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Rekonstruktion
der Stirnhohlenvorderwand
mit Biopolymeren

Schltsselworter: Biopolymer, Ethisorb, Stirmhéhlenvorderwand,

Knochenregeneration, critical-size-defect

Zusammenfassung Die Implantation der
beiden Biopolymere Ethisorb und dessen Mo-
difikation Ethisorb Rapid in 80 Trepanations-
defekte der Stirnhhlenvorderwand wurde bei
20 Gattinger Miniaturschweinen hinsichtlich
der generierten Trabekeldichte (paarweiser
Mann-Whitney-Rank-Sum-Test), des Biopoly-
merabbaus und histomorphologischer Cha-
rakteristika vergleichend, anhand unentkalkter
Trenndiinnschliff-Préparate untersucht. Zur
Optimierung der Knochenregeneration wur-
den teilweise resorbierbare Membranen und
autogene Spongiosachips verwendet. Die post-
implantéren Einheilungszeiten betrugen sechs,
zwolf, 26 und 52 Wochen.

Insgesamt konnte mit Ethisorb im Vergleich zu
Ethisorb Rapid eine schnellere, polarisationsmi-
kroskopisch nachweisbare Biopolymerresorp-
tion bis zur 12. bzw. 26. Woche sowie eine

statistisch signifikant hohere Trabekeldichte er-
zielt werden. Durch die Verwendung von resor-
bierbaren Membranen sowie autogenen Spon-
giosachips wurde im Vergleich zur solitdren
Biopolymer-Implantation jeweils eine signifi-
kant hohere Trabekeldichte erreicht. Unter
Membranverwendung war histomorphologisch
bei der Implantation von Ethisorb im Gegensatz
zu Ethisorb Rapid eine gesteuerte Knochenre-
generation entlang der Membran, deren Mik-
rofragmente bis zur 12. bzw. 26. Woche erkenn-
bar waren, nachweisbar. Durch Mischung der
Biopolymere mit autogenen Spongiosachips
konnte eine polytope Knochenregeneration
generiert werden. Fir die Implantation von
Ethisorb mit resorbierbarer Membran und au-
togenen Spongiosachips resultierten zu jeder
postimplantdren Einheilungszeit die hochsten
Trabekeldichten.
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Einleitung

In der kraniofazialen Chirurgie werden zur knochernen Rekons-
truktion grossflachiger Defekte des Schéddeldachs u. a. auto-
gene Knochentransplantate, sogenannte Calvarian-Split-Grafts
(FROHBERG 1992, ARTICO ET AL. 2003), verwendet. Um die hier-
bei resultierenden Nachteile, wie z.B. die Notwendigkeit zu
einem Zweiteingriff und Komplikationen in der Donorregion
zu vermeiden, werden alternativ zur Versorgung kleinflichiger
Schideldachdefekte zunehmend resorbierbare Knochenauf-
baumaterialien (KAM), wie z.B. Hydroxylapatit-Zemente und
Biopolymere, eingesetzt (MERTEN ET AL. 2003, NITSCH ET AL.
2005 U. 2007). Daneben finden gering resorbierbare Knochen-
ersatzmaterialien (KEM; REPLOGLE ET AL. 1996, MERTEN ET AL.
2003, SCHLEGEL ET AL. 2004) sowie die u.a. in der CAD-CAM-
Technik prafabrizierten Titan- (EUFINGER ET AL. 2000) und Kar-
bonfaser-verstarkten Polymer-Implantate (SARINGER ET AL. 2002)
Anwendung. Das in dieser Untersuchung verwendete resor-
bierbare KAM Ethisorb (Ethicon, Norderstedt) ist ein Co-Bio-
polymer (Verhiltnis Polyglactin 910: Poly-p-dioxanon (PDS)
= 7:1, Abb. la). Hierbei wird PDS punktformig bei dessen
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Schmelztemperatur bei 100 °C auf Polyglactin 910 aufge-
schmolzen, wobei Letzteres einen Schmelzpunkt von 200 °C
aufweist. Die Degradationszeiten werden fiir Polyglactin 910
mit 56 Tagen und fiir PDS mit 180 Tagen angegeben (JANK ET
AL. 2003, BUCHEL ET AL. 2005). Resorbierbare Biopolymere wer-
den in-vivo sowohl enzymatisch als auch nichtenzymatisch
degradiert, d. h. fragmentiert und konsekutiv resorbiert, sodass
die resultierenden Abbauprodukte, u.a. abhdngig von der Mo-
lekiilgrosse, entweder renal filtriert oder tiber physiologische
Zyklen einer weitergehenden Metabolisierung unterliegen
(VERT ET AL. 1992, KRONENTHAL 1975). Resorption wird als voll-
standige Elimination des initial korperfremden Materials defi-
niert (VERT ET AL. 1992). Hierzu entsprechend werden die im
Degradations- und Resorptionsprozess von Ethisorb anfallen-
den Ausgangssubstanzen, wie z.B. Glycolid und Lactid, tiber
den Urin ausgeschieden oder in den Zitronensaurezyklus unter
Bildung von Wasser und Kohlenstoffdioxid eingeschleust
(HOLLINGER 1983, MERTEN 1996, NITSCH ET AL. 2007).

In Untersuchungen wird das KAM Ethisorb u.a. als Trager-
material fiir unterschiedliche Zellen verwendet (GROGER ET AL.
2003, ITTHICHAISRI ET AL. 2007, CAPITAN GUARNIZO ET AL. 2002,



Abb.1  a) Dreidimensionale Mikro-
architektur des Ethisorb-Fasernetzes,
die gebiindelten Polyglactin-910-Fila-
mente werden punktférmig durch
die PDS-Einschliisse stabilisiert, d. h.
verlotet (Rasterelektronenmikrosko-
pie, Vergr. 100X); b) Ethisorb Rapid
mit hydrolytisch «angedauter» Fila-
ment-Oberfléche der Polyglactin-
910-Fasern (Rasterelektronenmikros-
kopie, Vergr. 1000)

HILLMANN ET AL. 2002). Aufgrund seiner dreidimensionalen
Formstabilitit wird Ethisorb ferner als Hdmostyptikum in
Zahnextraktionsalveolen (MERTEN ET AL. 2004), zur Rekons-
truktion des Orbitabodens (JANK ET AL. 2003, BUCHEL ET AL. 2005,
WALLACE ET AL. 2006) und zum Duraverschluss bzw. -ersatz
eingesetzt (SEIDL ET AL. 2000, FILIPPI ET AL. 2000, BARBOLT ET AL.
2001, VERHEGGEN ET AL. 1997, REYES-MORENO & VERHEGGEN
2006).

Zusdtzlich wurden, um eine gesteigerte multilokuldre, d.h.
multitope Knochenregeneration zu erzielen, autogene Spon-
giosachips verwendet, die osteokonduktiv und -induktiv sind,
wobei hier die kritische Partikelgrosse, unter welcher der os-
teogene Effekt erlischt, mit 0,7x0,3 mm angegeben wird
(ANDERSON 1961, MERTEN 1996). Die hierfiir erforderlichen und
wiéhrend der posttransplantdren Remodellation aus dem trans-
plantierten, ungeformten Gertist der Spongiosachips freigesetz-
ten Wachstumsfaktoren, wie z. B. Bone Morphogenetic Pro-
teins, geben den durch die Neovaskularisation in den Defekt
herangefiihrten pluripotenten mesenchymalen Stammzellen
die Moglichkeit einer osteogenen Differenzierung und schnel-
len Proliferation (CAPLAN 1991, FOITZIK & MERTEN 1999).

Zusiatzlich zu den Implantationsmaterialien finden abhéngig
von Grosse und Form des Knochendefektes Gewebebarrieren,
d.h. Membranen und Folien Verwendung, um die darunter
entstehenden Hohlrdume abzudecken und vor dem Einwach-
sen des schneller proliferierenden Weichgewebes im Sinne
einer «Gesteuerten Knochenregeneration» (Guided Bone Re-
generation, GBR) abzuhalten (NYMAN ET AL. 1982, CHRISTGAU &
SCHMALZ 1995). Hierflir stehen neben nichtresorbierbaren
Teflon-Membranen, die hdufig in einem Zweiteingriff wieder
entfernt werden miissen (CAFFESSE ET AL. 1988, JEPSEN ET AL.
1996), resorbierbare Membranen, die analog der KAM einer
hydrolytischen bzw. zelluliren Resorption unterliegen (LUND-
GREN ET AL. 1994, WILTFANG ET AL. 1998), zur Verfiigung. In
dieser Untersuchung wurde das aus der dento-alveoldren Chi-
rurgie bekannte Prinzip der GBR auf die Rekonstruktion der
Trepanationsdefekte der Stirnhéhlenvorderwand tibertragen.

Als wesentliche Voraussetzungen einer kndchernen Trans-
plantatintegration gelten addquate mechanische Stabilitdt und
Vaskularisation des entziindungsfreien Transplantatlagers
(MERTEN 1996). Das in dieser Untersuchung verwendete Lager
der Stirnhohlenvorderwand ist als ersatzschwach zu betrach-
ten, da die desmale Kalotte iiber kein Zentralgefiss fiir eine
addquate Vaskularisation des Defektes verfiigt, das osteostimu-
lierende Periost {iber den Trepanationsdefekten verworfen
wurde und ein osteostimulierender Effekt der Dura mater un-
ter der pneumatisierten Stirnhohle ausgeschlossen ist (LOER &
SANDERS 1956, JEROSCH ET AL. 2002).

Daher ist es das Ziel der vorliegenden Untersuchung, im
ersatzschwachen Stirnhohlenvorderwanddefekt, Ethisorb mit
seiner Modifikation Ethisorb Rapid (Abb. 1b), einer hydroly-

tisch angedauten Ethisorb-Modifikation, mit bzw. ohne zusatz-
liche resorbierbare Membrantechnik sowie mit bzw. ohne
Zusatz von autogenen Spongiosachips hinsichtlich der Kno-
chenregeneration, des Biopolymerabbaus sowie der Histomor-
phologie vergleichend zu untersuchen.

Material und Methoden

An insgesamt 20 adulten Gottinger Miniaturschweinen (Tier-
versuchsgenehmigungsnummer: X 330a-72241.123-2(44-6/96)
wurden unter Bildung eines nackenwdrts geschlagenen Haut-
Muskellappens jeweils zwei paramedian angelegte critical-size-
defects (CSD, SCHMITZ & HOLLINGER 1986) der Tabula externa
des Os frontale, deren Lumen zeitlebens nicht mehr knochern
durchbaut wird (Durchmesser: 1 cm, Dicke der Tabula externa:
5 bis 7 mm), unter aseptischen Kautelen prapariert (Nyem, = 80).
Hierbei blieb die Integritdt der Mukosa des Sinus frontalis er-
halten (Abb. 2). Nach vollstandiger Entfernung des Periostes
iber den Trepanationsdefekten erfolgte die Entnahme des des-
malen Knochens sowie die Spiilung des resultierenden zwei-
wandigen Knochendefektes. Als Implantationsmaterialien, die
wandstdndig und kompressionsfrei eingebracht wurden (je-
weils zwei Defekte/Standzeit, Tab. I), dienten neben Ethisorb
(Ethisorb-Scheiben: Durchmesser 10 mm, Dicke 5 mm), das
nur zu experimentellen Zwecken hergestellte, hydrolytisch
angedaute Testprodukt Ethisorb Rapid (Ethisorb Rapid-Schei-
ben: Durchmesser 10 mm, Dicke 5 mm). Diese beiden Biopo-
lymere wurden mit bzw. ohne resorbierbare Membrantechnik
(Polydioxanon [PDS]-Membran, Ethicon, Norderstedt) sowie

Trepanationsdefekt (nach Entfernung des Periostes): Durchmesser 10 mm
A

Biopolymer

autogene Spongiosachips

Sinus frontalis

“Tabula interna

Cerebrum

Abb.2  Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus (exemplarisch fiir
die Vlerwendung eines Biopolymers mit autogenen Spongiosachips und re-
sorbierbarer Membrantechnik)
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Tab.l Probenverteilung. Pro Material und postimplanta-
rer Einheilungszeit standen jeweils zwei Trepanations-
defekte zur Verfligung. Von jedem Defekt wurden jeweils
drei bis vier Knochentrenndiinnschliff-Préparate angefer-
tigt, sodass folglich pro Material und postimplantérer Ein-
heilungszeit sechs bis acht Préparate zur Auswertung he-
rangezogen werden konnten.

postimplantére 6Wo 12Wo 26 Wo 52 Wo

Einheilungszeit
Material
Leerdefekt
Leerdefekt + resorbierbare Membran
Ethisorb Rapid
Ethisorb Rapid + autogene Spongiosa

Ethisorb Rapid + resorbierbare
Membran

2l=212]1=]=2
Il
NN NN

Slal=)=]=
Il
N NN NN

33:"!33
N NN NN

Il
=i | = Tl, = | =
N NN NN

Il
N
=
Il
N
=
Il
N
=
Il
N

Ethisorb Rapid + autogene Spongiosa n
+ resorbierbare Membran

Ethisorb
Ethisorb + autogene Spongiosa
Ethisorb + resorbierbare Membran

= =T = =
Il
NN
Il
NNNN
Il
NONNN
If
NN

212122

2|1 =122

= =T =T =

Ethisorb + autogene Spongiosa
+ resorbierbare Membran

mit bzw. ohne Zusatz von autogenen Spongiosachips im Ver-
héltnis 1:1 in die Trepanationsdefekte implantiert (Abb. 3a
u.b). Die autogenen Spongiosachips wurden aus metaphysaren
Tibiadefekten heterotop in die Stirnhéhlenvorderwanddefekte
transplantiert. Leerdefekte dienten zur Kontrolle der Knochen-
regeneration. Zur postoperativen sowie radiologisch reprodu-
zierbaren Lokalisierung der Defektmitte wurden Osteosynthe-
seschrauben (nach Luhr), die zusétzlich der Membranfixierung
dienten, verwendet. Im Anschluss erfolgte der schichtweise
Wundverschluss der Haut mit Monocryl-Einzelknopfnaht der

Stdrke 2-0. Im Anschluss an die postimplantédren Einheilungs-
zeiten von sechs, zwolf, 26 und 52 Wochen erfolgte die Tétung
der Gottinger Miniaturschweine, wobei jeweils drei bis vier
unentkalkte Knochentrenndiinnschliff-Priparate aus der Mitte
der jeweiligen Defektzentren angefertigt wurden, sodass fiir je-
des Material sechs bis acht Prdparate pro postimplantérer Ein-
heilungszeit zur Verfiigung standen. Die Knochenregeneration
wurde histomorphometrisch hinsichtlich der prozentualen
Trabekeldichte (Anteil Knochentrabekel/Defektfliche) und his-
tomorphologisch hinsichtlich der Knochenregeneration ausge-
wertet. Der Biopolymerabbau in den Defekten sowie der die
Defekte bedeckenden resorbierbaren Membran wurde semi-
quantitativ mit einer Score-Einteilung beurteilt. Die histomor-
phometrische Auswertung (RECKER 1983) der Knochendiinn-
schliff-Praparate erfolgte mit einem Durchlichtmikroskop. Die
generierten individuellen Bilddaten wurden {iber eine in den
PC integrierte Digitalkamera tibertragen. Die Bildbearbeitung
und -analyse erfolgte mit der Software KS 300 (Zeiss, Gottingen).
Unterschiedliche Gewebestrukturen eines Pridparats wurden an-
hand ihrer typischen Charakteristika identifiziert (z. B. Osteone
des Knochens) und farblich selektiv markiert, sodass eine Be-
rechnung des Flicheninhalts moglich war. Die histomorphome-
trisch ermittelten Messwerte der jeweils sechs bis acht Knochen-
diinnschliff-Praparate zweier gleich augmentierter Defekte
derselben Einheilungszeit wurden zu einem Mittelwert verrech-
net. Fine statistische Auswertung (paarweiser Mann-Whitney-
Rank-Sum-Test, p < 0,05 bzw. < 0,01) beschrdnkte sich auf die
postimplantdren Einheilungszeiten von sechs und zwolf Wo-
chen, da ab der 26. postimplantdren Woche die Knochenrege-
neration weitgehend abgeschlossen war (Abb. 4).

Resultate

Histomorphometrie

Insgesamt nahm mit Zunahme der postimplantdren Einhei-
lungszeit von sechs bis 52 Wochen die Trabekeldichte fiir
die jeweils untersuchten Defektfiillmaterialien im Rahmen der
Knochenremodellation, besonders zu den postimplantdren

Abb.3  Versuchsaufbau a) Jeweils
zwei paramedian angelegte Trepana-
tionsdefekte an der Tabula externa
des Os frontale (vertikaler Pfeil:
durchschnittliche Dicke der Tabula
externa: 5-7 mm; horizontaler Pfeil:
Durchmesser/Trepanationsdefekt:

10 mm); b) Zustand nach Implanta-
tion der Bohrlochdefekte mit Biopo-
lymeren und Fixierung der resorbier-
baren Membranen mit Mikroschrau-
ben (exemplarisch dargestellte,
vertikale Linien markieren im jewei-
ligen Defektzentrum drei bis vier
Schnittebenen fiir Anfertigung un-
entkalkter Trenndtinnschliff-Prapa-
rate)

<—kranial gestielter
Stirnhautlappen

Mukosa des
Sirl.IS'frortalijs\
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Tab.lll

postimplantare Einheilungszeit
Material

Ethisorb Rapid

Ethisorb Rapid + autogene Spongiosa

Ethisorb Rapid + resorbierbare Membran

Ethisorb Rapid + autogene Spongiosa + resorbierbare Membran
Ethisorb

Ethisorb + autogene Spongiosa

Ethisorb + resorbierbare Membran

Ethisorb + autogene Spongiosa + resorbierbare Membran

Einheilungszeiten von sechs und 12 Wochen, kontinuierlich
zu, jedoch fiir die einzelnen, implantierten Biopolymere auf
differenziertem Niveau (Abb. 4). Von der sechsten bis 52. post-
implantdren Woche der Einheilungszeit konnten fiir den
Leerdefekt (7,8% bis 100%) im Vergleich zu der Implantation
von Ethisorb Rapid (16,29% bis 100%) bzw. Ethisorb (20,59%
bis 100%) die jeweils statistisch signifikant geringsten Trabe-
keldichten erzielt werden, wohingegen die hochsten fiir Ethi-
sorb erzielt wurden (Tab. II). Im Vergleich hierzu wurde durch
die zusitzliche Verwendung von resorbierbaren Membranen
jeweils eine hohere Trabekeldichte erzielt, die wiederum fiir
Ethisorb, im Gegensatz zu Ethisorb Rapid und dem Leerdefekt,
die statistisch signifikant hochsten Trabekeldichten zu der
entsprechenden postimplantiren Einheilungszeit erzielte. Eine
optimierte Knochenregeneration wurde durch die zuséatzliche
Mischung der beiden Biopolymere mit autogenen Spongiosa-
chips erzielt, wobei hier ebenfalls die Mischung mit Ethisorb
die statistisch signifikant hochsten Trabekeldichten zu den
jeweiligen postimplantédren Einheilungszeiten hervorrief. Ins-
gesamt wurden die statistisch signifikant hochsten Trabekel-
dichten unter Verwendung der Biopolymere in Kombination
mit resorbierbarer Membrantechnik und autogenen Spongio-
sachips erreicht, wobei die Verwendung von Ethisorb hohere
Trabekeldichten, im Vergleich zu der Verwendung mit Ethisorb
Rapid, zu den entsprechenden postimplantdren Einheilungs-
zeiten erzielte.

Semiquantitative Beurteilung des Biopolymerabbaus

Fir diese Beurteilung wurde eine Score-Einteilung vorgenom-
men (Tab. III, Evaluationskriterien: Biopolymernachweis, d. h.
degradierter [fragmentierter|, aber noch nicht resorbierter Bio-
polymeranteil/Defektfliche [%]: Score 0: 0%, Score 1: 1-25%,
Score 2: 26-50%, Score 3: 51-75%, Score 4: 76-100%). Der zum
Zeitpunkt der Implantation fiir alle Biopolymervarianten po-
larisationsmikroskopisch gegebene 100%-ige Biopolymernach-
weis (Score 4) reduzierte sich fiir die jeweiligen biopolymeren

Semiquantitative Beurteilung der dynamischen Biopolymerdegradation im Stirnhéhlenvorderwanddefekt.

Implan- 6 Wo 12 Wo 26 Wo 52 Wo
tation

4 2 1 0 0

4 2 1 0 0

4 2 1 1 0

4 2 1 1 0

4 3 2 0 0

4 3 2 0 0

4 3 2 0 0

4 3 2 0 0

Implantationsmaterialien im weiteren postoperativen Verlauf
auf differenziertem Niveau: Bereits nach sechs Wochen postim-
plantédrer Einheilungszeit war fiir Ethisorb Rapid und dessen
Implantationen mit autogenen Spongiosachips, resorbierbarer
Membrantechnik sowie fiir die Kombination mit autogenen
Spongiosachips und resorbierbarer Membrantechnik ein Bio-
polymernachweis von 26-50% (Score 2) gegeben, der sich nach
zwolf Wochen postimplantarer Einheilungszeit mit einem Score 1
nachweisen liess. Nach 26 postimplantdren Wochen war fiir
Ethisorb Rapid sowie dessen Kombination mit autogenen
Spongiosachips die Biopolymerdegradation und -resorption
vollstindig abgeschlossen (Score 0). Dagegen waren bei der
Verwendung von Ethisorb Rapid mit resorbierbarer Membran-
technik sowie dessen Kombination mit resorbierbarer Memb-
rantechnik und autogenen Spongiosachips bis zur 26. postim-
plantdren Woche verldngert Biopolymerreste von Ethisorb
Rapid nachweisbar (Score 1). Damit konnte das per definitionem
als schnell resorbierbar bezeichnete Ethisorb Rapid als schnell
degradierbar, aber verzdgert resorbierbar klassifiziert werden.
Andere Ergebnisse konnten fiir die Implantation von solité-
rem Ethisorb sowie fiir dessen Kombination mit autogenen
Spongiosachips, resorbierbarer Membrantechnik sowie fiir die
Kombination mit autogenen Spongiosachips und resorbierba-
rer Membrantechnik nachgewiesen werden, wobei hier nach sechs
bzw. zwolf Wochen postimplantédrer Einheilungszeit (Score 3
bzw. 2) ein identisches Nachweismuster fiir das Biopolymer
Ethisorb vorlag. Nach 26 postimplantdaren Wochen waren ins-
gesamt keine Biopolymerreste von Ethisorb mehr nachweisbar
(Score 0), sodass fiir dieses Biopolymer eine protrahierte Degra-
dation, aber eine forcierte Resorption belegt werden konnte.

Semiquantitative Beurteilung des Biopolymerabbaus

der resorbierbaren Membran {iber den Trepanationsdefekten
des Os frontale

Hierzu wurde ebenfalls eine Score-Einteilung vorgenommen
(Tab. IV, Evaluationskriterien: Biopolymernachweis, d. h. degra-

Tab.lIV Semiquantitative Beurteilung der dynamischen Biopolymerdegradation der resorbierbaren Membran tiber

den Trepanationsdefekten des Os frontale.

Standzeit
Material

Leerdefekt + resorbierbare Membran

Ethisorb Rapid + resorbierbare Membran

Ethisorb Rapid + autogene Spongiosa + resorbierbare Membran
Ethisorb + resorbierbare Membran

Ethisorb + autogene Spongiosa + resorbierbare Membran

1/2008

Implan- 6 Wo 12 Wo 26 Wo 52 Wo
tation

4 4 3 0 0

4 4 3 1 0

4 4 3 1 0

4 4 3 0 0

4 4 3 0 0



dierter [fragmentierter], aber noch nicht resorbierter Memb-
rananteil/Defektflache [%)]: Score 0: 0%, Score 1: 1-25%, Score 2:
26-50%, Score 3: 51-75%, Score 4: 76-100%).

Unter Verwendung von resorbierbarer Membrantechnik
beim Leerdefekt sowie bei Ethisorb Rapid und Ethisorb resul-
tierte nach sechs (Score 4) bzw. zwolf Wochen postimplantarer
Einheilungszeit (Score 3) ein identisches Resorptionsprofil der
Ethisorb-Membran. Nach 26 Wochen postimplantérer Einhei-
lungszeit waren sowohl beim Leerdefekt, bei Verwendung von
Ethisorb als auch bei Ethisorb mit autogenen Spongiosachips
polarisationsmikroskopisch keine Biopolymerreste der Memb-
ran nachweisbar (Score 0). Dagegen waren bei der Implanta-
tion von Ethisorb Rapid sowie Ethisorb Rapid mit autogenen
Spongiosachips Membranreste (Score 1) polarisationsmikros-
kopisch bis 26 Wochen postimplantidr nachzuweisen. Hiermit
konnte ein Einfluss der ablaufenden Resorptionsprozesse der
Biopolymere im Trepanationsdefekt aut die Membranresorp-
tion belegt werden. Eine zeitlich kalkulierte Degradation mit
zelluldrer Resorption von Ethisorb bis zwolf Wochen postim-
plantdrer Einheilungszeit fiihrte ebenso wie beim Leerdefekt
zu keiner semiquantitativ nachweisbaren Inhibition der Memb-
ranresorption.

Histomorphologie

Im Trepanationsdefekt der Stirnhohlenvorderwand zeigte sich
insgesamt eine von den seitlichen Defektraindern ausgehende
zentripetale Knochenregeneration tiber dem pneumatisierten
Sinus frontalis. Im Leerdefekt war diese spontan, zentripetal
mittels «konfluierenden Ossikeln» ausgerichtet, sodass der
Trepanationsdefekt bereits ab der 26. postimplantdren Woche
vollstandig knochern tiberbriickt war (Abb. 5a-d). Bei der An-
wendung Leerdefekt mit resorbierbarer Membrantechnik wurde
ein Membrankollaps aufgrund mangelnder eigener Stabilitit in
den Trepanationsdefekten nachgewiesen (Abb. 5¢).

Nach der Implantation von Ethisorb Rapid ohne bzw. mit
resorbierbarer Membrantechnik wurde das Defektzentrum im
Rahmen der Knochenregeneration kompensatorisch zunachst
durch «konfluierende Ossikel» entlang der Sinusmukosa

«umgangen», eine GBR konnte nicht nachgewiesen werden
(Abb. 6a-c).

Durch die Implantation von Ethisorb konnte eine zentripe-
tale Osteokonduktion entlang des Biopolymergeriistes der von
den seitlichen Defektrandern vorwachsenden Knochenregene-
rate erzielt werden (Abb. 7a-d). Es kam hierbei zu einem zeitlich
synchronen Ablauf von Knochenregeneration und Materialre-
sorption. Bei der Implantation von Ethisorb mit resorbierbarer
Membrantechnik wurde entlang der Membran eine GBR er-
reicht (Abb. 7b). Durch den Zusatz von autogenen Spongiosa-
chips wurde sowohl bei Implantation von Ethisorb Rapid als
auch von Ethisorb eine multitope Knochenregeneration er-
zielt, wobei jedoch statistisch signifikant hohere Trabekeldich-
ten bei Verwendung von Ethisorb resultierten. Die jeweils
statistisch signifikant hochste Trabekeldichte konnte fiir die
Implantation von Ethisorb mit autogenen Spongiosachips und
resorbierbarer Membrantechnik nachgewiesen werden. Hierbei
konnte die Knochenregeneration membrangesteuert im Sinne
einer GBR sowie entlang des Biopolymergeriistes im Defekt
ablaufen (Abb. 7¢). Durch die vital transplantierten autogenen
Spongiosachips konnte zusitzlich eine multilokuldre Knochen-
regeneration unter Generierung eines Neotrabekelgertists nach-
gewiesen werden (Abb. 7a).

Insgesamt zeigte sich, dass nach der 26. Woche postimplan-
tarer Einheilungszeit der eingangs gewdahlte Trepanationsde-
fekt-Durchmesser knoéchern durchbaut war. Demnach musste
die verwendete Defektgrosse von 10 mm als zu gering fiir einen
CSD angesehen werden. Dennoch belegten die Ergebnisse, dass
die Verwendung eines osteokonduktiven Biopolymers die zent-
ripetale Knochenregeneration, im Vergleich zur ungerichteten
Knochenregeneration des Leerdefektes mit grosseren Trabekel-
dichten, positiv beeinflusste.

Der Biopolymernachweis der resorbierbaren Membran ge-
lang unter Verwendung vom Leerdefekt und Ethisorb bis zur
12. postimplantdaren Woche (Score 3, Tab. IV, Abb. 7b). Im Ge-
gensatz hierzu konnten bei Verwendung von Ethisorb Rapid
Membranreste verldngert bis zur 26. postimplantiren Woche
(Score 1, Tab. IV, Abb. 6¢) nachgewiesen werden.

. konfluierende Ossikel

Abb.5 a) Vom Defektrand ausge-
hende partielle knocherne Defektiiber-
briickung mit «konfluierenden Ossi-
keln» entlang der Mukosa des Sinus
frontalis (Leerdefekt ohne Membran-
technik, sechs Wochen, Durchlichtmik-
roskopie, ungeférbt, Vergr. 10X);

b) Defektkonsolidierung in Langsrich-
tung der Tabula externa (Leerdefekt
ohne Membrantechnik, 12 Wochen,
Polarisationsmikroskopie, ungefarbt,
Vergr. 10X); ¢) Membrankollaps in
den Leerdefekt (Leerdefekt mit resor-
bierbarer Membrantechnik, sechs Wo-
chen, Polarisationsmikroskopie, un-
geférbt, Vergr. 10X); d) Vollstandige
ossdre Rekonstruktion der Stirnhchlen-
vorderwand (Leerdefekt ohne Memb-
rantechnik, 26 Wochen, Durchlichtmik-
roskopie, Toluidinblau, Vergr. 10<)

Leerdefekt

-~ Haut-Muskellapperv

i

d Ijal.l-llusl-oellepen

-
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Mit Zunahme der postimplantdren Knochenregeneration von
sechs bis 52 Wochen resultierte im ersatzschwachen Stirnhéh-
lenvorderwanddefekt beim Gottinger Miniaturschwein eine
konstante Abnahme des polarisationsmikroskopisch nachweis-
baren Biopolymeranteils sowohl von Ethisorb Rapid als auch
von Ethisorb. Demnach ist Ethisorb protrahiert degradierbar,
aber beschleunigt zelluldr bis zur 12. postimplantaren Woche

1/2008

l"e

MuZosa

Abb.6  a) Ubergang Defektrand/
Defektzentrum mit persistierenden
Ethisorb-Rapid-Mikrofragmenten,
keine GBR entlang der Membran
nachweisbar (Ethisorb Rapid mit re-
sorbierbarer Membrantechnik, sechs
Wochen, Polarisationsmikroskopie,
ungefarbt, Vergr. 10X); b) Knochen-
regeneration entlang der intakten
Sinusmukosa mit «konfluierenden
Ossikeln» (Ethisorb Rapid mit resor-
bierbarer Membrantechnik, sechs
Wochen, Polarisationsmikroskopie,
ungeférbt, Vergr. 10X); ¢) Zarte,
knécherne Uberbriickung des De-
fektzentrums mit Nachweis von
Ethisorb-Rapid- und Membranresten
(Ethisorb Rapid mit resorbierbarer
Membrantechnik, 26 Wochen, Pola-
risationsmikroskopie, ungefarbt,
Vergr. 10X)

Haut-Muskellappen
» v \

IR
g

Knochenregenerat

Abb.7 a) «Konfluierende» Spon-
giosachips als Neotrabekelgertist
(Ethisorb in Kombination mit auto-
genen Spongiosachips und resor-
bierbarer Membrantechnik, sechs
Wochen, Polarisationsmikroskopie,
ungeférbt, Vergr. 10X); b) Kranialer
Anteil des Defektzentrums mit
Wachstum der Knochenregenerate
entlang der Membran im Sinne einer
GBR (Ethisorb mit resorbierbarer
Membrantechnik, 12 Wochen, Pola-
risationsmikroskopie, ungefarbt,
Vergr. 10X); ¢) Osteokonduktion
entlang des Biopolymer-Geristes
(Ethisorb mit resorbierbarer Memb-
rantechnik, 12 Wochen, Polarisa-
tionsmikroskopie, ungeférbt, Vergr.
10X); d) Vollstandige knocherne
Uberbriickung des ehemaligen
Trepanationsdefektes (Ethisorb mit
resorbierbarer Membrantechnik,

52 Wochen, Polarisationsmikrosko-
pie, ungefarbt, Vergr. 10X)

resorbierbar. Demgegeniiber ist die Biopolymervariante Ethi-
sorb Rapid lediglich akzeleriert degradierbar, jedoch protrahiert
zelluldr resorbierbar und bis zur 26. postimplantdren Woche
polarisationsmikroskopisch nachweisbar. In der klinischen An-
wendung gelang der Nachweis von Ethisorb ebenfalls in ver-
gleichbaren postimplantdren Zeitraumen bis zu ca. sechs Mo-
nate in der Orbita- (JANK ET AL. 2003, BUCHEL ET AL. 2005) und
Schédelbasischirurgie (VERHEGGEN ET AL. 1997, REYES-MORENO &
VERHEGGEN 2006).



Der Critical-Size-Defect (CSD) ist nach der Definition von
SCHMITZ & HOLLINGER (1986) ein knocherner Defekt kritischer
Grosse, der zeitlebens nicht knochern, sondern daher binde-
gewebig durchbaut wird. Die in der Literatur fiir den CSD der
Stirnhohlenvorderwand angegebene und hier ebenfalls ver-
wendete Dimension von 1 cm (MERTEN ET AL. 1994, SCHLEGEL
ET AL. 2004) musste retrospektiv in dieser Untersuchung als zu
gering dimensioniert angesehen werden, da diese nach 26 Wo-
chen postimplantdrer Einheilungszeit unabhingig von der Art
der Implantation tendenziell knéchern durchbaut war. Den-
noch zeigten die Ergebnisse, dass die Verwendung eines osteo-
konduktiven Biopolymers die zentripetale Knochenregenera-
tion, im Vergleich zur ungerichteten Knochenregeneration des
Leerdefektes, mit grosseren, generierten Trabekeldichten be-
sonders in den ersten zwolf postimplantdren Wochen positiv
beeinflusste. Damit hdngt die spontane reparative Osteoneo-
genese im CSD neben der Defektgrosse und inter- und intrain-
dividuellen Faktoren u.a. auch vom Alter, der Geschlechtsreife
und der Ausbildung des permanenten Gebisses der Versuchs-
tiere ab, sodass diese fiir die Ubertragbarkeit der tierexperimen-
tellen Ergebnisse auf den Menschen Berticksichtigung finden
sollte (MERTEN 1996). Es bietet sich daher die Wahl des Gottin-
ger Miniaturschweins als Versuchstier an, da hier die geforderte
Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse auf die
humane Situation gegeben ist. Bei diesem Versuchstier korre-
liert z. B. die Knochenneubildungsrate von 1,2 bis 1,5 pym/Tag
eng mit der des Menschen (1,0 bis 1,5 pym/Tag, HONIG & MERTEN
1993).

Bereits 1983 wies HOLLINGER eine verstarkte Knochenregene-
ration bis zum 42. postoperativen Tag fiir die mit dem Co-
Polymer Polylactid/Polyglycolid aufgefiillten Tibiamarkraum-
Defekte an der Ratte, im Vergleich zu Kontrolldefekten, nach.
Er vermutete, dass die biopolymeren Implantatzerfallsprodukte
eine frithe osteoinduktive Antwort der pluripotenten Stamm-
zellen von Periost und Endost hervorrufen. Das in dieser Un-
tersuchung verwendete Biopolymer Ethisorb wird zunéchst
in einer von KRONENTHAL (1975) beschriebenen vierphasigen
Degradationsreaktion in seine Monomere Polyglycolid, Poly-
dioxanon und Polylactid gespalten, die weiter zu Pyruvat ab-
gebaut werden. Neben dem weiteren Abbau im Zitrat-Zyklus
zu Wasser, Kohlenstoffdioxid und Energie konnten offensicht-
lich auch anabole Prozesse ablaufen, sodass Pyruvat zur Syn-
these von Glucose, Protein- und Fettsduresynthese genutzt
werden konnte, wie dies von HOLLINGER (1983) beschrieben
wird. Diese Osteostimulation kénnte die gesteigerte Knochen-
regeneration bei Versorgung mit Ethisorb im Vergleich zu
Ethisorb Rapid und dem Leerdefekt erkliren. Ahnliche Beob-
achtungen mit Ethisorb konnten mit osteoblasten-dhnlichen
Zellen in In-vitro-Untersuchungen, im Vergleich zu weiteren
resorbierbaren und nichtresorbierbaren Materialien mit hohe-
ren zelluldren Proliferationsraten, gemacht werden (ITTHICHAISRI
ET AL. 2007). Durch die implantierten Biopolymer-Spongiosa-
chip-Konstrukte konnte eine hohere Trabekeldichte, im Ver-
gleich zu deren solitdrer Implantation, erreicht werden, da hier
im Vergleich zur Kortikalis ein hoher Gehalt an knochenbil-
dungsfdahigen Zellverbdnden mit der hochsten osteogenen
Potenz vorliegt (MERTEN 1996, JEROSCH ET AL. 2002). Dieses
Biopolymer stellt daher eine alternative Mdoglichkeit bei der
Versorgung kleinflichiger Schddeldachdefekte gegentiber der
konventionellen Versorgung mit z. B. Polymethylmethacrylat
(REPLOGLE ET AL. 1996) und Hydroxylapatit-Zement (NITSCH ET
AL. 2005) dar. Im Gegensatz hierzu hemmte die forcierte De-
gradation von Ethisorb Rapid die Knochenregeneration und
den Biopolymerabbau der Membran, der hierbei verlangert bis

zur 26. postimplantdren Woche nachweisbar war. Durch das
vermutlich bei der Biopolymerdegradation von Ethisorb Rapid
resultierende pH-Wert saure Milieu unterhalb der Membran
resultierte ein «Sdureblock», der die zelluldren Resorptionsme-
chanismen tiberlastete und die Knochenregeneration hemmte,
sodass diese alternativ entlang der Sinusmukosa mit sogenann-
ten «konfluierenden Ossikeln» ablief. Ahnliche Beobachtun-
gen machten NITSCH ET AL. (2007) bei der Implantation von
Biopolymeren in Tibiamarkraumdefekte. Demgegentiber konn-
ten in In-vitro-Untersuchungen mit Priitkorpern aus Polyglac-
tin und Polylactid ebenfalls toxische Reaktionen nachgewiesen
werden (TAYLOR ET AL. 1994). MARTIN ET AL. 1996 konnten in
experimentellen Untersuchungen an Tibiadefekten bei Kanin-
chen mit Polylactid-Polyglycolid-Priifkdrpern keine statistisch
signifikanten Differenzen der ermittelten pH-Werte nachwei-
sen. Zusdtzlich kann moglicherweise durch die beim Herstel-
lungsprozess der Biopolymere ablaufenden Erhitzungs- und
Abkiihlungsprozesse eine Kristallbildung induziert werden, so-
dass diese Kristalle geringer abbaubar als entsprechende amor-
phe Materialien sind. Offensichtlich beginnt die hydrolytische
Spaltung in diesen amorphen Abschnitten der Biopolymere,
da die hochkristallinen Bereiche fiir die hydrolytische Wirkung
des Wassers nur erschwert zugdnglich sind und daher deren
Abbau nur verzogert eintritt (GERLACH 2000), sodass ursachlich
fiir die langsame Degradation die Kristallinitdt der verwende-
ten Polymere vermutet wird (VERT ET AL. 1984).

Bei der Versorgung des Leerdefekts mit resorbierbarer Mem-
brantechnik konnte eine hdhere Trabekeldichte im Vergleich
zum Leerdefekt ohne Membrantechnik erreicht werden. Neben
den bekannten Funktionen der Membran, wie z.B. Abschir-
mung des Knochendefektes gegeniiber den Weichteilen und
GBR (NYMAN ET AL. 1982, CHRISTGAU & SCHMALZ 1995), fiihrten
vermutlich auch die beim Membranabbau anfallenden Amino-
sduren zu einer limitierten Osteostimulation, welche die gene-
rierten, hoheren Trabekeldichten erklaren konnte. Damit ge-
lang die GBR auch im ersatzschwachen Lager der Stirnhohlen-
vorderwand iiber dem pneumatisierten Sinus frontalis (Abb. 5-7)
und damit auch die Ubertragung dieses Prinzips aus der dento-
alveoldren in die kraniofaziale Chirurgie. Bei der implantolo-
gischen Versorgung des Trepanationsdefekts sollte ein zum
zeitlichen und biologischen Abbau des Membranbiopolymers
korrespondierendes Biopolymer gewdhlt werden. Sowohl bei
Ethisorb als auch bei der PDS-Membran liefen die Degrada-
tionsprozesse kalkuliert ab, wobei bei histomorphologischer
Betrachtung die zelluldren Resorptionskapazititen in Form von
z.B. inflammatorischen Reaktionen nicht tiberlastet wurden.

Schlussfolgerung

Ethisorb ist als resorbierbares Biopolymer fiir die Implantation
in ersatzschwache Stirnhoéhlenvorderwanddefekte und damit
zur Konturformung in der dsthetisch exponierten Stirnregion
geeignet. Durch die von den Defektrandern ausgehende bidi-
rektionale Knochenregeneration wurde zusétzlich durch die
Kombination von Ethisorb mit autogenen Spongiosachips und
resorbierbarer Membrantechnik eine multilokuldre sowie eine
GBR erzielt. Ethisorb wies als Trdgermaterial fiir autogene
Spongiosachips eine degradationsstabile Mindestfunktionszeit
von zwOlf Wochen auf. Zur Optimierung der Knochenregene-
ration sollte nach den vorliegenden Ergebnissen bei der Ver-
wendung von resorbierbarer Membrantechnik auf ein zu deren
Abbauprozessen korrespondierendes Knochenaufbaumaterial
gewdhlt werden, wobei hier in der klinischen Anwendung
auch Knochenersatzmaterialien Verwendung finden.
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Summary

NITSCH A, VERHEGGEN R, HOLSTE J, MERTEN H-A: Reconstruction
of the anterior wall of frontal sinus with biopolymers (in Ger-
man). Schweiz Monatsschr Zahnmed 118: 12-21 (2007)

The two biopolymers Ethisorb and its modification Ethisorb
Rapid were implanted in 80 defects of the anterior wall of
frontal sinus in 20 Goettingen minipigs to analyze density
of trabecula (Mann-Whtiney-Rank-Sum-Test), degradation of
biopolymers and histomorphology. To optimate bone regen-
eration, particular resorbable membranes and autogenic spon-
giosa chips were used. The animals were killed after six, 12, 26
and 52 weeks and then postoperative undecalcified bone cuts
were obtained.

All in all, with Ethisorb contrary to Ethisorb Rapid a faster
biopolymer resorption in the 12" and 26" week with a statisti-
cally significant greater density of trabecula could be observed.
The use of resorbable membranes and autogenic spongiosa
chips led, in comparison to simple implantation of biopoly-
mers, to significantly greater densities of trabecula. The use of
Ethisorb contrary to Ethisorb Rapid with membranes led to a
Guided Bone Regeneration (GBR) with persistence of mem-
brane particles to week 12 and 26. By mixing biopolymers with
autogenic spongiosa chips a multiloculated bone regeneration
could be generated. For Ethisorb with resorbable membranes
and autogenic spongiosa chips the best bone regeneration with
highest densities of trabecula could be recognized.

Résumé

Les deux bio-polymeres Ethisorb et sa modification Ethisorb
Rapid ont été implantés dans 80 cavités crées par trépanation
au niveau de la paroi antérieure du sinus frontal chez 20 mini-
porcs «Goettingen». Ceci afin d’analyser la densité trabéculaire
(Mann-Whitney-Rank-Sum-Test) et la dégradation des bio-po-
lyméres, par histomorphologie. Pour optimiser la régénération
osseuse, des membranes résorbables spécifiques ont été utili-
sées en combinaison avec des particules d’os spongieux auto-
gene. Les animaux ont été euthanasiés apres 6, 12, 26 et 52 se-
maines et des coupes non décalcifiées ont été obtenues.

De facon générale, une résorption plus rapide a été observée
ala 12¢ et a la 26¢ semaine pour I'Ethisorb en comparaison avec
I'Ethisorb rapide, aboutissant a une densité trabéculaire signifi-
cativement plus élevée. L'utilisation de membranes résorbables
en combinaison avec des particules d’os spongieux autogéne a
donné une densité trabéculaire significativement plus élevée
qu’avec une simple implantation de bio-polymeére. L'utilisation,
avec membrane, d’Ethisorb par rapport a celle d’Ethisorb rapide
a abouti a une régénération osseuse guidée caractérisée avec une
persistance de particules de membrane jusqu’a la 26° semaine.
En mélangeant les bio-polymeres avec des particules d’os spon-
gieux autogénique, une régénération osseuse multiloculaire a
pu étre obtenue.

En conclusion, la meilleure régénération osseuse avec la plus
grande densité trabéculaire a été observée pour I'Ethisorb en
combinaison avec des membranes résorbables et des particules
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