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Zukiinftige Optionen zur Rekonstruktion bei ausgedehnten
knochernen Defekten im Kiefer-, Gesichts- und Schddelbe-
reich mittels CAD/CAM-gefertigter bioaktiver Leitschienen

@ Florian Andreas Probst, Egon Burian, Riham Fliefel, Michael Ehrenfeld, Sven Otto

Zusammenfassung

GrofRdimensionierte kndcherne De-
fektsituationen stellen eine betrdcht-
liche Herausforderung fiir die Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie dar. Tis-
sue-Engineering-(TE-)Anwendungen
haben das Potenzial, in Zukunft eine
vielversprechende Alternative zu auto-
logen Regenerationstechniken zu sein.
Derzeit gilt bspw. die Verwendung von
Kompositscaffolds aus Tricalcium-
phosphat (TCP) und Polymeren sowie
deren Besiedelung mit mesenchyma-
len Stammzellen oder Fettstammzel-
len als aussichtsreiche Tissue-Engi-
neering-Strategie. CAD-CAM-Verfah-
ren konnten dabei wesentlich dazu
beitragen, die komplexe Morphologie
des Gesichtsschddels zu rekonstruie-
ren. Denkbare Indikationen zu Tissue-
Engineering-Applikationen bestehen
z.B. bei Kontinuitdtsdefekten des Un-
terkiefers, Mittelgesichts- und Kalot-
tendefekten sowie kndchernen Defek-
ten des Kieferspaltbereichs.

Ausgedehnte knocherne Defekte:
klinische Herausforderung und
Behandlungsstrategien

GroRRdimensionierte kndcherne Defekte
in der Kiefer-, Gesichts- und Schadelre-
gion beeintrdchtigen in vielen Fallen so-
wohl Funktion als auch Aussehen betrof-
fener Patienten. Dies kann soweit gehen,
dass die Gesellschaftsfahigkeit dieser Pa-
tienten stark eingeschrdankt wird [10,
23]. Die Behandlung solch ausgedehnter
Defekte bringt eine Reihe von Schwierig-
keiten mit sich [10,26].
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Future Options for Reconstruction
of Extensive Bony Defects in the
Craniomaxillofacial Region Using
CAD/CAM-Constructed Biological
Scaffolds

Large bony defects represent a consid-
erable challenge in craniomaxillofacial
surgery. Tissue engineering applica-
tions have the ability to serve as an al-
ternative solution to autologous bone
transplants. Currently, the use of com-
posite scaffolds made out of TCP or
polymers and their subsequent seed-
ing with stem cells can be considered
a promising strategy. These stem cells
are either derived from bone marrow
or adipose tissue. CAD-CAM proce-
dures strongly contribute to recon-
struction of the complex craniofacial
morphology. Possible indications for
TE applications in craniomaxillofacial
surgery can be segmental defects of
the mandible as well as defects of the
mid-face and calvaria.

Wird eine Rekonstruktion bei grof3volu-
migen, nicht mehr von alleine heilenden
Defekten, sog. ,Critical-Size-Defekten*
notwendig, gilt nach wie vor die auto-
loge Knochentransplantation als Gold-
standard. Mit der Verpflanzung korper-
eigenen Knochengewebes gehen aller-
dings etliche Nachteile einher [13]. So
resultiert bspw. eine teils erhebliche
Morbiditdt im Bereich der Spenderre-
gion. Zudem kann es vorkommen, dass
ausreichende Gewebevolumina nicht
zur Verfligung gestellt werden kénnen
[4]. Eine weitere Herausforderung ist die
Wiederherstellung der komplexen Mor-
phologie des Gesichtsschddelbereichs,
da diese durch korpereigene Knochen-
transplantate meist nur unzureichend
rekonstruiert werden kann. Obwohl seit
langerer Zeit eine Reihe verschiedener
Knochenersatzmaterialien, wie Hydro-

xylapatit oder demineralisierte Kno-
chenmatrix (DBX) verfiigbar sind [1,2],
ist derzeit keines davon zur hinreichen-
den Regeneration ausgedehnter Kno-
chendefekte im klinischen Alltag geeig-
net.

. Verfahren des Bone Tissue Engineering
stellen eine aussichtsreiche Alternative
nicht nur zu konventionellen Knochen-
ersatzmaterialien, sondern auch zu au-
tologen Regenerationstechniken dar.

Beim Tissue Engineering wird das zur
Regeneration einer bestimmten Region
benotigte Knochengewebe kiinstlich an-
geziichtet. Dies erfolgt in vitro, d.h. au-
Berhalb des Organismus. Einem Patien-
ten wird dabei zundchst ein bestimmtes
Gewebe wie Knochenmark oder Fett-
gewebe entnommen. AnschliefSend wer-
den die bendtigten Zellen, z.B. mesen-
chymale Stammzellen oder Fettstamm-
zellen, isoliert. Nach Kultivierung und
Differenzierung der Zellen in die Zielzel-
len, z.B. Osteoblasten und Vorldufer, er-
folgt die Besiedelung einer Matrix (Leit-
schiene, Scaffold). Letztlich kann die Re-
implantation der zellbesiedelten Matrix
in den Organismus erfolgen und das ge-
wiinschte Gewebe regeneriert werden
(Abb. 1).

Als die wichtigsten Bestandteile des Tis-
sue Engineering von Knochengewebe
gelten allgemein (Abb. 2):

- Zellen (z.B. Osteoblasten und Vorldu-
ferstufen, insbesondere Stammzellen)
[7,8,14,29]

- Mediatoren wie Wachstums- und Dif-
ferenzierungsfaktoren (z.B. bone mor-
phogenetic proteins, BMPs) [5,11]

- eine entsprechende Matrix (,Trdger-
material“, ,Scaffold“, ,Leitschiene*)
[31,33]

- Die Vaskularisation des Konstrukts
[17,19].

Gegeniiber autologen Transplantaten ha-
ben Tissue-Engineering-Konstrukte den
Vorteil des Wegfalls bzw. der Vermin-
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derung der Entnahmemorbiditit und
den Vorteil des theoretisch unbegrenz-
ten Gewebereservoirs. Zudem ergibt sich
als Vorteil im Vergleich zu konventio-
nellen Knochenersatzmaterialien, dass
autoregenerative Prozesse stimuliert
werden und das anfianglich integrierte
zellbesiedelte Konstrukt zugunsten kor-
pereigenen Gewebes mit der Zeit ersetzt
werden kann. Dies gilt insbesondere fiir
bioresorbierbare Materialien.

Zellen

Derzeit sind bereits 3-dimensionale
Gertiiste als Tragermaterialien verfiigbar,
die in Kombination mit angesiedelten

Zellen und/oder Wachstumsfaktoren
verwendet werden konnen [22,24,32,
36,38]. Beziiglich der Regeneration von
Knochen sind mesenchymale Stammzel-
len von besonderer Bedeutung [6-9, 14,
29]. Diese haben ein ausgepragtes Poten-
zial, osteogen zu differenzieren. Obwohl
diese Zellen relativ leicht gewonnen
werden kénnen, miissen sie vor der kli-
nischen Anwendung vermehrt werden,
um auf Tragermaterialien in relevanten
Mengen zu adhdrieren und zu proliferie-
ren. Folgende Zellen sind u.a. derzeit in
der Diskussion:
- mesenchymale Knochenmarksstamm-
zellen (bone marrow-derived mesen-
chymal stem cells, BMSCs)

- Nabelschnurstammzellen (umbilical
cord mesenchymal stem cells,
UCMSCs)

- Fettgewebsstammzellen (adipose-de-
rived stem cells, ASCs)

- induzierte pluripotente Stammzellen
(induced pluripotent stem cells, iPSCs)

- Perioststammzellen (periosteum-de-
rived stem cells, PSCs)

- Stammzellen der Zahnpulpa (dental
pulp-derived stem cells, DPSCs)

- Osteoprogenitorzellen (trabecular
bone progenitor cells, TBPs)

[30,34].

Matrix

Hinsichtlich der Beschaffenheit von Trd-
germaterialien (auch Matrix, Scaffold
oder Leitschiene) ist sowohl deren che-
mische Zusammensetzung als auch de-
ren Oberflichen- und Binnenstruktur
von Bedeutung. In den letzten Jahren er-
gab sich zunehmend eine Tendenz zu-
gunsten bioresorbierbarer Materialien
[3]. Diese gewdhrleisten anfdnglich eine
ausreichende lokale Stabilitdit und wer-
den wdhrend des Heilungsprozesses
kontinuierlich zugunsten des sich erho-
lenden Gewebes resorbiert [22,25,37].
Somit werden keine Sekundareingriffe
zur Materialentfernung notwendig. Zu-
dem sind interne Implantatwanderun-
gen oder Interferenzen bei bildgebenden
Verfahren nicht zu erwarten. Oberfla-
chen- und Binnenstruktur sollten die
natiirlichen knéchernen Gegebenheiten
naturgetreu nachbilden, damit Geriiste
als Leitschienen zur Knocheneubildung
dienen und die Neovaskularisation for-
dern kénnen. Dies wird bspw. durch sol-
che Geriiste erreicht, die eine porose,
vollstindig miteinander verbundene
Geometrie aufweisen. Kompositgeriiste,
die zum einen aus Keramiken wie Trical-
ciumphosphat (TCP) und zum anderen
aus Polymeren wie z.B. Polycaprolacton-
sdure (PCLA), Polylactid-co-Glycolidsau-
re (PLGA) oder Polyhydroxybutyrat
(PHBA) zusammengesetzt sind, tragen
den erwiinschten Eigenschaften wie Bio-
kompatibilitdt, initialer mechanischer
Stabilitdt, Bioresobierbarkeit und geeig-
neter Architektur Rechnung [24,38].

. Um die anspruchsvollen morphologi-
schen Gegebenheiten im Kiefer-, Ge-
sichts- und Schddelbereich nachahmen
zu konnen, bietet sich der Einsatz von
CAD/CAM-Verfahren an (Abb. 3).

Dabei erfolgt, nach 3-dimensionaler
bildgebender Diagnostik, der Import
und die Weiterverarbeitung der gewon-
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Abb.3 Prinzip einer CAD-CAM-Rekonstruk-
tion bei Vorliegen eines Unterkieferdefekts.

nen Daten in einem 3-D-Bildbearbei-
tungsprogramm. Hierfiir hat sich u.a.
das Programm MIMICS® der Firma Mate-
rialise (Leuven, Belgien) etabliert [16,21,
22]. Nach Segmentierung der Defektsi-
tuation wird ein virtuelles Geriistmodell
zur Rekonstruktion erstellt (Computer
Aided Design, CAD). Anschliefend wird
auf Basis der generierten CAD-Daten das
reelle Geriistkonstrukt mittels Rapid-
Prototyping-(RP-) Technologie gefertigt
(Computer Aided Manufacturing, CAM).
Zuvor muss der Datensatz zur Rekon-
struktion noch in das Standardformat
fiir Rapid-Prototyping-Fertigungen, das
STL-Format, umgewandelt werden.
Durch Rapid-Prototyping-Technologien
ist es neben der anatomisch individuali-
sierten Erstellung von Geriisten auch
moglich, Geriistkonstrukte mit definier-
ten Materialeigenschaften und bestimm-
ter pordser Binnenarchitektur zu erstel-
len [15,28,35].

Abb.4 Proof of Concept zur Durchfiihrung einer sekundéren Kieferspaltosteoplastik mittels
eines CAD/CAM-gefertigten und zellbesiedelten (hBMSCs) Tricalciumphosphat/Polymer-Scaf-
fold. Oben links: Segmentierung der Defektregion auf der Basis des routinemdRig durchgefihr-
ten DVT (Digitales Volumentomogramm). Oben rechts: 3-D-Ansicht des Gesichtsschddels mit
virtueller Rekonstruktion (hellblau). Mitte rechts: virtuelle Rekonstruktion des Scaffolds. Mitte
links: mittels Rapid Prototyping hergestelltes Scaffold. Unten von links nach rechts: fluoreszenz-
mikroskopische Darstellung der Zellproliferation auf dem Scaffold an Tag 1, 7, 14, 21 (von links

nach rechts).

Mediatoren

Unter Mediatoren der Knochenregenera-
tion sind im Allgemeinen Proteine zu
verstehen, die als Wachstums- und Dif-
ferenzierungsfaktoren agieren. Durch
sie werden die Zellproliferation und die
Differenzierung von Stamm- und Vor-
lduferzellen zu reifen somatischen Zellen
angeregt. Die wichtigsten fiir die Kno-
chenheilung bekannten Mediatoren sind
BMPs (bone morphogenetic proteins),
PDGF (platelet-derived growth factor),
TGF-b, bFGF (basic fibroblast growth
factor), IGF (insulin-like growth factor)
und VEGF (vascular endothelial growth
factor). Diese Proteine haben, dank ihres
Einflusses auf knochenbildene Zellen,
die Eigenschaft, neue Knochenbildung
zu induzieren [20,27].

Eine aussichtsreiche Alternative zur
direkten Applikation von Wachstums-

und Differenzierungsfaktoren ist die
Bereitstellung entsprechender Proteine
mittels Gentransfer. Uber Genvektoren
wird die genetische Information zur Her-
stellung der Signalproteine (BMP, TGF-b,
VEGF etc.) in ortsstdndige Zellen einge-
schleust (Transfektion). AnschlieRend
werden die Signalproteine von den trans-
fizierten Zellen, z.B. Fibroblasten, direkt
am Ort der gewiinschten Knochenneubil-
dung hergestellt. Somit wirken die trans-
fizierten Zellen quasi als endogener Bio-
reaktor [5]. Als Vorteile der Gentherapie
konnen zum einen geringere Kosten und
insbesondere die konstante und lang an-
haltende Wirkung gegeniiber der direk-
ten Proteinanwendung vermutet werden.

Vaskularisation

In den letzten Jahren stellte sich immer
mehr heraus, dass die Vaskularisation
von Tissue-Engineering-Konstrukten ei-
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Abb.5 Klinisches Beispiel fiir die Regeneration bei Vorliegen eines Kalottendefekts mittels
eines CAD/CAM-gefertigten Poly-e-Caprolacton/Tricalciumphosphat (PCL-TCP) Scaffold. Oben
links: automatisiert hergestelltes Scaffold. Oben rechts: Defektregion in der 3-D-Rekonstruktion
des praoperativen CT. Unten links: klinische Defektsituation. Untern rechts: in situ befindliches
Scaffold (Aus: Probst FA, Hutmacher DW, Miiller DF et al. Calvarial reconstruction by customized
bioactive implant. Handchir Mikrochir Plast Chir 2010; 42: 369-373).

nen entscheidenden Faktor fiir die er-

folgreiche gesteuerte Knochenregenera-

tion darstellt. Dies liegt daran, dass die

Versorgung von Zellen mit Sauerstoff

und Ndhrstoffen sowie der Abtransport

von Zellabfallprodukten eine wesentli-
che Rolle fiir das Uberleben und die Pro-
liferation der Zellen darstellt. Es existie-
ren verschiedene Strategien zur Verbes-
serung der Vaskularisation beim Tissue

Engineering von Knochengewebe:

- Einsatz funktionaler Scaffolds mit Ka-
ndlen und Mikroporen zur Férderung
von Sauerstoff- und Nahrstoffperfusion
sowie zur Ausrichtung von Neogefif3en

- Verwendung angiogenetischer Wachs-
tumsfaktoren wie PDGF (platelet-de-
rived growth factor) oder VEGF (vas-
cular endothelial growth factor)

- zellbasierter Ansatz mit Kokultur aus
Endothelzellen, Osteoblasten sowie
ggf. transfizierten mesenchymalen
Stammzellen

- Verwendung von Bioreaktoren

- mikroelektromechanische  Systeme,
bei denen gefiRbaumartige Struktu-
ren in einem Polymer angelegt wer-
den und diese mit Endothelzellen be-
siedelt werden kénnen

- Applikation mechanischer Stimuli

- arteriovenése Loops (AV-Loops), die
die Vaskularisation in vivo férdern

[17,19].

Diskussion

Tissue Engineering von Knochengewebe
ist eine komplexe Herausforderung mit
einer Vielzahl an Einflussvariablen. Dem-
entsprechend reichlich sind die bisheri-
gen Strategien einzelner Arbeitsgruppen
auf diesem spannenden Teilgebiet der
Regenerativen Medizin. Derzeit scheint
noch nicht ersichtlich, welches Konzept
letztlich den Durchbruch in vivo und so-
mit in der klinischen Anwendung schaf-
fen kann.

Um eine gewisse Formkonstanz fiir Re-
konstruktionen im Gesichtsschddel zu
gewdhrleisten, scheint die Matrix eines
Kompositscaffolds, bspw. aus TCP/PLGA
oder TCP/PCL, Erfolg versprechend. Hier
besteht initial Formbestdndigkeit. Die
Bioresorbierbarkeit ermdglicht jedoch
im zeitlichen Verlauf die vollstindige
Substitution der Matrix durch autorege-
nerierten Knochen. Beziiglich der Zell-

auswahl zum Knochen-Tissue-Engineer-
ing sind derzeit mesenchymale Kno-
chenmarkstammzellen (bone marrow-
derived mesenchymal stem cells,
BMSCs) und zunehmend Fettgewebs-
stammzellen (adipose-derived stem
cells, ASCs) beliebt [30,34]. BMSCs zeich-
nen sich durch ihre vergleichsweise ein-
fache Gewinnungsmoglichkeit und ihr
hohes osteogenes Potenzial aus. Im Rah-
men des Tissue Engineering von Kno-
chen wurden sie ausfiihrlich untersucht
und charakterisiert. Es ldsst sich auch
fiir die ndchsten Jahre eine iiberragende
Bedeutung der BMSCs vermuten. Eine
bemerkenswerte Alternative stellen
ASCs dar. Sie weisen ebenso die Fihigkeit
auf, in Osteoblasten differenzieren zu
kénnen. Der grof3e Vorteil der ASCs ist
darin begriindet, dass sie durch relativ
minimalinvasive Eingriffe in groBen
Mengen bereitgestellt werden kénnen.
Zudem zeichnen sie sich durch eine hohe
Toleranz gegeniiber Sauerstoff- und
Ndhrstoffmangel aus [18].

. Aufgrund ihrer Widerstandsfahigkeit
und der Méglichkeit zur einfachen und
reichlichen Entnahme stellen ASCs (Fett-
gewebsstammzellen,  adipose-derived
stem cells) eine duRerst attraktive Op-
tion zur Besiedelung groRer Tissue-Engi-
neering-Konstrukte dar.

Was in der derzeitigen Diskussion noch
unberiicksichtigt bleibt ist, ob ein prinzi-
piell geeignetes Tissue-Engineering-
Konstrukt, in der Ubergangsphase von
der Implantation bis zur vollstindigen
Umwandlung in Knochen, auch den bio-
mechanischen Anspriichen des Gesichts-
schddels gerecht werden kann. Dies gilt
in besonderem Mafe fiir den Unterkie-
ferbereich, da hier enorme Kaukrafte
wirken. Des Weiteren wird fiir die kli-
nische Anwendbarkeit wichtig sein, eine
stabile und verldssliche Fixierungsmdog-
lichkeit der Implantate zu gewdhrleisten.
Konventionelle Osteosyntheseverfahren
mogen fiir die Fixierung von Knochen-
gewebe bestens geeignet sein, fiir die
Fixierung bspw. eines keramikbasierten
Scaffolds scheinen herkémmliche Osteo-
syntheseverfahren jedoch nur bedingt
einsetzbar.

Ausblick - Indikationen des Tissue
Engineering in der MKG-Chirurgie

Die komplexen morphologischen Struk-
turen im kraniomaxillofazialen Bereich
stellen eine besondere Herausforderung
beim Knochen-Tissue-Engineering dar.
Wie bereits beschrieben kénnten CAD/
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CAM-Applikationen hier einen wertvol-
len Beitrag leisten. Bei folgenden Kkli-
nischen Defektsituationen kann in Zu-
kunft die Indikation fiir CAD/CAM-pra-
fabrizierte und zellbesiedelte Scaffolds
bestehen:

- Alveolarkammdefekte

- nicht knochern konsolidierte Kiefer-
spalten bei Kindern mit Lippen-Kie-
fer-Gaumenspalten (Abb. 4)
Kalottendefekte (Abb. 5)
Mittelgesichts- und Orbitadefekte

- Unterkiefer-Kontinuitdtsdefekte
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