeigen, dass eine Implantatgestaltung durch Interpretation der
indirekten Information aus den CT-Bildern in kurzer Zeit durchfiihrbar ist. Die
Betrachtung des Speicherbedarfs verdeutlicht die schrittweise Extraktion der Information
von der Defektsituation hin zu den dimensionalen Daten fiir das Implantat. Die
erfolgreiche Durchfiihrung der eigenen Versuche legt eine Eignung des beschriebenen
Herstellungsprozesses nahe. Auf diese Weise konnen in Zukunft weitere Materialien

tberpriift werden.

Ein kiinftiger Routineeinsatz erfordert jedoch eine weitere Priifung der
Implantatfertigung. In der vorliegenden Arbeit wurde die Skalierung auf humane
Dimensionen nicht beriicksichtigt. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um
mogliche Alterationen durch die Grof3enzunahme festzustellen. Durch die Steigerung des
Verhéltnisses zwischen den Implantatabmessungen und der Druckerauflésung ist
allerdings mit einer Verbesserung der Passgenauigkeit zu rechnen. Eine weitere
Einschrankung ist durch die Lokalisation des Defekts gegeben. In den aktuellen
Untersuchungen wurde die Kraniotomie stets an derselben Stelle gesetzt. Auf diese Weise

bestand eine geringe Variation des Grundrisses wie auch der Kriimmungsverhdltnisse.
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Die Darstellung komplexer Lasionen konnte in einer Zunahme der Gestaltungsdauer
resultieren. Durch eine Steigerung des Durchmessers sowie des Kurvaturausmafes
besteht zudem die Moglichkeit zunehmender Ungenauigkeit durch das manuelle
Modellierungsverfahren. Des Weiteren konnten auf diese Weise zusatzliche
Stiitzkonstruktionen erforderlich sein. Dies wiirde zu einer weiteren Steigerung der
Herstellungsdauer fithren. Um eine flexible Anwendung zu ermdoglichen besteht die

Anforderung, den gesamten Prozess wahrend einer Operation durchfiihren zu kénnen.

Die vorgestellte Methode zur Implantatgestaltung erfordert ein hohes Maf$ an Training.
Durch den Vorgang der manuellen Anpassung wird die Form des Implantats subjektiv
beeinflusst. Mogliche Unterschiede in der Interpretation der Information durch
verschiedene Anwenderinnen und Anwender wurde in der aktuellen Untersuchung nicht
bertiicksichtigt. In weiterer Folge muss eine Software entwickelt werden, um den
Arbeitsschritt — hin zum personalisierten, speziell angepassten Implantat - automatisch

abwickeln zu konnen.
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