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Zusammenfassung

Titan stellt den Goldstandard flr Osteosynthesematerialien in der padiatrischen
kraniofazialen Chirurgie dar. Trotz einer enormen Stabilitdt und hervorragenden
Biokompatibilitat erfordert Titan in bis zu 38 % der Falle eine operative Entfernung,
um Wachstumsstorungen zu vermeiden. Zudem konnen asthetische und
funktionale Probleme auftreten. Resorbierbare Materialien wie Polylactide und
Magnesiumlegierungen konnten bisher die Anforderungen an Stabilitat,
Biokompatibilitdt und Resorption nicht ausreichend und zufriedenstellend erfullen.
Jungste Studien sehen in Molybdan ein potenzielles resorbierbares

Osteosynthesematerial mit guter Stabilitat, Resorption und Biokompatibilitat.

Ziel dieser Pilotstudie war die Untersuchung von patientenspezifischen
Molybdanimplantaten im Tiermodell. Vier Schweine erhielten mittels selektivem
Laserschmelzverfahren angefertigte Implantate, die in zuvor praparierte
Schadeldefekte eingesetzt wurden. Uber 54 Tage erfolgten klinische Kontrollen
sowie eine computertomografische- und histopathologische Analyse zur

Beurteilung der Integration, Stabilitat und Resorption der Implantate.

Keines der Tiere zeigte klinische Anzeichen von Entzindungen oder
Unvertraglichkeiten. Die chirurgischen Zugange heilten komplikationslos und die
radiologischen Bilder belegten eine stabile Implantatintegration ohne Osteolysen
oder Implantatverluste. Bei einem Implantat trat ein minimaler Randbruch ohne
funktionelle Einschrankungen auf. Die histopathologische Untersuchung bestatigte
eine gute Gewebevertraglichkeit sowie Knochenneubildung von durchschnittlich
2,34 mm Dicke an den Implantat-Knochen-Kontaktflachen. Erste Anzeichen von
Oberflachenkorrosionen wurden als diinne Oxidfilme sichtbar und deuteten auf eine
beginnende Resorption der Molybdanimplantate hin, wobei diese jedoch unter den

erwarteten Werten lag.

Die Studie zeigt, dass Molybdan als resorbierbares Osteosynthesematerial gute
Stabilitat und Biokompatibilitat bietet. Eine ausgepragtere Resorption kdnnte durch
langere In-situ-Verweildauern oder Designmodifikationen erreicht werden. Die
Ergebnisse liefern eine Grundlage fur die Entwicklung resorbierbarer metallischer
Implantate aus Molybdan als Alternative zu Titan, um sekundare Operationen und

deren Komplikationen bei Kindern zu reduzieren.



Abstract

Titanium is the gold standard for osteosynthesis materials in paediatric craniofacial
surgery. Despite its enormous stability and excellent biocompatibility, titanium
requires surgical removal in up to 38% of cases to avoid growth disorders. In
addition, aesthetic and functional problems can arise. Absorbable materials such as
polylactides and magnesium alloys have so far been unable to sufficiently and
satisfactorily meet the requirements for stability, biocompatibility and resorption.
Recent studies see molybdenum as a potential absorbable osteosynthesis material

with good stability, resorption and biocompatibility.

The aim of this pilot study was to examine patient-specific molybdenum implants in
an animal model. Four pigs received implants made using a selective laser melting
process, which were inserted into previously prepared skull defects. Clinical checks
were carried out over a period of 54 days, along with a computed tomography and
histopathological analysis to assess the integration, stability and resorption of the

implants.

None of the animals showed clinical signs of inflammation or intolerance. The
surgical incisions healed without complications and the radiological images showed
stable implant integration without osteolysis or implant loss. A minimal marginal
fracture occurred in one implant without functional limitations. Histopathological
examination confirmed good tissue compatibility and new bone formation of an
average of 2.34 mm in thickness at the implant-bone contact surfaces. Initial signs
of surface corrosion became visible as thin oxide films and indicated the beginning
of resorption of the molybdenum implants, although this was below the expected

values.

The study shows that molybdenum offers good stability and biocompatibility as a
resorbable osteosynthesis material. More pronounced resorption could be achieved
through longer in situ retention times or design modifications. The results provide a
basis for the development of resorbable metallic implants made of molybdenum as
an alternative to titanium, in order to reduce secondary operations and their

complications in children.
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1. Einleitung

1.1 Craniosynostosen

Craniosynostosen gehoren zu den haufigsten Ursachen fur Schadeldeformitaten im
Kindesalter und stellen in der pédiatrischen kraniofazialen Chirurgie eine erhebliche
Herausforderung dar. Sie entstehen durch die vorzeitige Verknécherung einer oder
mehrerer Schadelnahte, welches das Wachstum entlang dieser Nahte hemmt.
Kompensatorisch gesteigertes Wachstum im Bereich von nicht verkndcherten
Schadelnahten verursacht dabei charakteristische Deformitaten und fuhrt zu einer
ungleichmafigen Schadelentwicklung [1]. Craniosynostosen haben eine weltweite
Pravalenz von etwa 1 zu 2.000-2.500 Geburten, wobei isolierte Formen deutlich
haufiger sind als syndromale Varianten [2]. Neben asthetischen Einschrankungen
konnen funktionelle Probleme wie erhohter intrakranieller Druck, kognitive

Einschrankungen und neurologische Symptome auftreten [3].

Craniosynostosen werden nach ihrer Ursache und dem Ausmal} der betroffenen
Schadelnahte in isolierte (nicht-syndromale) und syndromale Formen eingeteilt.
Isolierte Craniosynostosen machen etwa 85 % der Falle aus und betreffen meist nur
eine Schadelnaht [4]. Die haufigste Form ist die Sagittalnahtsynostose
(Scaphocephalus), die bei etwa 1 von 5.000 Geburten auftritt und eine langliche,
schmale Kopfform verursacht [5]. Andere Formen sind die koronare Synostose
(Brachycephalus), die eine breite, abgeflachte Stirn zur Folge hat, und die
metopische Synostose (Trigonocephalus), die eine dreieckige Stirnform hervorruft
und mit etwa 1 von 15.000 Geburten eine seltenere Variante darstellt [6]. Noch
seltener ist die Lambdanahtsynostose, die zu asymmetrischen Deformitaten im
hinteren Schadelbereich fuhrt. Im Gegensatz dazu sind syndromale
Craniosynostosen, wie sie etwa bei Morbus Apert oder Crouzon-Syndrom auftreten,
oft genetisch bedingt und mit Mutationen in Genen wie FGFR1, FGFR2, FGFR3 und
TWIST1 assoziiert. Diese Gene spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Knochenwachstums und der Schadelnahtbildung, indem sie Signale zur
Zellproliferation und Differenzierung steuern. Mutationen fuhren zu einer vorzeitigen
Verknécherung der Schadelnahte, was die charakteristischen Fehlbildungen
verursacht [7]. Diese syndromalen Formen sind in der Regel autosomal-dominant
vererbt und zeigen haufig zusatzliche Fehlbildungen, wie Anomalien des
Mittelgesichts, der Kiefer oder der Extremitaten, die eine multidisziplinare

Behandlung erfordern [7].



Die Folgen von Craniosynostosen konnen ohne Behandlung schwerwiegend sein
[8]. Besonders bei multiplen oder syndromalen Formen tritt in bis zu 30 % der Falle
ein erhohter intrakranieller Druck auf, der Symptome wie Sehstérungen,
Kopfschmerzen und Entwicklungsverzogerungen auslésen kann [8, 9]. Auch bei
isolierten Einzelnahtsynostosen konnen asthetische Deformitaten erhebliche
psychosoziale Belastungen verursachen, was die Notwendigkeit einer frihzeitigen

Diagnose und Intervention unterstreicht [10, 11].

Die Diagnostik von Craniosynostosen umfasst eine Kombination aus klinischer
Untersuchung und bildgebenden Verfahren [5, 12]. Neben der Palpation knécherner
Verdickungen uber den betroffenen Schadelnahten wird die Schadelform in
Bildgebung wie Computertomografie oder Magnetresonanztomografie detailliert
dargestellt [13]. In Fallen mit syndromalem Verdacht erfolgt eine genetische
Untersuchung, um Mutationen zu identifizieren. Haufige genetische Tests umfassen
die Analyse von FGFR1, FGFR2, FGFR3 und TWIST1, die Mutationen aufdecken,
die mit Syndromen wie Morbus Apert, Crouzon-Syndrom und Saethre-Chotzen-
Syndrom assoziiert sind [14]. Als erganzendes Mal} dient der Cephalic Index (Cl),
welcher das Verhaltnis von Schadelbreite zu Schadelhdhe angibt. Eine niedriger Cl
ist typisch flur den Scaphocephalus, wahrend bei einem Brachycephalus ein
erhohter Cl gemessen wird. Der Cl ist hilfreich zur Beurteilung des Schweregrads
und des Verlaufs der Schadeldeformitat [15, 16].

Die chirurgische Therapie ist die Standardbehandlung von Craniosynostosen und
verfolgt das Ziel, die Schadelform zu korrigieren, den intrakraniellen Druck zu
senken und eine normale Gehirnentwicklung zu ermdéglichen [17, 18]. Zwei
hauptsachliche Behandlungsmethoden kommen dabei zur Anwendung: minimal-
invasive endoskopische Techniken und offene chirurgische Verfahren. Die
endoskopische Methode wird in den ersten drei bis vier Lebensmonaten
durchgefuhrt und erfordert eine anschlieBende Helmtherapie zur
Schadelmodellierung [19, 20]. Sie bietet Vorteile wie einen geringeren Blutverlust
und klrzere Operationszeiten, ist jedoch nur bei frihzeitig diagnostizierten Fallen
anwendbar. Die offene Operationsmethode wird bei komplexeren oder spater
diagnostizierten Fallen eingesetzt, idealerweise zwischen dem 6. und 9.
Lebensmonat [17, 18]. Hierbei werden umfangreiche Schadelrekonstruktionen
durchgefuhrt, oft unter Verwendung von 3D-gedruckten Schablonen, um prazise

Anpassungen an die individuelle Anatomie des Kindes zu ermdglichen [21, 22].
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Diese Methode bietet dauerhafte Korrekturen, ist jedoch mit hoherem Blutverlust,

weiteren intraoperativen Risiken und langerer Genesungszeiten verbunden [23, 24].

Moderne technologische Fortschritte wie der 3D-Druck und computergestutzte
Operationsplanungen haben die chirurgische Behandlung von Craniosynostosen
maldgeblich verbessert [22, 23]. Sie ermdglichen individuelle patientenangepasste
Losungen und verbessern sowohl die funktionellen als auch die asthetischen
Ergebnisse erheblich [25]. Bei syndromalen Fallen wird die Behandlung zunehmend
von interdisziplinaren Teams durchgefiihrt, zu denen Neurochirurgen, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen, Padiater und Humangenetiker gehoéren [26]. Solche Ansatze
haben die Erfolgsaussichten verbessert und tragen dazu bei, die langfristige
Lebensqualitat der betroffenen Kinder und ihrer Familien nachhaltig zu erhdhen [,18
27].

Insgesamt zeigt sich, dass Craniosynostosen bei frihzeitiger Diagnose und
gezielter Therapie erfolgreich behandelt werden konnen. Die Kombination aus
chirurgischer Expertise, moderner Bildgebung und genetischer Diagnostik bietet
neue Perspektiven, die nicht nur die Langzeitprognose verbessern, sondern auch

die Risiken asthetischer und funktioneller Defizite erheblich minimieren konnen.

1.2 Aktueller Stand der Wissenschaft im Bereich der
Osteosynthesematerialien

Titanimplantate gelten nach wie vor als Goldstandard im Bereich der Osteosynthese
und finden breite Anwendung in der kraniofazialen Chirurgie [28, 29]. Titan
uberzeugt durch seine hohe mechanische Stabilitat, exzellente Biokompatibilitat
und die einfache Handhabung wahrend der Operation. Insbesondere in Bereichen
mit hohen Belastungen, wie der Fixierung von Knochenfragmenten, bietet Titan eine
zuverlassige Stabilitat und Langlebigkeit. Allerdings stof3en Titanimplantate in der
péadiatrischen Chirurgie an ihre Grenzen [29]. Bei Kindern kdnnen diese Implantate
das natlrliche Knochenwachstum hemmen, was zu Deformitaten oder
asymmetrischem Schadelwachstum fuhrt. Weitere Nachteile sind die mogliche
Palpierbarkeit der Implantate unter der Haut sowie temperaturempfindliche
Unannehmlichkeiten fur die Patienten, die durch die hohe Warmeleitfahigkeit von
Titan entstehen konnen [30, 31]. Als Folge dessen, mussen diese Titanimplantate
oft in einem zweiten, belastenden chirurgischen Eingriff entfernt werden [32]. Dieser



Prozess ist nicht nur mit erheblichen Risiken verbunden, sondern stellt auch eine

emotionale Belastung fir Patienten und ihre Familien dar.

Diese Einschrankungen haben den Bedarf  an resorbierbaren
Osteosynthesematerialien erhéht, die nach erfolgter Defektheilung vom Korper
abgebaut werden kdénnen und somit die Notwendigkeit einer zweiten Operation
vermeiden [33]. Zu den bisher entwickelten resorbierbaren Materialien gehdren
Polymere wie Polyglykolsdure (PGA) und Polylactide (PLA). Diese Materialien
werden bereits in verschiedenen chirurgischen Bereichen eingesetzt und zeichnen
sich durch ihre biologische Abbaubarkeit aus. Dennoch weisen Polymere wie PGA
und PLA erhebliche Einschrankungen auf. lhre mechanische Stabilitat ist oft
unzureichend, insbesondere in Bereichen mit hohen Belastungen wie der
Osteosynthese. Zudem konnen sie Entzliindungsreaktionen hervorrufen, die durch
die Freisetzung von Abbauprodukten wie Milchsaure ausgelost werden. Diese
Reaktionen kénnen die Wundheilung beeintrachtigen und weitere Komplikationen

wie allergische Reaktionen verursachen [34, 35].

Eine  weitere Klasse potenzieller = Osteosynthesematerialien stellen
magnesiumbasierte Implantate dar, die ebenfalls resorbierbar sind und eine
bessere mechanische Stabilitat als Polymere aufweisen. Magnesium bietet
ebenfalls eine gute Biokompatibilitat. Allerdings ist das Resorptionsverhalten von
Magnesium schwer vorhersehbar. Probleme wie eine ungleichmafige Korrosion,
die zu einer ungleichmafligen Schwachung der Implantate fuhren kann. Daruber
hinaus sind groRere Materialdimensionen erforderlich, um die mechanische
Stabilitat von Titanimplantaten zu erreichen, was die Anwendung weiter erschwert
[36-41].

Auf der Suche nach alternativen Materialien haben metallische Materialien wie
Molybdan in den letzten Jahren an Aufmerksamkeit erlangt. Molybdan ist ein durch
den Organismus resorbierbares Metall mit einer hervorragenden Kombination aus
mechanischer Festigkeit, kontrollierter Resorption und Biokompatibilitat [42]. Ein
vorangegangener in-vitro-Versuch unserer Arbeitsgruppe zeigte, dass Molybdan
weder in Maus- noch in menschlichen Zellen Zytotoxizitdt auslost und den
Anforderungen der Norm ISO 10993-5 fur Biokompatibilitat entspricht [42].
Langfristige Immersionstests unter simulierten physiologischen Bedingungen,

welche in diesem Zusammenhang von unserer Arbeitsgemeinschaft durchgefuhrt
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wurden, wiesen darauf hin, dass Molybdan eine gleichmallige Degradation uber

mehrere Monate zeigt, ohne dabei toxische Nebenprodukte freizusetzen [42].

Um die klinische Anwendbarkeit von Molybdan zu evaluieren, wurde eine weitere
Studie seitens unserer Arbeitsgemeinschaft durchgefihrt. In einem Kleintiermodell
wurden Ratten Molybdan- und Titanimplantate subkutan in die Nackenfalte
implantiert. Im Anschluss erfolgte die Entfernung der Implantate samt umliegenden
Gewebe zur weiteren Auswertung. Die Ergebnisse zeigten eine gute lokale
Gewebevertraglichkeit von Molybdan, jedoch wurde eine Kapselbildung um die
Implantate beobachtet, die den Abbauprozess verlangsamte. Im Gegensatz dazu
traten keine systemischen Nebenwirkungen, wie Nierenschadigungen durch
Abbauprodukte, auf. Diese Studien lieferten wichtige Hinweise auf die
Biokompatibilitat und Stabilitit von Molybdan, verdeutlichten jedoch die
Notwendigkeit weiterer Untersuchungen, insbesondere in realitatsnaheren
Modellen [43].

Die vorliegende Dissertation knupft an diese Vorarbeiten unserer
Arbeitsgemeinschaft an und erweitert die Untersuchungen auf ein
groldtierexperimentelles  Modell, um die  klinische Relevanz  von
Molybdanimplantaten in der kraniofazialen Chirurgie zu bewerten. Ein Schwerpunkt
lag auf der Interaktion des Materials mit dem Knochengewebe und der Analyse des
Resorptionsverhaltens im direkten Kontakt mit Knochen. Daruber hinaus wurde die
Herstellung patientenspezifischer Implantate durch selektives
Laserschmelzverfahren (SLM) erprobt. Dieses Verfahren ermdglicht die prazise
Anpassung der Implantate an die anatomischen Gegebenheiten des Patienten und
bietet damit eine vielversprechende Grundlage flir personalisierte Medizin in der
kraniofazialen Chirurgie. Durch die Kombination von Biokompatibilitat, Stabilitat und
Individualisierbarkeit kénnte Molybddn eine neue Ara in der Entwicklung

resorbierbarer Implantate einlauten.

Zusammenfassend zeigt der aktuelle Stand der Wissenschaft, dass Titan zwar
weiterhin der Goldstandard fur Osteosynthesematerialien darstellt, jedoch
signifikante Nachteile aufweist, insbesondere in der padiatrischen Chirurgie.
Resorbierbare Materialien wie Polymere und Magnesium haben zwar Fortschritte
gebracht, sind jedoch in Bezug auf Stabilitat und Resorption limitiert. Molybdan stellt

eine vielversprechende Alternative dar, die durch gezielte Weiterentwicklungen das
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Potenzial hat, diese Lucken zu schlieBen und die Therapie von

Schadeldeformitaten, insbesondere bei Kindern, entscheidend zu verbessern.

1.3 Digitale Planung und Herstellung patientenindividueller Implantate

Die prazise Anpassung von Implantaten an die individuellen anatomischen
Gegebenheiten eines Patienten markiert einen bedeutenden Fortschritt in der
modernen Medizin, insbesondere in der kraniofazialen Chirurgie [44].
Patientenspezifische Implantate (PSI) ermoglichen es, selbst komplexe
Schadeldefekte prazise zu rekonstruieren, die Heilung zu beschleunigen und
chirurgische Komplikationen zu minimieren [44]. Dabei sind digitale
Planungstechnologien und moderne Fertigungsverfahren wie das selektive
Laserschmelzverfahren (Selective Laser Melting, SLM) zentrale Elemente dieses
Fortschritts. Durch die Kombination von hochentwickelter medizinischer Bildgebung
mit prazisen Fertigungstechnologien hat sich dieser Ansatz als unverzichtbar in der

Herstellung von Implantaten etabliert [45. 46].

Der erste Schritt zur Herstellung eines patientenindividuellen Implantats ist die
digitale Planung, die mit der Erfassung hochauflosender Bilddaten durch
Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) beginnt. Diese
Bildgebungsverfahren ermdglichen eine dreidimensionale Rekonstruktion der
Schadelstrukturen des Patienten, die anschliellend mit spezieller CAD-Software
(Computer-Aided Design) bearbeitet wird [47, 48]. Auf diese Weise wird ein digitales

Modell erstellt, das die Grundlage flr das Design des Implantats bildet.

Die Rekonstruktion des Defekts erfolgt durch die prazise digitale Analyse der
Schadelgeometrie. Mit speziellen Algorithmen koénnen fehlende Schadelbereiche
virtuell rekonstruiert und symmetrische Konturen wiederhergestellt werden.
Anschlie3end wird das Implantat so entworfen, dass es nicht nur den Defekt exakt
ausfullt, sondern auch durch Merkmale wie Porositat oder Verstarkungsstrukturen
fur eine optimale Stabilitdt und Gewebeintegration sorgt.  Mithilfe
simulationsgestutzter Tests wird das Implantatdesign geprtft, bevor die Fertigung
beginnt. Diese Tests umfassen mechanische Belastungsanalysen sowie
Resorptionssimulationen, um die strukturelle Integritat und Ilangfristige
Funktionalitat sicherzustellen. So werden mogliche Schwachstellen bereits in der
Planungsphase erkannt und optimiert, wodurch chirurgische Risiken minimiert und
intraoperative Anpassungen reduziert werden [49].
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Ein zentraler Bestandteil der Herstellung patientenindividueller Implantate ist das
SLM. Dieses additive Fertigungsverfahren, das haufig als "3D-Druck" bezeichnet
wird, hat sich als fiUhrende Technologie in der Implantatherstellung etabliert. Beim
SLM wird Metallpulver wie Titan, Kobalt-Chrom oder Molybdan Schicht fur Schicht
durch einen hochenergetischen Laserstrahl verschmolzen. Der Prozess beginnt mit
dem Auftragen einer diinnen Pulverschicht auf eine Bauplattform. Der Laserstrahl
schmilzt die Pulverpartikel an den Stellen, die durch das CAD-Modell definiert sind.
AnschlieBend wird die Bauplattform abgesenkt, eine neue Pulverschicht wird
aufgetragen, und der Vorgang wiederholt sich, bis das Implantat vollstandig

aufgebaut ist.

Das SLM-Verfahren bietet zahlreiche Vorteile. Es ermdglicht die Herstellung
hochkomplexer Geometrien mit einer Genauigkeit im Mikrometerbereich. Dies ist
besonders wichtig in der kraniofazialen Chirurgie, wo Implantate oft asymmetrische
oder komplizierte Formen aufweisen muissen. Dariber hinaus koénnen die
Materialeigenschaften gezielt angepasst werden. Beispielsweise kann die Porositat
der Implantatstruktur so gestaltet werden, dass sie die Integration in das umliegende
Knochengewebe foérdert, ohne die mechanische Festigkeit zu beeintrachtigen. Fur
Materialien wie Molybdan, die in der Forschung zunehmend als resorbierbare
Implantatmaterialien untersucht werden, kann die Resorptionsrate durch
spezifische Designanpassungen gesteuert werden. Zudem ist das Verfahren im
Vergleich zu herkébmmlichen Methoden wie Frasen oder Gieltden schneller und

ressourceneffizienter, da weniger Materialverlust entsteht [50, 51, 52].

Die klinische Anwendung patientenindividueller Implantate hat in den letzten Jahren
beeindruckende Fortschritte gemacht. In der kraniofazialen Chirurgie werden sie
erfolgreich bei der Behandlung von Schadeldefekten nach Traumata,
Tumoroperationen oder angeborenen Fehlbildungen wie Craniosynostosen
eingesetzt. Moderne Technologien wie das SLM haben die Prazision und Effizienz
der Implantatherstellung erheblich verbessert. Zukiinftige Entwicklungen kénnten
durch die Integration bioaktiver Beschichtungen oder die Kombination mit
biologischen Materialien die Gewebeintegration und Heilung weiter optimieren.
Insgesamt hat die Kombination aus digitaler Planung und modernen
Fertigungsverfahren die Moglichkeiten der personalisierten Medizin erweitert und
dazu beigetragen, die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig zu verbessern [18,
27, 53].



1.4 Tierversuchsantrag
Die experimentellen Arbeiten wurden durch das niedersachsische Landesamt fur

Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (LAVES; Aktenzeichen: 33.19-
42502-04-22-00178), unter der Einhaltung ethischer Standards fur Tierversuche,

genehmigt.
1.5 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Die vorliegende Dissertation verfolgte mehrere zentrale Ziele, die aus den
ubergeordneten Forschungsfragen der Arbeitsgruppe abgeleitet wurden. Erstens
sollte die Biokompatibilitat von Molybdanimplantaten im Grofdtiermodell evaluiert
werden, um festzustellen, ob das Material entziindungsfreie Gewebeintegration
ermdglicht. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf der lokalen und systemischen
Vertraglichkeit der Implantate sowie auf der Bildung von neuem Knochengewebe
an den Kontaktflachen zwischen Implantat und Knochen. Zweitens wurde die
mechanische Stabilitat der Implantate untersucht, um zu beurteilen, ob diese den
Anforderungen fir die Stabilisierung und Defektliberbriickung genugen. Drittens
sollte das Resorptionsverhalten von Molybdan im Vergleich zu friheren
Kleintiermodellen Uberpruft werden, insbesondere in Bezug auf Kapselbildung und
Oberflachenveranderungen. Hierbei wurden unter anderem mikrostrukturelle
Analysen durchgeflhrt, um den Abbauprozess des Materials besser zu verstehen.
Zur Beantwortung dieser Fragen wurden vier Hausschweine im Groftiermodell
operiert. Diesen Tieren wurden patientenspezifische Molybdanimplantate
eingesetzt, die mithilfe von CAD/CAM und SLM hergestellt wurden. Die Implantate
wurden in praparierte Defekte im Bereich der Schadeldecke eingesetzt und tiber 54
Tage hinweg Klinisch untersucht. Daneben erfolgten radiologisch und
histopathologisch Auswertungen sowie mehrere Blutanalysen. Erganzend dazu
wurden die explantierten Implantate einer detaillierten metallographischen Analyse
unterzogen. Diese Arbeit leistet einen entscheidenden Beitrag zur Entwicklung
resorbierbarer metallischer Implantate, die in der kraniofazialen Chirurgie
Anwendung finden konnten. Sie schlie®t eine wichtige Lucke in der aktuellen
Forschung, indem sie die klinische Anwendbarkeit und das Resorptionspotenzial

von Molybdan unter realistischen Bedingungen untersucht.



2. Hoppe, Dominik Thomas, André Toschka, Nadia Karnatz, Henriette Louise
Moellmann, Maximilian Seidl, Lutz van Meenen, Georg Poehle, Christian
Redlich, and Majeed Rana. 2024. "Resorbable Patient-Specific Implants of
Molybdenum for Pediatric Craniofacial Surgery—Proof of Concept in an In
Vivo Pilot Study" Journal of Functional Biomaterials 15, no. 5: 118.



‘ Journal of
B Functional
Biomaterials

W

Article

Resorbable Patient-Specific Implants of Molybdenum for
Pediatric Craniofacial Surgery—Proof of Concept in an In Vivo

Pilot Study

Dominik Thomas Hoppe !

, André Toschka !, Nadia Karnatz !, Henriette Louise Moellmann 1®,

Maximilian Seidl 2, Lutz van Meenen 3, Georg Poehle 4 Christian Redlich % and Majeed Rana Lx

check for
updates

Citation: Hoppe, D.T.; Toschka, A.;
Karnatz, N.; Moellmann, H.L.; Seidl,
M.; van Meenen, L.; Poehle, G.;
Redlich, C.; Rana, M. Resorbable
Patient-Specific Implants of
Molybdenum for Pediatric
Craniofacial Surgery—Proof of
Concept in an In Vivo Pilot Study. J.
Funct. Biomater. 2024, 15, 118.
https://doi.org/10.3390/jfb15050118

Academic Editor: Sergio Olate

Received: 21 March 2024
Revised: 18 April 2024

Accepted: 24 April 2024
Published: 29 April 2024

Copyright: © 2024 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /

40/).

Department of Oral, Maxillofacial and Facial Plastic Surgery, University Hospital Diisseldorf,
40225 Diisseldorf, Germany; dominik.hoppe@med.uni-duesseldorf.de (D.T.H.);
andre.toschka@med.uni-duesseldorf.de (A.T.); nadia.karnatz@med.uni-duesseldorf.de (N.K.);
henriettelouise.moellmann@med.uni-duesseldorf.de (H.L.M.)

Institute of Pathology, University Hospital Diisseldorf, 40225 Diisseldorf, Germany;
maximilian.seidl@med.uni-duesseldorf.de

3 Karl Leibinger Medizintechnik GmbH & Co. KG, 78570 Miihlheim, Germany;
lutz.vanmeenen@klsmartin.com

Fraunhofer Institute for Manufacturing Technology and Advanced Materials IFAM, Branch Lab Dresden,
01277 Dresden, Germany; georg.poehle@ifam-dd.fraunhofer.de (G.P.);
christian.redlich@ifam-dd.fraunhofer.de (C.R.)

Correspondence: rana@med.uni-duesseldorf.de

Abstract: Titanium continues to be the gold standard in the field of osteosynthesis materials. This also
applies to pediatric craniofacial surgery. Various resorbable materials have already been developed
in order to avoid costly and risky second operations to remove metal in children. However, none of
these resorbable materials have been able to completely replace the previous gold standard, titanium,
in a satisfactory manner. This has led to the need for a new resorbable osteosynthesis material that
fulfills the requirements for biocompatibility, stability, and uniform resorption. In our previous
in vitro and in vivo work, we were able to show that molybdenum fulfills these requirements. To
further confirm these results, we conducted a proof of concept in four domestic pigs, each of which
was implanted with a resorbable molybdenum implant. The animals were then examined daily
for local inflammatory parameters. After 54 days, the animals were euthanized with subsequent
computer tomography imaging. We also removed the implants together with the surrounding tissue
and parts of the spleen, liver, and kidney for histopathological evaluation. The molybdenum implants
were also analyzed metallographically and using scanning electron microscopy. A blood sample
was taken pre- and post-operatively. None of the animals showed clinical signs of inflammation
over the entire test period. Histopathologically, good tissue compatibility was found. Early signs of
degradation were observed after 54 days, which were not sufficient for major resorption. Resorption
is expected with longer in situ residence times based on results of similar earlier investigations.

Keywords: resorbable; metallic; molybdenum; implant; pediatrics; craniosynostosis; cranioplasty;
biocompatible; patient-specific; oral and maxillofacial surgery

1. Introduction

The term craniosynostosis describes premature pathological ossification of the con-
nective tissue growth plates in the region of the skull bones, which can lead to abnormal
skull growth and thus to skull deformity in the child. If ossification is pathologically too
early, growth perpendicular to the affected cranial sutures is inhibited and compensatory
growth parallel to them is increased. As a result, typical deformities of the skull occur.
The etiology of craniosynostoses has not yet been conclusively determined. In general,
craniosynostoses are a rather rare clinical picture. The incidence is currently 3 to 6 cases per

. Funct. Biomater. 2024, 15, 118. https:/ /doi.org/10.3390/jfb15050118
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10,000 births [1]. Scaphocephalus, in which there is premature closure of the sagittal sutura,
is the most common form, with an incidence of 1:2100 to 1:2500 births [2]. The classification
of cranial suture synostoses results from the affected suture and the associated typical skull
shape. Clinically superficial refers to deformation of the cranium as well as an increase in
intracranial pressure due to inhibited cranial growth [3]. The indication for surgical therapy
results from functional and aesthetic reasons. Most cases are associated with increasing
intracranial pressure and its influence on the brain and visual acuity of the child. The aim of
surgical interventions is to reduce intracranial pressure and to remodel the cranial bones [4].
Most surgical procedures are performed between 9 to 12 months of age [5]. In complex
operations, parts of the skull are reshaped, manually placed, and fixed by means of titanium
implants [6,7]. Conventionally, an open approach is often chosen, although minimally inva-
sive approaches using endoscopes have already been described [8,9]. However, methods of
open surgical procedures prove to be very subjective, as the remodeling of the skull is done
according to the surgeon’s assessments. This leads to variable, surgeon-specific outcomes
with extended operating times. To improve pre-operative planning and reduce morbidity
and operative risks, the use of computer-aided design (CAD), manufacturing (CAM), and
virtual surgical planning (VSP) is becoming increasingly common [10-12].

Despite technical and surgical advancements, titanium implants remain the gold
standard for osteosynthesis in oral and maxillofacial surgery [13]. The widespread use
of titanium implants is based on their excellent mechanical properties, easy handling,
adequate stability, and good biocompatibility. The disadvantages of using titanium im-
plants include the palpability of the implants under the skin and possible discomfort in the
area of the implants depending on the ambient temperature [14,15]. In addition, growth
restrictions may occur if body growth is not fully completed. As a result, titanium implants
are removed in a second operation in 5-38% of cases [13]. In pediatric surgery, in particular,
the question of removing the inserted osteosynthesis materials frequently arises. Due to
fears of growth inhibition of the affected bones, removal of the inserted osteosynthesis
systems after healing is recommended in the literature [16,17].

Against this background, the question arises of a new resorbable osteosynthesis
material that resembles the requirements of titanium and at the same time eliminates
the need for risky second metal removal procedures in children [18]. Various resorbable
materials have already been developed for this purpose [19,20]. These can be divided into
two large groups, which are metallic and non-metallic materials.

Magnesium or magnesium alloy-based implants are well investigated and have re-
ceived market authorization for some indications. Successful applications have been
described in orthopedics in particular (e.g., MAGNEZIX® CS from Syntellix AG, Hanover,
Germany) [21]. The advantages of the use of magnesium-based implants lie in their good
biocompatibility and bone integration [22-24]. Despite promising applications, significant
drawbacks also emerge. These include the need for greater dimensioning of the implants to
achieve the same stability as titanium, as well as unpredictable and irregular resorption [25].
Another group of resorbable osteosynthesis materials are implants made of polylactic acids
(PLA) or polyglycolic acid (PGA). These are already being used extensively in oral and max-
illofacial surgery, for example, in the systems of Lactosorb® (Biomet Inc., Jacksonville, FL,
USA) and RapidSorb® (DePuy Synthes CMF, West Chester, PA, USA) [26]. Another exam-
ple is the resorbable polymer Poly(D,L-lactide) (PDLLA), which is already well-established
in craniofacial and maxillofacial surgery. One example is the SonicWeld Rx® system (KLS
Martin, Tuttlingen, Germany). However, low mechanical load-bearing capacity with conse-
quently larger dimensions and post-operative complications such as inflammation, immune
reactions, and wound dehiscence are problematic in application [27].

In summary, there are currently no resorbable materials that can be compared to gold-
standard titanium. Against this background, molybdenum (Mo) represents an interesting
alternative to previous materials [28]. As an essential trace element, it is found in the
human body and is excreted through the kidneys [29]. At the same time, it shows sufficient
mechanical stability and biocompatibility. In a series of in vivo experiments by Schauer
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et al,, it was shown that molybdenum arches (& 250 pm) implanted in the abdominal aorta
of Wistar rats had a degradation rate of 13.5 um/year [30]. In a similar series of experiments
by Sikora-Jasinska et al., it was shown that six months after implantation of molybdenum
stents in the artery of mice, considerable resorption occurred. The original diameter of the
inserted molybdenum implant was 128.9 + 2.4 um. After six months of in vivo storage, a
reduction of 34.5 £+ 1.5% was observed [31].

In our recent work on molybdenum, it was demonstrated through in vitro and in vivo
experiments that molybdenum has excellent biocompatibility, stability, and uniform ab-
sorption [32]. For this purpose, we implanted molybdenum and titanium implants subcu-
taneously in the nuchal fold of 96 rats. Subsequently, we removed the implants, along with
the spleen, liver, and kidney from one-third of the test animals after 12, 24, and 52 weeks.
After histopathological evaluation and metallographic assessment, good biocompatibility
was demonstrated. However, the resorption of the implants was below the expected resorp-
tion. This is most likely due to the encapsulation of the implants, which was subsequently
revealed in the histopathological evaluation [32].

Following Krenn et al., we analyzed the surrounding tissue of the implants for capsule
formation according to the Krenn score. After 12 weeks, some of the test animals already
showed capsule formation around the implants, which is retrospectively seen as a reason
for a lack of resorption of the molybdenum implants [32]. For the test times for removing
the implants, we orientated ourselves on the in vitro test we had previously carried out.
In this test, biocompatibility was demonstrated on cells in accordance with ISO standard
10993-5 [33]. We also investigated the mechanical strength of pure molybdenum sheet metal
of 95 um thickness. For this purpose, we stored the test pieces in a simulated body fluid
(SBF) according to Kokubo with a pH value of 7.4. After 2, 4, and 6 months, we tested the
tensile strength of the molybdenum pieces. After 6 months, there was a loss of mechanical
strength of about 50%. Based on the data, a complete loss of stability was expected after
7.5 to 9 months. [34].

Based on the positive results, the next step and goal of the experiment was the fabrica-
tion of a generic implant model suitable for semi-automated fitting for specific geometries.
In addition to the applicability of the new resorbable implants made of molybdenum,
biological compatibility, stability, and osteointegration were to be assessed. In addition,
the inserted molybdenum implants should be examined for possible resorption. Our pre-
liminary work in the rat model already showed capsule formation after 12 weeks. One of
the aims of this pilot study was to investigate whether such capsule formation also oc-
curs under direct contact between the molybdenum implant and bone at this early stage
and prevents possible resorption. We therefore removed the molybdenum implants after
54 days.

2. Materials and Methods
2.1. Materials
2.1.1. Animal Model

Four domestic pigs at 10-14 percent of their adult weight (250 kg) were included in the
experiment. Accordingly, the animals had a weight of 24-34 kg. The animals came from the
Ferkelerzeugergemeinschaft Springe-Burgdorf e.V. (Niedersachsenstrafie 19, 31832 Springe,
Deister, Germany). Two female and two male pigs were selected to control for sex-related
results. The pigs were initially housed in a separate area with no direct contact with other
animals. Specific protective clothing was worn and regular cleaning and disinfection of
the working paths, stall, and functional areas were carried out. The pigs were fed with
commercially available pig feed throughout the entire period. There was always free access
to drinking water. Prior to surgery, the pigs were allowed to fast for a maximum of 18 h
and continued to have access to water. In the chronic part of the experiment, animals were
kept post-operatively in a recovery box (2.5 x 2.5 m) on a rubber mat under a heat lamp
until full awakening. On the first post-operative day, re-housing in small groups of no more
than four animals was provided.
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All trials were approved by the Lower Saxony State Office for Consumer Protection
and Food Safety (LAVES Niedersachsen, Germany; file number 33.19-42502-04-22-00178),
which is responsible for processing animal experiment applications in accordance with the
Animal Welfare Act (TierSchG) in Lower Saxony.

2.1.2. Implants

The implants were manufactured by KLS Martin (Tuttlingen, Germany) using the
selective laser melting process (SLM) and prepared for surgical use. Specimens were
produced on SLM 125 machines (SLM Solutions, Liibeck, Germany), which follow an
identical build strategy. In this process, a thin layer of powder is applied to a building
platform, and subsequently, a laser is used to melt the powder particles together. The
building platform is then lowered, and a new layer of powder is applied and fused. This
layer-by-layer approach enables the construction of the desired implant geometry. Each
specimen was designed with multiple hexagon structures (Figure 1), a & 14 mm diameter,
and a bar dimension of 3.5 x 1.3 mm (width and thickness). The overall dimension of
the structure should cover a defect size of 25 x 40 mm; therefore, an outline contour of
40 x 50 mm was chosen. KLS Martin utilized molybdenum powder (Mo-PDMPB) obtained
from H.C.—Starck (Goslar, Germany), which had a molybdenum content of >99.5% and
a particle size between 15-44 pm. To achieve the desired surface finish, the specimens
underwent plasma polishing for 7 min using a nontoxic electrolyte developed and applied
by H&E (Moritzburg, Germany), resulting in an average surface roughness of Rz max
< 30 um. To ensure the safety and suitability of the implants for surgical applications,
the fabricated specimens underwent gamma sterilization at a high dose (>25 kGy). For
specimen fixation, pins with a diameter of 1.1 mm and a length of 4.9 mm were produced
using identical SLM parameters and raw materials.

Figure 1. Representation of digital implant planning and a finished implant. (a) Digital planning and
adaptation of the implant design to the skull’s geometry. (b) Industrially manufactured and already
plasma-polished implant made of molybdenum before insertion. (c) 4.9 mm long pin for individual
attachment of the implants.

2.2. Methods
2.2.1. Study Design

A total of four animals were implanted with an implant made of molybdenum. Pre-
operatively, a blood sample was taken. Subsequently, the animals were visited three times a
day for the first three post-operative days. Thereafter, two visits were made daily until the
end of the experiment. The evaluation was based on the Pig Grimace Scale according to the
recommendations of the Society of Laboratory Animal Science (GV Solas) [35]. In addition,
possible local signs of inflammation were documented. After 4 weeks, a blood sample
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was taken from all test animals again. The animals were then euthanized. Immediately
afterwards, computer topographic imaging of the animals’ skulls and removal of the spleen,
liver, and kidney took place (Figure 2). In addition, the implants were removed together
with the surrounding tissue. Finally, histopathological evaluation of the tissue samples and
metallographic analysis of the retrieved implants were performed.

Implant placement over the Euthanasia and implant
previously created bone removal
defect in the area of the
frontal bone | Laboratory parameter sampling J‘
Start time 30 Days 54 Days

Daily visits and monitoring of clinical inflammation
parameters

CT imaging, pathohistology
and metallographic
evaluation

Figure 2. Timeline of the in vivo trial.

2.2.2. Pre-Operative Management and Premedication

All four domestic pigs were operated on under general anesthesia with tracheal
intubation. Food restriction was initiated 18 h before premedication, and water access
was maintained until just before premedication. Premedication with 2 mg/kg weight-
adapted azaperone (Stresnil® Elanco GmbH, Cuxhaven, Germany) and 10-15 mg/kg
weight-adapted ketamine (Ketaset® Zoetis, Parsippany, NJ, USA) was performed in the
preparation room. Venous access via an indwelling peripheral venous catheter (PVK)
was obtained through the ear vein. For this purpose, this area was shaved, cleaned,
and disinfected. Propofol (Disoprivan® Aspen Germany GmbH, Munich, Germany) at
a 3 mg/kg weight-adapted dose was then applied. Intubation was performed by means
of an endotracheal tube. Eye ointment (Bepanthen® Bayer, Grenzach-Wyhlen, Germany)
was applied to the conjunctival sacs to protect the eyes. The animal’s skin was cleared of
bristles and cleaned while still in the preparation room in the appropriate surgical area.

2.2.3. Surgical Implantation of the Molybdenum Implants

In the operating room, the animal was connected to the anesthesia machine. Inhalation
anesthesia was induced by a mixture of the anesthetic gas isoflurane (Sedaconda® Sedana
Medical AB, Danderyd, Sweden) and oxygen.

The respiratory rate was set at 14-16/min and the respiratory volume at 8-10 mL/kg
body weight.

Intraoperative analgesia with fentanyl (bolus 0.002 mg/kg and continuous drip
0.003-0.005 mg/kg/h) was administered. An isotonic electrolyte solution was admin-
istered for volume substitution. The amount was 5-10 mL/kg/h.

We placed the animals in a prone position on a warming mat with the limbs restrained
to stabilize the position. Then, we cleaned and disinfected all the places where a skin
incision or puncture was made (Figure 3a,b). For local anesthesia, we injected the local
anesthetic mepivacaine (Meaverin® PUREN Pharma GmbH & Co. KG, Munich, Germany)
into the incision margins before each incision. First, we detached the skin galea flap from
the periosteum approximately up to the supraorbital bulge. Laterally, the flap was dissected
over the temporal fascia. We were then able to cut and detach the periosteum along the
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coronal sutures and along the attachment of the temporalis muscle. It was left frontally
pedicled to be used to cover defects. After preparation, the osteotomy lines were drawn.
These described a rectangle of 2.5 X 5 cm and included parts of the sagittal sutura. The
next step was the removal of a bone flap, for which the 2.5 X 5 cm rectangle was sawn out
with an oscillating saw (Figure 3c). The bone flap was then lifted with a raspatory. We left
the internal lamina intact and avoided exposing the dura mater (Figure 3d). We were then
able to bridge the resulting lesions by inserting the new molybdenum implants (Figure 3e).
Afterwards, the inserted implants could be fixed with the help of prefabricated pins. To
do this, we drilled holes in the bone in the area of the implant edges, into which the pins
could then be inserted with clamping tension. We were able to use the drill holes already
made in the implants as a guide. After fixing the implants, the periosteal flap was folded
back, covering most of the bone gap. After repositioning the skin-galea flap, we performed
a two-layer wound closure. For this, we used Vicryl sutures (Vicryl® Ethicon, Raritan,
NJ, USA) to avoid suture removal (Figure 3f). Finally, local anesthesia was repeated with
bupivacaine (Carbostesin® AstraZeneca PLC Cambridge, UK).

Figure 3. Surgical implantation of the molybdenum implants. (a) Positioning and intubation pre-
operatively in the operating room with the surgical area already cleaned and disinfected. (b) Sterilely
covered surgical area in the region of the os frontale. (c) Incision of an already severed periosteum in
the region of the os frontale. In addition, an already created defect of 2.5 x 5 cm in size. (d) Removed
externa of the skullcap and view of the interna, which was left completely intact. (e) Inserted and
fixed molybdenum implant over the defect situation. (f) Finally, multi-layer wound closure and
suturing using Vicryl sutures.

Vital signs were monitored regularly by electrocardiogram, pulse oximeter, reflex
testing, and blood pressure measurement, and were documented in the anesthesia record
every 20 min to verify adequate depth of anesthesia as well as analgesia.
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2.2.4. Post-Operative Management

At the end of the surgical procedure, the surgical wounds were disinfected and cleaned.
Finally, a spray bandage was applied. The anesthesia was terminated after safe stabilization
and extubation followed. The animal was given analgesic with butorphanol (Dolorex®
Rahway, Rahway, NJ, USA) at a dose of 0.2 mg/kg weight-adapted. The animal was
then transported to the stable area where its vital signs were checked. Here, respiration
was monitored for one hour based on oxygen saturation and the animal was observed
clinically. The animals were then visited daily for 54 days and checked for local signs
of inflammation. Three visits were made daily during the first post-operative week. In
addition, pain medication with 4 mg/kg carprofen (Rimadyl® Zoetis Deutschland GmbH,
Berlin, Germany) and 0.2 mg/kg weight-adapted butorphanol (Dolorex® Rahway, Rahway,
NJ, USA) was given to all animals for five days post-operatively. An antibiotic shield with
amoxicillin/clavulanic acid was also given for the above-mentioned period.

2.2.5. Euthanasia, Computer Tomography, and removal of Implants and Organs

After 54 days, the pigs underwent a final clinical examination and were then eu-
thanized. The animals were euthanized under anesthesia. Premedication was carried
out with xylazine (Rompun® Bayer Animal Health GmbH, Leverkusen, Germany) and
induction of anesthesia with propofol (Disoprivan® Aspen Germany GmbH, Munich, Ger-
many). Euthanasia was then performed under deep anesthesia with potassium chloride
(1-2 mmol/kg, equivalent to 75-120 mg/kg). Afterwards, computer tomography of the
four pig skulls was performed (Figure 4a,d,e,f). After imaging, the spleen, liver, and kidney
were removed from all four animals for subsequent histopathological evaluation. In ad-
dition to the organ samples, we explanted the inserted implants, including surrounding
hard and soft tissue in all four animals (Figure 4b,c). We also performed a histopathological
examination of these tissues and a metallographic evaluation of the removed implants for
material properties.

Figure 4. Post-operative computed tomography as well as explantation of the molybdenum implants
after euthanasia. (a) Computed tomography of the skull using Phillips Iron Spectral CT. (b,c) Exposure
and in situ molybdenum implant with healed defect situation and successful osseointegration.
(d—f) Computed tomographic imaging of the oseointegrated molybdenum implants in coronal, axial,
and sagittal planes.
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2.2.6. Histopathological Processing and Examination

Two bone samples were taken from each animal for further embedding and analysis.
The tissues were then fixed in formaldehyde. For further processing, the molybdenum
implants were removed from the skull bones and the bone samples were decalcified using
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). The extracted molybdenum implants were sent
to the Fraunhofer Institute for Manufacturing Technology and Advanced Materials [IFAM
Dresden (Germany) for further metallographic analysis. After paraffin embedding, the
blocks were cut into 1.5 um thick layers. In addition, H&E staining was performed with
subsequent digitization of the slides. We used the Aperio slide scanner (Leica Biosystems,
Nussloch, Germany) with a 40 objective lens and a resolution of 0.2529 um per pixel. For
further analysis and evaluation of the digital slides, we used the QuPath software (PMID:
29203879), version 0.4.4. The preparation and evaluation of the tissue samples was carried
out in collaboration with the histopathological institute of the University Clinic Diisseldorf
(Diisseldorf, Germany). The cranial bone specimens were analyzed in accordance with ISO
10993-6 for the biological evaluation of medical devices. The region of interest (RIO) for
the evaluation was the bone tissue in the area around the site of implant placement and,
in particular, the area of direct contact between the molybdenum implant and the newly
formed bone beneath it. In addition, the defect sites were analyzed for the strength of the
newly formed bone in the area of the previously surgically created defect situation.

2.2.7. Analysis of the Metallographic Cross Sections

For metallographic analysis, the molybdenum implants were first removed from
the skull bone. After cleaning, the metallographic cross-sections of the explanted metal
implants were prepared by embedding in resin and then by metallographic preparation:
Embedding in resin served to improve the handling of the samples and to support the
edge areas to avoid possible fractures. Metallographic preparation was used to visualize
the grain structures of the samples. For this purpose, the embedded implants were first
ground with SiC paper in three steps (with successively finer grain size), followed by
polishing in two steps with aluminum oxide and diamond suspension. The surface of
the polished cross-section was then examined using a light microscope (Zeiss Axiocam
208 color, Oberkochen, Germany). In addition, the surface of an explanted sample in
the as-is state (i.e., without metallographic preparation) was analyzed using EDS (energy
dispersive X-ray spectroscopy) in an SEM (scanning electron microscope) to determine
the elemental composition of possible degradation products. For this purpose, we used
the JSM-IT800 device (JEOL GmbH, Germany). This is a field-emission scanning electron
microscope that provides ultra-high-resolution images with a resolution limit of up to 1 nm.
This means that two image points with a distance of 1 nm can still be distinguished, allowing
the microstructure of metals to be analyzed down to the nano range. This also makes it
possible to analyze the local chemical composition, crystal structure, and orientation.

3. Results

A total of four test animals were included in the trial and operated on. None of the test
animals had to be removed from the experiment prematurely. From the first post-operative
day until euthanasia, none of the test animals showed any clinical signs of inflammation or
intolerance. After just a few days, the cutaneous access routes healed without complications,
leaving a dense, irritation-free scar.

The four animals operated on (two female and two male pigs) weighed 29.00 & 5.00 kg
at the time of surgery. The operation took an average of 35.00 + 27.80 min.

Before the molybdenum implants were inserted, the animals underwent a laboratory
blood analysis (Table 1).

The leucocyte count was 12.60 £ 6.02 G/1, the erythrocyte count was 6.03 £ 0.93 T/I,
and the platelet count was 121.00 = 74.10 G/1. The hemoglobin value was 102.00 £ 17.80 g/1
and the hematocrit was 0.30 & 0.05 I/1. The other erythrocyte indices were as follows: MCV
50.20 £ 0.675 fl, MCH 17.20 + 0.41 pg, MCHC 341.00 £ 5.60 g /1.
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Table 1. Overview of pre-operative blood analysis.
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11/239 (+)22.70 7.05 124.00 0.36 51.10 17.60 344.00 162.00
12/3¢ 12.60 5.12 (-)8800  (-)0.26 50.80 17.20 338.00 78.00
13/239 (~)8.60 542 (-)90.00  (=)0.27 49.80 16.60 333.00 79.00
14/23 ¢ 12.60 6.63 114.00 0.33 49.80 17.20 345.00 232.00
Leukocytosis is observed in the test animal 11/23. In the animals with the identification
numbers 12/23 and 13/23, anemia was present, which was accompanied by leucopenia in
animal 13/23.
Furthermore, a parasitological fecal examination was carried out on animal 13/23 without
detecting any pathogens.
After 4 weeks, a further laboratory chemical blood test was carried out on the test
animals (Table 2). The post-operative blood count showed 11.50 + 2.32 G/1 leucocytes,
6.05 £ 0.33 T/l erythrocytes, and 331 & 104 G/1 platelets. The post-operative hemoglobin
value was 106.00 & 5.91 g/1 and the hematocrit was 0.32 = 0.01 I/1. The other post-operative
erythrocyte indices are as follows: MCV 52.00 £ 0.65 fl, MCH 17.50 + 0.42 pg, MCHC
335.00 + 6.35 g/1.
Table 2. Overview of post-operative blood analysis.
g n g~ - = 2 =
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-2 - > o o0 3} = (S QO
£ S 29 g %2 2% 2 g 2 gs
g E g q £% g7 £ET sd s 9 g2 EY
< g Y £ 28 8 5 Zg Sa
o -~ a5 e :_: = TS ° 3 EX
= e o=
11/239 14.90 5.99 (=) 104.00 0.31 51.80 17.40 335.00 249.00
12/23 ¢ 12.70 6.12 111.00 0.32 52.30 18.10 347.00 238.00
13/23¢ 10.30 55 (-)97.00  (=)029 52.70 17.60 334.00 434.00
14/23 ¢ (=) 9.90 6.25 (=) 107.00 0.32 51.20 17.10 334.00 413.00

The experimental animals 11/23, 13/23, and 14/23 had anemia post-operatively.
Animal 14/23 also showed leukopenia.

Comparing the pre-operative and post-operative values, the following is noticeable.
The leucocytes and erythrocytes drop post-operatively, but there is no significant difference
with t(3) = 1.04, p = 0.373 for the leucocytes and t(3) = 0.208, p = 0.848 for the erythrocytes.
For the platelets, a significant increase can be observed with t(3) = —3.45, p = 0.041 (Figure 5).

For the hemoglobin values, with t(3) = —0.0812, p = 0.940, as well as for hematocrit
values with t(3) = —0.215), p = 0.844, no significant difference can be found (Figure 6).

For the comparison of the erythrocyte indices, only the comparison of the pre- and post-
operative MCV with t(3) = —3.53, p = 0.039 shows a significant increase. The comparison
of MCH with t(3) = —1.25, p = 0.299 as well as of MCHC with t(3) = 0.538, p = 0.628 is not
significant (Figure 7).

Following euthanasia, the four pig skulls underwent computerized tomography to
assess the implant position and implant stability, and to rule out possible local osteolysis.
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None of the test animals showed radiographically visible osteolytic processes. There was
no dislocation in any of the implants. None of the inserted molybdenum implants showed
a clinically relevant loss of stability such as extensive implant fractures or metal loosening.
Only one implant (test animal 11/23) showed a minimal marginal fracture without severe
dislocation (Figure 8).

The evaluation of new bone formation in the cranial implants shows an average
thickness of 2.34 & 0.86 mm. Histopathological analysis of the specimens according to
the ISO 10993-6 grading scheme revealed 2.63 + 0.92 polymorphonuclear cells. The other
cell types include 3.13 £ 0.99 lymphocytes, 1.13 & 0.64 macrophages, 0.625 £ 0.74 giant
cells, and no plasma cells. Examination of the tissue revealed no necrosis, infection, tissue
degeneration, fatty infiltrates, or fibrinous exudates. Half of the samples (n = 4) showed
minimal neovascularization. Fibrocytes or fibrous connective tissue showed values of
0.875 £ 0.835. Calculating the total score results in an average value of 3.38 £ 0.52.
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Figure 5. Comparison of the pre- and post-operative blood count.
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Figure 6. Comparison of the pre- and post-operative hemoglobin and hematocrit.
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Figure 7. Comparison of the pre- and post-operative erythrocytes-indices.
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Figure 8. Post-operative X-ray imaging. (a) Shows the molybdenum implant in situ (animal 11/23).
Minimal fracture of the implant in the marginal area (see arrow). (b) Shows an intact molybdenum
implant without signs of implant dislocation or implant fractures (animal 13/23).

One sample showed a cyst measuring 8.84 x 6.10 mm with respiratory epithelium,
which is most likely post-traumatic (Figure 9).

fa) e : (&)

Wy
’t-;ﬁ-f”‘

Figure 9. Example of the histopathological evaluation of the tissue surrounding the implants.

(a) Shows the former position of the molybdenum pin with the surrounding newly formed bone
structure (animal 13/23), (see arrow top left). (b) Shows the cystic tissue, which is most likely post-
traumatic (animal 12/23), (see arrow above right). (c) Exemplifies the ROI below the implantation
site for evaluation of the surrounding bone structure (see outline), (animal 11/23). (d) A remaining
molybdenum particle can be seen, which was integrated into the newly formed bone tissue (see
arrow bottom right), (animal 14/23). H&E staining was performed.

The histopathological evaluation of the removed parts of the liver, spleen, and kidney
showed no reactive changes or deposits of molybdenum.

After explantation, none of the molybdenum implants showed any macroscopically
visible resorption. The metal surface showed a greyish-bluish and inhomogeneous col-
oration. This indicates some surface degradation in the form of thin oxide films which
cause the discoloration.

The metallographic analysis of the removed molybdenum implants confirmed the
macroscopic findings. None of the four implants removed showed any resorption yet.
However, compared to other investigations of molybdenum implants, the residence time
after implantation was much shorter (54 days vs. up to 1 year). The formation of an oxide
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layer was also not evident. Inside the samples, an inhomogeneous, partly porous, and
partially incompletely fused metallic structure was found. These findings were evident in
all four implants removed, regardless of the test animal. Due to the undetectable resorption,
no difference was apparent compared to the reference sample, which was not used in situ.
Overall, the surface appears relatively rough when viewed under a microscope (Figure 10).

Figure 10. Metallographic cross-sections of the molybdenum implants. (a) A cross-section of an
implant bar is shown. The porous structures are recognisable. (b) The picture shows a section of an
implant with an illustration of the partly inhomogeneous metal structure. The incomplete fusion of the
molybdenum particles can be seen. (c) A fastening pin made of molybdenum is shown in longitudinal
section. The cross-section through the pin is slightly off the centre axis, which explains the gaps.

The scanning electron microscope (SEM) showed a lighter basic structure (especially
the heavier molybdenum) and darker features (the area with less molybdenum) in the
BED contrast. The degradation products of molybdenum normally appear lighter in
color because they contain oxygen, calcium, sodium, and traces of other elements. The
EDX measurements also showed these elements qualitatively in the darker areas. There
were therefore detectable decomposition products in the darker areas, albeit in small
amounts. The EDX measurements in the lighter areas showed predominantly molybdenum.
Apparently, there were few degradation products present (Figure 11).

T

Figure 11. SEM micrograph of the surface of a strut of sample [13/23] after explantation (left: BED
contrast; right: SED contrast). (a) Shows the SEM micrograph in BED contrast: Darker area in
the BED image correspond to detection of O, Ca, and Na by EDX, indicating the formation of a
thin layer of degradation products in some areas of the surface. In contrast, in the areas appearing
bright, EDX indicates that the formation of degradation products is negligible. (b) Shows the SEM
micrograph in SED contrast: The image mainly shows surface topographic features such as edges
and height differences.
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4. Discussion

Following our previous successful in vitro and in vivo experiments on the biocompat-
ibility of molybdenum in the organism [32,34], our overriding aim was to demonstrate the
feasibility of using new resorbable implants made of molybdenum as they could later be
used in everyday clinical practice. In addition, we wanted to explore the biocompatibility
of the new molybdenum implants under direct bone contact in the organism as well as the
stability of the implants. Following on from this, we wanted to investigate the resorption
behavior under clinical conditions.

It should be mentioned in advance that all the above results are from a pilot study,
which is limited by the lack of a comparison group. A direct scientific comparison between
different materials is not possible as no groups with already known materials such as
titanium or new magnesium implants were used.

We were able to confirm the previously demonstrated biocompatibility in a small
cohort. None of the test animals exhibited clinical inflammatory parameters over the entire
test period. The comparison of the pre- and post-operative leucocyte count confirms the
clinical findings: The leucocytes drop post-operatively, but there is no significant difference
with (3) = 1.04, p = 0.373 for the leucocytes. In the post-mortem computed tomography,
osteolysis in the area around the implant could be excluded, which is a good radiological
indication that molybdenum did not influence the healing of the defect or contribute to
inflammatory osteolytic processes.

In the histopathological examination of the organs of the spleen, liver, and kidney,
we were able to rule out a deposition of molybdenum in the organs. In particular, the
kidneys showed no pathological changes, which is of great importance as molybdenum is
mainly excreted renally [36]. However, it should be critically noted that this was a short
trial period without significant degradation of the molybdenum implants. Therefore, it
cannot be concluded that a longer in situ residence time and more pronounced resorption
will not lead to deposits in the organs. It has been described that doses of 80 mg/kg/d can
lead to renal dysfunction [36,37]. However, doses of 80 mg/kg/d, equivalent to 5.6 g/d for
an adult of 70 kg body weight, are several orders of magnitude larger than the expected
release of Mo ions from molybdenum-based implants.

By removing the molybdenum implants together with the surrounding bone tissue
and subsequent histopathological evaluation, we were able to show that there was an
average new bone formation of 2.34 + 0.86 mm around the implants. This confirms that
molybdenum has no negative impact on defect healing in the tissue, even under direct
bone contact. Integration into the bone appears to be an important prerequisite for the
subsequent resorption of the implants [38]. Examination of the tissue revealed no necrosis,
infection, tissue degeneration, fatty infiltrates, or fibrinous exudates. Only one sample
from animal 12/23 showed a cyst measuring (8.84 x 6.10 mm) with respiratory epithelium,
which is most likely post-traumatic.

We were able to show in the computed tomography that there was no loss of stability
or dislocation of the implants over the entire trial period. The previously created bone
defects were reliably bridged by the inserted molybdenum implants. Only in test animal
11/23 did a marginal implant fracture occur. However, this did not appear to have any
further influence on the course of the experiment. It is unclear whether the fracture
occurred post-operatively as a result of trauma to the animal’s head area during husbandry
or whether the implant was weakened during manufacture. It is a known problem that
porosity and pore formation can occur when processing pure molybdenum using SLM [39].
It should be noted that open-pored parts in the surface were specifically desired in order to
improve the absorption properties. However, the metallography also showed that porosity
occurred in the planned dense central implant parts, which was not intended. Therefore, it
cannot be ruled out that this could have led to a fracture of the implant. Despite sufficient
stability over the test period, it therefore appears necessary to improve the manufacturing
process of the molybdenum implants in future to avoid the formation of pores. Porosity
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should be reduced as much as possible in order to reliably prevent implant fractures and
premature loss of stability in everyday clinical practice.

Based on the analyses of the metallographic sections, it should be noted that there
was no significant resorption of the molybdenum implants over the entire test period.
However, it is positive to note that there were isolated deposits of degradation products in
the SEM images. This could be an indication of incipient resorption of the molybdenum
implants [40-42]. Capsule formation around the implants, as was suspected in our earlier
small animal experiment with Wistar rats [32], cannot be the cause of the lack of or low
resorption, as complete implant integration with direct bone contact took place. Rather,
the short test duration of only 54 days appears to be the cause. It is known from other
expetiments on the resorption of molybdenum in organisms that resorption of molybdenum
in organisms can be expected after a longer trial period. After 1-2 months, the thickness of
degradation product layers is at most 1-2 um even in the case of in vitro degradation testing,
where higher degradation rates compared to in vivo studies were observed. Schauer et al.
showed that molybdenum wires (6250 pm) implanted in the abdominal aorta of Wistar rats
exhibited a degradation rate of 13.5 um/year [30]. In a similar series of experiments, Sikora-
Jasinska et al. showed that 6 months after the implantation of molybdenum wires in the
artery of mice, significant resorption occurred. The original diameter of the molybdenum
implant was 128.9 + 2.4 um. The area of metallic molybdenum decreased by 34.5 + 1.5%
after six months of in vivo implantation, leaving a wire with a diameter of 85.2 & 2.6 um
surrounded by a 21.2 £ 1.8 um thick corrosion film [31]. After 1-2 months, the thickness
of degradation product layers is at most 1-2 pm even in the case of in vitro degradation
testing reported from earlier studies, where higher degradation rates compared to in vivo
studies were observed. It may be the case that degradation rates in bone tissue differ from
those observed when molybdenum is surrounded by soft tissue, as was the case in these
two studies. In the literature, removal of the osteosynthesis plates in children in the head
region is recommended after 3 to 4 months in order to avoid growth restrictions [43]. In
our previous in vitro experiment, we were able to demonstrate an expected loss of stability
after 7.5-9 months [34]. However, the use of resorbable osteosynthesis implants made of
PLA and PGA in the head region in children with a degradation period of 12-18 months
had no influence on growth behavior [44], so a degradation period of 7.5 to 9 months until
loss of stability appears to be acceptable for molybdenum implants.

A longer in vivo trial of molybdenum implants for osteosynthesis under direct
bone contact therefore seems necessary in order to be able to make further statements
regarding resorption.

5. Conclusions

In summary, it can be said that the exploratory approach made it possible to test
molybdenum as a potential resorbable osteosynthesis material under clinical conditions for
osteosynthesis and to successfully demonstrate the feasibility of its use. We were able to
demonstrate the already known good biocompatibility of the material under direct bone
contact. We were also able to show that an unwanted premature loss of stability of the
implants does not occur with molybdenum. After 54 days, metallographic cross-sectional
imaging still showed no significant resorption. Conclusions about deposits in the organs
are therefore hardly possible.

In conclusion, it was shown that molybdenum has very good biocompatibility and that
defect healing and bone apposition are possible even under direct bone contact. With regard
to the resorption behavior, further in vivo tests over a longer period of time seem necessary.
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3. Diskussion und Schlussfolgerung

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
Die vorliegende Arbeit untersucht die Eignung von Molybdan als potenzielles

resorbierbares Implantatmaterial in der kraniofazialen Chirurgie und erweitert die
bisherigen Erkenntnisse der Arbeitsgruppe erheblich. Ziel war es, die
Biokompatibilitdt, mechanische Stabilitit und das Resorptionsverhalten von
Molybdan unter realitatsnahen Bedingungen zu evaluieren und madgliche
Herausforderungen zu identifizieren. Gleichzeitig sollte die Anfertigung
patientenspezifischer Molybdanimplantate mittels SLM erprobt werden. Die
Ergebnisse bestatigen, dass Molybdan vielversprechende Materialeigenschaften
aufweist, jedoch auch spezifische Limitationen mit sich bringt, die im Rahmen

zukunftiger Studien adressiert werden mussen.

3.1.1. Biokompatibilitat
Die Biokompatibilitat von Molybdan konnte im Groltiermodell erfolgreich

nachgewiesen werden. Histologische Analysen der Implantationsstellen
zeigten keine signifikanten Entziindungsreaktionen oder Gewebeirritationen, was
die Ergebnisse vorheriger in-vitro-Studien stitzt. Die systemische Vertraglichkeit
wurde ebenfalls bestatigt, da keine Hinweise auf Toxizitat oder systemische
Nebenwirkungen wie Nierenschaden festgestellt werden konnten, die durch
Abbauprodukte von Molybdan hatten verursacht werden kdnnen. Gestltzt wurden
diese Befunde durch die pra- und postoperativ enthommenen Blutproben, welche
keine Hinweise auf mogliche Infektionen zeigten. Zusatzlich wurde die Bildung von
neuem Knochengewebe nicht behindert. Die histologischen Untersuchungen
zeigten eine durchschnittiche Knochenneubildung von 2,34mm Dicke an den
Kontaktflachen der Implantate zum umliegenden Knochengewebe.

Diese Ergebnisse unterstreichen das Potenzial von Molybdan als

Osteosynthesematerial mit hoher biologischer Vertraglichkeit.

3.1.2. Mechanische Stabilitat
Ein weiterer zentraler Aspekt der Untersuchung war die mechanische Stabilitat der

Molybdanimplantate, die fur die Anwendung in der kraniofazialen Chirurgie von
grolRer Bedeutung ist. Die Implantate zeigten wahrend des gesamten 54-tagigen
Beobachtungszeitraums eine ausreichende Stabilitat. Es wurden keine
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Implantatdislokationen oder Osteolysen beobachtet, was die Eignung des Materials

fur den Einsatz als Osteosynthesematerial bestatigt.

3.1.3 Resorptionsverhalten
Im Hinblick auf das Resorptionsverhalten ergaben sich Herausforderungen, die in

zuklnftigen Studien weiter untersucht werden mussen. Wahrend in-vitro-
Studien eine gleichmalige und vorhersehbare Degradation von Molybdan zeigten,
wurden im Grofdtiermodell nur minimale Resorptionsprozesse innerhalb der 54
Tage festgestellt. Erste Anzeichen einer Korrosion wurden dokumentiert,
insbesondere die Bildung einer stabilen Oxidschicht auf der Implantatoberflache. Im
Vergleich zu Magnesiumimplantaten, die eine raschere, aber unkontrollierbare
Resorption zeigen, ermoglicht Molybdan zwar eine hdhere Stabilitat, zeigt jedoch
Schwachen in der gewinschten Resorptionsgeschwindigkeit. Hier besteht
Forschungsbedarf, um durch Oberflachenmodifikationen oder Beschichtungen die
Resorption zu steuern und zu optimieren, ohne die mechanischen Eigenschaften
negativ zu beeinflussen. Positiv anzumerken ist in diesem Zusammenhang, dass
histologisch eine Kapselbildung, wie sie im in-vivo-Rattenmodell auftrat, im

Groldtiermodell nicht stattgefunden hat.

3.1.4. Patientenspezifische Anpassung durch selektives Laserschmelzen
(SLM)

Ein besonders vielversprechender Aspekt der vorliegenden Arbeit ist der Nachweis,
dass Molybdan mithilfe des SLM patientenspezifisch angepasst werden kann. SLM
ermoglicht die Herstellung individueller Implantate, die genau an die anatomischen
Gegebenheiten des Patienten angepasst sind. Diese Technologie bietet eine hohe
Prazision und erlaubt die Integration spezifischer Strukturen wie Porositat, die die
Integration des Implantats in das umgebende Gewebe férdern. Fir die kraniofaziale
Chirurgie, in der haufig komplexe und asymmetrische Defekte behandelt werden
mussen, stellt dies einen bedeutenden Fortschritt dar. Die durch SLM gefertigten
Molybdanimplantate zeigten im GroRtiermodell eine hohe Passgenauigkeit und

funktionelle Stabilitat.

3.2 Diskussion des in-vivo Versuches und der Ergebnisse
Die Ergebnisse der durchgeflhrten in-vivo-Studie im Grofdtiermodell liefern wichtige

Erkenntnisse zur Eignung von Molybdan als resorbierbares Osteosynthesematerial
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und erweitern den aktuellen Forschungsstand erheblich. Diese Studien erlauben
eine realitatsnahe Bewertung der Biokompatibilitat, mechanischen Stabilitdt und
des Resorptionsverhaltens des Materials unter physiologischen Bedingungen. Im
Vergleich zu herkdmmlichen Osteosynthesematerialien zeigen die gewonnenen
Ergebnisse sowohl deutliche Vorteile als auch Herausforderungen, die durch

zuklnftige Untersuchungen weiter adressiert werden missen.

3.2.1. Biokompatibilitat im Vergleich zu anderen Materialien
Ein zentrales Ergebnis dieser Arbeit ist die bestatigte Biokompatibilitat von

Molybdan im Groltiermodell. Die histologischen Analysen zeigten keine
signifikanten Entzindungsreaktionen, Granulombildungen oder Gewebeirritationen
an den Implantationsstellen. Diese Beobachtungen bestatigen die zuvor
durchgefuhrten in-vitro- und in-vivo-Studien unsrer Arbeitsgemeinschaft, in denen
Molybdan eine hohe Vertraglichkeit sowohl in Maus- als auch in menschlichen
Zelllinien aufwies [42, 43]. Im Vergleich zu herkdmmlichen resorbierbaren
Materialien wie PLA ist dies ein entscheidender Vorteil. Polymere wie PLA kdnnen
wahrend ihres Abbaus Entziindungsreaktionen und sterile Abszesse hervorrufen,
die die Heilung beeintrachtigen und sekundare Komplikationen verursachen [34,
35].

Auch im Vergleich zu Magnesiumlegierungen, die in der Literatur als
vielversprechende resorbierbare Metalle beschrieben werden, zeigt Molybdan eine
hoéhere Stabilitit in Bezug auf Biokompatibilitdt und Korrosionskontrolle.
Magnesium kann aufgrund unkontrollierter Korrosionsprozesse zu einer schnellen
Degradation fuhren, was wiederum zu Weichteilreaktionen und einer gestorten
Knochenheilung flhren kann. Molybdan hingegen weist keine derartigen
Nebenwirkungen auf und bietet durch seine Stabilitat eine deutlich kontrolliertere

Interaktion mit dem umliegenden Gewebe [36-39].

3.2.2. Mechanische Stabilitat und Defektheilung
Wahrend des 54-tagigen Beobachtungszeitraums kam es zu keiner

Implantatdislokation oder Osteolyse. Dies ist besonders relevant im Vergleich
zu resorbierbaren Polymeren, die mechanisch haufig frihzeitig versagen, bevor die
Knochenheilung abgeschlossen ist. PLA beispielsweise zeigt oft einen
Stabilitatsverlust, da der biologische Abbauprozess die strukturelle Integritat
beeintrachtigt [34, 35].
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Ein weiterer entscheidender Aspekt der Ergebnisse ist die Knochenneubildung bzw.
Defektheilung. Histologische Untersuchungen zeigten eine durchschnittliche
Knochenneubildung von 2,34 mm Dicke an den Kontaktflachen der Implantate zum
Knochen. Dies verdeutlicht, dass Molybdan nicht nur als stabilisierendes Material

fungiert, sondern auch die Bildung von neuem Knochengewebe nicht hemmt.

3.2.3. Herausforderungen im Resorptionsverhalten
Ein kritischer Punkt der Untersuchung ist das Resorptionsverhalten von Molybdan.

Wahrend die in-vitro-Studien auf eine gleichmalRige und vorhersehbare
Degradation des Materials hinwiesen [43], zeigten die in-vivo Ergebnisse im
Grofdtiermodell lediglich minimale Resorptionsprozesse innerhalb des 54-tagigen
Beobachtungszeitraums. Die Bildung einer stabilen Oxidschicht deutete auf eine
Beginnende Resorption der Molybdanimplantate hin. Jedoch zeigten sich Uber die
Versuchszeit keine grolieren Resorptionen, was am ehesten auf die kurze
Versuchszeit zurickzufuhren ist. Aus anderen Studien ist bekannt, dass es nach
langeren Versuchszeitraumen zu nachweisbaren Resorptionen gekommen ist,
wobei hier Drahte aus Molybdan in die Aorta von Ratten und Mausen implantiert
wurden [54, 55].

Dieses stellt eine Herausforderung dar, da die Resorption eines Implantatmaterials
in der kraniofazialen Chirurgie kontrolliert ablaufen sollte, um die naturliche
Knochenheilung zu begleiten, ohne eine langfristige Prasenz im Gewebe zu
hinterlassen. Im Vergleich zu Magnesium, das eine zu ungleichmaflige Resorption
zeigt [36-39], bietet Molybdan zwar Stabilitat, doch die Verzégerung der Resorption
erfordert weitere Forschung zur Oberflachenmodifikation. Mdglichkeiten wie die
Integration bioaktiver Beschichtungen, um die Korrosionsrate zu beeinflussen, oder
die Nano-Strukturierung der Oberflache, kénnten vielversprechende Ansatze sein,

um die Resorptionskinetik gezielt zu steuern [56].

3.2.4. Patientenspezifische Implantatherstellung durch SLM
Ein bedeutender Erfolg der Arbeit ist die Demonstration der patientenspezifischen

Anpassung der Implantate durch das SLM. Mithilfe dieser Technologie konnten
Implantate hergestellt werden, die exakt an die anatomischen Gegebenheiten der
Versuchstiere angepasst waren. Die hohe Prazision des SLM-Verfahrens
ermdglicht es, komplexe Geometrien und asymmetrische Schadeldefekte zu
rekonstruieren, was in der kraniofazialen Chirurgie von grof3er Bedeutung ist.
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Durch die patientenspezifische Anpassung wird nicht nur die Stabilitat der
Implantate verbessert, sondern auch die Integration in das umliegende Gewebe
optimiert. Die Mdglichkeit, durch das Design spezifische Eigenschaften
wie Porositat oder Verstarkungsstrukturen zu implementieren, hebt Molybdan von
herkdmmlichen Materialien ab und ermdglicht eine noch gezieltere Anwendung im
klinischen Alltag. Dies zeigt, dass Molybdan in Kombination mit modernen
Fertigungstechniken wie dem SLM-Verfahren einen zukunftsweisenden Ansatz fur

die personalisierte Medizin darstellt.

3.2.5. Zusammenfassende Bewertung
Die Ergebnisse des Groftiermodells bestatigen, dass Molybdan eine

vielversprechende Alternative zu bestehenden Osteosynthesematerialien darstellt.
Es bietet deutliche Vorteile in Bezug auf Biokompatibilitdt und mechanische
Stabilitat, die die Grenzen resorbierbarer Polymere und Magnesiumlegierungen
uberwinden. Die minimale Resorption des Materials stellt jedoch eine
Herausforderung dar, die durch gezielte Oberflachenmodifikationen adressiert
werden  muss. Die erfolgreiche  Implementierung patientenspezifischer
Implantate durch das SLM-Verfahren stellt einen bedeutenden Fortschritt dar und
unterstreicht das Potenzial von Molybdan fur die Anwendung in der kraniofazialen
Chirurgie. Zukunftige Forschungsarbeiten sollten sich darauf konzentrieren, das
Resorptionsverhalten weiter zu optimieren und die Langzeiteffekte von Molybdan in

praklinischen und klinischen Modellen zu validieren.

3.3 Einordnung der Ergebnisse und Ausblick
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern wertvolle Erkenntnisse dartber, wie

Molybdanimplantate im Vergleich zu etablierten Materialien
wie Titan und resorbierbaren Polymeren positioniert werden kdnnen. Dabei zeigt
sich, dass Molybdan als Osteosynthesematerial eine vielversprechende Alternative
darstellt, die insbesondere in der padiatrischen Chirurgie eine entscheidende Liicke
schlieRen konnte. Trotz bestehender Herausforderungen bietet Molybdan die
Moglichkeit, die Vorteile hoher mechanischer Stabilitat und kontrollierter Resorption
zu kombinieren, was in der Osteosynthese bisher nur eingeschrankt realisierbar

war.
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3.3.1. Vergleich zu Titan und resorbierbaren Polymeren
Titan bleibt weiterhin der Goldstandard in der Osteosynthese aufgrund seiner

hohen mechanischen Stabilitat, exzellenten Biokompatibilitdt und bewahrten
klinischen Anwendung. Titanimplantate konnen jedoch bei Kindern zu Problemen
fuhren, da das naturliche Knochenwachstum beeintrachtigt werden kann. Dies fuhrt
haufig zu sekundaren Deformitaten oder Wachstumsstérungen. Darutber hinaus
erfordert der permanente Charakter von Titanimplantaten in vielen Fallen einen
zweiten  chirurgischen Eingriff zur Entfernung, was insbesondere in
der p&diatrischen Chirurgie mit erheblichen Risiken wie Infektionen, Narbenbildung
und psychischen Belastungen verbunden ist.

Resorbierbare Polymere wie PLA oder PGA bieten hier zwar eine Lésung, da sie
sich im Korper abbauen, jedoch weisen sie erhebliche Schwachen in der
Stabilitdt auf. Diese Materialien verlieren wahrend des Abbauprozesses frihzeitig
ihre mechanische Integritat, bevor die vollstandige Knochenheilung abgeschlossen
ist. Zudem konnen ihre Abbauprodukte lokale Entzindungsreaktionen und sterile
Abszesse verursachen, was ihre Anwendung in der kraniofazialen Chirurgie
einschrankt.

Im direkten Vergleich bietet Molybdan die Moglichkeit, diese Licke zu schlielden. Es
kombiniert eine hohe mechanische Festigkeit, die mit Titan oder Edelstahl
vergleichbar ist [42], mit der grundsatzlichen Fahigkeit zur Resorption. Dies kdnnte
insbesondere bei der Stabilisierung von Schadeldefekten im Kindesalter von Vorteil
sein, wo resorbierbare Implantate eine Reduktion der Risiken sekundarer Eingriffe
ermdglichen. Die Studienergebnisse zeigen jedoch, dass die Resorption von
Molybdan im derzeitigen Zustand noch nicht ausreichend schnell und gleichmafiig

verlauft.

3.3.2. Optimierungspotenziale und zukiinftige Forschungsansatze
Um das volle Potenzial von Molybdan als resorbierbares Osteosynthesematerial zu

entfalten, besteht Forschungsbedarf im Bereich der Resorptionsoptimierung. Hier
bieten sich mehrere Ansatze an, um die Abbaurate gezielt zu steuern und die
biologische Integration weiter zZu verbessern.
Durch gezielte Modifikationen der Implantatoberflache, etwa durch Nano-
Strukturierung, chemische Behandlungen oder die Integration von Mikroporositat,
kann die Resorptionsrate gesteigert werden. Eine aufgeraute oder pordse
Oberflache kénnte zudem die Osseointegration verbessern [57].
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Die Kombination von Molybdan mit bioaktiven Beschichtungen, wie etwa
Kalziumphosphat oder Hydroxylapatit, kdnnte die Knochenheilung férdern und
gleichzeitig die kontrollierte Resorption des Materials begunstigen. Solche
Beschichtungen konnten als Schnittstelle zwischen Implantat und Knochen
fungieren und die biologische Interaktion weiter optimieren. Eine weitere
Maoglichkeit liegt in der Kombination von Molybdan mit anderen resorbierbaren
Materialien, wie Magnesiumlegierungen oder Polymerschichten. Diese hybriden
Implantate konnten die mechanische Stabilitat von Molybdan mit der schnellen
Resorption anderer Materialien kombinieren und so die langfristige Prasenz des

Implantats im Korper reduzieren [53, 56].

Durch die Anpassung des Implantatdesigns mithilfe moderner digitaler
Planungstechnologien, wie dem CAD-gestitzten Design, kann die Resorption
ebenfalls beeinflusst werden. Eine gezielte Implementierung von Strukturmustern,
wie Dbeispielsweise Gitterstrukturen oder Verstarkungsrippen, konnte es
ermdglichen, die Degradation des Implantats in bestimmten Bereichen zu steuern,
ohne die Stabilitat zu gefahrden [44-46].

3.3.3. Potenzial fiir die personalisierte Medizin
Ein bedeutender Erfolg der vorliegenden Arbeit ist die Demonstration

der patientenspezifischen Anpassbarkeit von Molybdanimplantaten durch das SLM.
Die Maglichkeit, Implantate prazise an die anatomischen Gegebenheiten des
Patienten anzupassen, eroffnet neue Perspektiven fur die personalisierte Medizin.
Insbesondere in der kraniofazialen Chirurgie, wo asymmetrische und komplexe
Defekte haufig auftreten, ermdglicht diese Technologie eine exakte
Rekonstruktion der betroffenen Strukturen. Individuell gefertigte Implantate aus
Molybdan koénnten die Behandlungsergebnisse verbessern, indem sie die
chirurgische Prazision erhohen, die Heilung optimieren und die Komplikationsrate

reduzieren.

3.4 Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit liefert grundlegende und neue Erkenntnisse zur Entwicklung

und Anwendung von Molybdan als resorbierbares Implantatmaterial in
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der kraniofazialen Chirurgie. Dabei wurden zentrale Aspekte wie Biokompatibilitat,
mechanische Stabilitdt und Resorptionsverhalten untersucht und kritisch bewertet.
Die Ergebnisse zeigen, dass Molybdan aufgrund seiner spezifischen Eigenschaften
ein vielversprechendes Material fur die Stabilisierung von Schadeldefekten,
insbesondere bei Kindern, darstellen konnte. Die Studienergebnisse bestatigen
die hohe Biokompatibilitat von Molybdan. Die histopathologischen Untersuchungen
im Groltiermodell zeigten keine
signifikanten Entziindungsreaktionen oder Gewebeirritationen im
Implantationsbereich. Diese Befunde stehen im Einklang mit frGheren In-vitro- und
in-vivo-Studien, die eine hohe Zellvertraglichkeit sowohl in Fibroblasten als auch in
Osteoblasten nachwiesen. Im Vergleich zu anderen resorbierbaren Materialien wie
PLA, die haufig Entzindungsreaktionen durch ihre Abbauprodukte hervorrufen, ist
Molybdan in diesem Punkt deutlich Uberlegen [26, 28].

Ein weiterer bedeutender Befund dieser Arbeit ist die mechanische Stabilitat von
Molybdanimplantaten. Wahrend des gesamten 54-tagigen Beobachtungszeitraums
konnte die Belastbarkeit der Implantate unter physiologischen Bedingungen
nachgewiesen werden. Es traten keine Implantatlockerungen oder Anzeichen von
Osteolysen auf. Mit einer durchschnittlichen Knochenneubildung von 2,34 mm
Dicke erflllt Molybdan die Anforderungen an ein stabiles Osteosynthesematerial
und Ubertrifft in diesem Punkt viele Polymere, die wahrend ihres Abbaus haufig
mechanisch versagen, bevor die Knochenheilung abgeschlossen ist.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse hinsichtlich Biokompatibilitat und Stabilitat
bleibt das Resorptionsverhalten von Molybdan eine wesentliche Herausforderung.
Wahrend in-vitro-Studien eine gleichmalige und vorhersagbare Degradation des
Materials zeigten, traten im Grof3tiermodell innerhalb der 54 Tage lediglich minimale
Resorptionsprozesse auf.

Hier besteht ein Entwicklungspotenzial. Zuklnftige Arbeiten kdnnten sich
auf Oberflachenmodifikationen  konzentrieren, die die Resorption gezielt
beschleunigen, ohne die mechanische Stabilitat zu beeintrachtigen. Ansatze wie die
Integration bioaktiver Beschichtungen, etwa aus Kalziumphosphat oder
Hydroxylapatit, kdnnten nicht nur die Resorptionskinetik beeinflussen, sondern auch
die Osseointegration verbessern. Darlber hinaus konnte die Kombination von
Molybdan mit anderen resorbierbaren Materialien wie Magnesiumlegierungen oder
biologischen Polymeren zu hybriden Implantaten fihren, die die Stabilitat von
Molybdan mit der schnelleren Degradation anderer Materialien vereinen.
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Die erfolgreiche Anwendung des SLM-Verfahrens verdeutlicht, dass
Molybdanimplantate nicht nur mechanische und biokompatible Anforderungen
erflllen, sondern auch den Anforderungen einer individualisierten Therapie gerecht
werden. Dies konnte insbesondere in der pédiatrischen  Chirurgie zu
einem Paradigmenwechsel fuhren, da malRgeschneiderte Implantate dazu
beitragen, die Heilungszeit zu verkurzen, chirurgische Komplikationen zu
reduzieren und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten nachhaltig zu

verbessern.

3.5. Zusammenfassender Ausblick
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Arbeit einen wichtigen

Beitrag zur Weiterentwicklung von Molybdan als resorbierbares Implantatmaterial
leistet. Die Ergebnisse bestatigen, dass Molybdan hinsichtlich Biokompatibilitat und
mechanischer Stabilitat vielversprechende Eigenschaften aufweist und somit eine
geeignete Alternative zu Titan oder resorbierbaren Polymeren darstellt. Gleichzeitig
zeigen die Befunde, dass die geringe Resorptionsgeschwindigkeit des Materials
derzeit noch eine zentrale Herausforderung darstellt, die
durch Oberflachenmodifikationen, bioaktive Beschichtungen oder hybride
Materialldsungen adressiert werden muss.

Die erfolgreiche Demonstration der patientenspezifischen
Implantatherstellung durch das SLM-Verfahren ertffnet neue Perspektiven flr
die personalisierte Medizin und zeigt das enorme Potenzial von Molybdan fur
die kraniofaziale Chirurgie. Zuklnftige Forschung sollte sich auf die Optimierung
des Resorptionsverhaltens, die Langzeitsicherheit sowie die klinische Validierung in
praklinischen und  Kklinischen  Studien  konzentrieren. Durch  diese
Weiterentwicklungen koénnte Molybdan in  Zukunft dazu beitragen, die
Behandlungsmoglichkeiten von Schadeldefekten zu erweitern, sekundare Eingriffe

zu vermeiden und die Versorgung von Patienten nachhaltig zu verbessern.
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