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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Frakturheilung bei Hund und Katze kann durch zahlreiche Faktoren gestort werden und/
oder komplikationsreich verlaufen, weil haufig nicht bedacht wird, dass die Behandlung
schwieriger ist und langer dauert, als es zunachst den Anschein hat. In retrospektiven Doku-
mentationsanalysen von KNOBLOCH (1990) und BAHN (1995) sowie GRIFFON und HAMAIDE
(2016) ist eindrucksvoll belegt, dass dabei schief geht, was schiefgehen kann. Tierarzt und
Patient sind demnach Risikofaktoren, die den Eingriff bis zur Komplikation beeinflussen kon-
nen.

Sieht man einmal von den iatrogenen Mdéglichkeiten ab, sind patientenbezogen Alter, Gewicht,
etwaige chronische Grunderkrankungen, maligne Grunderkrankungen, Medikamente, Immun-
defizienz sowie die Fraktur selbst — ob offen, pathologisch, komplex, gesplittert, zertrimmert
— und deren Lokalisation (epi-, meta-, diaphysar) mitentscheidend fur die Heilung bzw. deren

Stérung.

In der Literatur wurden keine Analysen zur Heilung diaphysarer Splitter-/Trimmerfrakturen ge-
funden — insbesondere auch unter dem Aspekt, wie haufig Stérungen dabei entstehen oder
wie haufig etwaige Defekte primar mit autogener Spongiosa oder Fremdmaterial aufgeflllt
wurden. Daher ist es Ziel dieser Arbeit, in einem ersten Teil Vorkommen, Heilung und Kompli-
kationen beglnstigende Faktoren von kaninen Splitterfrakturen der langen R6hrenknochen im
Patientengut der Kleintierklinik der FU Berlin Gber einen Zeitraum von acht Jahren zu untersu-
chen. Dabei soll geklart werden, ob und inwieweit eine Intervention wahrend der Heilung von
Splitterfrakturen notwendig ist.

In einem zweiten Teil wird eine neuartige Polymer-Membran (BoneCure®) mit osteokondukti-
ven Eigenschaften als eine Moglichkeit zur Unterstitzung der Knochenheilung bei Hunden und

Katzen im klinischen Gebrauch analysiert.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Knochenheilung

Knochen ist eines der wenigen Gewebe, das vollstandig und ohne Narbenbildung ausheilt. So
koénnen die Verhaltnisse, die vor der Verletzung herrschten, wiederhergestellt werden (CALORI
und GIANNOUDIS, 2011). Die dazu nétigen Prozesse sind sehr komplex und laufen unter Be-
teiligung vieler verschiedener Zellarten, Proteine und Signalmolekiile ab. Dieses komplizierte,
dynamische Zusammenspiel ist abhangig von den biologischen und biomechanischen Gege-
benheiten, die im Frakturbereich vorherrschen (SALGADO et al., 2004; GIANNOUDIS et al.,
2007a). GIANNOUDIS et al. (2008) haben die Komponenten fiir eine erfolgreiche Knochenhei-
lung in ihrem ,Diamond-Konzept* zusammengefasst. Demnach sind mesenchymale Stamm-
zellen notwendig, die fahig sein sollten, sich zu Knochenzellen zu differenzieren; Wachstums-
faktoren, die Stammzellen zur Proliferation und Differenzierung stimulieren, und eine Gerust-
struktur, die dem wachsenden Zellverband als Leitschiene dient. Zusatzlich ist auch mechani-
sche Stabilitat unerlasslich, damit das neugebildete Gewebe nicht gleich wieder zerreil3t, sowie
eine gute Vaskularisation, um Zellen und Stoffwechselprodukte bereitzustellen und nicht mehr
bendtigte Komponenten abzutransportieren (GIANNOUDIS et al., 2008).

Vor diesem Hintergrund sind die Bedingungen, unter denen eine Fraktur oder ein Knochende-
fekt vorliegt, von grofer Bedeutung und kdnnen bereits zu Beginn einen Hinweis auf den Ver-

lauf des Heilungsprozesses geben (CALORI et al., 2007).

Risikofaktoren fiir Knochenheilungsstérungen

AuBerordentlich wichtige Einflussfaktoren der Knochenheilung sind Stabilitat und Vitalitat im
Frakturbereich. Sie werden wesentlich von der Lokalisation und der Ursache der Fraktur bzw.
des Knochendefektes beeinflusst (JACKSON und PACCHIANA, 2004; CALORI et al., 2007). Atio-
logisch kdnnen sie Folge einer kongenitalen Anomalie, eines hoch- oder niederenergetischen
Traumas, einer Neoplasie, Folge von Stoffwechselstdrungen mit veranderter Mineralisierung
und Architektur des Knochens, von therapeutisch erforderlichen Defektosteotomien, Infektion,
Nekrose, Pseudarthrose, zystischen Veranderungen oder Achsenkorrekturen sein (KIRKER-
HEAD et al., 2007; JANICKI und SCHMIDMAIER, 2011; KRAUS, 2012). So ist beispielsweise bei
einer Fraktur mit grolem Weichteilschaden die Durchblutung des Knochens stark beeintrach-
tigt, so dass eine Nekrose, ggf. mit Sequesterbildung, entstehen kann. Ist das Periost in Mit-
leidenschaft gezogen, kann es nur noch wenige bis gar keine Stammzellen mehr zur Knochen-

regeneration bereitstellen. Offene Frakturen bergen das Risiko einer Infektion mit eventuell
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folgender Osteomyelitis. Nach einer Knochenresektion oder einer Fraktur mit groBem Sub-
stanzverlust (z. B. nach einem Autounfall) kbnnen die gro3en Defekte zwischen den Fragmen-
ten die Reparaturfahigkeit des Knochengewebes Ubersteigen. Ein zertrimmerter Knochen
oder einer, der seine physiologischen biomechanischen Fahigkeiten verloren hat (z. B. durch
Hyperparathyreoidismus), I8sst sich nur schwer stabilisieren. Diaphysare Frakturen heilen auf-
grund der schlechteren Blutversorgung und fehlender Spongiosa langsamer als metaphysare
(CALORI et al., 2007; KRAUS und BAYER, 2012).

Der Chirurg beeinflusst mit der Osteosynthese und der operativen Darstellung zusatzlich die
Stabilitat und Vitalitat (JACKSON und PACCHIANA, 2004). Nur eine der Situation angemessene
Fixationsmethode bietet die mechanischen Voraussetzungen, die zur Knochenheilung erfor-
derlich sind. Eine schonende Behandlung der Weichgewebe, insbesondere des Periosts und
des Frakturhamatoms, gewahrt eine bestmdgliche Blutversorgung und Bereitstellung von Zel-
len und Wachstumsfaktoren. Aseptisches Arbeiten und sorgfaltige Entfernung nekrotischen
Gewebes reduziert das Osteomyelitisrisiko (ROBELLO und ARON, 1992; JACKSON und
PACCHIANA, 2004).

Nicht zuletzt ist auch die kérperliche Verfassung des Patienten wichtig: Fortgeschrittenes Alter,
Mangelernahrung, Polytrauma, zusatzliche Erkrankungen und damit begriindete Medikamen-
tengaben oder genetische Disposition kdnnen die Knochenheilung mehr oder weniger stark
beeintrachtigen (CHILDS, 2003; CALORI et al., 2007; GIANNOUDIS et al., 2008; GARCIA et al.,
2015b).

Splitterfrakturen

Splitterfrakturen bestehen aus mindestens drei Fragmenten. Bei finf oder mehr Fragmenten
liegt eine Trummerfraktur vor. Sie kdnnen rekonstruierbar sein oder nicht (UNGER et al., 1990;
Fossum, 2012). Von allen langen Réhrenknochen sind Tibia und Os femoris am haufigsten
betroffen (HARASEN, 2003a). BOONE et al. (1986) sowie GUIOT und DEJARDIN (2011) beschrei-
ben eine signifikante Haufung von Splitterfrakturen bei adulten Tieren (alter als zwdlf Monate),
die wahrscheinlich durch die sprédere Knochentextur im Vergleich zu juvenilen Tieren bedingt
ist.

Splitterfrakturen sind in aller Regel assoziiert mit hochgradigen Weichteiltraumata und daher
sehr anfallig fur Frakturheilungsstérungen (CORR, 2012). lhre Versorgung ist anspruchsvoll,
da der frakturierte Knochen stabilisiert werden und gleichzeitig die end- und periostale Blut-
versorgung gesichert sein muss (CLAES et al., 1999). Wahrend lange Zeit die perfekte anato-
mische Rekonstruktion und rigide Stabilisierung der Fraktur im Mittelpunkt stand, hat sich —
sieht man einmal von Gelenkfrakturen ab — mehr und mehr das Konzept der biologischen
Frakturversorgung durchgesetzt (ARON et al., 1995; Pozzi et al., 2013; LI, Q. et al., 2014). Die
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Blutversorgung wird erhalten, indem zusatzliche intraoperative Traumata durch Manipulation
im Frakturbereich weitestgehend vermieden werden. Die Fraktur wird gedeckt reponiert. Ist
die gedeckte Reposition nicht mdglich, sollte ein ,open but do not touch®-Zugang gewahlt wer-
den. Hierbei werden weder das Frakturhdmatom noch die kleinen kortikalen Fragmente ange-
rihrt (GRUNDNES und REIKERAS, 1993). Lediglich die beiden Hauptfragmente werden minimal-
invasiv mit Uberbriickungstechniken wie Fixateur externe oder Uberbriickungsplatte fixiert
(HEITEMEYER et al., 1990; ARON et al., 1995; CLAES et al., 1999; CORR, 2012). Weil die Repo-
sition und Fixation bei dieser Art der Frakturversorgung meist nicht unter Sichtkontrolle ge-
schieht, sind die Frakturspalten in der Regel groRer als bei der klassischen Operationsme-
thode. Der Knochen heilt indirekt Gber Kallusbildung (DURALL und DiAz, 1996). Dabei werden
Achsenabweichungen bis zu 5° und GliedmalRenverkurzungen von 10 bis 15 % toleriert; Ro-
tationsfehler nicht (ARON et al., 1995).

Bereits bei der Evaluierung der Fraktur oder des Knochendefektes sollte das Risiko einer Hei-
lungsstdrung abgeschatzt und dementsprechend die Therapie sorgfaltig ausgewahlt werden,
um bestmdgliche Voraussetzungen flr eine schnelle und komplikationslose Heilung zu schaf-
fen (ROBELLO und ARON, 1992; KRAUS und BAYER, 2012). Sind Frakturheilungsstérungen zu
erwarten, sollten geeignete praventive Mal3nahmen ergriffen werden. Der Patient ist im post-
operativen Heilungsverlauf engmaschig zu kontrollieren — klinisch und radiologisch, um Trends
friihzeitig zu erkennen (ROBELLO und ARON, 1992). Auch eine sonografische Untersuchung
des Frakturbereiches kann zur Bewertung genutzt werden (RISSELADA et al., 2005). Um den
Heilungsprozess korrekt beurteilen zu kénnen, ist es essenziell, die physiologische Dauer zu
kennen. Je langer eine Stdérung besteht, desto schwieriger wird es, sie zu beheben (HORNICEK
et al., 2001; JACKSON und PACCHIANA, 2004). Manifestieren sich Probleme, missen sie ana-
lysiert und ihre Ursache gefunden werden, um adaquate Gegenmalinahmen zu treffen
(ROBELLO und ARON, 1992; KRAUS und BAYER, 2012).

Physiologische Heilungszeiten

Viele Faktoren beeinflussen die Geschwindigkeit der Knochenheilung: die Art und Lokalisation
der Fraktur, der Zustand des umliegenden Weichgewebes, die allgemeine Konstitution des
Patienten (Alter, Rasse, Gewicht, lokale und systemische Erkrankungen), die operative Ver-
sorgung (Zeitpunkt, Asepsis, Wahl der Osteosynthese und Behandlung des angrenzenden
Gewebes), aber auch die postoperative Phase (Grad der Ruhighaltung, applizierte Medika-
mente, Patienten- und Besitzer-Compliance) (PALMER, 2012; GARCIA et al., 2015a; GARCIA et
al., 2015b).
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Unter bestmdglichen Bedingungen (unkomplizierte Fraktur mit wenig Weichteiltrauma, keine
Begleitverletzungen, Begleiterkrankungen oder perioperative Infektionen, adaquate osteosyn-
thetische und postoperative Versorgung) sind das Alter des Tieres und die Art der Osteosyn-
these hauptbestimmend fur das Tempo der Knochenheilung (BOONE et al., 1986). PIERMATTEI
et al. (2006) haben fur diesen Fall grobe Richtwerte zur Orientierung erstellt (Tab. 1). Die zeit-
lichen Abweichungen der verschiedenen Osteosynthesen kdnnen durch Unterschiede in der
Knochenheilung (Platte: iberwiegend primar; intramedullar eingebrachter Pin und Fixateur ex-
terne: sekundar) (PIERMATTEI et al., 2006; CHAO, P. et al., 2012) erklart werden. Auch die ver-
schiedenartige Beeinflussung der ossaren Blutversorgung spielt eine Rolle (GUNST et al.,
1979; BRUNNBERG et al., 1998).

Tab. 1: Durchschnittliche Knochenheilungszeiten bei Kleintieren unter optimalen Bedingun-
gen nach PIERMATTEI et al. (2006)

Markraumosteosynthese oder

. Plattenosteosynthese
Fixateur externe

Alter des Tieres

[Monate] [Wochen] [Wochen]
<3 2-3 4
3-6 4-6 8-12
6-12 5-8 12-20
>12 7-12 20-52

Die Komplexitat der Prozesse und der Einfluss zahlreicher Faktoren machen die Knochenhei-
lung sehr stéranfallig und kdnnen Komplikationen wie z. B. Infektionen oder Gewebsnekrosen
begunstigen (PERREN, 2002; GIANNOUDIS et al., 2007a), die zu Delayed Unions, Nonunions
oder Malunions fuhren kénnen (CHILDS, 2003).

Delayed Union, Nonunion, Malunion

Bei einer Delayed Union (,verzdogerte Vereinigung®) ist die Geschwindigkeit der Frakturheilung
langsamer als sie flr den Frakturtyp zu erwarten ist (DECAMP, 2003). Die Fusion der Bruch-
enden ist zwar verzdgert, erfolgt aber im Gegensatz zur Nonunion (,ausbleibende Vereini-
gung®). Die Diagnose ,Delayed Union* bzw. ,Nonunion® lasst sich dementsprechend nur ret-
rospektiv stellen (NELSON et al., 2003).

Bisher fehlen einheitliche Definitionen fir Delayed Union, Nonunion und deren Abgrenzung
(BHANDARI et al., 2002; GARCIA et al., 2013). MULLER, M. E. (1965) klassifiziert eine Fraktur,
die nach vier Monaten noch nicht zusammengewachsen ist, als Delayed Union. BRIGHTON et

al. (1981) geben an, dass eine Fraktur, die nach drei Monaten nicht fusioniert ist, als Nonunion
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zu bezeichnen ist. Andere verzichten auf zeitliche Angaben und erklaren Nonunions als einen
kompletten Stillstand des Heilungsvorganges, der ohne Intervention nicht wieder in Gang
kommt (MANDT und GERSHUNI, 1987; EINHORN, 1998). Allgemeingultige Definitionen fur
Delayed Union, Nonunion und auch Malunion (,falsche Vereinigung®) waren fur den Kliniker
und fir die Forschung sehr hilfreich, um sowohl die optimale Therapieform und den optimalen
Interventionszeitpunkt zu bestimmen, als auch Studienergebnisse besser miteinander verglei-
chen zu kénnen (MARSH, 1998; BHANDARI et al., 2002).

Fir eine systematische Klassifikation ist zudem erschwerend, dass die Vielzahl der Frakturty-
pen und deren Versorgung variierende physiologische Heilungszeiten aufweisen (ROBELLO
und ARON, 1992; DECAMP, 2003; JACKSON und PACCHIANA, 2004). Die Einschatzung des Hei-
lungsverlaufes und des Zeitraums, in der die Heilung ablauft, hangt auch von der Expertise
und Erfahrung des Arztes ab (HAMMER et al., 1985; BHANDARI et al., 2002; WHELAN et al.,
2002; CORRALES et al., 2008; JOSLIN et al., 2008). Der Arzt muss nicht nur entscheiden, welche
Therapie fur die Fraktur bzw. den Knochendefekt am geeignetsten ist, sondern muss auch den
Heilungsverlauf in regelmaRigen Abstanden Uberpriifen und bewerten, um Stérungen recht-
zeitig zu erkennen (MARSH, 1998; BHANDARI et al., 2002; MALIZOS et al., 2006). Nur so kann

er frihzeitig eingreifen, um doch noch eine Fusion der Fragmente zu erreichen.

Delayed Union

Unzureichende Stabilisierung, schlechte Blutversorgung und Infektion sind haufige Ursachen
der Delayed Unions. Die mangelnde Stabilitat kann durch eine ungeeignete Osteosynthese-
methode oder einen zu grofRen Frakturspalt verursacht sein (DECAMP, 2003). Klinische Symp-
tome sind Palpationsschmerz, Muskelatrophie sowie unterschiedlich ausgepragte Lahmheiten
bis hin zu hochgradig. Eine Infektion kann von Anorexie, Fieber, Schwellung des Frakturbe-
reichs und auch Fistulation begleitet sein. Radiologisch lassen sich ein persistierender Frak-
turspalt und unzulangliche Kallustberbriickung, z. T. auch sklerotische Frakturenden oder Os-
teolyse, erkennen (ROBELLO und ARON, 1992; JACKSON und PACCHIANA, 2004).

Therapeutisch ist die zugrunde liegende Ursache zu entfernen. Selten reichen strikte Ruhig-
haltung oder physiotherapeutische Malihahmen aus, um einen Heilungserfolg zu erzielen. Bei
mechanischer Instabilitat ist eine geeignetere Fixationsmethode zu wahlen; gelockerte Implan-
tate sind zu entfernen und ein groRRer Frakturspalt sollte minimiert werden. Ist das aufgrund
inakzeptabler GliedmafRenverkirzung nicht mdglich, muss die Knochenbildung durch Trans-
plantate oder synthetische Ersatzmaterialien unterstutzt werden. Insuffiziente biologische Ver-
haltnisse konnen durch Debridement, Férderung der Vaskularisation, Transplantate und Ap-
plikation von Stammzellen oder Wachstumsfaktoren verbessert werden. Besteht ein Infekti-

onsverdacht, ist der Frakturbereich mikrobiologisch zu untersuchen. Nur so ist die gezielte
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Antibiose mdglich. Sie sollte fur mindestens vier bis sechs Wochen vorgenommen werden.
Eine optimierte Vaskularisation im traumatisierten Areal wirkt heilungsférdernd (JACKSON und
PACCHIANA, 2004). Je weniger Fremdmaterial sich im |adierten Bereich befindet, desto forder-
licher ist das der Heilung. Entscheidend ist die rigide Fixierung. Dazu bestens geeignet ist ein

Fixateur externe (ROBELLO und ARON, 1992), insbesondere bei einer Infektion.

Nonunion

Bei einer Nonunion ist die Heilung zum Erliegen gekommen. Unbehandelt wird die Fragment-
fusion ausbleiben (MANDT und GERSHUNI, 1987; ROBELLO und ARON, 1992).

Ursachen und Symptome von Nonunions sind analog denen von Delayed Unions (JACKSON
und PACCHIANA, 2004). Allerdings sind sie haufig von Muskelatrophie, Ankylose und reduzier-
ter Knochendichte infolge chronischer Minderbelastung begleitet. Radiologisch ist der Fraktur-
spalt meist verbreitert, die Fragmente kdnnen abgerundet, sklerotisch und die Markhéhle an
den Frakturenden versiegelt sein (ROBELLO und ARON, 1992).

Aufgrund der biologischen Eigenschaften ihrer Fragmentenden kénnen Nonunions in vital und
avital unterteilt werden (JACKSON und PACCHIANA, 2004). Vitale Nonunions werden je nach
produzierter Kallusmenge weiter in hypertroph (viel Kallus), moderat hypertroph (etwas Kallus)
und oligotroph (kein Kallus) klassifiziert (KRAUS und BAYER, 2012). Bei einer hypertrophen
Nonunion ist die Vitalitat gut, und neues Gewebe wird gebildet. Allerdings Ubersteigen die in-
terfragmentaren Krafte durch inadaquate Frakturstabilisierung die Dehnungsfahigkeit von
Knochengewebe, so dass sich nur Knorpel- oder Bindegewebe bilden kann, das Dehnungs-
krafte besser toleriert (PERREN, 1979). Uber exzessive Kallusbildung soll die Fraktur, allerdings
erfolglos, stabilisiert werden. Entsprechend ist die hypertrophe Nonunion stabil, am besten
unter Kompression, zu fixieren (ROBELLO und ARON, 1992; KRAUS und BAYER, 2012). Dabei
sollte das Bindegewebe im Frakturspalt nicht belassen (MULLER, M. E., 1965), sondern rese-
ziert werden (KRAUS und BAYER, 2012).

Bei moderat hypertropher Nonunion ist die mechanische Instabilitat weniger ausgepragt, so
dass auch weniger Kallus produziert wird. Das therapeutische Vorgehen entspricht dem der
hypertrophen Form (KRAUS und BAYER, 2012).

Oligotrophe Nonunions haben eine geringe bis keine Kallusbildung und sind von avitalen No-
nunions schwer abgrenzbar (DECAMP, 2003). Ursache der gestorten Heilung ist nicht nur die
Frakturinstabilitat, sondern auch eine mangelhafte zellulare Aktivitat. Daher missen therapeu-
tisch neben einer rigiden Fixation und der Entfernung gelockerter Implantate auch die biologi-
schen Prozesse angeregt werden — durch chirurgische Auffrischung des Frakturbereichs,
Transplantate oder Wachstumsfaktoren (KRAUS und BAYER, 2012).
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Ist die Blutversorgung der Fragmentenden insuffizient und sind diese dadurch biologisch inak-
tiv, werden die Nonunions als avital bezeichnet. Es fehlt die Kallusformation. Nach DECAMP
(2003) sind die dystrophische, nekrotische, atrophische und Defekt-Nonunion zu unterschei-
den. Bei der dystrophischen Nonunion ist an einem oder beiden Fragmentenden totes Kno-
chengewebe vorzufinden. Liegt das abgestorbene Gewebe isoliert im Frakturbereich oder
wurde es demarkiert, liegt ein Sequester vor, und die Nonunion wird als nekrotisch bezeichnet.
Eine Defekt-Nonunion entsteht durch einen zu grof3en Abstand der Fragmente, der die Rege-
nerationsfahigkeit des Knochengewebes Uberfordert und die Fusion verhindert. Verursacht
wird dies durch Gewebeverlust bei einem hochenergetischen Trauma oder nach chirurgischer
Resektion. Wird das avitale Knochengewebe resorbiert, ohne dass neues gebildet wird, ent-
wickelt sich eine atrophische Nonunion. Sie ist meist Folge der anderen Subtypen (DECAMP,
2003; KrRAUS und BAYER, 2012).

Im Hinblick auf die Therapie sind avitale Nonunions nicht nur osteosynthetisch zu stabilisieren,
sondern das avaskulare Gewebe im Defektbereich und etwaiges Bindegewebe im Frakturspalt
mussen reseziert und der Frakturspalt moglichst minimiert werden (ROBELLO und ARON, 1992).
BLAESER et al. (2003) haben zur Therapie avitaler Nonunions gute Ergebnisse mit einer en
bloc-Osteotomie erzielen kdnnen. Damit wird nicht nur das avitale Gewebe entfernt, sondern
es werden auch zwei plane Knochenflachen geschaffen, die sehr gut zu reponieren und fixie-
ren sind. Als nachteilig wird allerdings der Langenverlust der Gliedmalle angesehen.

Bei allen Heilungsstérungen — insbesondere bei avitalen Nonunions — muss eine Infektion
ausgeschlossen werden. Ist sie infiziert, muss sie Uber ein aggressives Debridement mit Auf-
bohren der sklerotisierten Markhohlen saniert werden. Selbst eine Amputation kann erforder-
lich sein, um dem Tier einen langen Leidensweg zu ersparen (ROBELLO und ARON, 1992).
Die Therapie avitaler Nonunions ist eine grof3e Herausforderung fir den Orthopaden, verlangt
besondere Geduld vom Patientenbesitzer sowie eine gute Compliance bei sehr hohen Kosten
(ROBELLO und ARON, 1992; KRAUS und BAYER, 2012).

Malunion

Bei einer Malunion ist die Form des Knochens verandert und damit meist auch seine Funktion
im muskuloskelettalen System. Malunions kdnnen klinisch inapparent, deformiert und/oder
verkirzt sein. Das kann Schmerzen, Lahmheiten verschiedenen Ausmales oder Arthrose ver-
ursachen (JACKSON und PACCHIANA, 2004). Auch Obstipation und Malokklusion sind mégliche
Folgen (PRASSINOS et al., 2007; RANGANATH und HEMANTH KUMAR, 2011; VEGA, 2011).

Ursachen einer Malunion sind unzureichende Reposition, fehlerhafte oder fehlende Fraktur-
versorgung sowie zu frihes Belasten. Die Diagnose stitzt sich neben der klinischen Untersu-

chung v. a. auf Rontgenbilder oder die Computertomografie. Anhand der Bilder kann der Grad
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der Achsenabweichung und die Verkirzung der Gliedmalie im Vergleich mit der ,gesunden®
Seite bestimmt werden (JACKSON und PACCHIANA, 2004). Eine Korrektur ist nicht notwendig,
falls das Tier dadurch nicht oder so gut wie nicht beeintrachtigt ist (KRAUS und BAYER, 2012).
So konnten z. B. FRANCzUSZKI et al. (1987) und auch BLAESER et al. (2003) feststellen, dass
Gliedmalenverkurzungen unter 20 % meist sehr gut kompensiert werden und nicht zwingend
therapiebeduirftig sind.

Fir die Korrektur eines Knochens sind zahlreiche Techniken beschrieben. Um den Knochen
korrekt auszurichten, sind praoperative Planungen auf der Grundlage von Rdntgenbildern oder
dreidimensionale CT-Rekonstruktionen im Seitenvergleich sehr hilfreich (KRAUS und BAYER,
2012).

2.2 Forderung der Knochenheilung

Die Regeneration von Knochengewebe zu unterstltzen, ist insbesondere erforderlich bei gro-
Ren Knochendefekten nach Tumorresektion bzw. hochenergetischem Trauma, Arthrodesen,
Nonunions und verringerter Heilungskapazitat durch lokale Infektion, systemische Erkrankung
oder hohes Alter (ZACHOS, 2009; INNES und MYINT, 2010; JANICKI und RICHTER, 2012; KRAUS,
2012). Wahrend in einigen Fallen lediglich eine Unterstitzung der physiologischen Ablaufe
gewunscht ist, um die Heilung zu beschleunigen, ist in anderen die medizinische Intervention
zwingend notwendig (MANDT und GERSHUNI, 1987; ROBELLO und ARON, 1992). Je nach Ursa-
che der beeintrachtigten Knochenregeneration konnen biologische, physikalische oder beide
Methoden in Kombination angewandt werden (EINHORN, 1995; HANNOUCHE et al., 2001;
CHILDS, 2003).

Biologische Methoden

Biologische Methoden zur Beschleunigung der Knochenheilung zielen darauf ab, die Bedin-
gungen zur Differenzierung und zum Wachstum osteokompetenter Zellen zu optimieren oder
Stammzellen fur den Aufbau neuen Knochengewebes direkt bereitzustellen (HANNOUCHE et
al., 2001; CHILDS, 2003). Die Substanzen oder Materialien kdnnen dabei auf verschiedenen
Wegen die Knochenregeneration verbessern oder in Gang setzen (DE LONG et al., 2007).
Wichtig fur das Verstandnis der Vorgange ist die Osteogenese, Osteoinduktion und Osteo-

konduktion.
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Osteogenese, Osteoinduktion, Osteokonduktion

Osteogenese ist die Knochenbildung durch osteokompetente Zellen. Wahrend Osteoblasten
fur den Knochenaufbau verantwortlich sind, erhalten Osteozyten das Knochengewebe
(JAYAKUMAR und D1 SiLvio, 2010). Osteogenetische Materialien sollten demnach diese Zellar-
ten oder deren Vorlauferstadien — Praosteoblasten, Osteoprogenitorzellen und mesenchymale
Stammzellen — als vitale Zellen enthalten. Dies ist bei autogenen Spongiosatransplantaten

oder autogenem Knochenmark gegeben (DE LONG et al., 2007).

Osteoinduktion ist die Kompetenz bestimmter Substanzen, Knochenvorlduferzellen zu rekru-
tieren sowie zur Proliferation und Differenzierung anzuregen, um so neues Knochengewebe
zu produzieren (DE LONG et al., 2007). Dieser Vorgang erfolgt auch ektopisch, wo normaler-
weise kein Knochen gebildet wird (HANNOUCHE et al., 2001). Osteoinduktive Materialien, wie
z. B. dekalzifizierte Knochenmatrix, enthalten Wachstumsfaktoren wie transforming growth

factor (3 oder insulin-like growth factor und bone morphogenetic proteins (KRAUS, 2012).

Osteokonduktion basiert auf Materialien, die knochenbildenden und blutgefalRbildenden Zellen
als Gerist- und Leitstruktur dienen. Stammzellen konnen sich besser daran anheften, vermeh-
ren und differenzieren. Ein geordneter und effektiver Gewebeaufbau mittels osteokonduktiver
Materialien erfolgt ahnlich einer Schablone, wobei deren Funktionalitat wesentlich von den
Struktureigenschaften der Substanzen abhangt. So wirkt sich die Oberflachenbeschaffenheit
direkt auf Anheftung und Differenzierung der Zellen aus, wahrend die Porenanzahl und Poren-
grolie bestimmen, wie gut die Zellen in die Tragerstruktur einwachsen kénnen (EINHORN, 1995;
KRAUS, 2012). Je besser knochenbildende Zellen einwachsen, umso fester die Verbindung
zwischen osteokonduktivem Implantat und dem umliegenden Knochen (KARAGEORGIOU und
KAPLAN, 2005). Die 3D-Architektur und chemische Zusammensetzung definieren die mecha-
nische Belastbarkeit des Implantats sowie Resorbierbarkeit und Resorptionsrate (EINHORN,
1995; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; VAN DER STOK et al., 2011).

Als osteokonduktive Materialien werden u. a. Kalziumphosphat-Keramiken und bioaktives
Glas, aber auch Koralle und synthetische Polymere eingesetzt (EINHORN, 1995; HANNOUCHE
et al., 2001).

Autogenes Knochengewebe

Die Transplantation autogenen Knochengewebes ist die klassische Methode, die Knochenhei-
lung, z. B. bei Nonunions, zu férdern (SEN und MICLAU, 2007; GIANNOUDIS, 2009; PAPE et al.,
2010). Nach ZacHos (2009) und KrRAUS (2012) wird sie insbesondere in der Veterindrmedizin

meist anderen Verfahren vorgezogen und gilt nach wie vor als Goldstandard (DOREA et al.,
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2005; DE LONG et al., 2007; GIANNOUDIS et al., 2007b; HEO et al., 2009; PAPE et al., 2010).
Wesentlicher Vorteil kérpereigener Transplantate ist deren Gewinnung unmittelbar vor der
Transplantation. Dadurch ist das Gewebe vital und enthalt sowohl lebende osteokompetente
Zellen als auch viele Wachstumsfaktoren, Zytokine und andere fur die Knochenheilung beno-
tigte Signalmolekule. Gleichzeitig bietet autogener Knochen ein naturliches Gerust fur ein-
wachsende Osteoblasten und Blutgefale. Entsprechend ist das autogene Transplantat osteo-
genetisch, osteoinduktiv, osteokonduktiv (DOREA et al., 2005; PAPE et al., 2010; JANICKI und
RICHTER, 2012) und nicht immunogen (PAPE et al., 2010; JANICKI und RICHTER, 2012).

Fur die Transplantation kann sowohl kortikaler als auch spongidser Knochen genutzt werden.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Spongiosatransplantate aufgrund ihrer deutlich héheren
metabolischen Aktivitdt und der pordsen Struktur schneller revaskularisiert, in den Knochen
integriert werden und somit rasch neuen Knochen induzieren (ENNEKING et al., 1975; KHAN et
al., 2005). Den ausgesprochen guten biologischen Eigenschaften von Spongiosa-Transplan-
taten fehlt allerdings mechanische Stabilitdt. Dies muss bei der chirurgischen Fraktur- bzw.
Knochendefektversorgung bericksichtigt werden (PAPE et al., 2010).

Typische Entnahmestellen flr Knochentransplantate sind Darmbeinfligel und Tuberculum
majus des Humerus. Seltener genutzt werden der proximale Tibiabereich, die Femurkondylen
bzw. die proximale Femurmetaphyse, Rippen oder der kaudoventrale Bereich des Unterkiefers
(KRAUS, 2012). Das Knochenmaterial sollte zligig am Zielort eingesetzt werden. Je grofier die
Zeitspanne zwischen Gewinnung und Implantation des Transplantats ist, umso mehr Zellen
sterben im Transplantat durch die zwischenzeitlich fehlende Blutversorgung ab, was wiederum
den Erfolg schmalert (SANDHU et al., 1999; LAURSEN et al., 2003). Die Grole der Spon-
giosastuckchen liegt idealerweise zwischen drei und sechs Millimetern. Aus dem llium ent-
nommen, besteht meist ein Vollschichtexplantat aus Spongiosa und Kortikalis (KRAUS, 2012),
das stabiler ist als reine Spongiosatransplantate (PAPE et al., 2010).

Nachteile der Defektuberbriickung mit kdrpereigenem Knochenmaterial sind die meist geringe
zu gewinnende Menge (JOHNSON, K. A., 1986; KIRKER-HEAD et al., 2007; CALORI et al., 2011)
und die gelegentliche Frakturierung des Spenderknochens (JOHNSON, K. A., 1986; FERGUSON,
1996). Aullerdem ist entnahmebedingt ein weiterer operativer Zugang nétig, wodurch sich
Operationsdauer, Infektionsrisiko und postoperativer Schmerz erhéhen (INNES und MYINT,
2010). Bei Tieren sind Entnahme und Transplantation allerdings weniger problematisch als
beim Menschen (KRAUS, 2012).

Allogenes Knochengewebe

Die Entnahmemorbiditat und begrenzte Verfligbarkeit autogenen Knochengewebes lasst sich

mit allogenem und auch xenogenem Knochen umgehen (DOREA et al., 2005; ZACHOS, 2009;
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JANICKI und RICHTER, 2012). Allerdings ist auch dieses Verfahren nicht problemlos umzuset-
zen, da ein geeignetes Spendertier gefunden werden muss. Insbesondere kann das Fremd-
material heftige Immunreaktionen auslésen. Auch das Risiko einer Krankheitsibertragung
sollte bedacht werden — wenngleich es als gering eingeschatzt werden kann (ZACHOsS, 2009;
KRAUS, 2012). Deshalb und auch wegen besserer Vorratshaltung wird das Material meist che-
misch oder physikalisch behandelt, z. B. mit Gammastrahlen, Tiefgefrierung oder Gefriertrock-
nung (GIANNOUDIS et al., 2005; JANICKI und RICHTER, 2012; KRAUS, 2012). Mit diesem Vorge-
hen wird allerdings auch toleriert, dass nicht nur etwaige Krankheitserreger und immunogene
Substanzen, sondern auch Osteoblasten und Stammzellen vernichtet werden. Folglich verlie-
ren allogene Transplantate ihre osteogenetische Potenz; wahrend gleichzeitig ihre osteoin-
duktiven Inhaltsstoffe mehr oder minder stark dezimiert werden (KEATING und MCQUEEN, 2001;
CALORI et al., 2011; JANICKI und RICHTER, 2012). Sie weisen daher im klinischen Ergebnis eine
grolde Variabilitat auf (GIANNOUDIS et al., 2005; CALORI et al., 2011).

Sterilisation und Haltbarmachung andern auch die mechanische Beschaffenheit allogener
Knochen (PELKER et al., 1984; SANDHU et al., 1999; KEATING und MCQUEEN, 2001; GIANNOUDIS
et al., 2005): So ist die Belastbarkeit des Transplantats z. T. erheblich reduziert. SANDHU et al.
(1999) wiesen nach, dass bei Rehydratation von gefriergetrocknetem Knochen mikro- und
makroskopisch Risse entstehen kdnnen, die die Festigkeit des Transplantats um bis zu 50 %
mindern. Sieht man einmal von diesen Mangeln ab, kdnnen Knochendefekte mit allogenen
Transplantaten effektiv und unkompliziert zur Heilung gebracht werden, weil die Regeneration
von Knochengewebe gefordert wird (GROGNET, 1989; SINIBALDI, 1989; DOREA et al., 2005;
HEO et al., 2009).

Sowohl in den USA als auch in GroRbritannien wird allogenes Knochengewebe auch fir die
Tiermedizin kommerziell GUber Gewebebanken angeboten. Die Knochen werden toten Tieren
entnommen, deren Tétung nicht aufgrund der Gewebegewinnung erfolgte. Entnommen wird
nur, wenn der Gesundheitsstatus bekannt und der Spender geeignet ist (INNES und MYINT,
2010; KrRAUS, 2012). Von Gewebebanken werden Transplantate in verschiedenen Formen,
z. B. als Puder, Granulat, Streifen, Dubel, Keile oder Blocke, angeboten (GIANNOUDIS et al.,
2005; CALORI et al., 2011). In Deutschland hat sich dieses System bisher nicht etabliert.

Auch bei allogenem Knochen kann zwischen spongidsem, kortikalem oder kortikospongiosem
Gewebe gewahlt werden (ZAcCHOS, 2009). Allerdings ist bei allogener Kortikalis zu beachten,
dass sie zwar ein gewisses Mal® an mechanischer Unterstitzung bietet — sie kann z. B. als
,biologische Platte” genutzt werden (HEO et al., 2009) — aber aufgrund ihres kompakten ana-

tomischen Aufbaus nur sehr langsam im Transplantatbett einheilt. Die Knochenstruktur des
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Transplantats muss erst Gber Osteoklasten abgebaut werden, ehe in den entstehenden Hohl-
raumen neues Knochengewebe aufgebaut werden kann. Dieser Prozess kann sich tber Jahre
hinziehen (KRAUS, 2012).

Alternativen zu Knochengewebe

Sowohl autogene als auch allogene Knochentransplantationen weisen einige Nachteile auf,
die einer erfolgreichen Regeneration von Knochengewebe entgegenstehen kénnen. Insbeson-
dere bei der Uberbriickung groRer Knochendefekte sind die Ergebnisse haufig nicht zufrieden-
stellend (PETITE et al., 2000; ARVIDSON et al., 2011; CALORI et al., 2011). Entsprechend wird
weltweit nach besseren Moglichkeiten der Knochentransplantation geforscht (GIANNOUDIS et
al., 2005; DE LONG et al., 2007; KIRKER-HEAD et al., 2007; CALORI et al., 2011).

Der ideale Knochenersatz ist osteokonduktiv, osteoinduktiv, biokompatibel, resorbierbar, ein-
fach zu sterilisieren und intraoperativ leicht zu handhaben. Strukturell sollte er dem Knochen-
gewebe gleichen und somit vergleichbare mechanische Eigenschaften bezlglich Festigkeit
und Elastizitat besitzen. Ferner sollte der Ersatz kosteneffektiv und in ausreichender Menge
verfligbar sein (SALGADO et al., 2004; GIANNOUDIS et al., 2005; VAN DER STOK et al., 2011).
Zahlreiche Knochenersatzmaterialien stehen sowohl in der Human- als auch in der Veterinar-
medizin zur Verfugung. Im Hinblick auf Aufbau, Zusammensetzung und Wirkungsmechanis-
mus unterscheiden sie sich (DOREA et al., 2005; GIANNOUDIS et al., 2005; HANNINK und ARTS,
2011; VAN DER STOK et al., 2011). Allerdings erflllt bisher keine der Substanzen die Anforde-
rungen an einen idealen Knochenersatz (PAPE et al., 2010; ARVIDSON et al., 2011; VAN DER
STOK et al., 2011). Abgesehen davon liegen nicht immer wissenschaftlich fundierte Daten zur
Effektivitat der Materialien vor (MASTROGIACOMO et al., 2005; VAN DER STOK et al., 2011;
KURIEN et al., 2013).

Die Heilung hangt von vielen in- und extrinsischen Faktoren ab, wie von der anatomischen
Lokalisation, Groke und Atiologie der Knochenlasion und der Verfassung des Patienten
(KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; CALORI et al., 2011; HANNINK und ARTS, 2011). Dies er-
klart, dass die Produkte trotz ahnlicher chemischer und struktureller Zusammensetzung nicht
zwingend auch zu Ubereinstimmenden Ergebnissen fuhren. Nicht selten haben dieselben Ma-
terialien an verschiedenen Einsatzorten unterschiedliche Wirkungen (HANNINK und ARTS,
2011; VAN DER STOK et al., 2011). Standardisierte Studienprotokolle mit gro3en Fallzahlen
koénnten hilfreich sein, die Effektivitat der Produkte sowie ihre Vergleichbarkeit zu verbessern
(VAN DER STOK et al., 2011; KURIEN et al., 2013).
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Bisher gibt es keine Leitlinien, die eine optimale Auswahl der Knochenersatzmaterialien je
nach Indikation erméglichen (VAN DER STOK et al., 2011). Grundsatzlich empfiehlt sich osteo-
konduktives Tragermaterial, wenn ein Defekt stabilisierend nur ausgefullt werden sollte. Man-
gelt es an Wachstumsfaktoren oder knochenbildenden Zellen, sollte zusatzlich osteogenetisch
und/oder osteoinduktiv wirksames Material eingesetzt werden (GIANNOUDIS et al., 2005;
CALORI et al., 2011; HANNINK und ARTS, 2011; VAN DER STOK et al., 2011).

Tissue Engineering

Beim Tissue Engineering (TE) sind verschiedene Forschungsrichtungen wie Biologie, Chemie,
Physik sowie technische Wissenschaften vernetzt, um interdisziplinar neues funktionsfahiges
Gewebe zu generieren, das als Transplantat fir das Empfangergewebe typische Aufgaben
ubernimmt (SALGADO et al., 2004; NANDI et al., 2010). Eine andere Moglichkeit ist die in situ
Geweberegeneration, bei der endogene Reparaturmechanismen angeregt werden (JANICKI
und RICHTER, 2012).

Am bedeutendsten flr die Entstehung von neuem Knochen sind die Zellen, die ihn bilden
(PATTERSON et al., 2008), und eine fir sein Wachstum optimale Umgebung (EL HAJ et al.,
2005). Um die Knochenheilung anzuregen, lassen sich mesenchymale Stammzellen (Osteo-
genese), Wachstumsfaktoren (Osteoinduktion) und Tragermaterialien (Osteokonduktion) ein-
zeln verwenden. Bei grolen Knochendefekten werden mdglichst viele Komponenten kombi-
niert, um so uber die Synergie ahnlich gute Ergebnisse wie mit autogenen Knochentransplan-
taten zu erzielen (GIANNOUDIS et al., 2005; MASTROGIACOMO et al., 2005; PAPE et al., 2010;
CALORI et al., 2011). Diese sogenannten ,composite grafts“ bestehen aus geeignetem Trager-
material, das mit osteogenetischen Zellen und osteoinduktiven Wachstumsfaktoren beladen
ist. Bisher ist es jedoch noch nicht gelungen, das optimale Material zu finden (HANNINK und
ARTS, 2011).

Mesenchymale Stammzellen

Die Synthese neuen Knochengewebes erfolgt durch Osteoblasten — entweder direkt (desmale
Ossifikation) oder indirekt (enchondrale Ossifikation). Osteoblasten entstehen aus Osteopro-
genitorzellen. Sie entwickeln sich aus mesenchymalen Stammzellen (MSC) (JAYAKUMAR und
D1 SiLvio, 2010). Fehlen sie oder sind sie nur sparlich vorhanden, heilt keine Fraktur und kein
Knochendefekt wird mit neuem Knochengewebe aufgeflllt (MUSCHLER et al., 2003; DE LONG
et al., 2007). Seit Langem ist man bemuht, diesen Mangel durch Substitution osteokompeten-

ter Zellen auszugleichen und so die Osteogenese anzuregen. Da Osteoblasten allerdings nur
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in sehr geringen Mengen zu gewinnen sind und die ex vivo-Kultivierung nur unter hohem zeit-
lichen Aufwand mdglich ist (SALGADO et al., 2004), konzentriert sich die Forschung seit meh-
reren Jahren auf MSC als vielversprechende Quelle osteogenetischer Zellen (SALGADO et al.,
2004; KrAUS und KIRKER-HEAD, 2006; JANG et al., 2008; PATTERSON et al., 2008; JANICKI und
RICHTER, 2012).

MSC gehdren zu den adulten Stammzellen (SALGADO et al., 2004) und werden auch als ,mul-
tipotente mesenchymale Stromazellen“ bezeichnet (DOMINICI et al., 2006). Sie sind multipo-
tent, weil sich aus ihnen nicht nur Osteoblasten, sondern auch Chondroblasten, Myoblasten,
Adipozyten oder Tenozyten entwickeln kénnen (SALGADO et al., 2004). Abgesehen davon dif-
ferenzieren sie sich auch zu Hepatozyten oder Neuronen; diese Zellen sind nicht mesoderma-
len Ursprungs (SANCHEZ-RAMOS et al., 2000; SCHWARTZ et al., 2002). Die Differenzierung der
MSC wird von verschiedenen Wachstumsfaktoren, Zytokinen und Nahrstoffen bestimmt und
kann sowohl in vitro als auch in vivo stimuliert werden (BIELBY et al., 2007; ARVIDSON et al.,
2011; KRAUS, 2012). Durch ihre Multipotenz werden MSC nicht nur zur Unterstlitzung der Kno-
chenregeneration eingesetzt, sondern auch zur Knorpel- oder Sehnenregeneration, beim Myo-
kardinfarkt, bei Leberzirrhose oder bei Autoimmunerkrankungen wie Morbus Crohn und mul-
tipler Sklerose (KiM, N. und CHO, 2013).

Erstmals wurden MSC im Knochenmark nachgewiesen (FRIEDENSTEIN ef al., 1987). Heute ist
bekannt, dass sie in sehr vielen Geweben vorkommen, u. a. in der Kambiumschicht des Peri-
osts, in Knorpel, Synovia, Muskulatur, Fett-, Leber- oder Nierengewebe (BIELBY et al., 2007,
ARVIDSON et al., 2011; 11O, H., 2011). Umstritten ist, ob MSC im Blut zirkulieren (BIELBY et al.,
2007; JONES und MCGONAGLE, 2008). Stammzellen sind eine sehr heterogene Zellgruppe und
verhalten sich durch verschiedene Bedingungen in vivo anders als in vitro (Diffusion vs. Vas-
kularisation, 2D- vs. 3D-Wachstum, mechanische Krafte ja vs. nein). Zuséatzlich exprimieren
MSC in vitro andere Oberflachenmolekiile als in vivo, weswegen ihre eindeutige Identifizierung
und Verfolgung in kombinierten Untersuchungen sehr schwierig sein kann. Die Bestimmung
verlasslicher und spezifischer Oberflachenmarker von MSC, die sowohl in vitro als auch in vivo
exprimiert werden, kénnten die Erforschung der Differenzierung in Osteoblasten und der daran
beteiligten Zytokine, Wachstumsfaktoren und Signaltransduktionswege vorantreiben
(SALGADO et al., 2004; BIELBY et al., 2007; ITO, H., 2011; JONES und YANG, 2011).

Ein grof3er Vorteil mesenchymaler Stammzellen ist, dass sie immunprivilegiert sind, weil haufig
MHC-II-Rezeptoren und Co-Molekile fehlen. Entsprechend wirken MSC nur schwach immu-
nogen. Allerdings unterdrucken sie aktiv die Immunantwort, da sie die T-Zell-Antwort sowohl
direkt als auch indirekt verhindern und lokale antiinflammatorische Substanzen wie beispiels-
weise Interleukin-10 sezernieren (TSE et al., 2003; RYAN et al., 2005; SHI et al., 2010). Des-
wegen konnten im Vergleich autogener, allogener und xenogener MSC-Anwendungen gute
Ergebnisse gewonnen werden (ARINZEH et al., 2003; UDEHIYA et al., 2013).
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Das osteogenetische Potenzial von MSC ist abhangig von ihrer Menge und Herkunft. Dabei
ist die Anzahl transplantierter MSC direkt proportional zur gebildeten Menge mineralisierten
Kallusgewebes (HERNIGOU et al., 2005a). Das Knochenmark junger Individuen enthalt mehr
MSC als das alterer (SALGADO et al., 2004; CAPLAN, 2007). Allerdings muss bedacht werden,
dass die verminderte Heilungsfahigkeit von Knochen alter Individuen weniger auf der geringe-
ren Menge vorhandener MSC beruht, sondern eher auf deren reduziertes Teilungspotenzial
und somit auch auf deren reduzierte Lebenszeit zurtickzufiihren ist (STENDERUP et al., 2003;
ABDALLAH et al., 2006; JANICKI und RICHTER, 2012).

Aus Knochenmark gewonnene MSC sind bisher am besten erforscht (HERNIGOU et al., 2013),
obwohl dort nur sehr wenige von ihnen zu finden sind: Nur jede tausendste bis hunderttau-
sendste mononukleare Zelle im Knochenmark ist eine mesenchymale Stammzelle (HERNIGOU
et al., 2005a). Die Gewinnung von MSC aus Fettgewebe wird als vorteilhaft angesehen, da
ausreichende Mengen vorhanden sind, es leicht darzustellen ist und eine geringe Entnahme-
morbiditat hat (FECHNER, 2009; MONACO et al., 2011; YOON et al., 2015). Fettgewebs-Stamm-
zellen haben zudem eine geringere Mortalitat und ein langer dauerndes Proliferationsvermé-
gen als MSC aus Knochenmark (ZUK et al., 2001). Allerdings erweisen sich nach Im et al.
(2005) und FECHNER (2009) MSC adipdser Herkunft als weniger potent, neues Knochenge-
webe zu generieren, als die aus Knochenmark gewonnenen MSC. Auch MSC aus der Musku-
latur (LEE et al., 2000) oder aus dem Nabelschnurblut (JANG et al., 2008) weisen eine osteo-
gene Differenzierung auf.

Vermutet wird, dass MSC die Osteogenese nicht nur direkt férdert (Differenzierung zu Osteo-
blasten), sondern auch indirekt. Intravends applizierte MSC siedeln sich in vielen Geweben
an, bevorzugt aber in verletzten und/oder entziindeten (DEVINE et al., 2003). Uber die Sekre-
tion von Zytokinen oder Wachstumsfaktoren wie z. B. IGF-1, VEGF und EGF kdnnten sie die
Zellmigration, die Angiogenese, das Entzindungsgeschehen oder die Apoptose von Zellen
beeinflussen (CAPLAN, 2007; CHEN, W. J. et al., 2009; JONES und YANG, 2011).

MSC zur Férderung der Knochenheilung kénnen mit einem autogenen Knochen, tUber Aspira-
tion autogenen Knochenmarks oder Uber eine in vitro-Kultur transplantiert werden (LINDHOLM
und URIST, 1980; PETITE et al., 2000).

Autogene Knochenmarkaspiration

Seit mehr als 30 Jahren wird autogenes Knochenmark bei Knochenheilungsstdérungen einge-
setzt. Das Verfahren gilt als einfach, sicher und effektiv (MUSCHLER et al., 2003). Knochen-
mark, meist aus dem Beckenkamm, wird perkutan aspiriert, und in den Frakturspalt oder Kno-

chendefekt injiziert. Nach einigen Wochen kann die Prozedur wiederholt werden (GOEL et al.,
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2005; HERNIGOU et al., 2005b). Der Erfolg ist bei Mensch und Tier in zahlreichen Studien belegt
(LINDHOLM und URIST, 1980; PALEY et al., 1986; CONNOLLY, J. F. et al., 1991; TIEDEMAN et al.,
1991; SIWACH et al., 2001; GOEL et al., 2005).

Als Schwachen des Verfahrens werden die grol3e quantitative Variabilitat der von Patient und
Spenderort zu gewinnenden MSC sowie deren geringe Anzahl im Knochenmark angesehen.
Sind MSC zusatzlich noch durch Alter oder Krankheiten reduziert, reichen sie ggf. nicht aus,
um die Knochenheilung zu stimulieren (HERNIGOU et al., 2005b; ARVIDSON et al., 2011). Bei
der Aspiration ist zu beachten, dass die MSC mdglichst nicht mit peripherem Blut verdinnt
werden (HERNIGOU et al., 2013). Um die Autotransplantation zu vereinfachen, sollte das Kno-
chenmarkaspirat vor der Injektion zentrifugiert werden (CONNOLLY, J. et al., 1989; KASTEN et
al., 2008a). MUSCHLER et al. (2003) erhohten die Konzentration osteogenetischer Zellen, in-
dem sie das selektive Adhasionsvermdgen der MSC an geeigneten Oberflachen (z. B. demi-
neralisierte Knochenmatrix) nutzen. So kénnen MSC aus dem Knochenmarkaspirat einfach
und schnell ,herausgefiltert“ und konzentriert werden. Sie weisen zudem darauf hin, dass nicht
nur MSC und Osteoprogenitorzellen wichtig fir die Frakturheilung sind, sondern auch andere
Zellen und der Thrombus selbst (MUSCHLER et al., 2003).

Nachteilig an Knochenmarkaspiraten ist zudem ihre fehlende Osteokonduktivitat. Die zahflUs-
sige Konsistenz kann an der Injektionsstelle zu einer ektopischen Verteilung mit entsprechen-
der Ossifikation fuhren. Das ist insbesondere an Wirbelsaule und Gelenken gefurchtet (KHAN
et al., 2005; SEN und MICLAU, 2007; ARVIDSON et al., 2011; KRAUS, 2012). Um dies zu vermei-
den, wird haufig autogenes Knochenmark mit allogenem oder xenogenem Knochen
(WIENTROUB et al., 1989), demineralisierter Knochenmatrix (LINDHOLM und URIST, 1980;
TIEDEMAN et al., 1991) oder Biokeramiken (DEN BOER et al., 2003) kombiniert.

Die alleinige Substitution mit einem Knochenmarkaspirat reicht bei massiver Deformierung des
Knochens oder atrophischer Nonunion nicht aus, die Heilung gentugend zu stimulieren. Zu-
satzliche osteosynthetische MaRnahmen sind erforderlich (HERNIGOU et al., 2005b; SEN und
MiCLAU, 2007).

In vitro-Kultivierung

Allgemein bekannt ist aus Studien, dass MSC nur in hoher Konzentration in vivo signifikant zur
Heilung beitragen kénnen (KRAUS, 2012). Unbekannt ist allerdings die Hohe der Konzentration
(MUSCHLER et al., 2004; HERNIGOU et al., 2005b).

MSC lassen sich in vitro kultivieren und vermehren. PETITE et al. (2000) verglichen ein koralli-
nes osteokonduktives Implantat, das entweder allein oder in Kombination mit autogenem Kno-

chenmark oder autogenen, in vitro kultivierten MSC eingesetzt wurde. Die Knochenheilung der
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Falle, in denen das Implantat mit kultivierten MSC kombiniert wurde, war den anderen lberle-
gen (PETITE et al., 2000). Sehr gute Ergebnisse mit kultivierten MSC verzeichnen auch
BRUDER et al. (1998), QUARTO et al. (2001), MARCACCI et al. (2007), JANG et al. (2008), CHEN,
W. J. et al. (2009) und MONACO et al. (2011).

Zur Kultivierung werden MSC meist dem Knochenmark enthommen (MONACO et al., 2011).
Geeignet sind auch Fett, Nieren- und Lebergewebe, Haut, Fruchtwasser und andere Organe
(ARVIDSON et al., 2011) sowie allogenes oder xenogenes Gewebe (ARINZEH et al., 2003;
UDEHIYA et al., 2013). MSC und Osteoprogenitorzellen zeichnen sich durch eine hervorra-
gende Kunststoffadharenz aus, wodurch sie einfach und effektiv von anderen Gewebszellen
(z. B. hamatopoetischen Zellen des Knochenmarks) isoliert werden kénnen (SALGADO et al.,
2004; ARVIDSON et al., 2011). Die Identifizierung mit Oberflachenmarkern ist moglich (BIELBY
et al., 2007; JONES und YANG, 2011).

MSC haben hohe Anforderungen an das Kultivierungsmedium, damit sie in vitro wachsen und
sich teilen kénnen. Es werden zahlreiche Wachstumsfaktoren und zusatzlich tierisches Ge-
webe als Unterlage bendétigt (ARVIDSON et al., 2011). MSC konnen infolge der hohen Anzahl
forcierter Vermehrungszyklen langsam altern und dabei die Multipotenz und einen Teil des
osteogenen Potenzials einbifRen (BANFI et al., 2000). Die Fahigkeit von MSC, in vivo ossares
Gewebe zu generieren, ist wesentlich abhangig von den Bedingungen wahrend der in vitro-
Kultivierung (BANFI et al., 2000; MASTROGIACOMO et al., 2005). Nach JANICKI und RICHTER
(2012) ist eine schnelle Wachstumsrate der MSC entscheidend fur die erfolgreiche Transplan-
tation.

Es ist moglich, undifferenzierte MSC einzusetzen, damit sie sich am Transplantationsort durch
endogene Zytokine und andere Signalmolekiile differenzieren. Die Stammzellen kénnen sich
allerdings auch durch osteogenetische Zusatze zum Nahrmedium, wie Dexamethason, Calci-
triol oder R-Glycerophosphat, noch in vitro in die gewunschte Richtung differenzieren
(ARVIDSON et al., 2011). Ob dieser Vorgang planmaRig verlauft, kann Uber die Expression
spezifischer Oberflachenmarker Uberprift werden (ARVIDSON et al., 2011). Details der Kulti-
vierung und ggf. folgender osteogener Differenzierung der MSCs sind von REICHERT et al.
(2012) und UDEHIYA et al. (2013) beschrieben. Die in vivo kultivierten Zellen kénnen entweder
kurz vor der Transplantation auf Tragermaterialien Ubertragen (JANG et al., 2008; REICHERT et
al., 2012) oder bereits auf diesen kultiviert werden (CHEN, W. J. et al., 2009).

Da die Kultivierung von Stammzellen sehr aufwandig und teuer ist (ITO, H., 2011), wird sie
wohl noch der Humanmedizin vorbehalten bleiben.

Alternativ zur ex vivo-Kultivierung kénnte die Rekrutierung endogen vorliegender MSC verbes-
sert werden, um so das korpereigene Regenerationspotenzial noch besser auszuschdpfen
(MUSCHLER et al., 2004; PATTERSON et al., 2008).
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Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren sind biologisch aktive Polypeptide, die an spezifische Zellrezeptoren bin-
den und Uber Signaltransduktion im Zellkern zur Aktivierung oder Deaktivierung von Genen
fuhren (KrRAUS, 2012). Wachstumsfaktoren regulieren die Chemotaxis, Differenzierung und
Proliferation von Zellen (BARNES et al., 1999; KASTEN et al., 2008b). Wegen ihrer Wirkung auf
Knochen- und Endothelzellen beeinflussen einige Wachstumsfaktoren die Knochenheilung
sehr, wie bone morphogenetic proteins (BMPs), vascular endothelial growth factor (VEGF),
fibroblast growth factor (FGF), insulin-like growth factor (IGF), platelet derived growth factor
(PDGF) und transforming growth factor 3 (TGF-R) (BARNES et al., 1999; CARANO und
FILVAROFF, 2003; JANICKI und SCHMIDMAIER, 2011). BMPs sind von allen am starksten und
selektivsten wirksam an Knochenzellen, wahrend die anderen angiogenetisch, chemotaktisch
oder mitotisch auf mehrere Zelltypen reagieren (BARNES et al., 1999; CARANO und FILVAROFF,
2003; SALGADO et al., 2004).

Nicht nur die direkte Wirkung auf knochenbildende Zellen, sondern auch die Ausbildung neuer
BlutgefalRe ist fur die Heilung auRerordentlich wichtig. Ist die Angiogenese supprimiert, wird
das Knochenwachstum beeintrachtigt (DICKSON et al., 1994; GLOWACKI, 1998). Eine Kombi-
nation von stark angiogenetischen Molekulen (z. B. VEGF) mit potenten osteoinduktiven Sub-
stanzen (BMPs) kann zu sehr guten Ergebnissen flihren (CARANO und FILVAROFF, 2003;
KERAMARIS et al., 2008; PATEL et al., 2008). Es ist mdglich, Substanzen mit mehreren Wachs-
tumsfaktoren zu verwenden, wie z. B. demineralisierte Knochenmatrix oder plattchenreiches

Plasma.

Bone morphogenetic proteins

URIST (1965) beschrieb erstmals, dass demineralisierte Knochenmatrix ektopes Knochen-
wachstum induziert. Durch systematische Reinigungsschritte konnten URIST et al. (1979) die
verantwortlichen Proteine isolieren, die sie bone morphogenetic proteins (BMPs) nannten.
Wiederum etwa ein Jahrzehnt spater war ihre rekombinante Herstellung mdglich (WOzNEY et
al., 1988). Nun waren BMPs in grofieren Mengen verfigbar und jedes Protein konnte selektiv
auf seine Wirksamkeit untersucht werden (DE LONG et al., 2007; KIRKER-HEAD et al., 2007).

Bekannt sind heute etwa zwanzig BMPs, deren Morphologie, Eigenschaften und Wirkungen
weiterhin intensiv erforscht werden (KIRKER-HEAD et al., 2007; LISSENBERG-THUNNISSEN et al.,
2011). Ergebnis ist, dass BMPs offensichtlich zentral das Wachstum, die Differenzierung und
Apoptose von Zellen des muskuloskelettalen Systems steuern (KEATING und MCQUEEN, 2001;
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KIRKER-HEAD et al., 2007; CALORI et al., 2009; GIANNOUDIS, 2009). Sie beeinflussen die Mig-
ration, Differenzierung und Proliferation von MSC zu Osteoblasten und Chondroblasten, for-
dern die Synthese extrazellularer Matrix und die Bildung neuer BlutgefalRe (CARANO und
FILVAROFF, 2003; CHENG et al., 2003; SAMARTZzIS et al., 2005; TSIRIDIS et al., 2007). Nicht alle
BMPs wirken osteoinduktiv (LISSENBERG-THUNNISSEN et al., 2011). Fur die Generierung neuen
Knochengewebes sind BMP-2, -4, -6, -7 und -9 von besonderem Interesse (SALGADO et al.,
2004; LISSENBERG-THUNNISSEN et al., 2011).

BMPs werden von Osteoprogenitorzellen, Osteoblasten und Chondrozyten synthetisiert und
in der extrazellularen Knochenmatrix gespeichert. Auch aus Plattchen sowie Osteosarkom-
und Chondrosarkomzellen konnten sie isoliert werden (YANG, L. J. und JIN, 1990; SIPE et al.,
2004).

Um die Knochenheilung mit exogenen BMPs zu fordern, sind diese mit einem geeigneten Car-
rier zu kombinieren. Weil BMPs wasserl6slich sind und innerhalb weniger Stunden metaboli-
siert werden, kann eine wirksame Konzentration von BMPs am Einsatzort nicht lange aufrecht-
erhalten werden. Zudem droht eine unkontrollierte ektopische Knochenbildung (WINN et al.,
1999; BISHOP und EINHORN, 2007; CALORI et al., 2009).

Applikationswege exogener BMPs sind die systemische bzw. lokale Verabreichung oder die
Gentherapie (KIRKER-HEAD et al., 2007). Bei der Gentherapie wird spezifische DNA in Zielzel-
len geschleust, damit sie die gewiinschten Proteine (z. B. BMP-2) vor Ort synthetisieren. Die
Gene werden entweder direkt oder mit viralen Vektoren Ubertragen (SALGADO et al., 2004,
CALORI et al., 2009; NANDI et al., 2010). Vorteile des Verfahrens sind die exakte lokale Anwen-
dung, das Fehlen systemisch unerwlinschter Wirkungen und die Bereitstellung von Wachs-
tumsfaktoren in biologisch aktiver Form Uber mehrere Wochen, ohne dass es zu exzessiver
Knochenbildung kommt (NIvIBIzI et al., 1998; CHEN, Y., 2001; LIEBERMAN et al., 2002; BISHOP
und EINHORN, 2007). Etwaige Langzeiteffekte der Gentherapie sind allerdings noch nicht be-
kannt (CALORI et al., 2009).

Da ein optimales Tragerprotein zur systemischen Applikation bisher nicht gefunden wurde, ist
zurzeit die Verabreichung von BMPs in Kombination mit einem osteokonduktiven Tragerma-
terial Ublich (KIRKER-HEAD et al., 2007; CALORI et al., 2009). Gut geeignete Materialien sind
Kollagenschwammchen, Kalziumphosphate und synthetische Polymere (KIRKER-HEAD et al.,
2007; MINIER et al., 2014). Kalziumphosphate sind zusatzlich von Vorteil, da sie endogene
BMPs anreichern und somit die Osteoinduktivitdt potenzieren (YUAN et al., 1999;
KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; HANNINK und ARTS, 2011). In der Applikation vorteilhaft ist,
dass sie injiziert werden kénnen (KIRKER-HEAD et al., 2007; CALORI et al., 2009). SCHMIDMAIER
et al. (2001) und WILDEMANN et al. (2004) erzielten mit Wachstumsfaktoren beschichteten Os-

teosynthese-Implantaten ohne zusatzliches Fremdmaterial gute Heilungsergebnisse.
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Derzeit ist nur rekombinantes humanes BMP-2 (rhBMP-2) kommerziell erhaltlich. RhBMP-7
(auch osteogenic protein 1 genannt) wurde 2014 vom Hersteller (Olympus Biotech Internatio-
nal, Limerick, IE) vom Markt genommen. RhnBMP-2 wird mit einem Kollagen-Carrier angeboten
(DE LONG et al., 2007; KrRAUS, 2012). Es beschleunigt die Frakturheilung, wie sie nach auto-
gener Knochentransplantationen erfolgt. Zusatzlich waren die Patienten weniger schmerzhaft
und die Infektionsrate niedriger (FRIEDLAENDER et al., 2001; GOVENDER et al., 2002). Diese
Erkenntnisse beim Menschen konnten zuvor auch schon tierexperimentell im Rahmen der Zu-
lassungsverfahren bei verschiedenen Tierarten aufgezeigt werden (BARNES et al.,, 1999;
KIRKER-HEAD et al., 2007). Zu beobachten war, dass Tiere besser auf exogene BMP-Gaben
anzusprechen scheinen als Menschen (BISHOP und EINHORN, 2007; LISSENBERG-THUNNISSEN
et al., 2011). Nach KIRKER-HEAD et al. (2007) sind etwaige Anwendungsgebiete in der Tierme-
dizin Tibia-Osteotomie, Delayed Union, Nonunion, Malunion, Ellbogen-Arthrodese, Knochen-
defekt, Wirbelfusion, mandibularer und kraniofazialer Defekt, Dentologie, Implantatintegration
und die Distraktionsosteotomie. BMPs kénnen einzeln oder in Kombination mit anderen
Wachstumsfaktoren, plattchenreichem Plasma, MSC oder Allografts genutzt werden. Die Er-
gebnisse variieren in ihrer Wirksamkeit allerdings sehr (CALORI et al., 2009; GARCIA et al.,
2015a).

Ein erheblicher Nachteil exogen applizierter BMPs ist, dass eine sehr hohe und damit sehr
teure Dosis fur einen osteoinduktiven Effekt benétigt wird (KIRKER-HEAD, 2000; CALORI et al.,
2009). Auch ist die uberschielfende Knochenbildung nicht zu unterschatzen, insbesondere
wenn die Dosierungsempfehlungen Uberschritten werden (LISSENBERG-THUNNISSEN et al.,
2011). Neoplasien aufgrund von BMP-Anwendungen sind unwahrscheinlich (POYNTON und
LANE, 2002; KIRKER-HEAD et al., 2007); BMPs sind bei tumorésen Knochenveranderungen
jedoch kontraindiziert (KIRKER-HEAD et al., 2007).

Demineralisierte Knochenmatrix

Demineralisierte Knochenmatrix (DBM) wird durch die Entmineralisierung kortikalen, meist al-
logenen Knochenpulvers hergestellt (PETERSON et al., 2004; INNES und MYINT, 2010), besteht
hauptsachlich aus kollagenen und nicht-kollagenen Proteinen (= Wachstumsfaktoren) und ist
entsprechend v. a. osteoinduktiv. Der Gehalt an Wachstumsfaktoren variiert in den Proben
sehr (PETERSON et al., 2004; BAE et al., 2006). Nach TURONIS et al. (2006) ist bei einem Kal-
ziumgehalt von nur 2 % die Bildung neuen Knochengewebes deutlich vermehrt. DBM und mi-
neralisiertes Knochengewebe vergleichend, vermuten sie, dass in entmineralisiertem Knochen
die in der Knochenmatrix befindlichen Wachstumsfaktoren freigelegt sind und so der Knochen-

aufbau erleichtert wird.
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Durch Einfrieren, Gefriertrocknen und Sterilisation wird DBM lagerungsfahig und die Gefahr
von Unvertraglichkeitsreaktionen reduziert (GIANNOUDIS et al., 2005; INNES und MYINT, 2010).
DBM wird selten allein, sondern Uberwiegend in Kombination mit anderen Knochenersatzma-
terialien, wie autogener Spongiosa oder Knochenmark, genutzt (LINDHOLM et al., 1982; HELM
et al., 1997, MORONE und BODEN, 1998; GIANNOUDIS et al., 2005). Verglichen mit autogenen
Knochentransplantaten erzielt demineralisierte Knochenmatrix bei Mensch und diversen Tier-
arten ahnliche Heilungsraten (INNES und MYINT, 2010).

Weitere Wachstumsfaktoren

Neben BMPs sind VEGF, FGF, IGF, PDGF und TGF- ebenfalls wichtige Wachstumsfaktoren
der Knochenheilung (BARNES et al., 1999; CARANO und FILVAROFF, 2003). Sie beeinflussen
Angiogenese und Vaskulogenese malgeblich, sind beteiligt an der MSC-Proliferation, regu-
lieren BMP-Antagonisten oder aktivieren Makrophagen (ANDRESHAK et al., 1997; BARNES et
al., 1999; CARANO und FILVAROFF, 2003; HOEBEN et al., 2004). Die Effekte einzelner Wachs-
tumsfaktoren sind nachweislich nur schwach (KrRAUS, 2012), deswegen stehen die BMPs star-
ker im Fokus der Forschung. Ein GroRteil der zuvor genannten Wachstumsfaktoren wird durch
die Thrombozytenaktivierung freigesetzt. Die Applikation von plattchenreichem Plasma ist vor
diesem Hintergrund ein relativ einfacher und kostengunstiger Therapieansatz (CIVININI et al.,
2013).

Plattchenreiches Plasma

Thrombozyten enthalten diverse Wachstumsfaktoren wie PDGF, VEGF, ECGF, IGF, FGF,
EGF und TGF-3 (PIETRAMAGGIORI et al., 2006; KASTEN et al., 2008b; CALORI et al., 2009).
Durch die Aktivierung der Thrombozyten, z. B. im Frakturhamatom, werden sie freigesetzt und
férdern die Angiogenese, Chemotaxis fir MSC und Makrophagen sowie Thrombozytenaggre-
gation (DE LONG et al., 2007). Auch auf die Proliferation von MSC scheinen die in Thrombozy-
ten enthaltenen Wachstumsfaktoren zu wirken: PHILIPPART et al. (2014) konnten durch Injek-
tion von plattchenreichem Plasma (PRP) in Knochenmarkshdhlen bei 13 Freiwilligen die Zahl
der dort ansassigen MSC drei Tage post injectionem erhdhen und eine osteogene Differen-
zierung der Zellen feststellen.

Der Gehalt an Wachstumsfaktoren ist allerdings gering und spenderabhangig. Im Vergleich zu
BMPs weist PRP eine schwachere Wirkung auf (SIPE et al., 2004; SEN und MiCLAU, 2007;
CALORI et al., 2009). Deswegen wird PRP meist nicht der Osteoinduktion, sondern der Osteo-
promotion (,der Knochenheilung férderlich®) zugeordnet (DE LONG et al., 2007; KRAUS, 2012).
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Die Wirkung von PRP auf die Wund- und Knochenheilung wird kontrovers diskutiert, weil so-
wohl verbessernde (MARX et al., 1998; FENNIS et al., 2004; KASTEN et al., 2008b) als auch
keinerlei Effekte verzeichnet sind (SHANAMAN et al., 2001; LI, H. et al., 2004; MOOREN et al.,
2007). Auch von negativen Auswirkungen wird berichtet (You et al., 2007).

Plattchenreiches Plasma kann unter geringem Aufwand aus Vollblut zentrifugiert werden,
wodurch sich die Konzentration der Thrombozyten um das Dreifache erhoht (MARX et al.,
1998). Es kann anschliel3end in den erkrankten Knochenbereich appliziert werden. Da die
PRP-Gewinnung nur 20 bis 30 Minuten in Anspruch nimmt, I&sst sie sich gut in den operativen
Ablauf integrieren. Es kann sowohl auto- als auch allogenes PRP genutzt werden
(PIETRAMAGGIORI et al., 2006; SEN und MICLAU, 2007; KASTEN et al., 2008b). Meist wird platt-
chenreiches Plasma mit autogenen Spongiosatransplantaten (PIETRAMAGGIORI et al., 2006;
MOOREN et al., 2007) oder Keramikimplantaten (LI, H. et al., 2004; KASTEN et al., 2008b) kom-
biniert.

Tragermaterialien

Der Nutzen von osteokonduktiven Materialien, im Englischen auch Scaffolds genannt, liegt in
ihrer initialen Statz- und Leitfunktion fir das Knochenwachstum (SALGADO et al., 2004; VAN
DER STOK et al., 2011). Als Ersatz fur fehlendes Knochengewebe bieten sie zunachst mecha-
nische Stabilitat im Defektbereich und dienen als temporarer ,Platzhalter”, um die Interposition
von Bindegewebe zu verhindern, das der Regeneration von Knochengewebe hinderlich ware
(TAY et al., 1999; PETERS et al., 2006). Ihre dreidimensionale Architektur und chemische Zu-
sammensetzung erleichtern es mesenchymalen Stammzellen, sich in den Scaffolds im Kno-
chendefektbereich anzusiedeln. Dort kdnnen die Stammzellen unter dem Einfluss von Wachs-
tumsfaktoren osteogenetisch wirken (VAN DER STOK et al., 2011).

Idealerweise werden die osteokonduktiven Substanzen in gleichem Male, wie neues Kno-
chengewebe aufgebaut wird, langsam abgebaut, da das neu entstandene Knochengewebe
den Defektbereich zunehmend selbst stabilisiert und die Scaffolds so immer weniger bendtigt
werden (SHORS, 1999; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; MASTROGIACOMO et al., 2005; WAHL
und CZERNUSZKA, 2006). Die Resorption der Tragermaterialien ist winschenswert, weil sie die
Beurteilung des Heilungsverlaufes bei réntgendichten Implantaten, z. B. Keramiken, erschwe-
ren. Die Menge und Qualitat neuen Knochengewebes im Tragermaterial kann dadurch nicht
bestimmt und die Belastungsfahigkeit des Knochens nicht eingeschatzt werden. Zusatzlich
behindern nicht resorbierbare Implantate das Remodeling. Da Implantate je nach Beschaffen-
heit in unterschiedlichem Male die auf den Knochen wirkenden Krafte abfangen, wird dem
Knochengewebe der Reiz zum Wachstum entzogen. Nachteilige Langzeitwirkungen von ver-

bleibenden Implantaten kénnen nicht vollstandig ausgeschlossen werden (SHORS, 1999).
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Um ihrer Funktion als Leitstruktur fur das Zellwachstum gerecht werden zu kdnnen, missen
osteokonduktive Materialien eine Oberflache besitzen, die Zellen das Anhaften erleichtert.
Spezifische Proteine, z. B. Fibronektin oder Kollagen, die Gber chemische Vorgange an der
Scaffold-Oberflache gebunden werden, vermitteln die Zelladh&sion (EL HAJ et al., 2005).

Fir die Vermehrung und osteogene Differenzierung von Stammzellen sind Porenanzahl, Po-
rengrofRe und ihre Vernetzung entscheidend. Sind die Poren grol3 genug und ausreichend
miteinander verbunden, kénnen sie von knochenbildenden Zellen, Blutgefalsprossen und ver-
schiedenen Substanzen infiltriert werden (JIN et al., 2000; MASTROGIACOMO et al., 2005; VAN
DER STOK et al., 2011). Zusatzlich muss der Reparaturbereich ausreichend mit Sauerstoff,
Nahrstoffen und Signalmolekilen zur Bildung von Knochengewebe versorgt sein (PERREN,
1979; JIN et al., 2000; HANNINK und ARTS, 2011).

Fur osteokonduktive Materialien gelten Poren mit einem Durchmesser von 100-500 pym als
optimal (SHORS, 1999; KEATING und MCQUEEN, 2001; GIANNOUDIS et al., 2005). Sind die Poren
kleiner als 100 um, entsteht entweder Osteoid oder fibroses Bindegewebe (HULBERT et al.,
1970). Sind die Poren sehr grol3, verringert sich die Fahigkeit des Materials, Last aufzunehmen
(KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005). Neben den Makroporen sind auch Mikroporen mit einem
Durchmesser < 10 ym bedeutend. Durch sie wird die Oberflache der Scaffolds angeraut und
vergrofRert. Dadurch kénnen mehr Zellen besser haften, gleichzeitig werden endogene Prote-
ine wie z. B. Wachstumsfaktoren vom Tragermaterial absorbiert und es findet ein gréRerer
lonenaustausch an der Oberflache statt. So wird die Wirkung der osteokonduktiven Materialien
auf die Knochensynthese potenziert und die Verbindung zwischen Implantat und umliegenden
Knochen gefestigt (YUAN et al., 1999; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; MASTROGIACOMO et
al., 2005).

Die effektivste Anzahl von Poren in einem Material, die Porositat, wird kontrovers diskutiert
(HANNINK und ARTS, 2011). Belegt ist, dass signifikant mehr Knochenwachstum bei Formulie-
rungen mit hdherer Porositat (60—90 %) entsteht (LEWANDROWSKI et al., 2000; ROy et al., 2003;
MASTROGIACOMO et al., 2005). Allerdings wird mit einer hdheren Porositat eine Reduzierung
der mechanischen Eigenschaften des Implantats in Kauf genommen (SHORS, 1999; SALGADO
et al., 2004). Schnell resorbierbare Scaffolds sollten deshalb keine allzu hohe Porositat auf-
weisen, da sie nur kurzzeitig und damit unzureichend mechanische Unterstutzung bieten. Im
Gegensatz dazu ist bei schwer abbaubaren Materialien ein hoher Porositatsgrad von Vortell,
weil durch die vergroRerte Implantatoberflache die Interaktion mit dem Empféanger und damit
auch der Implantatabbau geférdert werden (KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005).

Damit neues Knochengewebe erfolgreich in osteokonduktive Materialien einwachsen kann,
sollten sie mdglichst direkt den umliegenden Knochen kontaktieren und fest mit ihm verbunden

sein. Durch eine exakte Modellierung des Implantates in das Implantatbett wird die Distanz

24



Literaturtbersicht

zwischen Implantat und umgebenden Knochen sowie Bewegungen zwischen ihnen minimiert
(CORNELL, 1999; SHORS, 1999).

Eine Vielzahl von Substanzen wurde entwickelt und ihre osteokonduktive Eignung untersucht
(NANDI et al., 2010; VAN DER STOK et al., 2011). Grundsatzlich kénnen sie naturlichen Ur-
sprungs sein oder synthetisch hergestellt werden (SALGADO et al., 2004).

Naturliche Substanzen bieten den Vorteil, dass sie in hohem Malle biokompatibel und resor-
bierbar sind (KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; WAHL und CZERNUSZKA, 2006). Allerdings
besteht die Gefahr immunologischer Reaktionen (CORNELL, 1999). Vorteilhaft bei syntheti-
schen Materialien ist deren freie, nahezu unbegrenzte Verfligbarkeit und die grofRe Variabilitat
an Darreichungsformen (KrRAUS, 2012). Als Nachteile sind jedoch die z. T. geringe bis ganz
fehlende Abbaubarkeit sowie ein gewisses Risiko flr Fremdkérperreaktionen zu sehen
(GIANNOUDIS et al., 2005).

Osteokonduktive Materialien werden meist zur Uberbriickung von Knochendefekten oder als
Fullstoff bei autogenen Knochentransplantaten verwendet. Zusatzlich kénnen Scaffolds auch
mit MSC, Zytokinen oder Medikamenten beladen werden — damit fallt ihnen zusatzlich zur
Stutzfunktion eine Speicher- und Tragerfunktion zu. Sie erhalten so osteogenetische bzw. os-
teoinduktive Fahigkeiten (KEATING und MCQUEEN, 2001; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005;
MASTROGIACOMO et al., 2005).

Kollagen

Kollagen Typ | ist das wesentliche Strukturprotein der organischen Knochenmatrix. Es ist u. a.
an der Mineralisierung des Knochengewebes und Bindung von Zellen und Wachstumsfaktoren
beteiligt und entsprechend auch bei der Knochenregeneration von Bedeutung. Kollagen tragt
jedoch kaum zur strukturellen Unterstitzung des Knochenwachstums bei, da es kein potentes
osteokonduktives Substrat ist (CORNELL, 1999; GIANNOUDIS et al., 2005). In Verbindung mit
Hydroxylapatit oder als Tragermaterial fir BMPs bzw. Osteoprogenitorzellen hilft Kollagen, die
Eigenschaften der anderen Substanzen zu potenzieren und das Einwachsen des Transplan-
tats zu beschleunigen (CORNELL, 1999; WAHL und CZERNUSZKA, 2006; KIRKER-HEAD et al.,
2007).

Kollagen Typ | kann aus verschiedenen humanen oder tierischen Geweben gewonnen wer-
den, insbesondere aus Haut, Knochen, Sehnen, Bandern sowie Kornea. Zudem ist die rekom-
binante Herstellung mdglich (WAHL und CZERNUSZKA, 2006).

Xenogenes Kollagen kann immunologische Reaktionen gegen speziesfremdes Kollagen ver-
ursachen. CHAPMAN, M. W. et al. (1997) beobachteten in einigen Fallen Antikdrperbildung ge-

gen bovines Kollagen, das bei einem Implantat verwendet wurde. Allerdings waren dadurch
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weder die Knochenheilung noch die kérpereigenen kollagenen Strukturen beeintrachtigt
(CHAPMAN, M. W. et al., 1997).

Koralle

Korallen bilden ein Exoskelett aus Kalziumkarbonat. Es besitzt eine porése Struktur, wobei
das Exoskelett der Gattung Goniopora dem Aufbau von spongidsem Knochengewebe ahnelt
und das der Gattung Porites eher kortikalem Knochengewebe (CORNELL, 1999).

Obwohl das Kalziumkarbonat-Geriist aufgrund der baulichen Ahnlichkeit zu Knochengewebe
eine annahernd perfekte Konstruktion fir das gerichtete Wachstum neuen Knochens darstellt,
ist die rasante Resorptionsrate von Kalziumkarbonat sehr nachteilig, so dass die Nutzung na-
turlicher koralliner Transplantate insbesondere bei gréReren Knochendefekten eingeschrankt
ist. Nachgewiesen ist, dass koralline Implantate im proximalen Tibiabereich von Kaninchen
bereits nach zwolf Wochen zu 100 % abgebaut waren (SHORS, 1999).

Werden Implantate schneller resorbiert als neues Knochengewebe entsteht, kann keine aus-
reichend lange mechanische Stabilisierung gewahrt werden (SHORS, 1999). Um dieses Prob-
lem zu umgehen, kann das von den Korallen gebildete Kalziumkarbonat durch einen hydro-
thermalen Austauschprozess in Kalziumphosphat umgewandelt werden, ohne dass sich der
Aufbau des Materials verandert (CORNELL, 1999). Wird der Umwandlungsprozess unvollstan-
dig ausgefuhrt, verbleibt an der Oberflache des korallinen Exoskeletts eine Hydroxylapatit-
schicht variabler Dicke, wahrend im Zentrum Kalziumkarbonat vorliegt. So kann die Resorp-

tionszeit des Implantats moduliert werden (SHORS, 1999).

Seide

Auch das Produkt der Seidenspinnerraupe (Bombyx mori) kann als Tragermaterial verwendet
werden. Seide zeichnet sich durch hervorragende Biokompatibilitdt und Stabilitdt aus
(KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005). Gute Ergebnisse bei der Knochenheilung konnten durch
die Kombination von Seide mit mesenchymalen Stammzellen oder BMPs erzielt werden
(KIRKER-HEAD et al., 2007).

Kalziumphosphate

Hydroxylapatit (HA), der Hauptbestandteil der anorganischen Knochenmatrix, ist ein Kalzi-
umphosphat (TAY et al., 1999; HANNINK und ARTS, 2011). Synthetische Kalziumphosphate ah-
neln dem naturlichen HA in Aufbau und biologischer Wirkung und sind als Knochenersatzstoffe

seit nahezu 30 Jahren sehr beliebt.
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Hauptvertreter der synthetischen Kalziumphosphate sind Hydroxylapatit, Trikalziumphosphat
(TCP) und Mischungen daraus, auch biphasisches Kalziumphosphat genannt (HANNINK und
ARTS, 2011). Je nach verwendeten Ausgangsstoffen und dem Herstellungsprozess unter-
scheiden sich die Kalziumphosphate in ihrer Resorbierbarkeit und mechanischen Festigkeit
und somit auch in ihrem osteokonduktiven Potenzial (HANNINK und ARTS, 2011; KRAUS, 2012).
Haufige Anwendung finden Kalziumphosphat-Keramiken. Keramiken sind kristalline Verbin-
dungen aus nichtmetallischen Salzen, die unter grofer Hitze entstehen. Diese Materialien sind
hart und spréde (HANNINK und ARTS, 2011). Keramiken werden in verschiedenen Formen an-
geboten (Granulat, Blocke), so dass sie individuell der Situation entsprechend gewahlt werden
kénnen (VAN DER STOK et al., 2011).

Kalziumphosphat-Zemente entstehen bei geringerer Temperatur als Keramiken und werden
aufgrund der ihnen eigenen Kristallstruktur schneller durch Osteoklasten abgebaut (CORNELL,
1999; BOHNER, 2001). Zemente sind als Pasten oder injizierbare Flissigkeiten verfligbar und
kénnen so intraoperativ den Gegebenheiten passgenau anmodelliert werden. Ein grofler
Nachteil dieser Formbarkeit ist ein Mangel an Poren in den Zementen (NANDI et al., 2010;
CALORI et al., 2011).

TCP-Implantate zeichnen sich vor allem durch eine schnelle Resorptionsrate aus, sind aber
den HA-Materialien bezuglich der biomechanischen Unterstitzung des umliegenden Kno-
chens unterlegen. MASTROGIACOMO et al. (2005) wiesen nach, dass HA-Implantate auch nach
funf Jahren noch nicht abgebaut waren, wahrend TCP-Implantate nach zwei Jahren nicht mehr
nachgewiesen werden konnten. Bei biphasischem Kalziumphosphat Iasst sich die Abbaubar-
keit und die Materialstabilitat Gber die Verteilung der Inhaltsstoffe variieren. Ein héherer Anteil
von TCP verkirzt die Resorptionsrate, verringert aber auch die Fahigkeit, Last aufzunehmen
(MASTROGIACOMO et al., 2005).

Allgemein gilt, dass der Einsatz von Kalziumphosphat-Keramiken aufgrund der im Vergleich
zu Knochengewebe deutlich geringeren Kompressionskraft in Gewicht tragenden Knochen-
arealen nur eingeschrankt maoglich ist (SALGADO et al., 2004; HANNINK und ARTS, 2011). Kal-
ziumphosphat-Zemente besitzen eine der Spongiosa vergleichbare Kompressionskraft, tole-
rieren aber keine Scherkrafte und sollten deswegen in diaphysaren Arealen nicht eingesetzt
werden (KEATING und MCQUEEN, 2001).

HA und TCP wirken indirekt osteoinduktiv. Durch die Absorption von Wachstumsfaktoren aus
Blut und interzellularer Flissigkeit reichern sich diese in den Implantaten an und beeinflussen
so sich ansiedelnde Stammzellen, wodurch die Produktion neuen Knochengewebes initiiert
wird (YUAN et al., 1999; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005; HANNINK und ARTS, 2011). Kalzi-
umphosphate eignen sich ebenso als exzellente Tragerstrukturen fir exogene MSC und/oder
Wachstumsfaktoren (GIANNOUDIS et al., 2005; NANDI et al., 2010).
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Bei Biokeramiken vorteilhaft ist, dass in vivo an ihrer Oberflache eine bioaktive Apatitschicht
prazipitiert, die die Osteointegration, das Verwachsen des Implantats mit dem Knochen, férdert
(DAcuLsi et al., 1990; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005). Deswegen sind insbesondere Kal-
ziumphosphate beliebte Zusatze zu anderen Tragermaterialien oder dienen als Flullstoff bei
autogenen Transplantaten (CORNELL, 1999; TACHE et al., 2004; SEN und MICLAU, 2007; NANDI
et al., 2010).

Allerdings werden auch den Keramiken Stoffe hinzugesetzt, um deren Materialeigenschaften
zu verbessern. So fuhrt der sprode Charakter von Keramiken zu einer geringen Toleranz ge-
genuber Zugkraften (SALGADO et al., 2004; HANNINK und ARTS, 2011). Bei starker Belastung
von Knochen und Implantat besteht die Gefahr eines Implantatbruchs (VAN DER STOK et al.,
2011). Damit Kalziumphosphate etwas elastischer und einfacher zu handhaben sind, lassen
sie sich beispielsweise mit Kollagen, Polycaprolacton oder Carboxymethylzellulose kombinie-
ren (KM, H. W. et al., 2004; WAHL und CZERNUSZKA, 2006; KRAUS, 2012). JEGOUX et al. (2005)
und LE NIHOUANNEN et al. (2006) mischten Kalziumphosphatgranulat mit Fibrinkleber. Dadurch
lie® sich das Granulat besser modellieren und fiillte die Hohlrdume zwischen den Kiigelchen

aus.

Kalziumsulfat

Kalziumsulfat ist ebenfalls eine osteokonduktive Keramik. Es ist allerdings bereits nach sechs
bis zwdlf Wochen resorbiert (PETERS et al., 2006) und eignet sich entsprechend nicht fiir eine
langer dauernde Unterstiitzung der Knochenregeneration, insbesondere in Gewicht tragenden
Abschnitten (NANDI et al., 2010). Kalziumsulfat wird meist zur Defektflllung bei Knochenzysten

oder nach Tumorresektion genutzt (NANDI et al., 2010; VAN DER STOK et al., 2011).

Bioaktives Glas

Bioaktives Glas ist eine Keramik, die seit etwa 30 Jahren in der Gesichtschirurgie und Ortho-
padie verwendet wird. Es besteht aus Silikat, Natriumoxid, Kalziumoxid und Phosphat und ist
gut vertraglich. Je nach Mischung der Inhaltsstoffe kann es abbaubar sein oder nicht. Bioakti-
ves Glas wird in Form von Fasern, Pulver oder Paste angeboten. Auch die Herstellung pordser
Implantate ist moglich (VAN DER STOK et al., 2011).

Kommt bioaktives Glas mit Koérperflissigkeiten in Bertihrung, bildet sich auf dessen Oberflache
eine Apatitschicht, die fur eine sehr feste und belastbare Verbindung zwischen Glas-Implantat
und Knochen verantwortlich ist. Mechanisch ist bioaktives Glas Kalziumphosphatkeramiken

uberlegen.
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In der Humanmedizin wird bioaktives Glas heute v. a. zur Defektfullung genutzt (NANDI et al.,
2010). In der Veterinarmedizin konnten DEFORGE (1997), OONISHI et al. (1997), WHEELER et
al. (2000) und DOREA et al. (2005) die Knochenheilung damit erfolgreich unterstutzen.

Synthetische Polymere

Polylaktide (PLA) und Polyglykolsaure (PGA) sind als Nahtmaterial etabliert (CORNELL, 1999).
Der hydrolytische Abbau geht aber insbesondere bei massiven Implantaten mit einer deutli-
chen Entziindungsreaktion einher (HOLLINGER und BATTISTONE, 1986). Zudem ist ihr osteo-
konduktives Potenzial nur gering. Angewandt werden PLA und PGA deswegen vor allem, um
kontrolliert Wachstumsfaktoren und Medikamente abzugeben (CORNELL, 1999; REYES et al.,
2012; ZHANG et al., 2014).

Auch Ammonio-Methacrylat-Copolymer A (AMCA) wird medizinisch bereits als magensaure-
resistenter Uberzug fur Tabletten genutzt (Eudragit®, Evonik, Essen, DE) (SUN et al., 2001). In
Verbindung mit Polyethylenglykol (PEG), das nicht nur als Weichmacher fungiert, sondern
auch Poren im Material entstehen Iasst, kann AMCA ebenso als Tragermaterial fir Wachs-
tumsfaktoren oder mesenchymale Stammzellen eingesetzt werden. GRIN et al. (2009) wiesen
nach, dass humane MSC auf einer AMCA-PEG-Membran in vitro erfolgreich haften, sich dif-

ferenzieren und vermehren konnen.

Metalle

In der Frakturversorgung und/oder Stabilisierung von Knochendefekten werden Edelstahl, Ti-
tan oder Tantal als Schrauben, Platten, Pins, Cerclagedrahte oder Endoprothesen eingesetzt
(CORNELL, 1999; KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005). Sie bieten exzellente mechanische Un-
terstiitzung, werden aber nicht resorbiert.

Langzeitrisiken sind Infektion, Korrosion oder Materialermidung (SALGADO et al., 2004;
KARAGEORGIOU und KAPLAN, 2005). Auch die Entstehung von Knochentumoren durch den
Einsatz von Metallen wird diskutiert (BRUNNBERG et al., 1980; BOUCHARD et al., 1996). Des-
wegen sollten metallische Implantate nach abgeschlossener, stabiler Knochenfusion moég-
lichst wieder entfernt werden. Ist die Explantation nicht sinnvoll, wie z. B. bei Endoprothesen,
kann eine Hydroxylapatitbeschichtung die Integration in den Knochen verbessern (CORNELL,
1999; TACHE et al., 2004).

Metallische Implantate kénnen ferner mit Wachstumsfaktoren beschichtet oder diese durch
kanalisierte Schrauben injiziert werden, um zusatzliches Fremdmaterial im Frakturbereich zu
vermeiden (SCHMIDMAIER et al., 2001; WILDEMANN et al., 2004; ZHANG et al., 2014).
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Physikalische Methoden

Knochenwachstum und Knochenregeneration sind im Habitat ,Defekt* nicht nur von Zellen,
Blut bzw. Nahrstoffen abhangig, sondern werden wesentlich auch von den im Defekt wirksa-
men physikalischen Kraften beeinflusst (MCKIBBIN, 1978; GIANNOUDIS et al., 2007a). Deh-
nungs-, Kompressions-, Zug-, Torsions- und Scherkrafte wirken im Knochengewebe, zwischen
den einzelnen Knochenfragmenten sowie zwischen Knochen und den angrenzenden Weich-
geweben (CRoOsSS, 2012).

Sieht man einmal von der Frakturstabilisierung ab, wird auch der kontrollierten mechanischen
Stimulation und/oder Applikation von elektrischem Strom, elektromagnetischen Feldern, Ultra-
schall sowie Stol3wellen Bedeutung beigemessen, um die Biomechanik im Defektbereich so
zu modulieren, dass eine zlugige und unkomplizierte Heilung erfolgt (HANNOUCHE et al., 2001;
XU, Z. H. et al., 2009).

Mechanische Stimulation

Bekannt ist, dass der Verlauf der Frakturheilung mechanisch beeinflusst werden kann
(McKiBBIN, 1978; CARTER et al., 1996; CLAES et al., 1998; LE et al., 2001; REIs et al., 2012).
Nicht geklart ist bisher die Interaktion der mechanischen Einflisse auf das Knochengewebe
(CARTER et al., 1998; GOMEZ-BENITO et al., 2011).

1892 beschrieb Julius Wolff im Regelwerk ,Gesetz von der Transformation der Knochen®
(WOLFF, 1892), dass sich Form und Architektur eines Knochens nach seiner Funktion richten:
Eine dynamische Belastung stimuliert den Knochenaufbau in Richtung der angreifenden me-
chanischen Kréfte, wahrend sich durch permanente Entlastung Knochengewebe abbaut. Ent-
sprechend kénnen sich Form und Architektur des Knochens den sich verandernden auleren
Umstanden adaquat anpassen (DUNCAN und TURNER, 1995). Mechanisch wirksame Faktoren
sind die Gravitation, Belastung durch Tragen des eigenen Kdrpergewichtes und Bewegungen
der involvierten Weichgewebe wie Sehnen, Muskeln und Bander (CHILDS, 2003).

Kommt es zu einem Knochendefekt, andern sich die biomechanischen Verhaltnisse. Exzes-
sive Beweglichkeit der Bruchstiicke fihrt zu verzdgerter bis ausbleibender Frakturheilung. Ent-
sprechend ist eine der wichtigsten MaRnahmen zur Wiederherstellung der Knochenintegritat
die Stabilisierung und Fixierung der Fraktur (LE et al., 2001). Ist eine primare Knochenheilung
angestrebt, wird eine sehr steife (rigide) Osteosynthese bei mdglichst engem Frakturspalt
(< 1 mm) vorgenommen. Bei sekundarer Knochenheilung (= enchondrale Ossifikation) ist die

Fraktur weniger rigide stabilisiert. Dies kann auch Uber eine Verbandsbehandlung erfolgen. Im
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Frakturbereich bildet sich Kallus, der die Fraktur mit fortschreitender Reifung zunehmend sta-
bilisiert (CHAO, E. Y. et al., 1998; CHAO, P. et al., 2012). Heilungsférdernd sind bei sekundarer
Frakturheilung minimale axiale Bewegungen, sowohl als zyklische Kompressions- als auch als
statische Distraktionskrafte, im Frakturbereich (GOODSHIP und KENWRIGHT, 1985; ILIZAROV,
1989; KENWRIGHT et al., 1991; BUCKWALTER, 1996; CARTER et al., 1998).

Art und Ausmal} der Heilung werden von Frequenz, Dauer sowie Starke der mechanischen
Belastung beeinflusst (REIS et al., 2012) und von der Frakturspaltbreite — ist diese zu grof3,
wird sich die Heilung verzégern (YAMAJI et al., 2001; DECAMP, 2003). Frakturspaltbreiten von
maximal 1-2 mm bei einem Knochendurchmesser von 14 mm heilen nach AUGAT et al. (1998)
sehr gut. Ubersteigt die Spaltbreite den Knochendurchmesser, wird mit gréRter Wahrschein-
lichkeit eine Nonunion entstehen (TOoMBS et al., 1985; MATHON et al., 1998).

Nach wie vor sind die zellularen Mechanismen, die bei der mechanischen Stimulation eines
Knochendefektbereiches ablaufen, nur lickenhaft geklart (CHAO, E. Y. et al, 1998;
PALOMARES et al., 2009). Hypothetisch soll durch die Belastung ein Druckgradient im Gewebe
aufgebaut werden, der die interstitielle Fllssigkeit in Bewegung bringt und so Zellen verformt
sowie das Zytoskelett, die extrazellulare Matrix und die membranstandigen lonenkanale ver-
andert. So wirden u. a. Osteozyten stimuliert (CARTER et al., 1998; CLAES et al., 1998; HSIEH
und TURNER, 2001), die vermehrt Osteopontin produzieren (HARTER et al., 1995). Osteopontin
als wichtiges Protein der Knochenmatrix ist zustandig fur die Hydroxylapatitbindung und wirkt
sich direkt auf Harte und Widerstandskraft von Knochengewebe aus (THURNER et al., 2010).
Weitere heilungsfordernde Effekte kdnnten auf die Entstehung elektrischer Potenziale zurtick-
zufGhren sein.

Eine der wichtigsten Auswirkungen von mechanischen Reizen ist die der Differenzierung
mesenchymaler Stammzellen (LE et al., 2001). Sie kénnen sich zu Knorpel, Knochen oder
fiborosem Bindegewebe entwickeln (CAPLAN, 1988). Als wesentlicher Einflussfaktor der Diffe-
renzierung — abgesehen von der lokalen Mechanik — ist die Blutversorgung und damit die Sau-
erstoffspannung im Frakturbereich (RHINELANDER, 1974; PERREN, 1979; CARTER et al., 1988;
WALLACE et al., 1994; PRENDERGAST et al., 1997; LE et al., 2001). Nur bei ausreichender Vas-
kularisation und nicht allzu groRer Gewebedehnung kann neues Knochengewebe im Defekt-
bereich entstehen (PERREN, 1979; CARTER et al., 1996; PRENDERGAST et al., 1997; LE et al.,
2001; PALOMARES et al., 2009). KASPER et al. (2007) wiesen nach, dass die Angiogenese durch
mechanische Stimulation von MSC angekurbelt werden kann und so indirekt die Knochenhei-
lung unterstutzt.

Dass mechanische Stimulation eines Frakturbereiches v. a. auf die friihen Heilungsstadien
wirkt, konnten GOODSHIP et al. (1998) und CLAES et al. (2002) nachweisen. Nach ihren Unter-
suchungen ist hingegen in den spateren Heilungsphasen die Stabilitdt im Kallusbereich ent-

scheidend, um die Heilung nicht zu beeintrachtigen.
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Nach CLAES et al. (2000) kann zur mechanischen Stimulation eine Dynamisierung der Osteo-
synthese, Teilbelastung des frakturierten Knochens oder externe Stimulation mit elektrischen
Geraten erfolgen.

Eine Dynamisierung durch Reduzierung der Steifigkeit einer Osteosynthese kann beim Fixa-
teur externe erreicht werden, indem einzelne Pins entfernt oder der Abstand des Fixateurs zur
Knochenachse vergroRRert wird. Bei einer Platte kdnnen die mittleren Schrauben entnommen
werden, um die Steifigkeit der Platte zu reduzieren (EGGER et al., 1993; CLAES et al., 2000;
CHAO, P. et al., 2012). Nicht geklart ist der richtige Zeitpunkt fir diesen Eingriff (GOODSHIP et
al., 1998; HARA et al., 2003). Wird zu frih dynamisiert, kdnnte der fragile Frakturbereich ge-
schadigt werden. Wird zu spat dynamisiert, ist das Verfahren ineffektiv (YAMAJI et al., 2001).
Eine wohldosierte Teilbelastung der Gliedmale nach Osteosynthese ist beim Tier schwierig.
MeADOWS et al. (1990) und BUCKWALTER (1996) wiesen eine beschleunigte Frakturheilung
unter Teilbelastung nach, ARO et al. (1985) jedoch nicht.

Bei der externen Stimulation werden auf3en an den Fixateur externe Gerate angebracht, die
geringe axiale interfragmentare Bewegungen erzeugen. Nach GOODSHIP und KENWRIGHT
(1985), KENWRIGHT et al. (1991), CLAES et al. (2008) sowie GOMEZ-BENITO et al. (2011) sind
die Frakturheilungsraten signifikant besser, nach AUGAT et al. (2001) hingegen nicht.

Distraktionsosteogenese

Mit dem von Gavriil llizarov entwickelte Ring-Fixateur ist es moglich, schrittweise zwei Kno-
chensegmente zu distrahieren und so neues Knochengewebe zu generieren. Hierbei wird im
Gewebe eine Spannung aufgebaut, die die Osteogenese — ohne einen Zwischenschritt Gber
die enchondrale Ossifikation — direkt stimuliert. MERLOZ (2011) konnte neu generiertes Kno-
chengewebe im Defekt bereits ab dem 25. Tag rontgenologisch nachweisen. BRUNNBERG et
al. (1993) entwickelten fur die Veterinarmedizin einen planen Fixateur, mit dem fehlgewach-
sene GliedmalRenabschnitte distrahiert und sogar achsenkorrigiert werden kénnen.

Als optimale Distraktionsrate wurde ein Millimeter pro Tag, verteilt auf vier Sitzungen mit je
0,25 mm alle sechs Stunden, bestimmt (ILizaRovV, 1989). Aufgrund der Langwierigkeit und un-
komfortablen Handhabung wird die Distraktionsosteogenese in der Veterindrmedizin eher sel-

ten eingesetzt.

Elektrische und elektromagnetische Stimulation

1880 beobachteten die Bruder Jacques und Pierre Curie, dass sich bei bestimmten Kristallen

unter mechanischer Verformung eine elektrische Spannung aufbaut (SCHORTINGHUIS et al.,
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2003). Dieses Phanomen wurde ,direkter piezoelektrischer Effekt genannt. Der Effekt stellt
sich aber auch umgekehrt dar: Wird an den Kristallen elektrischer Strom angelegt, verformen
sich diese (sog. ,inverser piezoelektrischer Effekt®).

Dass der piezoelektrische Effekt auch auf Knochengewebe anwendbar ist, beschrieben
FUKADA und YASUDA (1957). Weil sich der piezoelektrische Effekt auch in getrockneten und in
dekalzifizierten Knochen nachweisen liel3, wird angenommen, dass er durch die Verformung
von Kollagenfibrillen verursacht wird (FUKADA und YASUDA, 1957).

YASUDA (1974) gelang der experimentelle Nachweis, dass sich Kallusgewebe nicht nur durch
mechanische, sondern auch durch elektrische Reize bilden kann — und das auch ohne Fraktur.
Zudem konnte er die Wachstumsrichtung des sich bildenden Kallus durch Winkelvariation zwi-
schen Anode und Knochenachse beeinflussen. Er wies nach, dass durch Zug- bzw. Druck-
krafte im Knochen ein elektrisches Potenzial aufgebaut wird (YASUDA, 1974).

FRIEDENBERG und BRIGHTON (1966) entdeckten, dass in Knochen neben einem stressindu-
zierten elektrischen Potenzial auch ein elektrisches Grundpotenzial in Gebieten mit aktivem
Knochenumbau vorhanden ist, das unabhangig von aufierlich einwirkenden Kraften entsteht.
Dies liel3 hoffen, durch elektrische Stimulation die metabolischen Prozesse von Knochenge-
webe positiv beeinflussen zu kénnen. Der Wirkungsmechanismus der offensichtlichen Wech-
selwirkungen zwischen Elektrizitat und Knochen konnte jedoch bisher nicht hinreichend geklart
werden (EINHORN, 1995; ASSIOTIS et al., 2012).

Angenommen wird, dass die elektrische Stimulation von Knochen durch den piezoelektrischen
Effekt vergleichbar der einer mechanischen Belastung wirkt (VICTORIA et al., 2009): Interstiti-
elle Flussigkeit wird durch die Knochenkanalchen gedriickt und stimuliert so die Osteozyten-
membran (DUNCAN und TURNER, 1995). Denkbar ist aber auch eine direkte Anderung des
Membranpotenzials mit Auswirkungen auf den Zellmetabolismus (SCHMIDT-ROHLFING et al.,
2011). In vitro-Studien an Osteoblasten und Osteozyten haben ergeben, dass elektrischer
Strom oder ein Magnetfeld die Sekretion extrazellularer Matrixproteine (AARON et al., 2004)
sowie Wachstumsfaktoren, darunter BMP-2, BMP-4 und TGF-B (NAGAI und OTA, 1994;
GUERKOV et al., 2001), erhdht. BODAMYALI et al. (1999) konnten nachweisen, dass an der Ka-
thode die Sauerstoffsattigung fallt und der pH-Wert steigt. Dies erhdht die Aktivitat von Osteo-
blasten und senkt die Aktivitat der Osteoklasten (BUSHINSKY, 1996). Ursachlich fur diese Re-
aktion kann aber auch eine gesteigerte intrazelluldre Kalziumkonzentration sein (Kuzyk und
SCHEMITSCH, 2009).

Auch wenn die Interaktion von Strom und Elektromagnetismus zu Knochenzellen noch nicht
umfassend geklart ist, stehen bereits zahlreiche Gerate flir die Behandlung von Frakturhei-
lungsstdérungen mittels elektrischer oder elektromagnetischer Stimulation zur Verfligung
(AssioTIs et al., 2012). Belegt sind positive Ergebnisse in experimentellen in vivo-Studien und
Fallberichten (FRIEDENBERG et al., 1971; BASSETT et al., 1974; BRIGHTON et al., 1981; INOUEet
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al., 2002). Bei Nonunions, insbesondere infizierten, oder mechanischer Instabilitat einer Frak-
tur sollte allerdings nicht elektrisch oder elektromagnetisch stimuliert werden (Kuzyk und
SCHEMITSCH, 2009).

Grundsatzlich sind drei Applikationsformen gebrauchlich: die direkte Anwendung von Strom,
die kapazitive Ankopplung hochfrequenter elektrischer Felder (EF) und pulsierende elektro-
magnetische Felder (PEMF) (SCHMIDT-ROHLFING et al., 2011). Bei der Stromanwendung wer-
den eine oder mehrere Kathoden direkt im Knochen und eine Anode subkutan nahe des Frak-
turbereichs platziert, so dass kontinuierlich Strom von 5-100 pA zugefihrt werden kann
(KuzYK und SCHEMITSCH, 2009).

Die EF sind nichtinvasiv. Zwei Elektroden werden flachig auf der Haut angebracht und hoch-
frequenter Strom (1-10 V, 20-200 kHz) appliziert. Im Frakturbereich entsteht ein elektrisches
Feld mit einer Feldstarke von 1-100 mV/cm (Kuzyk und SCHEMITSCH, 2009). PEMF sind eben-
falls nichtinvasiv und werden am haufigsten genutzt (SCHMIDT-ROHLFING et al., 2011). Das
elektromagnetische Feld von 0,1-20 Gs wird Uber eine aulere, zirkulare Spule aufgebaut. Im
Frakturbereich wird damit ein elektrisches Feld mit der Starke von 1-100 mV/cm erzeugt
(KuzYK und SCHEMITSCH, 2009).

Trotz zahlreicher Studien und positiver Ergebnisberichte ist die Anwendung von EF und PEMF
nach wie vor im Hinblick auf Verfahren, Zeitpunkt der Interaktion, Indikation und Vergleichbar-
keit umstritten (HANNOUCHE et al., 2001; AKAI und HAYASHI, 2002; MOLLON et al., 2008; Kuzyk
und SCHEMITSCH, 2009; VICTORIA et al., 2009; GOLDSTEIN et al., 2010; GRIFFIN et al., 2011;
SCHMIDT-ROHLFING et al., 2011).

Sonografie

Die Domane der Ultraschalltechnik ist die bildgebende Diagnostik, z. B. als Echokardiografie
oder Abdomen-Sonografie. POHLMAN (1939) erzielte mit der Sonografie klinische Verbesse-
rungen bei Neuralgie, Rucken- oder Muskelschmerzen. MAINTZ (1950) konnte erstmals mit der
Sonografie Knochenregeneration stimulieren. Er zeigte an Radius-Osteotomien junger Kanin-
chen auf, dass Ultraschall mit niedriger Intensitat zu Knochenwachstum fiihrt und hohe Inten-
sitdten Hitzeschaden verursachen. CORRADI und C0zzOLINO (1953) wiesen diese Reaktion
erstmalig auch beim Menschen nach. Sie konnten periostale Kallusformation induzieren und
so die Heilungszeiten verkirzen. Das wurde von SHIRO (1964), KNOCH (1967), DYSON und
BROOKES (1983) und REUTER et al. (1984) bestatigt.

Der Wirkmechanismus von Ultraschallwellen auf Gewebe wurde in zahlreichen in vitro- und in
vivo-Studien analysiert. Nachgewiesen sind verschiedene biologische und physikalische Ef-
fekte, ohne dass der Wirkmechanismus bis heute vollstandig geklart werden konnte (RUBIN et
al., 2001; ERDOGAN und ESEN, 2009).
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Ultraschall breitet sich im Gewebe in Form akustischer Druckwellen aus. Sie I6sen Vibrationen
und Bewegungen von Zellen und FlUssigkeiten aus (ZISKIN, 1993). Dadurch verandern sich
die lonenpermeabilitdt und elektrophysiologischen Eigenschaften von Zellmembranen (DINNO
et al., 1989). So konnten CHAPMAN, |. V. et al. (1980) nachweisen, dass sich der Kaliumein-
und -ausstrom von Rattenthymozyten unter Ultraschalleinfluss verandert. MORTIMER und
DYSON (1988) deckten an Kikenembryo-Fibroblasten auf, dass die Kalziumaufnahme unter
Ultraschalleinwirkung ansteigt. Diesen Effekt konnten RYABY, J. et al. (1989) auch bei Osteo-
blasten nachweisen.

Durch Vibrationen und Mikrostromung wird der lokale Blutfluss angeregt (RAWOOL et al.,
2003), so dass Zellen, Nahrstoffe und Signalmolekiile schnell zum Ort der Heilungsprozesse
einstrémen und Stoffwechselprodukte schneller abtransportiert werden (RUBIN et al., 2001).
Da Ultraschall die Synthese von IL-8, VEGF und FGF steigert, wird die Angiogenese zusatzlich
gefordert (REHER et al., 1999). Die erhdhte Freisetzung von PGE, (KOKUBU et al., 1999) und
PDGEF (ITo, M. et al., 2000) unter Ultraschalleinfluss kann die Durchblutung und Gefaliperme-
abilitat fordern und so die Frakturheilung entscheidend verbessern (JANICKI und RICHTER,
2012). YANG, K. H. et al. (1996) wiesen unter Ultraschall in vitro eine erhdhte Aggrecan-Gen-
expression, PARVIZI et al. (1999) eine erhohte Proteoglykan-Synthese und RyABY, J. T. et al.
(1992) eine erhohte TGF-R-Synthese nach. Diese und die Ergebnisse von SHIMAZAKI et al.
(2000), AzumA et al. (2001) sowie NOLTE et al. (2001a) lassen vermuten, dass Ultraschall die
Chondrozytenproliferation oder -reifung fordert und somit v. a. Einfluss auf die enchondrale
Ossifikation hat (JOYCE et al., 1990).

Der durch Ultraschallwellen entstehende Druck kann auch einen direkten Einfluss auf das Re-
modeling der Knochen nehmen. Nach dem Transformationsgesetz von WOLFF (1892) stimu-
liert zyklische Belastung eines Knochens dessen Metabolismus. Ultraschall kdnnte so scho-
nend die Knochenheilung vorantreiben, ohne den sich organisierenden Frakturbereich zu be-
lasten (GOODSHIP und KENWRIGHT, 1985).

Die Ultraschallwellen werden im Gewebe abgelenkt, reflektiert und z. T. auch absorbiert.
Durch die Absorption von Energie kommt es zum Temperaturanstieg — je groRer die Energie,
umso groRer die Erwarmung. Im Bemuhen, unerwinschte thermische Effekte von hochener-
getischen Ultraschallwellen im Gewebe zu minimieren, ohne die positiven Wirkungen wesent-
lich zu reduzieren, wurden Intensitat, Frequenz, Zeitpunkt des Therapiebeginns sowie Appli-
kationsdauer und/oder -haufigkeit moduliert (DUARTE, 1983; TSAl et al., 1992; WANG, S. J. et
al., 1994; YANG, K. H. et al., 1996; AzUMA et al., 2001).

Mit den Erkenntnissen entwickelte Luis Duarte 1983 ein niederenergetisches, gepulstes Ultra-
schallsignal (low-intensity pulsed ultrasound, LIPUS: Frequenz 1,5 MHz, Intensitat
30 mW/cm?, Signallange 200 ps), das die Temperatur im Gewebe um weniger als ein Grad

Celsius steigen lasst und keine thermisch bedingten Nebenwirkungen provoziert (BROWN,
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1984). Allerdings kann auch eine marginale Temperaturanderung ein Stimulus fur temperatur-
empfindliche Enzyme, wie z. B. Matrix-Metalloproteinase 1, sein (RUBIN et al., 2001).

LIPUS wurde in zahlreichen Studien (inklusive placebokontrollierte, multizentrische, randomi-
sierte und doppelverblindete Studien) eingesetzt. Im Ergebnis dieser Forschungen zeigt sich,
dass LIPUS die Frakturheilung bei Mensch und Tier beschleunigen und verbessern kann
(PILLA et al., 1990; HECKMAN et al., 1994; WANG, S. J. et al., 1994; KRISTIANSEN et al., 1997;
HADJIARGYROU et al., 1998; DELLA RoccA, 2009). Andere Untersuchungen konnten jedoch
keinen Effekt von LIPUS fir die Knochenheilung feststellen (EMaMI et al., 1999; RUE et al.,
2004; HANDOLIN et al., 2005; LUBBERT et al., 2008). Insbesondere wegen der fehlenden Ver-
gleichbarkeit der Studien bleibt die sinnvolle Anwendung der Ultraschalltherapie zur Férderung
der Frakturheilung umstritten. Sie sollte ausgewahlten Fallen vorbehalten bleiben, die von ei-
ner Frakturheilungsstorung betroffen sind.

Ob Delayed Unions und Nonunions mit einer Ultraschalltherapie zur Heilung gebracht werden
koénnen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (RUBIN et al., 2001; MALIzOS et al., 2006;
SISKA et al., 2008; DELLA RoccA, 2009; ERDOGAN und ESEN, 2009). Es werden Heilungsraten
bis zu 86 % angegeben (MAYR et al., 2000; NOLTE et al., 2001b; GEBAUER et al., 2005).
Vorteilhaft ist, dass die Ultraschalltherapie nichtinvasiv und schmerzfrei ist, keinen stationaren
Aufenthalt erfordert und nur 15-20 Minuten dauert (DUARTE, 1983; CLAES und WILLIE, 2007).
Interaktionen mit metallischen Implantaten bestehen nicht (TANZER et al., 2001). Kopf und ju-
veniles Skelett sollten unter dem Aspekt ,Therapie” nicht sonografiert werden. Kontraindikati-

onen sind Neoplasien und Infektionen im zu beschallenden Areal (ERDOGAN und ESEN, 2009).

Extrakorporale StoBwellentherapie

Seit den 70er Jahren werden extrakorporale StoRwellen in der Medizin verwendet. Zunachst
wurden sie zur nichtinvasiven Behandlung von Nephrolithen, spater auch zunehmend bei St6-
rungen des muskuloskelettalen Systems, wie z. B. Tendinopathien, Arthrose und Frakturhei-
lungsstoérungen, eingesetzt (XU, Z. H. et al., 2009).

StoRwellen sind hochenergetische Schallwellen, die innerhalb sehr kurzer Zeit (< 10 ns) einen
starken Druckanstieg aufweisen (bis 500 bar). Daran schlief3t sich eine etwas langer dauernde
schwachere Zugphase an. Eine einzelne StoRwelle dauert nur etwa 10 Millisekunden bei einer
Frequenz zwischen 16—20 MHz (GERDESMEYER et al., 2002; ZELLE et al., 2010).
Schockwellen lassen sich flir den medizinischen Bereich Uber vier verschiedene Mechanismen
erzeugen (GERDESMEYER et al., 2002; GERDESMEYER et al., 2004): elektrohydraulisch, elek-
tromagnetisch, Uber den piezoelektrischen Effekt und ballistisch (radiale extrakorporale Stol3-
wellen). Die StolRwellen werden mit einem Applikator und einem Kopplungsmedium (Ultra-

schallgel) in das zu behandelnde Gewebe Ubertragen. Wahrend bei den ersten drei Verfahren
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die StoRwellen und deren Energie vor dem Applikator gebuindelt und so gezielt auf einen klei-
nen Gewebebereich fokussiert werden, breiten sich die StoRwellen bei der ballistischen Er-
zeugung radiar aus. Wahrend so eine gréliere Flache behandelt werden kann, verringert sich
gleichzeitig die Energie pro Flacheneinheit. Folglich kdbnnen nur oberflachlich liegende Lasio-
nen adaquat behandelt werden (GERDESMEYER et al., 2004).

Wichtigste mechanische Auswirkungen von StoRwellen sind die Wellenreflexion und Erzeu-
gung von Zug- und Druckkraften an der Grenze zwischen Geweben unterschiedlicher Schal-
limpedanzen. Sie erzeugen aber auch Kavitationsblaschen im Gewebe (DELIUS et al., 1998;
GERDESMEYER et al., 2002). Beide Effekte stimulieren Zellen und ihren Stoffwechsel. Die um-
fassende Wirkungsweise ist bisher allerdings nicht geklart. Zwei Mechanismen — die Hyperpo-
larisation der Zellmembran und die Bildung freier Sauerstoffradikale — wurden als treibende
Krafte identifiziert (GOLLWITZER et al., 2013). Beide flihren zu einem lokalen Anstieg von
Wachstumsfaktoren (TGF-3, VEGF, BMPs) und somit auch zu Wachstum und Differenzierung
von MSC zu Osteoprogenitorzellen (WANG, F. S. et al., 2001; WANG, F. S. et al., 2002a; WANG,
F.S. etal., 2002b; WANG, F. S. et al., 2003; CHEN, Y. J. et al., 2004; WANG, F. S. et al., 2004b).
Die Hypothese, dass unter StoRwellentherapie Mikrofrakturen entstehen, die die Knochenhei-
lung anregen, konnte bisher nicht bestatigt werden (GOLLWITZER et al., 2013).

Die Wirkung von StoRBwellen auf die Knochenheilung wurde in in vivo-Studien sowohl beim
Tier als auch beim Menschen untersucht (LAVERTY und MCCLURE, 2002; CHEN, Y. J. et al.,
2003; WANG, C. J. et al., 2004a; WANG, C. J. et al., 2007; ELSTER et al., 2010; GOLLWITZER et
al., 2013). lhr Einsatz bei akuten Frakturen wird kontrovers diskutiert (GOLLWITZER et al.,
2013). Gleichzeitig sind bei Nonunions und Delayed Unions zahlreiche positive Ergebnisse
dokumentiert (ZELLE et al., 2010). Effekte der StoRwellentherapie sind Fusionsraten von rund
75 %, verklrzte Heilungszeiten, vermehrte Kallusproduktion, verbesserte Vaskularisation des
Frakturbereichs und erhéhte mechanische Widerstandskraft des heilenden Knochengewebes.
Hypertrophe Nonunions sind der StolRwellentherapie wesentlich besser zuganglich als atro-
phische (XU, Z. H. et al., 2009; ZELLE et al., 2010). Nach ELSTER et al. (2010) sollte die Thera-
pie aber insbesondere bei atrophischen Nonunions zur Heilung eingesetzt werden.

Die Empfehlungen zum Therapieregime stitzen sich meist auf nicht-evidenzbasierte Erfah-
rungsberichte und seltener auf kontrollierte experimentelle Studien (KUSNIERCZAK et al., 2000;
WANG, C. J. et al., 2004a; GOLLWITZER et al., 2006; ELSTER et al., 2010; GOLLWITZER et al.,
2013).

Bei der Anwendung extrakorporaler StoRwellen wurden bisher — abgesehen von Petechien
und kleineren Hamatomen — keine Nebenwirkungen beobachtet (Xu, Z. H. et al., 2009). Aller-
dings sollte die Gefahr pulmonaler Embolien durch abgeschwemmte Knochenfragmente nicht

unterschatzt werden (MAIER et al., 2003). Zu Beginn der Behandlung kann der Therapiebereich
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geringgradig schmerzhaft sein und ggf. eine transiente Lahmheit auftreten (LAVERTY und
MCCLURE, 2002).

Da trotz zahlreicher guter Ergebnisse keine mit anderen Behandlungsverfahren vergleichende
Studien vorliegen, kann die Effektivitat von StoBwellen nicht unmittelbar bewiesen werden
(GOLLWITZER et al., 2013). Die physikalischen Parameter der StoRRwellen sowie die Fraktur-
charakteristika in den Studien sind sehr heterogen. Auch das schrankt die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erheblich ein (ZELLE et al., 2010) und macht systematische, qualitativ hochwertige
Studien erforderlich (KIEVES et al., 2015).
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Splitterfrakturen
Definition, Klassifizierung

UNGER et al. (1990) haben ein System etabliert, das Frakturen der langen Réhrenknochen bei
Hund und Katze hinsichtlich der Lokalisation, der Morphologie und des Schweregrads klassi-
fiziert. Es wurde dem aus der Humanmedizin angepasst (MULLER, M. et al., 1987). Die gewon-
nenen alphanummerischen Daten kdnnen damit einfacher und schneller bearbeitet, verglichen
und ausgewertet werden (UNGER et al., 1990). Eine so klassifizierte Fraktur setzt sich zusam-
men aus zwei Zahlen, denen ein Bindestrich, ein Buchstabe und nochmals eine Zahl folgen
(Bsp.: 11-A1) (Abb. 1).

Al
A2
A3

Bl
B2
B3

N

Knochensegment

C1

c2
C3

— I

/N /NN

Abb. 1: FlieBRschema der morphologischen Beschreibung einer Fraktur nach UNGER et al.
(1990)

Die erste Zahl benennt den Knochen: 1 = Humerus, 2 = Radius und Ulna, 3 = Os femoris, 4 =
Tibia und Fibula. Die zweite Zahl steht fir das Segment des Knochens: 1 = proximal, 2 =
diaphysar, 3 = distal (Abb. 2).
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Abb. 2: Verlauf der Grenzlinien zwischen proximalem, diaphysarem und distalem Segment
der langen Réhrenknochen in Anlehnung an UNGER et al. (1990)

Verlaufen eine oder mehrere Frakturlinien Uber zwei Segmente, erfolgt die Zuordnung bei ein-
fachen Frakturen anhand der Mitte der Frakturlinie, bei Keilfrakturen durch die breiteste Stelle
des Keils und bei komplexen Frakturen in der Mitte zwischen proximalem und distalem Frag-
ment.

Jedes Knochensegment wird weiter unterteilt in A, B oder C. Bei diaphysar gelegenen Fraktu-
ren bedeutet A = einfache Fraktur (eine Frakturlinie, etwaiger Knochendefekt maximal ein Drit-
tel des Knochendurchmessers), B = Keilfraktur (ein oder mehrere isolierte Knochenfragmente,
nach Reposition haben Hauptfragmente Kontakt zueinander) und C = komplexe Fraktur (ein
oder mehrere isolierte Knochenfragmente, nach Reposition haben Hauptfragmente keinen
Kontakt zueinander) (Abb. 3). Bei den paarigen Knochen wurden Radius und Tibia zur Klassi-

fizierung genutzt.
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Abb. 3: Arten diaphysarer Frakturen — A: einfache Fraktur; B: Keilfraktur; C: komplexe Fraktur
in Anlehnung an UNGER et al. (1990)

Bei Frakturen im proximalen und distalen (= epiphysaren oder metaphysaren) Bereich werden
sie als extraartikular (A), partiell artikular (B) und komplett artikular (C) klassifiziert (Abb. 4).
Bei Gelenkfrakturen ist der Gelenkknorpel mit betroffen. Aufgrund der Anatomie sind bei arti-
kularen Frakturen im proximalen Bereich von Humerus, Radius/Ulna und Os femoris Beson-
derheiten zu beachten.

Abb. 4: Arten proximaler und distaler Frakturen — A: extraartikular (Fraktur befindet sich in
markiertem Bereich); B: partiell artikular (lateral oder medial); C: artikuldar (komplette
Trennung der Metaphyse [gestreift] und der artikularen Fraktur [geweift]). In Anleh-
nung an UNGER ef al.
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Die weitere Gliederung jedes Knochensegmentes in A1, A2, A3, B1, ... bis hin zu C3 erfolgt je
nach Schweregrad der Fraktur. 1 steht fur geringe und 3 fir schwere Schadigung. Beachtet
ist, ob isolierte Fragmente reponierbar sind oder nicht, wie gut die Fraktur zu therapieren ist,
und deren Prognose. Ist bei paarig angelegten Knochen nur einer gebrochen, wird dies als
inkomplette Fraktur bezeichnet, da der intakte den frakturierten schient (UNGER et al., 1990).
Eine Splitterfraktur (,multifragmental fracture®, ,comminuted fracture®) besteht aus mehreren
Frakturlinien und somit aus mindestens einem komplett isolierten Fragment mittlerer GréRRe.
Die ,mittlere Grofie® ist nicht definiert (UNGER et al., 1990). Bei funf oder mehr Fragmenten
besteht eine Trimmerfraktur (,highly comminuted fracture®) (Fossum, 2012).

Ein weiteres wichtiges Kennzeichen einer Fraktur ist, ob sie geschlossen oder offen ist.
GUSTILO und ANDERSON (1976) charakterisieren offene Frakturen je nach Hautdefekt und
Schaden der umliegenden Weichgewebe in drei Grade:

o Grad 1 — Die Hautwunde ist kleiner als 1 cm. Ein spitzes Fragment hat die Haut von
innen nach aulRen durchspiel3t.

e Grad 2 — Die Hautwunde kann ebenfalls klein sein, ist aber durch ein externes Trauma
verursacht. Dem folgt meist eine ausgedehnte Weichgewebsverwundung (Quet-
schung, Hohlraumbildung).

e Grad 3 — Durch ein hochenergetisches Trauma ist der Knochen gesplittert und liegt
sichtbar frei. Weichgewebe (Muskel, Sehnen, Gefalte, Nerven) kdnnen freiliegen oder

auch verloren gegangen sein (traumatische Amputation) (BRINKER et al., 1998).

Patientengut, Einschlusskriterien

Die Hunde, die von Januar 2007 bis Dezember 2014 mit mindestens einer Fraktur eines lan-
gen Rohrenknochens in der Klinik fur kleine Haustiere der FU Berlin vorgestellt wurden und
folgende Kriterien erfullten, wurden in die Studie eingeschlossen:
e Splitterfraktur von Humerus, Os femoris, Radius/Ulna und/oder Tibia/Fibula; nicht alter
als zehn Tage
e ohne Gelenkbeteiligung
o offen oder geschlossen

e keine Neoplasie (weder lokal noch systemisch)

Die Charakterisierung und Klassifizierung der Frakturen wurde in Anlehnung an UNGER et al.
(1990) vorgenommen. Zusatzlich wurden die Anzahl und GréRRe von Knochensplittern gezahlt
und in klein, mittel sowie grof} visuell in Relation zum Knochendurchmesser gestellt: ,Kleine*

Splitter mafen in ihrer groRten Ausdehnung maximal ein Drittel, ,mittlere® mehr als ein und
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maximal zwei Drittel und ,groRe” Splitter mehr als zwei Drittel des Gesamtknochendurchmes-
sers (Abb. 5).

Abb. 5: Linkes Os femoris eines Collies, weiblich, 5 Jahre — kleine (*), mittlere (°) und groBe (#)
Splitter

Die Tiere der Studie wurden nach gebrochenem Knochen gruppiert und nummeriert. In den
Fallen, in denen mehr als ein langer Réhrenknochen gesplittert war, wurde das Tier mehrfach
(je einmal unter dem jeweiligen Knochen bzw. zweimal bei beidseitiger Fraktur) gelistet. Be-
stand neben der Splitterfraktur noch eine weitere Fraktur am selben Knochen, wurde diese
unter ,Co-Verletzungen“ erfasst. Dies galt auch fir Frakturen anderer Knochen sowie fir

Weichteil- und innere Verletzungen.

Als Splitterzone wurde der Bereich definiert, der vor chirurgischer Reposition zwischen den
beiden Hauptfragmenten liegt. Die proximale Grenze der Splitterzone ist die distalste intakte
Knochenquerschnittsflache des proximalen Fragments und die distale Grenze die proximalste

intakte Knochenquerschnittsflache des distalen Fragments (Abb. 6). Die Begrenzungen sind
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orthogonal zur Knochenlangsachse. Der Knochendurchmesser wurde als Mittelwert der bei-
den Knochenquerschnittsflachen, die die Splitterzone begrenzen, festgelegt. Bei den paarigen

Knochen wurden nur Radius und Tibia berlcksichtigt.

Abb. 6: Proximale (a) und distale (b) Begrenzung der Splitterzone (c) am Beispiel einer Tibia

Die Ausdehnung der Splitterzone wurde réntgenologisch in der Knochenlangsachse vermes-
sen, ins Verhaltnis zum Knochendurchmesser gesetzt und in Prozent angegeben (50 % = Aus-

dehnung der Splitterzone entspricht der Halfte des Knochendurchmessers).

Die Untersuchung der Hunde entsprach dem allgemein tblichen Vorgehen bei Traumapatien-
ten in der Klinik, strikt einem einfachen rigiden Protokoll, um die lebenswichtigen Organe zu
beurteilen und bei lebensbedrohlicher Schadigung schnell sowie zielgerichtet zu intervenieren.
Es wurden von nahezu allen Traumapatienten laterolaterale Réntgenaufnahmen des Thorax
und Abdomens und ggf. auch noch im ventrodorsalen oder dorsoventralen Strahlengang an-
gefertigt und eine komplette Blutuntersuchung durchgefihrt. Instabile oder frakturverdachtige
Regionen wurden réntgenologisch moglichst im Grundbildpaar (mediolateraler und dorsovent-

raler Strahlengang) abgebildet.
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Operation

Die Patienten wurden operiert, sobald es ihr Gesundheitszustand zulie3. Sie blieben fir zwolf
Stunden vor der Operation niichtern, Wasser war die gesamte Zeit Gber ad libitum vorhanden.
Uber einen peripheren Venenkatheter erhielten die Hunde préoperativ intravenés 0,5 mg/kg
Midazolam (B.Braun, Melsungen, DE), 0,5 mg/kg Levomethadon (L-Polamivet®, Intervet, Un-
terschleiRheim, DE) und 12 mg/kg Amoxicillin-Clavulanséaure (AmoxClav®, Hexal, Holzkirchen,
DE). Die Narkose wurde mit Propofol (Narcofol®, cp-pharma, Burgdorf, DE) nach Wirkung in-
travenos eingeleitet. Die Patienten wurden mit einem Tracheotubus passender Grdfe intubiert
und bei ausbleibender Spontanatmung manuell beatmet. Eine Augensalbe (Bepanthen®, Hart-

mann, Heidenheim, DE) wurde appliziert, um einer Austrocknung der Augen vorzubeugen.

Der verletzte Gliedmalienabschnitt wurde praoperativ im Réntgengrundbildpaar abgebildet,
um das osteosynthetische Vorgehen zu planen. Die ladierte Gliedmale wurde grof¥flachig ge-
schoren, gereinigt und der Patient den Regeln entsprechend fiir den Eingriff auf dem OP-Tisch
gelagert. Die Tiere wurden an ein Beatmungsgerat (Primus®, Drager, Lubeck, DE) angeschlos-
sen und die Narkose mit 2 Vol.-% Isofluran (IsoFlo®, Abbott, Berkshire, UK) + 75 Vol.-% Sau-
erstoff + 23 Vol.-% Luft wahrend der Operationsdauer per inhalationem aufrechterhalten. So-
wohl Atemfrequenz als auch Beatmungsdruck bzw. Atemminutenvolumen wurden dem respi-
ratorischen CO,-Wert angepasst. Perioperativ wurden die Tiere mit 10 ml/kg/h Ringer-Lactat
(Sterofundin®, Braun, Melsungen, DE) infundiert.

Das OP-Feld wurde aseptisch vorbereitet; die Haut mit Jod (Braunoderm®, B.Braun, Melsun-
gen, DE) desinfiziert, mit Plastikfolie (Steri Drape™ 2, 3M™, St. Paul, MN, US; Abdeckfolie,
Eickemeyer, Tuttlingen, DE) und Einmaltiichern steril abgedeckt.

Erfahrene Chirurgen, die entweder Fachtierarzt fur Chirurgie, Diplomate ECVS oder Resident
ECVS im letzten Ausbildungsjahr waren, osteosynthetisierten die Frakturen. Die operative
Darstellung der Frakturen erfolgte atraumatisch nach SCHEBITZ und BRASS (1995). Besonders
beachtet wurde das Frakturhamatom. Es wurde mdglichst vollstandig belassen. Bei offenen
Frakturen wurde ein Wunddebridement vorgenommen. GroRere Fragmente wurden maoglichst
reponiert, mit Zug- bzw. Stellschrauben und/oder Cerclagen (Draht oder Fadenmaterial) fixiert
und die Hauptfragmente mit verschiedenen Implantaten wie Non Contact Plates (NCP), dyna-
mischen Kompressionsplatten (DCP), Rekonstruktions- oder Kondylenplatten, intramedullar
eingebrachten Pins, mit parakortikaler Klammercerclage-Technik und/oder einem Fixateur ex-
terne in anatomisch korrekter Position fixiert.

Die Operationswunden wurden schichtgerecht getrennt mit Einzelheften (Monocryl®, Johnson
& Johnson, Diegem, BE) und die Haut mit Diagonalheften (Ethilon®, Johnson & Johnson, Die-

gem, BE) geschlossen.
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Postoperativ wurde das Ergebnis der Osteosynthese im Rontgengrundbildpaar im Hinblick auf
anatomisch korrekte Reposition der Fraktur und korrekten Sitz der Implantate belegt.

Bei Operationen distal des Ellbogen- und/oder des Kniegelenkes erhielten die Patienten einen
wattegepolsterten (Rolta®soft, Hartmann, Heidenheim, DE), mit Peha-crepp® und Peha-haft®
(Hartmann, Heidenheim, DE), verstarkten Stltzverband; bei den anderen Verletzungen ein
Pflaster (Cosmopor®, Hartmann, Heidenheim, DE) zum Wundschutz. Zur postoperativen Anal-
gesie wurde Metamizol (Novaminsulfon ratiopharm®, Ulm, DE) oder Meloxicam (Metacam®,
Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, DE) appliziert. Nur bei erheblichem Weichteil-
trauma, Infektionsverdacht und/oder langer Operationsdauer wurde postoperativ die periope-
rative Antibiose mit Amoxicillin-Clavulansaure (Clavaseptin®, Vétoquinol, Ravensburg, DE)

oder Enrofloxacin (Baytril®, Bayer, Leverkusen, DE) fortgefiihrt.

Die Patienten wurden noch am Tag der Operation oder aber bei stationar behandlungsbeduirf-

tigen Begleiterkrankungen erst am Folgetag entlassen und ambulant weiterversorgt.

Kontrolluntersuchungen, Dokumentation

Post operationem wurden die Patienten mit Verband je nach Wundschwellung zunachst tag-
lich, spater im Drei-Tage- und nach Entfernen der Hautnahte im wdéchentlichen Rhythmus zum
Wechseln vorgestellt. Bei Tieren ohne Verband erfolgte die Uberpriifung des Allgemeinbefin-
dens und der Belastung der operierten Gliedmale innerhalb der ersten zwei Wochen post
operationem alle ein bis sieben Tage. Die Befunde wurden im klinikinternen Verwaltungspro-
gramm Vetera® (GP. Software, Eltville, DE) dokumentiert.

Erste Rontgenkontrollen wurden je nach Alter des Patienten bei bis zu sechs Monate alten
Hunden zwei bis drei Wochen spater und bei alteren vier bis sechs Wochen nach dem Eingriff
empfohlen. Fir die weiteren Réntgenkontrollen waren der Heilungsverlauf und die Tierhalter-
Mitarbeit mitentscheidend. Die Knochen wurden stets im Réntgen-Grundbildpaar abgelichtet.
Die Rontgenbefunde wurden jeweils im Vetera®-Programm gespeichert.

Jedes Rontgenbild wurde von der Verfasserin der vorliegenden Schrift und einem erfahrenen
Kollegen (Fachtierarzt fur Chirurgie/Radiologie oder Diplomate ECVS) im Hinblick auf den Ver-
lauf der Knochenheilung (per primam oder per secundam intentionem) beurteilt. Es wurde
analysiert, nach welcher Zeit der Frakturspalt réntgenologisch nicht mehr sichtbar war (be-
zeichnet als ,rontgenologisch nachgewiesene Fusion®), nach welcher Zeit die Implantate ent-
fernt wurden und ob Komplikationen entstanden waren.

Bei Patienten, die nicht zur Nachsorge in der Klinik fur kleine Haustiere der FU Berlin wieder
vorgestellt wurden, wurde beim Besitzer telefonisch zum Verlauf der Heilung nachgefragt und

dies gesondert vermerkt.
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Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung der Daten erfolgte mit dem Programm
IBM SPSS Statistics® 23.0 (IBM, Armonk, NY, US).

Fur die Auswertung der Frakturheilungszeit wurden die Hunde nach Alter gruppiert (Gruppe 1:
bis zwolf Monate alt, Gruppe 2: alter als zwoIf Monate) und je nach gewahlter Osteosynthese
nochmals unterteilt in Gruppe A (Plattenosteosynthese) oder Gruppe B (Markraumosteosyn-
these mit Kirschner Bohrdrahten oder Fixateur externe). Wurde eine Fraktur sowohl mit einer
Platte als auch intramedullar im ,Plate and Rod“-Verfahren versorgt, wurde sie Gruppe A zu-
geordnet. Bei einigen Patienten wurden die Implantate partiell zu verschiedenen Zeiten ent-
fernt; dies ist dokumentiert. Als definitiver Zeitpunkt der Entfernung wurde die Zeit benannt,
nach der die osteosynthetische Hauptfixation vollstdndig enthommen wurde.

Nach Prufung der Normalverteilung im Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test wurden
die Heilungszeiten der einzelnen Gruppen mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-
Test verglichen. Ergebnisse wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn der p-Wert der
Tests < 0,05 war, was einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % entspricht.

Bei der Analyse der Komplikationen wurde der Einfluss verschiedener Parameter mithilfe von
Kreuztabellen in Kombination mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson gepruft. Ergebnisse
wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn der p-Wert der Tests < 0,05 war. Einzelne
Parameter wurden z. T. klassifiziert, wie die Anzahl von Splittern. Dazu wurden in einer ersten
Gruppe Frakturen mit ein bis drei Splittern und in einer zweiten Gruppe Frakturen mit mehr als
drei Splittern gelistet. Die verschiedenen Frakturursachen wurden in niederenergetische (Ver-
letzungen durch Pferde/Wildschweine/andere Hunde, Hangenbleiben, Einklemmen, Sturz aus
Hohe, Kollision mit Gegenstanden) und hochenergetische Traumata (Auto-, Bahn- oder Fahr-
radunfall) geordnet. Die Starke der Assoziation eines Parameters mit der Entstehung von

Komplikationen wurde mit der Odds Ratio beschrieben und als Risiko ausgedrtickt.

Fur die grafische Darstellung wurden Balken-, Kreisdiagramme und Boxplots verwendet. Beim
Boxplot stellt der Kérper (dunkle Flache) 50 % der mittleren Werte dar und wird nach unten
durch das 25 %-Perzentil und oben durch das 75 %-Perzentil begrenzt. Die markante Linie
(fett) im Korper zeigt die Lage des Medians (50 %-Perzentil). Die Whisker (Querstriche ober-
und unterhalb des Koérpers) stehen fiur alle Werte, die noch keine Ausreif3er (gekennzeichnet

durch Kreise) oder Extremwerte (gekennzeichnet durch Sternchen) sind.
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3.2 AMCA-Membran (BoneCure®)

Membran

BoneCure® (RegeneCure Ltd., Jerusalem, IL) ist eine synthetische Polymer-Membran aus Am-
monio-Methacrylat-Copolymer A (AMCA) und Polyethylenglykol (PEG). Auf diesem Stoffge-
misch kénnen sich mesenchymale Stammzellen ansiedeln, differenzieren und vermehren
(GRIN et al., 2009). Die Membran wird steril hergestellt und ist bisher nur fur die Veterinarme-
dizin zugelassen. Sie ist durchschnittlich 0,35 mm dick, durchsichtig und flexibel, wird in ver-
schiedenen GréfRen angeboten und kann dem Bedarf entsprechend zugeschnitten werden.

BoneCure® kann laut Hersteller bei Nonunions, Splitterfrakturen, Arthrodesen, Knochentrans-
plantaten und -rekonstruktionen und zur gesteuerten Knochenregeneration (guided bone re-
generation) verwendet werden. Kontraindiziert ist der Einsatz in infizierten oder mechanisch
nicht stabilisierten Gebieten, bei aktiven Autoimmunerkrankungen, immunsupprimierender

Therapie oder Hinweisen auf tumordse Geschehen.

Patientengut, Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Hunde und Katzen, die zwischen Mai und November
2012 in der Klinik fur kleine Haustiere der Freien Universitat Berlin wegen einer Lahmheit vor-
stellig wurden und mindestens eine der folgenden Verletzungen aufwiesen:
o Splitterfraktur eines langen Roéhrenknochens (Humerus, Radius/Ulna, Os femoris,
Tibia/Fibula) ohne Gelenkbeteiligung, geschlossen
e Delayed Union oder Nonunion eines langen Rohrenknochens ohne Gelenkbeteiligung
e Korrekturbedurftige Malunion eines langen R6hrenknochens ohne Gelenkbeteiligung
e Radius/Ulna-Fraktur bei Hunden von Zwergrassen (z.B. Yorkshire Terrier, Rehpin-
scher, Zwergspitz) ohne Gelenkbeteiligung
e Distale Radius/UIna- oder Tibiafraktur bei Katzen ohne Gelenkbeteiligung

e Hyperextensionsverletzung des Karpalgelenkes

Die Studientiere sollten im Hinblick auf Skelettwachstum so gut wie ausgewachsen sein
(> 7 Monate alt). Sie sollten nicht an einer systemischen Erkrankung wie z. B. Hyperthyreose,
Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankung oder Neoplasie leiden, und der zu operierende Kno-
chen sollte nicht infiziert sein. Die Patienten sollten nicht immunsuppressiv, chemotherapeu-
tisch oder mit Medikamenten, die den Knochenmetabolismus beeinflussen (z. B. Fluorid, Bis-

phosphonate), behandelt sein.
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Abgesehen von der detaillierten Anamnese und klinischen Untersuchung wurde bei den Pati-
enten bis auf die Tiere 8, 9, 14 und 15 (Tab. 8-9) ein vollstandiges Blutbild mit Blutchemie
erstellt.

Die Tierhalter hatten der Verwendung der BoneCure®-Membran bei inrem Tier schriftlich zu-
gestimmt (Anhang, S. 155).

Operation

Das perioperative Prozedere ist dem Kapitel ,Operation® auf S. 45 zu entnehmen.

Den Katzen der Studie wurde zur Sedation praoperativ Uber einen peripheren Venenkatheter
0,5 mg/kg Midazolam (B.Braun, Melsungen, DE), 10 mg/kg Ketamin (Anesketin®, Albrecht,
Aulendorf, DE) und zur perioperativen Infektionsprophylaxe 12 mg/kg Amoxicillin-Clavulan-

saure (AmoxClav®, Hexal, Holzkirchen, DE) injiziert.

Die BoneCure®-Membran wurde den Gegebenheiten entsprechend zugeschnitten, um den
Fraktur-, Osteotomie- bzw. Gelenkbereich vollstdndig damit zu umhullen (Abb. 7). Sofern es
erforderlich war, wurde die Membran mit Fadencerclagen (Monocryl®, Johnson & Johnson,
Diegem, BE) fixiert und die Fraktur osteosynthetisch versorgt. Die ausgewahlte Platte wurde
dem jeweiligen Knochen anmodelliert und Uber der Membran am Knochen mit Schrauben fi-
xiert. Schrauben oder Pins (Konigsee Implantate, Allendorf, DE) wurden durch die Membran

gedreht.
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Abb. 7: Intraoperatives Handling der BoneCure®-Membran — A: Zuschnitt; B: Fixation mit Mo-
nocryl-Faden zur besseren Fiihrung; C: Anlegen an den Frakturbereich; D: OP-Situs
vor Osteosynthese

Kontrolluntersuchungen, Dokumentation

Radiologische Kontrollen wurden drei, sechs und zwolf Wochen sowie sechs Monate nach der
Operation angestrebt. Auch nach einer etwaigen Implantatentfernung wurde die Region des
Interesses im Rontgengrundbildpaar abgebildet und die Tierhalter bei jeder Rontgen-Kontroll-
untersuchung uber einen standardisierten Katalog befragt (Anhang, S. 157).

Statistische Auswertung

Die Heterogenitat der Verletzungen in der BoneCure®-Studie und die geringe Fallzahl lieRen

nur eine deskriptive Auswertung zu.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Splitterfrakturen

Allgemeines

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 542 Frakturen langer Réhrenknochen registriert, davon
111 des Humerus, 193 von Radius und/oder Ulna, 126 des Os femoris und 112 Frakturen der
Tibia und/oder der Fibula. Von den 542 Frakturen waren 99 extraartikulare Splitterfrakturen
(Tab. 20-23), das entspricht einem Anteil von 18,3 %. Davon betrafen den Humerus vier Split-
terfrakturen (4 %), Radius/Ulna 24 (24,2 %), Os femoris 42 (42,4 %) und Tibia/Fibula 29
(29,3 %) (Abb. 8). Von den im Studienzeitraum registrierten Humerusfrakturen waren 3,6 %,
bei Radius/Ulna 12,4 %, Tibia 25,9 % und Os femoris 33,3 % gesplittert.

Bei zwei Hunden bestand an zwei Knochen zugleich eine Splitterfraktur, einmal beidseits Os
femoris (F38/39) und einmal Os femoris sowie Radius/Ulna (F6/R9).

4,1%

Splitterfrakturen (N =99)

B Humerus (n = 4)

I Radius/Ulna (n =24)
Os femoris  (n=42)

Tibia (n=29)

Abb. 8: Haufigkeit extraartikuldrer Splitterfrakturen (n = 99) der langen R6hrenknochen

Im Hinblick auf die Rasse bestanden in der Reihenfolge der Haufigkeit Splitterfrakturen bei
Mischlingen (n = 42) vor Jack Russell Terriern (n = 7), Golden Retrievern und Siberian Huskies
(je n =4) und Labrador Retrievern (n = 3). Je zwei Flat Coated Retriever, Teckel, Pudel, Boxer,
American Staffordshire Terrier, Magyar Vizsla, Deutsch Kurzhaar und Border Collies waren
involviert sowie eine Deutsche Dogge, je ein Hovawart, Deutscher Schaferhund, Malinois,

Amerikanisch-Kanadischer Schaferhund, Dobermann, Deutsch Drahthaar, Irish Setter,

51



Ergebnisse

Airedale Terrier, Bullterrier, Cairn Terrier, West Highland White Terrier, Cocker Spaniel, Bea-

gle, Collie, Shetland Sheepdog, Polsky Owczarek Nizinny (PON), Barsoi, Pinscher, Cane
Corso, Shar Pei, Welsh Corgi Pembroke und Chihuahua (Tab. 2).

Tab. 2: Rasseverteilung der Hunde mit extraartikuldaren Splitterfrakturen (n = 99) der langen
Rohrenknochen
klein (< 10 kg) mittel (10-30 kg) groB (> 30 kg)
Rasse Anzahl [Rasse Anzahl [Rasse Anzahl
Mix 8 Mix 22 Mix 12
Jack Russell Terrier 7 American Staffordshire Terrier 2 Golden Retriever 4
Teckel 2 Magyar Vizsla 2 Siberian Husky 4
Zwergpudel 2 Border Collie 2 Labrador Retriever 3
Cairn Terrier 1 Malinois 1 Flat Coated Retriever 2
West Highland White Terrier 1 Bullterrier 1 Boxer 2
Shetland Sheepdog 1 Cocker Spaniel 1 Deutsch Kurzhaar 2
Pinscher 1 Beagle 1 Deutsch Drahthaar 1
Welsh Corgi Pembroke 1 PON 1 Deutscher Schaferhund 1
Chihuahua 1 Shar Pei 1 Am?rikanisch-kanadischer 1
Schaferhund
Hovawart 1
Dobermann 1
Deutsche Dogge 1
Irish Setter 1
Airedale Terrier 1
Collie 1
Barsoi 1
Cane Corso 1
total 25 34 40

kg: Kilogramm Kérpergewicht; Mix: Mischlingshunde

Die Patienten waren bei Vorstellung in der Klinik durchschnittlich 4,4 Jahre (2 Monate bis

14 Jahre) alt. Bei zwei Tieren konnte das Alter nicht ermittelt werden. 31 Hunde waren weib-

lich, 38 mannlich sowie 20 weiblich und zehn mannlich kastriert. Das Korpergewicht lag zwi-

schen 3 und 62 kg und betrug im Durchschnitt 21 kg.

Haufigste Unfallursachen flr eine Splitterfraktur waren ein Rasanztrauma (Auto-, Bahn- oder

Fahrradunfall, n = 61), vor dem Sturz aus der Héhe (n = 13). Seltener waren die Kollision mit

einem Hindernis (n = 5), Wildschweinangriff/Pferdetritt (n = 4) oder ein Einklemmen/Hangen-

bleiben mit der Gliedmale (n = 3). Je einmal war eine Beil3erei unter Hunden und menschliche

Gewalt Ursache. In elf Fallen blieb die Atiologie unbekannt.

18 der 99 Splitterfrakturen waren offen, davon neun Grad 1, sieben Grad 2 und zwei Grad 3.

Die Zahl der Splitter pro Fraktur betrug bis zu 15 mit einem Mittelwert von 3,6 (Abb. 9).
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Abb. 9: Anzahl der Splitter pro Fraktur und ihre Haufigkeit beim Patientenkollektiv

Die Frakturen des Os femoris waren besonders haufig — durchschnittlich mit 4,8 Fragmenten
unterschiedlicher Gréle, die der Tibia mit durchschnittlich 2,5 Fragmenten am geringsten ge-
splittert.

Die Splitter waren in der Mehrzahl grof® (n = 27). Eine Kombination von kleinen und grof3en
bzw. kleinen, mittelgrofRen und gro3en wurde bei je 20 Frakturen festgestellt. Kleine und mit-
telgrofRe Splitter wurden bei 14 sowie mittelgroRe und grofRe bei 13 Frakturen gefunden. Sehr

selten waren Splitterfrakturen mit nur mittelgro3en (n = 3) oder nur kleinen (n = 2) Fragmenten.

Insgesamt wurden 357 Splitter bei den 99 Frakturen gezahlt. Diese sind in Abb. 10 nach Grdle
und ihrer prozentualen Haufigkeit am jeweiligen Knochen und bei offenen Frakturen darge-
stellt.

Unter dem Aspekt Splittergréie waren rontgenologisch grofde Splitter in der Reihenfolge der
Haufigkeit mit 52 % (n = 37) besonders an Tibia/Fibula, vor denen des Humerus mit 46 %
(n = 6), denen des Os femoris mit 43 % (n = 89) und denen an Radius/Ulna mit 29 % (n = 20)
nachzuweisen. MittelgroRe Spilitter lieRen sich mit 31 % (n = 21) gehauft an Radius/Ulna, vor
denen an Tibia/Fibula (24 %, n = 17), am Os femoris (21 %, n = 43) sowie Humerus mit 8 %
(n = 1) zahlen. Kleine Splitter waren mit 46 % (n = 6) am Humerus rontgenologisch vor denen
an Radius/UIna mit 40 % (n = 27), am Os femoris mit 36 % (n = 73) und denen an Tibia/Fibula
mit 24 % (n = 17) am haufigsten zu entdecken.
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Radius/Ulna (24 Frakturen)

Humerus (4 Frakturen)

Humerus
4 %

S,
Radius/Ulna offen (7 Frakturen)
19%
Spittergrofien
B klein
B mittel Os femoris
groB 57 o/0

N\

Os femoris (42 Frakturen) / Splitter gesamt: n =357 0 Fibula (29 Frakturen)

21 %

83 S4

offen (7 Frakturen) offen (4 Frakturen)

33 %

S S,

Abb. 10: Die 366 Splitter der 99 Splitterfrakturen und ihre prozentuale Inzidenz an den vier langen
Réhrenknochen der GliedmaBen im Zentrum der Grafik. Die Tortensatelliten (S) geben
den jeweiligen prozentualen Anteil groBer, mittelgroBer und kleiner Splitter am Humerus
(S4), Radius/Ulna (S,), Os femoris (S;) und Tibia/Fibula (S,;) an. In den kleinen Satelliten
ist die jeweilige Anzahl offener Frakturen und deren Splittergrofe fiir Radius/Ulna (S*,),
Os femoris (S‘;) und Tibia/Fibula (S‘,;) dargestellt.
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Im Hinblick auf Alter und gesplittertem Gliedmafenabschnitt waren die vier Hunde mit Hume-
rusfraktur die jingsten Patienten der Klientel (0,5—4 Jahre, Mittel 1,9 Jahre), vor denen mit
einer Os femoris- (0,1-14 Jahre, Mittel 3,4 Jahre), denen mit einer Tibia/Fibula- (0,2-14 Jahre,
Mittel 4,4 Jahre) und denen mit einer Radius-/Ulna-Fraktur (0,6—14 Jahre, Mittel 6,2 Jahre).

43 der Hunde mit einer Splitterfraktur (n = 99) wiesen zusatzliche Verletzungen auf. Davon
konnten bei 23 Patienten (53,6 %) eine, bei zehn Hunden zwei, bei sechs Hunden drei und bei
zwei Hunden vier bzw. funf weitere Lasionen diagnostiziert werden. Bei den Patienten mit vier
bzw. flinf zusatzlichen Verletzungen betraf die Splitterfraktur jeweils die Hintergliedmalien.

Unter den zusatzlichen Lasionen waren weitere Frakturen oder Luxationen im lliosakralgelenk
(Diastase; n = 19) vor Hautverletzungen (n = 15), Pneumothorax (n = 11), Blutungsanamie
(n = 10) und Hdmoabdomen (n = 6) diagnostiziert worden. Bei je einem Patienten bestand ein
Schadel-Hirn-Trauma, ein Exophtalmus und eine Bauchdeckenruptur. Os femoris-Splitterfrak-
turen waren sehr haufig von einem Pneumothorax, Hamoabdomen und einer Blutungsanamie
begleitet. Bestanden weitere Frakturen, korrelierte dies allgemein mit Splitterfrakturen der Hin-
tergliedmalden, wahrend eine Abrasion und auch andere Hautverletzungen bei Frakturen der
distalen Gliedmalenabschnitte festgestellt wurden. Getrennt sind diese Angaben fur die ein-
zelnen Lokalisationen aus den Tabellen 20 (Humerus), 21 (Radius/Ulna), 22 (Os femoris) und

23 (Tibia/Fibula) im Anhang zu ersehen.

Die Frakturen, die in der vorliegenden Studie analysiert wurden (n = 99), betrafen nahezu im-
mer die Diaphyse, nie den proximalen Bereich eines langen Réhrenknochens und den dista-
len, jeweils an unpaaren Réhrenknochen, nur dreimal. In Abbildung 11 ist die Verteilung nach

dem von UNGER et al. (1990) fur den Hund etablierten System aufgeschlusselt.
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12 A B c 13 A B c
1 1 1
2 1 2 2
3 3
total 1 1 2 total 2 2
22 A B c
1 7 8
2 7
3 2
total 14 10 24
32 A B c 33 A B c
1 5 1 1
2 13 2 2 1
3 10 10 3
total 28 13 41 total 1 1
42 A B c
1 15 5
2 9
3
total 24 5 29
Abb. 11: Verteilung der Frakturen in Anlehnung an UNGER et al. (1990): 12 = Humerus

diaphyséar; 13 = Humerus distal; 22 = Radius/Ulna diaphyséar; 32 = Os femoris
diaphysar; 33 = Os femoris distal; 42 = Tibia diaphysar; A-C = Komplexizitit der Frak-
tur (aufsteigend); 1-3 = Schweregrad der Fraktur (aufsteigend)
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Osteosynthetische Versorgung

Von den 99 Splitterfrakturen der Studie wurden 97 in der Klinik fur kleine Haustiere der FU
Berlin operiert (Tab. 24-27), und davon 55 postoperativ auch weiter von der Klinik betreut.
Von insgesamt 24 Patienten, die postoperativ nicht in der Klinik betreut wurden, konnten der
Verlauf der Heilung, etwaige Komplikationen, das Gangbild und der Verbleib der Implantate
telefonisch erfragt werden. Keine oder nur unzureichende Informationen lagen in 18 Fallen

vor.

Bei 89 (91,7 %) der 97 Patienten, die in der Klinik operiert wurden, wurde die Fraktur in den
ersten drei Tagen nach dem Unfall osteosynthetisiert. Uber das gesamte Patientenkollektiv
erfolgte die Osteosynthese im Durchschnitt nach 1,6 Tagen bei einer Spanne von 0-8 Tagen.
Eine Verzégerung der Versorgung war zusatzlichen Verletzungen geschuldet, die eine Stabi-
lisierung des Patienten bis zu acht Tage erforderte.

Bei 61 Hunden (62,8 %) wurden die Hauptfragmente unter Uberbriickung der Splitterzone mit
einer Non Contact Plate (NCP), bei funf (5,2 %) mit einer dynamischen Kompressionsplatte
(DCP) und bei zwei (2,1 %) mit einer Rekonstruktions- bzw. Kondylenplatte fixiert. Das Ver-
fahren ,Plate and Rod“ (Platte und intramedullar eingebrachter Pin) wurde in 13 (13,4 %) und
die Kombination von intramedullarem Pin und Fixateur externe in zwei Fallen (2,1 %) genutzt.
Finf Frakturen (5,2 %) wurden mit einem Fixateur externe und acht (8,2 %) mit einem Rush-
Pin oder mit zwei und mehr Kirschner-Bohrdrahten osteosynthetisiert. In einem Fall wurde ein
Verriegelungsnagel eingesetzt. Fibulafrakturen wurden nicht versorgt; bei Radius- und Ulna-
frakturen wurde einmal nur die Ulna (R16) und bei sechs Frakturen (6,2 %) wurden Ulna und
Radius osteosynthetisch (dreimal mit einer NCP, zweimal mit intramedullarem Pin und einmal
mit parakortikaler Klammercerclage-Technik) fixiert.

Bei einem Tier (F33) wurde bei der Erst-Operation autogene Spongiosa, die der ipsilateralen

Crista iliaca enthommen war, in die Splitterzone transplantiert.

Frakturheilungszeiten bei den Patienten der Studie

Bei 55 Hunden wurde der Heilungsverlauf von der Klinik fur kleine Haustiere der FU Berlin
begleitet. Rontgenologisch war bei 50 Frakturen die Konsolidierung der Fraktur nachzuweisen
(Tab. 28-29). Bei einem Patienten blieb die Fraktur auch zwei Jahre nach dem Eingriff ront-
genologisch sichtbar. Vier weitere Patienten wurden nicht wieder vorgestellt, so dass keine

Angaben zum Heilungsergebnis vorliegen.
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Acht (16 %) der 50 Frakturen waren in Form der primaren Frakturheilung ohne rontgenologisch
erkennbaren Kallus verheilt und 42 (84 %) sekundar mit Kallus. Bei der primaren Heilung wa-
ren die Frakturen mit einer Platte fixiert worden. Keine Radius/Ulna-Splitterfraktur war ohne

Kallus verheilt.

Nach einer Plattenosteosynthese (Gruppe A) war die Fraktur réntgenologisch durchschnittlich
nach 17,6 Wochen (5-52 Wochen) verheilt. Im Hinblick auf das Alter betrug die Heilungszeit
bei Patienten bis zu zwolf Monate (Gruppe 1) durchschnittlich 15,6 Wochen (5—-32 Wochen)
und bei alteren Patienten 18,2 Wochen (5-52 Wochen).

Nach Osteosynthesen der Gruppe B waren die Frakturen durchschnittlich nach 10,3 Wochen
(6—16 Wochen) geheilt; bei den jlingeren Tieren nach 9,0 (6—16 Wochen) und bei den alteren
nach 12,0 Wochen (8—16 Wochen).

Tab. 3: Rontgenologisch nachgewiesene Frakturheilungszeiten im Gruppenvergleich

Fixation mit intramedulldrem Pin

Fixation mit Platten .
oder Fixateur externe

Alter des Tieres

’ . 25 %- 75 %- . i 25 %- 75 %-
Mittelwert | Median SD . . Mittelwert | Median SD . .
Quantil Quantil Quantil Quantil
0- 12 Monate 15,6 16,0 +7.2 10,5 17,0 9,0 7,0 +4.8 6,0 14,0
> 12 Monate 18,2 16,0 +9,2 13,5 20,0 12,0 12,0 +4,0 8,0

Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) und Quantile in Wochen post operationem.

Wie aus Tabelle 3 und Abbildung 12 zu ersehen ist, heilten die Frakturen, die mit einer Platte
osteosynthetisiert worden waren (Gruppe A) signifikant langsamer (p = 0,016) als die, die mit
einem intramedullar eingebrachtem Pin oder Fixateur externe (Gruppe B) versorgt wurden. Im
Hinblick auf das Alter ergaben sich dagegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Altersgruppen und Heilungszeiten (p-Wert in Gruppe A = 0,581; p-Wert in Gruppe B = 0,400).
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Abb. 12: Réntgenologisch nachgewiesene Zeit der Frakturheilung in Wochen post operationem
bei Platten- (Gruppe A, n = 43) und Markraum-/Fixateur externe Osteosynthese (Gruppe
B,n=7)

Die drei Humerusfrakturen heilten mit durchschnittlich 8,7 Wochen (5-13 Wochen) deutlich
schneller als Frakturen von Tibia (n = 14; Mittel: 16,2 Wochen; 6-32 Wochen), Os femoris
(n = 21; Mittel: 17,2 Wochen; 5—48 Wochen) und Radius/Ulna (n = 12; Mittel: 17,8 Wochen,;
13—-32 Wochen) (Abb. 13).
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Abb. 13: Rontgenologisch nachgewiesene Zeit der Frakturheilung in Wochen post operationem
der langen Rohrenknochen

Implantatentfernung

Von 43 Patienten wurden die Implantate in der Kleintierklinik der FU Berlin auch wieder ex-
plantiert (Tab. 28-29). Bei einem Tier (T9) refrakturierte der Knochen danach. Dieses Tier
wurde bei den weiteren statistischen Analysen nicht berlcksichtigt. Bei 35 (83,3 %) der 42
Patienten wurden alle Implantate entfernt; bei sieben Tieren (16,7 %) wurden einige Implantate
belassen (Cerclage/n, intramedullare/r Kirschner-Bohrdraht/-drahte).

Bei 24 Hunden (57,1 %) wurden die Implantate entfernt, als rontgenologisch keine Fraktur-
spalten mehr sichtbar waren. Bei den verbliebenen 18 Tieren (42,9 %) wurden die Implantate
durchschnittlich 9,9 Wochen (1-48 Wochen) nach réntgenologisch belegter Knochenfusion
explantiert.

Nach Plattenosteosynthese (Gruppe A) wurden die Implantate durchschnittlich 21,7 Wochen
(10-76 Wochen) post operationem wieder entfernt und nach Markraumfixation bzw. Fixateur
externe (Gruppe B) durchschnittlich 11,7 Wochen (7—16 Wochen) post operationem. Die im

Hinblick auf das Alter aufgeschlisselten Zeiten sind in Tabelle 4 zusammengestellt.
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Tab. 4: Zeitpunkt der Implantatentfernung im Gruppenvergleich

Alter des Tieres

Mittelwert

Fixation mit Platten

Median

SD

25 %-

75 %-

Mittelwert

Fixation mit intramedulldrem Pin
oder Fixateur externe

Median

SD

25 %-

75 %-

Quantil Quantil Quantil Quantil
0- 12 Monate 21,5 16,0 +9,5 14,8 32,0 11,5 11,5 +6,4 7,0
> 12 Monate 21,8 16,0 +13,1 16,0 24,0 12,0 12,0 +5,7 8,0

Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) und Quantile in Wochen post operationem.

Nach Plattenosteosynthese (Gruppe A) konnten die Implantate statistisch signifikant spater

als nach Markraumosteosynthese oder Fixateur externe (Gruppe B) wieder enthommen wer-

den (p = 0,049), wie in Abbildung 14 zu ersehen ist. Hingegen konnte im Hinblick auf das Alter

in den Implantatgruppen keine Signifikanzen aufgedeckt werden (p-Wert in Gruppe A = 0,961;

p-Wert in Gruppe B = 1,000).

Auch die Differenz der Zeitpunkte der rontgenologisch festgestellten Heilung und der Implan-

tatentfernung war weder zwischen Gruppe A und Gruppe B (p = 0,327) noch zwischen den

Altersgruppen (p-Wert in Gruppe A = 0,858; p-Wert in Gruppe B = 0,667) statistisch signifikant.
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Abb. 14: Zeit der Implantatentfernung in Wochen post operationem der Tiere nach Platten-
(Gruppe A, n = 38) und Markraum-/Fixateur externe-Osteosynthese (Gruppe B, n = 4)
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Komplikationen

Von insgesamt 79 Hunden der Studie lagen Befunde zum Heilungsverlauf der Fraktur vor
(Tab. 30-33). Bei 22 davon (27,8 %) kam es zu Komplikationen, die bei den Frakturen F10
und T9 trotz Intervention wiederholt entstanden.

Unter den Komplikationen waren das Implantatversagen und die Osteomyelitis mit je sechs
Fallen vor der Delayed Union (n = 5), der Wundinfektion (n = 3) und der Nonunion (n = 2)
haufigste Komplikation. Je einmal fehlte der Tiefenschmerz, lag eine transiente Radialislah-
mung vor, kam es zur Refraktur nach Implantatentfernung und wurde der frakturierte Knochen
verklrzt und eine Patellaluxation (Malunion) provoziert. Ein Tier verstarb unerwartet. Die To-
desursache konnte pathohistologisch nicht geklart werden, da eine Sektion seitens der Besit-
zer nicht gestattet wurde.

Die Komplikationen wurden durchschnittlich 7,4 Wochen (2—-360 Tage) post operationem dig-

nostiziert.

Bei Patienten, deren Heilung komplikationslos verlief, war der Frakturspalt nach durchschnitt-
lich 14,6 Wochen (5-32 Wochen; Median: 15,0 Wochen) und bei Patienten mit Komplikatio-
nen nach durchschnittlich 22,2 Wochen (8-52 Wochen; Median: 16,0 Wochen) réntgenolo-
gisch nicht mehr sichtbar (Abb. 15). Dies war statistisch signifikant (p-Wert = 0,014).
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Abb. 15: Rontgenologisch nachgewiesene Frakturheilung in Wochen post operationem bei
Tieren ohne (n = 57) und mit Komplikation (n = 22)

Im Hinblick auf komplikationsbehaftete Frakturheilung bestand ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der Splitter (p = 0,004), der Frakturursache (p = 0,024) und
ob die Fraktur geschlossen oder offen war (p = 0,014) (Tab. 5-7). Keine statistische Signifi-
kanz konnte dagegen zum Alter (p = 0,864), zum Geschlecht (p = 0,944) und Kastrationssta-
tus (p = 0,685), zum Koérpergewicht (p = 0,191), zur Rasse (p = 0,248), zum gebrochenen Kno-
chen (p = 0,963), zum Osteosyntheseverfahren (p = 0,260), zu den zusatzlichen Verletzungen
(Art: p = 0,084; Anzahl: p = 0,072), zur Zeit (Tage zwischen Trauma und Frakturversorgung)
(p = 0,531) und zur Splittergréfie (p = 0,069) aufgedeckt werden.

63



Ergebnisse

Tab. 5: Kreuztabelle der Komplikationshaufigkeit mit Splitteranzahl

Komplikation
nein ja Gesamt
Splitteranzahl 1-3 Anzahl 43 9 52
Erwartete Anzahl 37,5 14,5 52,0
% innerhalb von Komplikation 75,4 % 409% [65,8 %
>3 Anzahl 14 13 27
Erwartete Anzahl 19,5 7,5 27,0
% innerhalb von Komplikation 24,6 % 591% |34,2%
Gesamt Anzahl 57 22 79
Erwartete Anzahl 57,0 22,0 79,0
% innerhalb von Komplikation 100,0 % 100,0 % | 100,0 %
Odds Ratio (Splitteranzahl 1-3/ > 3): 4,437
Tab. 6: Kreuztabelle der Komplikationshaufigkeit mit Frakturursache
Komplikation
nein ja Gesamt
Frakturursache niederenergetisches Anzahl 22 2 24
Trauma Erwartete Anzahl 18,1 5,9 24,0
% innerhalb von Komplikation ] 40,0 % 11,1% 32,9 %
hochenergetisches Anzahl 33 16 49
Trauma Erwartete Anzahl 36,9 12,1 49,0
% innerhalb von Komplikation ] 60,0 % 889% |67,1%
Gesamt Anzahl 55 18 73
Erwartete Anzahl 55,0 18,0 73,0
% innerhalb von Komplikation ] 100,0 % 100,0 % | 100,0 %

In sechs Fallen war die Frakturursache nicht bekannt.

Odds Ratio (niederenergetisches/hochenergetisches Trauma): 5,333
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Tab. 7: Kreuztabelle der Komplikationshaufigkeit mit offener/geschlossener Fraktur

Komplikation
nein ja Gesamt
offen Nein Anzahl 50 14 64
Erwartete Anzahl 46,2 17,8 64,0
% innerhalb von Komplikation | 87,7% 63,6% 81,0%
Ja Anzahl 7 8 15
Erwartete Anzahl 10,8 4,2 15,0
% innerhalb von Komplikation | 12,3% 36,4% 19,0%
Gesamt Anzahl 57 22 79
Erwartete Anzahl 57,0 22,0 79,0
% innerhalb von Komplikation | 100,0% 100,0% |100,0%

Odds Ratio (geschlossen/offen): 4,082

Wie aus der Odds Ratio von Tabelle 7 zu ersehen ist, war das Risiko, eine Komplikation zu
erleiden, bei einer offenen Fraktur vierfach héher als bei einer geschlossenen. Bei Frakturen,
die mehr als drei Splitter aufwiesen, war die Komplikationsgefahr 4,4-fach hoher als bei denen
mit nur ein, zwei oder drei Splittern (Tab. 5). Am gréf3ten war der Einfluss der Frakturursache
auf das Entstehen von Komplikationen: Der Heilungsverlauf von Splitterfrakturen, die durch
einen Auto-, Bahn- oder Fahrradunfall entstanden, war mit einem fiinffach hoherem Risiko

behaftet, kompliziert zu verlaufen, als der anderer Atiologien (Tab. 6).

Therapie der Komplikationen

Mit physiotherapeutischen Mallhahmen konnte der Patient mit der Radialislahmung (R1) voll-
standig wiederhergestellt (restitutio ad integrum) werden. Bei drei Hunden war die Operations-
wunde infiziert: Ein Tier (R4) wurde vom Haustierarzt aufgrund von Alter und schlechtem All-
gemeinzustand euthanasiert, eines (F42) starb unter haustierarztlicher Behandlung und bei
einem (R13) wurde die Gliedmalle wegen der fraglichen Prognose und aus Kostengriinden
bei weiteren Gliedmalien erhaltenden Interventionen amputiert. Bei Patient R7 mit einer Ra-
dius/Ulna-Splitterfraktur mit ausgedehnten Muskel-, Gefal3- und Nervenzerreilungen wurde
die Gliedmalte amputiert, weil vier Tage post operationem kein Tiefenschmerz bestand.

Die Fistel, die beim Patienten F37 ein Jahr post operationem unter noch liegenden Implantaten

aufbrach, heilte nach Implantatentfernung, Fistelrevision und Wunddebridement sowie geziel-
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ter Antibiose ab. Gezielt antibiotisch wurden die Patienten mit einer Osteomyelitis (n = 4) be-
handelt. Dabei wurde bei R2 der phlegmondsen Gliedmale zusatzlich ein Rivanolverband an-
gelegt, bei R10 wurden die Implantate ausgewechselt, bei R8 sequestrotomiert, debridemen-
tiert und der Defekt mit autogener Spongiosa aufgefulit.

Versagte das Implantat (Biegung: n = 1; Bruch: n = §) wurde es ausgewechselt und bei F6 und
F10 zusatzlich autogene Spongiosa dem Frakturbereich angelagert. Zuvor wurde der Fraktur-
bereich durch Dekortizierung aufgefrischt. Fragmentendauffrischung und Anlagerung autoge-
ner Spongiosa wurde bei F21, F31, T6, T27 und T29 angewandt. Dieses Vorgehen wurde
wegen einer Infektion bei T6 zusatzlich antibiotisch begleitet und bei F21 wurde die Osteosyn-
these-Montage dynamisiert, um die Frakturheilung zu beglinstigen. Bei F19 wurde der Termin
zu Korrekturmalnahmen nicht wahrgenommen.

Komplikationsreich war der Heilungsverlauf bei einer Tibiasplitterfraktur nach Biss (T9). Schon
drei Wochen nach Erstversorgung mit einer Non Contact Plate war klinisch und réntgenolo-
gisch eine Osteomyelitis nachzuweisen. Sie wurde nach Antibiogramm gezielt antibiotisch be-
handelt und die Implantate zwdélf Wochen spater entfernt. Drei Tage danach brach die Tibia
erneut. Zur neuerlichen Osteosynthese wurde ein Fixateur externe Typ Il verwendet, der flnf
Monate spater entfernt wurde, obwohl Anzeichen einer Nonunion bestanden. Der Tierhalter
lehnte es ab, eine weitere Platte und autogene Spongiosa einzusetzen. Auch zwei Jahre spa-
ter war der Frakturspalt rontgenologisch nicht verheilt (Abb. 16). Es bestand eine Nonunion.
Etwas spater wurde das Tier wegen einer prognostisch infausten Niereninsuffizienz euthana-

siert.

Abb. 16: Rechte Tibia eines West Highland White Terriers, weiblich kastriert, 13 Jahre (T9) —
Nonunion nach Tibiafraktur durch Bissverletzung 3 Jahre zuvor
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Bei 22 Hunden mit Komplikationen der Frakturheilung heilte der Bruch bei 15 (68,2 %) nach
dem Zweiteingriff und bei einem Hund (4,5 %) nach dem Dritteingriff, wahrend zwei Patienten
euthanasiert wurden und einer verstarb. Eine Nonunion verblieb, und bei zwei weiteren Tieren
konnte der Verlauf nicht weiter kontrolliert werden.

Von zwolf Patienten war die Zeitspanne bekannt, die zwischen dem ersten Entdecken der
Komplikation und der rontgenologisch nachgewiesenen Frakturheilung verging. Sie betrug
4-39 Wochen, im Mittel 12,8 Wochen. War autogene Spongiosa in die Frakturzone angelagert

worden (n = 7), betrug sie 4—16 Wochen, durchschnittlich 11,7 Wochen.

Splitterzone

Bei den 57 Hunden, deren Knochenheilung komplikationslos verlief, war die Splitterzone
durchschnittlich 245 % des Knochendurchmessers grof3 (49,6—642,9 %; Median 197,5 %). Die
Splitterzone von Hunden, deren Frakturheilung komplikationsbehaftet war, betrug durch-
schnittlich 307,6 % des Knochendurchmessers (85,6620 %; Median: 259,1 %) (Tab. 34;
Abb. 17). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,227).
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Abb. 17: GroBRe der Splitterzone im Verhéltnis zum Knochendurchmesser bei Tieren ohne
(n = 57) und mit Komplikation (n = 22)
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Auch die nach der jeweiligen Komplikation aufgeschlisselten Splitterzonen unterschieden sich
im Vergleich zu den Splitterzonen von komplikationslos geheilten Frakturen nicht signifikant
(Implantatversagen: p = 0,121; Nonunion: p = 0,182; Delayed Union: p = 0,287; Wundinfek-
tion: p=0,629; neurologische Defizite: p =0,821; Refraktur: p = 0,793; Osteomyelitis:
p = 0,918; Tod: p = 0,966). Bei jenen sieben Tieren, deren Frakturheilung komplikationsbehaf-
tet war und denen autogene Spongiosa transplantiert wurde, betrug die Splitterzone durch-
schnittlich 388,3 % des Knochendurchmessers (148—-620 %; Median: 404,8 %) (Abb. 18). Der

p-Wert im Vergleich zur Splitterzone komplikationslos geheilter Frakturen betrug 0,065.
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Abb. 18: GroBRe der Splitterzone im Verhéltnis zum Knochendurchmesser bei Tieren ohne
(n = 57) und mit Komplikation + autogener Spongiosa (n =7)

4.2 BoneCure®-Membran

Allgemeines

14 Tiere erfullten die Kriterien, die BoneCure®-Membran einzusetzen. Dies traf fir acht Katzen
und sechs Hunde zu (Tab. 8).
Von den acht Katzen waren sieben Europaisch Kurzhaar und eine Siam. Funf dieser Katzen

waren weiblich kastriert und drei mannlich kastriert. Das durchschnittliche Alter bei Vorstellung
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betrug 4,7 Jahre (11 Monate bis 7 Jahre). Bei der Siamkatze war das genaue Alter nicht be-
kannt, jedoch war sie ausgewachsen. Das durchschnittliche Gewicht betrug 4,4 kg (2,6—
5,4 kg).

Bei den Hunden wurden bei je einem Chihuahua, Deutschen Schaferhund, Dalmatiner, Griffon
Nivernais, Rehpinscher und Prager Rattler die BoneCure®-Membran implantiert. Drei Tiere
waren weiblich, eines weiblich kastriert und zwei mannlich kastriert. Die Hunde waren durch-
schnittlich 2,4 Jahre (8 Monate bis 8 Jahre) alt. Das durchschnittliche Gewicht betrug 19 kg
(0,8-60 kQ).

Tab. 8: Signalement der Patienten der BoneCure®-Studie

Nr. Tierart Rasse Alter [Jahre] Geschlecht Gewicht [kg]
1 Katze EKH 7 wk 4
2 Katze EKH 5 wk 4
3 Katze Siam unbekannt (adult) mk 5,2
4 Katze EKH 5 wk 4,6
5 Katze EKH 4 wk 2,6
6 Katze EKH 4 wk 4,8
7 Katze EKH 0,92 mk 4,3
8 Katze EKH 7 mk 54
9 Hund Chihuahua 0,67 w 15
10 Hund Deutscher 2 mk 37

Schaferhund

11 Hund Dalmatiner 8 mk 60
12 Hund Griffon Nivernais 2 wk 12,8
13 Hund Rehpinscher 1 w 0,8
14 Hund Prager Rattler 0,92 w 2

EKH: Europaisch Kurzhaar; w: weiblich; wk: weiblich kastriert; mk: mannlich kastriert; kg: Kilogramm

Ursachen der Funktionsstérungen waren bei den Katzen Fenstersturze (n = 8), bei den Hun-
den der Sturz vom Arm (n = 2), von der Treppe (n = 1), beim Spiel (n = 1). Bei zweien (Scha-
ferhund und Griffon) war keine Atiologie bekannt.

Klinisch und réntgenologisch wurde bei acht (57,1 %) der 14 Tiere eine frische Fraktur diag-
nostiziert. Bei zwei Katzen (14,3 %) lag eine bereits operierte Fraktur vor, die nach funf bzw.
neun Wochen keine oder nur unzureichende Heilungstendenzen aufwies (Delayed Union). Bei
einem Hund (7,1 %) war eine Fraktur anatomisch in Fehlstellung geheilt (Malunion). In zwei
weiteren Fallen bestand eine Hyperextensionsverletzung des Karpalgelenkes und bei einem
eine Fehlstellung in Form eines Carpusvalgus mit Radius curvus.

In 50 % der Falle waren Radius und Ulna (n = 7), dreimal die Tibia (21,4 %) und zweimal der
Humerus (14,3 %) gebrochen. In Form einer Hyperextension war das Karpalgelenk dreimal
verletzt (21,4 %) (Tab. 9).
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Tab. 9: Verletzungsmuster, Klassifizierung der Frakturen nach UNGER et al. (1990) und Ver-

letzungsursache
Klassifizierung
Nr. Knochen/Gelenk Fraktur/Verletzung Ursache
(Unger)

1 Karpus beidseits Hyperextensionsverletzung -- Fenstersturz

2 Tibia links Splitterfraktur, Delayed Union 42-C1 Fenstersturz

3 Radius und Ulna links distale Querfraktur 23-A2 Fenstersturz

4 Tibia links Splitterfraktur, Delayed Union 42-A3 Fenstersturz

5 Tibia rechts Splitterfraktur 42-C3 Fenstersturz

6 Humerus links Splitterfraktur 12-C2 Fenstersturz

7 Radius und Ulna links distale Querfraktur 22-A2 Fenstersturz

8 Radius und Ulna links Splitterfraktur 22-B1 Fenstersturz

9 Radius und Ulna rechts Querfraktur Toyrasse 22-A2 vom Arm gefallen
10 Radius und Ulna links Karpus valgus, Radius curvus -- Wachstumsstorung
11 Karpus rechts Hyperextensionsverletzung -- Treppensturz

12 Humerus links Malunion -- alte Fraktur

13 Radius und Ulna rechts kurze Schragfraktur Toyrasse 23-A2 vom Arm gefallen
14 Radius und Ulna links kurze Schragfraktur Toyrasse 22-A2 Spiel mit Artgenossen

Drei der Katzen wiesen zusatzliche Verletzungen auf, deren Zahl von 1 bis 3 variierte. Zweimal
bestand eine Gaumenspalte, je einmal eine Lungenkontusion, eine Blutungsanamie, ein Be-
ckenbruch und eine Caninusfraktur (Tab. 10).

Die Katzen 2 und 4 hatten bei Erstvorstellung (funf bzw. neun Wochen vor Teilnahme an der
BoneCure®-Studie) zusatzliche Verletzungen erlitten: jeweils einen Pneumothorax mit Lungen-
kontusion, Katze 4 zudem eine Metacarpalia- und eine Trochlea tali-Fraktur. Die Tibia-Split-

terfraktur von Katze 4 war initial offen Grad 1.

Tab. 10: Zusatzliche Verletzungen bei den Patienten zum Zeitpunkt des Studieneintritts

Nr. Knochen/Gelenk Fraktur/Verletzung zusatzliche Verletzungen
1 Karpus beidseits Hyperextensionsverletzung Gaumenspalte
Os pubis-Fraktur bds., Lungenkontusion,
5 Tibia rechts Splitterfraktur P N g
Blutungsandamie
7 Radius und Ulna links distale Querfraktur Gaumenspalte, Caninusfraktur

bds: beidseits

Osteosynthetische Versorgung

Ein Tier wurde am Unfalltag operiert, sieben einen Tag spater und je zwei Tiere zwei bzw. drei
Tage spater (Tab. 11). Bei den Hunden 10 (Wachstumsstérung) und 12 (Malunion) konnte die

Zeit zwischen Entstehung und BoneCure®-Einsatz nicht sicher bestimmt werden.
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Bei den Tieren 1 und 11 wurden die Karpalgelenksknorpel mit einem Gewindebohrer (Hall®
PowerPro®, ConMed Linvatec, Largo, FL, US) zerstdrt, abgetragen und die Defekte mit auto-
gener Spongiosa, die zuvor aus der ipsilateralen proximalen Humerusmetaphyse gewonnen
wurde, gefullt.

Da bei den Tieren 2 und 4 die Frakturheilung gestort war, wurde die BoneCure®-Membran
eingesetzt. Bei den Katzen war funf (Tier 4) bzw. neun Wochen (Tier 2) zuvor eine Tibia-Trim-
merfraktur mit einem Fixateur externe Typ 2 versorgt worden, ohne dass eine adaquate Kno-
chenneubildung réntgenologisch nachweisbar war. Vor Einsatz der Membran wurde Spon-
giosa eingebracht. Der Fixateur externe wurde bei Tier 2 belassen und bei Tier 4 zum Typ 1
reduziert.

Bei den Tieren 3, 5-9 und 13—14 wurden unter gré3tmaoglicher Schonung des Frakturhama-
toms die (Haupt-)Fragmente dargestellt und reponiert.

Bei Tier 10 wurde distal ein Teil der Ulna ostektomiert (Hall® PowerPro®, ConMed Linvatec,
Largo, FL, US) und im distalen Bereich des Radius eine drehscheibenformige Osteotomie an-
gelegt, um die Fehlstellung durch lateropalmare Distraktion zu beheben. Das Ulna-Resekti-
onsstuck wurde in den Radiusdefekt eingelegt.

Bei Tier 12 wurde der Humerus schrag osteotomiert (Hall® PowerPro®, ConMed Linvatec,
Largo, FL, US) und um zwei Zentimeter verlangert. Der Defekt wurde mit zuvor aus der ipsila-

teralen proximalen Humerusmetaphyse gewonnener autogener Spongiosa gefullt.

Zur Osteosynthese wurden die dynamische Kompressionsplatte (n =4 bei den Patien-
ten 1, 9, 11, 14), die Non Contact Plate (n = 5 bei den Patienten 5, 6, 7, 10, 12) und zusatzlich
zur Platte bei Tier 6 ein Kirschner-Bohrdraht im Verfahren ,Plate and Rod* implantiert. Bei
Tier 8 war die intramedullare Fragmentschienung mit einem Kirschner-Bohrdraht das einzige
Osteosyntheseverfahren. Der Fixateur externe wurde bei den Patienten 2, 4 und 13 als allei-
niges Verfahren genutzt und bei Patient 3 Uber eine Kreuzspickung mit zwei Kirschner-Bohr-

drahten erganzt.
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Tab. 11: Zeitraum zwischen Trauma und Osteosynthese/Arthrodese sowie Implantate

Tage zw.
Nr. Knochen/Gelenk Fraktur/Verletzung Osteosynthese-Technik &
Trauma und OP
Mc 11l bds.: DCP 2 mm verstarkt
1 Karpus beidseits Hyperextensionsverletzung 3
13 Loch + 13 Schrauben
2 Tibia links Splitterfraktur, Delayed Union Fixateur externe Typ Il (1,4 mm) 1
Radius: Kirschner-Bohrdrahte (1 |
3 Radius und Ulna links distale Querfraktur adius . irschner-Bohrdrahte (1 mm) als 2
Kreuzspickung
4 Tibia links Splitterfraktur, Delayed Union Fixateur externe Typ | (1,2 - 1,4 mm) 1
5 Tibia rechts Splitterfraktur NCP 2 mm 14 Loch mit Steg + 9 Schrauben 3
NCP 2 14 Loch mit Steg + 8 Schrauben,
6 Humerus links Splitterfraktur i mm ochmit steg chrauben 1
IM-Pin (1,4 mm)
Radius: NCP 2 mm 8 Loch mit Steg + 8
7 Radius und Ulna links distale Querfraktur & 1
Schrauben
8 Radius und Ulna links Splitterfraktur Ulna: IM-Pin (1,2 mm) 0
9 Radius und Ulna rechts Querfraktur Toyrasse Radius: DCP 2 mm 8 Loch + 7 Schrauben 1
10 Radius und Ulna links Karpus valgus, Radius curvus  Radius: NCP 3,5 mm 6 Loch + 6 Schrauben unbekannt
. Mc I1l: DCP 2,7 mm 10 Loch + 10 Schrauben
11 Karpus rechts Hyperextensionsverletzung 1
Mc II: DCP 2,7 mm 8 Loch + 7 Schrauben
12 Humerus links Malunion NCP 2,7 mm 10 Loch + 8 Schrauben unbekannt
13 Radius und Ulna rechts kurze Schragfraktur Toyrasse Radius: Fixateur externe Typ Il (1 mm) 2
14 Radius und Ulna links kurze Schragfraktur Toyrasse Radius: DCP 2 mm 5 Loch + 5 Schrauben 1

Mc: Metacarpalia; bds: beidseits; mm: Millimeter; DCP: dynamische Kompressionsplatte; NCP: Non
Contact Plate; IM-Pin: intramedullarer Pin; zw.: zwischen

Heilungsverlauf

Bei funf Katzen (Patienten 1-3, 6 und 7) und zwei Hunden (Patienten 9-10) heilte die Fraktur
nach Osteosynthese mit der BoneCure®-Membran komplikationslos (50 %) (Tab. 12). Die
Frakturspalten von Tier 2 (Tibia-Splitterfraktur) und 3 (distale Radius-Ulna-Querfraktur) waren
13 Wochen post operationem radiologisch nicht mehr nachweisbar, so dass die Implantate
entfernt wurden. Auch der weitere Verlauf war unauffallig. Eine distale Radius-Ulna-Querfrak-
tur (Tier 7) war rontgenologisch bereits nach neun Wochen post operationem verheilt. Die Im-
plantate wurden allerdings erst 16 Wochen nach der Osteosynthese entfernt. Bei Tier 10 war
der Osteotomiespalt des Radius in der zwolften Woche post operationem nicht mehr nach-
weisbar, so dass die Implantate entfernt werden konnten. Das Tier war auch sechs Monate
nach dem Eingriff anlasslich einer Kontrolle lahmheitsfrei.

Aufgrund mangelnder Besitzer-Compliance wurden von Tier 1 (Hyperextensionsverletzung
Karpus beidseits) keine Rdntgen-Kontrollbilder angefertigt. Telefonisch konnte allerdings zwei
Jahre spater erfragt werden, dass der Heilungsverlauf bei diesem Tier ohne Probleme verlau-
fen war und nur minimale Einschrankungen beim Springen bestehen blieben. Die Implantate
verblieben beidseits.

Regulare Verlaufskontrollen bei den Patienten 6 (Humerussplitterfraktur) und 9 (Radius-Ulna-
Fraktur, Toyrasse) waren postoperativ nicht moglich. So konnte bei Tier 6 erst 20 Wochen post

operationem anlasslich einer Zufallskontrolle der Frakturspalt nicht mehr gesehen werden.
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Das osteosynthetische Material wurde entfernt, der intramedullare Pin verblieb. Von Tier 9 lie-
gen Kontrolldaten nur vier und 80 Wochen post operationem vor. Allerdings gaben die Halter
von Tier 6 und 9 jeweils an, dass der gesamte Heilungsprozess komplikationslos verlaufen

war.

Bei drei Tieren (21,4 %) wurde die BoneCure®-Membran wieder entfernt, zweimal wegen aus-
gepragter Wundinfektion (Patient5, 11) und einmal im Rahmen einer Reoperation (Pati-
ent 13).

Tab. 12: Zeitraum zwischen Operation und diverser Réntgenkontrollen, etwaige Komplikatio-
nen im Heilungsverlauf mit Entnahme der BoneCure®-Membran, réntgenologischer
Befund und Implantatentfernung

Rontgen-Kontrolltermine Entfernung Fusion nachge- Implantatentfernung
Nr. i Komplikation? BoneCure®? .
mit BoneCure® [Wo.] wiesen [Wo.] [Wo.]
[Wo.]
1 -- -- -- unbekannt --
2 3,611,13 -- -- 13 13
3 3,6,13,24 -- -- 13 13
4 4,7,16,24 X - 16 4
5 4 X 4 28 4
20 (NCP)
6 20, 100 -- -- 20 100 (IM-Pin)
3,9,13,16 -- -- 9 16
8 2,611,28 X - 28
9 4,80 -- -- 80 --
10 3,6,11,24 -- - 11 11
11 -- X 1 14 5
12 3,6,12,24 X -- 24 --
13  3,6,8,9,12 X 12 9 9
7 (mittlere Schrauben)
14 3,7,13,26 X - 3
13 (alles)

Wo.: Wochen post operationem; NCP: Non Contact Plate; IM-Pin: intramedullar eingebrachter Pin

Komplikationen

Sieben der 14 Patienten dieser Studie (50 %) hatten Komplikationen im postoperativen Verlauf
(Tab. 12-13). Betroffen waren drei der acht Katzen (37,5 %) und vier der sechs Hunde
(66,7 %). Komplikationen waren Implantatbiegung (dreimal), Wundinfektion (zweimal) und Re-

fraktur nach Implantatentfernung (zweimal).

Die Implantatbiegung wurde bei den Patienten 4 und 8 (Katzen) und dem Hund (Tier 12) bei
der ersten Rontgenkontrolle zwei bis vier Wochen post operationem festgestellt. In einem Fall

(4, Tibia-Splitterfraktur) wurde der Fixateur externe Typ 1 entfernt und die Fraktur mit einem
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Kirschner-Bohrdraht geschient. Die BoneCure®-Membran wurde belassen. Die Heilung verlief
danach komplikationslos, so dass drei Monate spater der Frakturspalt rontgenologisch nicht
mehr nachweisbar war.

Bei den Patienten 8 (Radius/Ulna-Splitterfraktur) und 12 (Malunion Humerus) waren die Im-
plantate nur geringgradig gebogen. Es wurde zunachst nicht interveniert. Sechs Wochen post
operationem war bei beiden Tieren die Knochenheilung jeweils dermallen verzdgert, dass
beim Patienten 8 zur Osteosynthese der Ulna (Pin) die Radiusfraktur mit einer DCP stabilisiert
und der Frakturspalt mit Spongiosa aufgeflillt wurde. Dem Patienten 12 wurde die verbogene
NCP explantiert, eine verstarkte NCP gleichen Kalibers implantiert und zusatzlich ein in-
tramedullarer Pin der Starke 2 mm im ,Plate and Rod“-Verfahren eingebracht. Die Fragment-

enden wurden aufgefrischt. Der weitere Heilungsverlauf war ungestort.

Bei je einer Katze (Tier 5) und einem Hund (Tier 11) kam es zu tiefen Wundinfektionen. Die
Katze wies vier Wochen post operationem einen Fistelgang bis zum Knochen auf. Mikrobiolo-
gisch wurde ein hochgradiger Befall mit Pasteurella multocida ssp. septica und Fusobacterium
sp. nachgewiesen. Bei dem Hund war die Wunde mit Harn und einem hohen Gehalt an Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa kontaminiert.

Die Wunden wurden jeweils revidiert, die BoneCure®-Membran entfernt und ein Debridement
vorgenommen. Bei Tier 5 wurden Schrauben und Platte entfernt und ein Fixateur externe
Typ Il montiert. Bei Tier 11 wurde zum Osteosynthesematerial zusatzlich eine Saugspduldrai-
nage eingelegt. Tier 5 wurde Enrofloxacin (Baytril®, Bayer, Leverkusen, DE) nach Antibio-
gramm Uber vier Wochen, Tier 11 ebenso (Baytril®, Bayer, Leverkusen, DE) plus Doxycyclin
(Ronaxan®, Merial, Hallbergmoos, DE) nach Antibiogramm Uber drei Wochen appliziert.

Der weitere Heilungsverlauf blieb gestoért. Es entstand bei Patient 5 eine Nonunion, die 13 Wo-
chen nach dem ersten Wiederholungseingriff erneut operiert wurde. Es wurden eine Se-
questrotomie, Auffrischung der Frakturenden und Defektfullung mit autogener Spongiosa
durchgefuhrt. Erst nach vier weiteren Monaten konnte der Fixateur externe entfernt werden.
Bei einem Kontrollanruf 18 Monate danach lahmte das Tier noch deutlich und hatte grof3e
Probleme beim Springen.

Beim Patienten 11 erfolgte kein knécherner Durchbau des Karpalgelenks. Die Wunde sekre-
tierte nach dem Zweiteingriff weiter, so dass in einer dritten Intervention die Implantate
(Schrauben und Platten) entfernt und durch einen Fixateur externe Typ Il ersetzt wurden. Mik-
robiologisch wurde ein hochgradiger Infekt mit multiresistenten Klebsiella pneumoniae ssp.
pneumoniae sowie multiresistenten Pseudomonas aeruginoa sp. und einen geringgradigen
Befall mit Staphylococcus aureus (MRSA) nachgewiesen. Die Erreger waren Amikazin- (Ami-

kacin Fresenius, Fresenius Kabi, Bad Homburg, DE) sensibel und wurden tber zehn Tage
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damit behandelt. Neun Wochen spater war das Karpalgelenk arthrodetisiert, so dass der Fixa-
teur externe entfernt wurde. Anlasslich einer Zufallskontrolle 2,5 Jahre spater war die Belas-
tung stetig und gut.

Zur Refraktur nach Implantatentfernung kam es bei zwei Hunden mit Radius/UIna-Fraktur drei
(Tier 13) bzw. 13 Wochen spater (Tier 14). Ursache waren Bagatellen wie ein Sprung aus
20 cm Hohe bzw. eine Rangelei mit einem Artgenossen.

Die Refraktur wurde jeweils in der parakortikalen Klammercerclage-Technik refixiert und ein-
mal (Tier 13) die Reste der zwolf Wochen zuvor eingesetzten BoneCure®-Membran entfernt.
Die Knochenheilung verlief bei beiden Patienten nach dem Zweiteingriff unauffallig. Die Im-

plantate wurden auf Besitzerwunsch nicht entfernt.

Tab. 13: Patienten mit Komplikationen postoperativer Zeit, Diagnose und Therapie

Implantat-
Nr. Komplikation/Zeitpunkt Therapie entfernung
nach Re-OP
4 4 Wo.: mgr. Implantatbiegung Implantatwechsel (Fixateur externe -> intramedullarer Pin) --
5 4 Wo.: Wundinfektion Membran entfernt, Implantatwechsel (NCP -> Fixateur externe) «
17 Wo.: Nonunion Sequester entfernt, Spongiosa
8 2 Wo.: ggr. Implantatbiegung -- .
6 Wo.: Delayed Union DCP auf Radius, Spongiosa
1 1 Wo.: Wundinfektion Membran entfernt, Wundspulung, Drainage «
5 Wo.: Delayed Union Implantatwechsel (DCP -> Fixateur externe)
12 3 Wo.: ggr. Implantatbiegung -- B
6 Wo.: mgr. Implantatbiegung, DU  Implantatwechsel (NCP -> NCP + intramedullarer Pin)
13 12 Wo.: Refraktur Membran entfernt, parakortikale Klammercerclage --
14 26 Wo.: Refraktur parakortikale Klammercerclage --

mgr.: mittelgradig; ggr.: geringgradig; DU: Delayed Union; NCP: Non Contact Plate; DCP: dynamische
Kompressionsplatte; OP: Operation; Wo.: Woche
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5 DISKUSSION

In der Frakturlehre wird fir Mensch, Hund und Katze in der Literatur (CLAES et al., 1999;
CALORI et al., 2007; CORR, 2012; KRAUS und BAYER, 2012) ganz allgemein angegeben, dass
insbesondere nach Splitter- und Trimmerfrakturen im Bereich der Diaphysen der langen Réh-
renknochen Frakturheilungsstérungen zu erwarten sind, weil sich die Fragmente haufig nur
unzureichend stabilisieren lassen und die einzelnen Bruchstiicke haufig keinen Kontakt haben,
so dass Defekte verbleiben. Zudem sind die Bruchstlcke nicht selten unzureichend durchblu-
tet.

Dies flhrt allein oder in verschiedener Kombination zu Frakturheilungsstérungen in Form einer
verzogerten Heilung (Delayed Union), d. h. einer zeitlich verzégerten Konsolidierung mit
verspateter Uberbauung der Fraktur. Réntgenologisch werden die Frakturlinien zunachst wei-
ter und unter Umstanden ist ein wolkiger, unscharf konturierter Reizkallus sichtbar. Oder es
kommt zur Pseudarthrose (Nonunion), wenn die Fraktur nur eine fibrése Verbindung ohne
kndchernen Durchbau aufweist und somit weder nach klinischen noch rontgenologischen Kri-
terien verheilt ist.

Da in der Kleintierorthopadie/-traumatologie zur Inzidenz der verzdgerten Frakturheilung
und/oder Nonunion-Bildung nach diaphysaren Splitter- und/oder Trimmerfrakturen keine Da-
ten gefunden werden konnten, wurde diese Studie angefertigt. Die Ziele waren:

- beim Hund die Inzidenz von extraartikularen Splitter- und Trimmerfrakturen der langen
Roéhrenknochen im Untersuchungszeitraum von 2007-2014 festzustellen,

- die Osteosyntheseverfahren, die bei den jeweiligen Splitter-/Trimmerfrakturen ange-
wendet wurden, darzustellen und zu analysieren, ob die Verfahren im Hinblick auf die
Heilung zu gleichen Ergebnissen fuhrten,

- wie haufig es die Fraktur erforderte, noch wahrend der Erstosteosynthese Knochende-
fekte mit autogener Spongiosa oder xenogenen Materialien aufzufillen/zu ummanteln,

- etwaige Frakturheilungsstérungen zu identifizieren und die Mallnahmen zu analysie-

ren, die letztendlich zur Heilung flhrten.

In einer zweiten Fragestellung sollte geprift werden,
- ob eine neuartige Polymer-Membran, die osteokonduktive Eigenschaften hat, der kné-
chernen Konsolidierung von Frakturen und/oder Arthrodesen bei Hunden und Katzen

forderlich ist.
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Statistische Auswertung

Fur die statistische Bearbeitung war es notwendig, einzelne Untersuchungsparameter (Split-
teranzahl, Traumaursache) zu gruppieren, da aufgrund der Fallzahl aus den Ergebnissen nur
so Ruckschlisse zu gewinnen waren. Im Hinblick auf die Gruppenbildung wurde beim Alter
der Patienten (bis 12 Monate; alter als 12 Monate) und bei der Osteosynthesetechnik (Platten-
fixation; Markraumosteosynthese und/oder Fixateur externe) die Einteilung nach DVORAK et
al. (2000), PIERMATTEI et al. (2006) und HAALAND et al. (2009) ubernommen (Tab. 1).

In der Literatur werden in retro- und/oder prospektiven Studien zur Frakturheilung beim Klein-
tier die Ergebnisse meist in Mittelwerten und Standardabweichungen benannt (GUERIN et al.,
1998; REEMS et al., 2003; GuioT und DEJARDIN, 2011). Die Mittelwertangabe kann bei nicht
normalverteilten Daten, wie in der eigenen Studie vorliegend, wegen einzelner Ausrei3er-/Ex-
tremwerte irreflihrend sein (TIMISCHL, 2013). Deswegen wurde es in der vorliegenden Studie
als zweckmallig angesehen, Mittelwert und Standardabweichung und auch Median sowie
25 %- und 75 %-Quantil mit anzugeben — nicht nur, um die eigenen Ergebnisse besser mit
denen der Literatur vergleichen zu kénnen, sondern auch, um deren Verteilungsmuster trans-

parenter darzustellen.

5.1 Splitterfrakturen

In den Jahren 2007-2014 wurden 542 Hunde mit Frakturen der langen Rohrenknochen in der
Klinik vorgestellt. In 193 Fallen (35,6 %) waren Radius/UIna vor dem Os femoris (n = 126;
23,2 %), Tibia/Fibula (n = 112; 20,7 %) und Humerus (n = 111; 20,5 %) frakturiert. Verglichen
mit anderen Dokumentationsanalysen wichen die Inzidenzen der Frakturlokalisationen etwas
von den eigenen ab. Nach KNOBLOCH (1990), UNGER et al. (1990), BAHN (1995), BRADEN et
al. (1995), HARASEN (2003b) und KUMAR et al. (2007) ist das Os femoris der am haufigsten
frakturierte Knochen, wahrend nach DVORAK et al. (2000) Radius/Ulna (28,6 %), Tibia/Fibula
(28,1 %) und Os femoris (25 %) in etwa gleich haufig brachen. Diese Unterschiede kénnen

nicht erklart werden.

Im Hinblick auf diaphysare Splitter-/Trimmerfrakturen, die in der eigenen Klientel nur 18,3 %
(n =99/542) ausmachten, betrug die Inzidenz bei UNGER et al. (1990) bei Hunden und Katzen
zusammen 35,7 % (n = 291/1038). Denkbar ist, dass die hohe Zahl an Splitterfrakturen dem
hohen Lebensalter der Patienten und den Katzen in der Ungerstudie geschuldet ist. Bekannt
ist, dass Frakturen bei Katzen haufig gesplittert/zertrimmert sind. Nach BRADEN et al. (1995),
KUMAR et al. (2007) sowie GUIOT und DEJARDIN (2011) splittern GliedmalRenschaft-Knochen

bei alten Hunden und Katzen haufiger als bei jungen. Dies deckt sich beim ersten Hinsehen
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mit der eigenen Studie. Nur knapp ein Viertel (n = 24; 24 %) der Patienten mit einer Splitter-
fraktur war janger als ein Jahr, wahrend 36 % zwischen einem und finf Jahre, aber 40 % funf

Jahre und alter waren.

In der eigenen Klientel waren 99 (18,3 %) der Frakturen im extraartikularen Bereich der Kno-
chen gesplittert oder zertrimmert. In der Reihenfolge der Haufigkeit betraf dies das Os femoris
zu 42,4 % (n = 42) vor Tibia/Fibula zu 29,3 % (n = 29), Radius/Ulna zu 24,2 % (n = 24) und
Humerus zu 4 % (n = 4). Das deckt sich in etwa mit den Angaben von UNGER et al. (1990)
sowie HAALAND et al. (2009).

Der Ungerschlissel (UNGER et al., 1990) wurde auch in der eigenen Arbeit angewandt, um
den Frakturtyp zu beschreiben. Die Nutzlichkeit dieser alphanummerischen Datencodierung
ist zweifellos gegeben, grolie Datensatze elektronisch zu bearbeiten. Klinisch ist er dagegen
weniger geeignet, weil UNGER et al. (1990) z. B. eine Splitterfraktur allgemein als einen Bruch
beschreiben, der mindestens aus zwei Hauptfragmenten und einem Splitter mittlerer Groflie
besteht. Nach WINQUIST und HANSEN (1980) ist die Frakturklassifikation und Codierung der
Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen (AO) ein geeignetes System, die Lokalisation
und Morphologie des Bruches zu beschreiben, und eine gute Basis, Therapieempfehlungen
auszusprechen. Allerdings sollten im Hinblick auf die Prognose bei komplexen Frakturen auch
die GrofRe der Splitter und der Kontakt der Hauptfragmente beschrieben werden, weil damit
biomechanische Kriterien in die Therapieoptionen einflieRen kédnnen. Diesen Einwanden fol-

gend erweiterten sie die Klassifikation und Codierung um flnf Grade bei komplexen Frakturen.

In der vorliegenden Schrift wurde die Komplexitat der diaphysaren Splitterfrakturen erstmals
auf Basis von Grélke und Anzahl der einzelnen Fragmente gemessen. Die Splittergro3e wurde
auf der Grundlage der Rontgenaufnahmen in Relation zum Knochendurchmesser der Haupt-
fragmente in klein (< 1/3), mittel (> 1/3-2/3) und grof? (> 2/3) festgelegt, auch wenn sich so die
reale dreidimensionale Grolke eines Splitters aus der rontgenologischen Zweidimensionalitat
nicht sicher bestimmen lasst (THE et al., 2007).

Die Ergebnisse dieses Teils der vorliegenden Schrift sind detailliert in Tabelle 20—-23 zusam-
mengestellt und zum besseren Verstandnis in Tortendiagrammen (Abb. 10) fur jeden Knochen
grafisch komprimiert. Die Anzahl und GréRRe der Splitter beachtend ergibt sich ein bemerkens-
wertes Verteilungsmuster. So wurden bei den 99 Splitterfrakturen insgesamt 357 Splitter ge-
zahlt. Nur 4 % (n = 13) davon entfielen auf den Humerus, je 19 % (n = 71) auf Tibia/Fibula und
auf Radius/Ulna (n = 68), aber 58 % (n = 214) auf das Os femoris. Interessant ist der mit 40 %
aullerordentlich hohe Anteil sehr junger Patienten (n = 17) mit einer Splitterfraktur des Os
femoris. Dieser Prozentsatz macht am Humerus 25 % (n = 1), an Tibia/Fibula 14 % (n = 4) und

an Radius/Ulna nur 8 % (n = 2) aus.
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60 % der Splitterfrakturen liegt ein komplexes Geschehen bei Unféllen im Strallenverkehr zu-
grunde. Dem entspricht die Haufigkeit zusatzlicher Verletzungen bei 43 Patienten (43,4 %) der
Klientel. Dies, wie auch die Tatsache, dass zahlreiche der zusatzlich zur Fraktur verletzten
Hunde polytraumatisiert sind, stimmt mit Dokumentationsanalysen in der Literatur Gberein. So
war das Rasanztrauma auch nach BOONE et al. (1986), HARASEN (2003b) und VALLEFUOCO et
al. (2015) vor dem Sturz aus der Hohe haufigste Ursache der Splitterfrakturen. Der Anteil po-
lytraumatisierter Patienten ist nach GUIOT und DEJARDIN (2011) bei Hunden und Katzen bei
einem wesentlich kleineren Patientenkollektiv (n = 36) mit 25,6 % und auch nach REEMS et al.
(2003) mit nur 19 % (n = 12/47) deutlich niedriger als der in der vorliegenden Schrift. Diese
Diskrepanz durfte darauf zurtickzufiihren sein, dass GUIOT und DEJARDIN (2011) wie auch

REEMS et al. (2003) nur Patienten mit einer Tibiafraktur analysierten.

18 (18,2 %) der 99 Splitterfrakturen waren offen. BOONE et al. (1986), BRADEN et al. (1995),
BRINKER et al. (1998), DVORAK et al. (2000) sowie MILLARD und WENG (2014) geben fir Frak-
turen beim Kleintier insgesamt einen Prozentsatz von 5-14 % an offenen Briichen an. Bei
Splitterfrakturen soll dieser Anteil allerdings hoher sein (MILLARD und WENG, 2014). In der ei-
genen Klientel entfielen die meisten der offenen Frakturen mit jeweils 39 % (n = 7/18) auf Un-
terarm und Unterschenkel sowie Os femoris mit 22 % (n = 4/18). 56 % der offenen Frakturen
waren im StralRenverkehr entstanden, sodass sich damit auch gut der hohe Prozentsatz (61 %;

n = 11/18) zusatzlicher Verletzungen erklaren Iasst.

Bei der Therapie kann zwar insbesondere bei Unterschenkelfrakturen allgemein in vielen Fal-
len zwischen konservativen und operativen MalRhahmen abgewogen werden. Aber schon
beim Unterarm wie auch bei Humerus und Os femoris ist ein konservatives Vorgehen auch
bei einfachen Frakturen nicht geeignet, um gute Heilungsergebnisse zu erzielen. Entspre-
chend werden konservative MaRnahmen bei Splitter- und/oder offenen Frakturen Gbereinstim-
mend abgelehnt (BOONE et al., 1986; BRADEN et al., 1995; JACKSON und PACCHIANA, 2004;
CALORI et al., 2007; CHAO, P. et al., 2012; SCHMIDMAIER und MOGHADDAM, 2015).

Dies beachtend ergibt sich aus der Analyse der Krankengeschichten, dass die Splitterfrakturen
operativ versorgt wurden. Die Osteosynthese erfolgte in 91,8 % (n = 89/97) der Falle innerhalb
der ersten drei Tage nach dem Unfall, durchschnittlich nach 1,6 Tagen. Das deckt sich in etwa
mit den Angaben von BRADEN et al. (1995), DVORAK et al. (2000) sowie GUIOT und DEJARDIN
(2011) und lasst sich gut damit begrinden, dass — wie in der eigenen Klientel — zahlreiche

Patienten polytraumatisiert und nicht selten lebensbedrohlich verletzt waren.
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Die Osteosyntheseverfahren (NCP, DCP, Rekonstruktionsplatte, Fixateur externe, intra-
medullar eingebrachter Kirschner-Bohrdraht/Steinmann-Nagel, Verriegelungsnagel; z. T.
auch in Kombination), die bei den Fallen angewandt wurden, haben sich bewahrt (DURALL und
Di1AzZ, 1996; JOHNSON, A. L. et al., 1996; BRUNNBERG et al., 1998; GUERIN et al., 1998; CLAES
et al., 1999; REEMS et al., 2003; KUMAR et al., 2007; HAALAND et al., 2009). Insbesondere die
Locking Compression Plates (LCP), weiterentwickelte NCP, und Verriegelungsnagelung sind
gut geeignet und haufig genutzt (DURALL und DIAz, 1996; ENDO et al., 1998; MOSES et al.,
2002; DUHAUTOIS, 2003; HORSTMAN et al., 2004; NANAI und BASINGER, 2005; HAALAND et al.,
2009; GATINEAU und PLANTE, 2010; BEALE und MCCALLY, 2012; BARNHART et al., 2013). 61
der 97 Splitterfrakturen der eigenen Untersuchungen wurden mit einer NCP und nur eine mit
einem Verriegelungsnagel fixiert.

AuRerst bemerkenswert ist, dass nur einem Hund (1 %) der eigenen Falle autogene Spon-
giosa primar wahrend der Osteosynthese transplantiert wurde, um — dem Goldstandard ent-
sprechend — die Knochenheilung zu férdern (DE LONG et al., 2007; PAPE et al., 2010). BRADEN
et al. (1995) geben flr diese MalRnahme einen Prozentsatz von 12,2 % bei Hunden und Katzen
mit einer Os-femoris-Fraktur, REEMS et al. (2003) einen von 22,7 % bei Hunden und Katzen
mit einer Humerus-, Os-femoris- bzw. Tibiafraktur an. JOHNSON, A. L. et al. (1998) nutzen die
autogene Spongiosatransplantation bei insgesamt 85,7 % (n = 30/35) Hunden mit einer Os-
femoris-Splitterfraktur und GUERIN et al. (1998) bei allen Tieren (n = 6/6) mit einer Humerus-
Splitterfraktur.

Heilungszeiten

In der Klinik nachkontrolliert wurden 55,6 % (n = 55/99) der Frakturen. In 91 % (n = 50/55) war
rontgenologisch die kndcherne Konsolidierung nachzuweisen. Dabei war die Heilungszeit
nach Plattenosteosynthese (17,6 + 8,8 Wochen) statistisch signifikant langer dauernd
(p = 0,016) als nach Fixateur externe oder Markraumosteosynthese (10,3 + 4,4 Wochen). Un-
abhangig vom Osteosyntheseverfahren lie3en sich allerdings im Hinblick auf Alter der Tiere
keine Unterschiede ausmachen. Das heif’t, dass bei jungen und alten Hunden mit den Ver-
fahren keine signifikanten Unterschiede in der Heilungszeit gefunden wurden. Das stimmt nicht
mit den Angaben von BOONE et al. (1986), HAALAND et al. (2009), GUIOT und DEJARDIN (2011)
und BARNHART et al. (2013) Uberein. Sie geben an, dass Splitterfrakturen bei juvenilen (bis 12
Monate alt) Patienten schneller heilen als bei adulten (dlter als 12 Monate).

Die geringe Fallzahl (n = 7) der Splitterfrakturen der eigenen Klientel, die mit einem Fixateur
externe und/oder Marknagel versorgt wurden, muss im Vergleich zu denen mit einer Platte
fixierten (n = 43) kritisch gesehen werden. Die Fixateur externe versorgten Tiere werden, wie

schon DUDLEY et al. (1997) feststellten, zeitiger zur Kontrolle vorgestellt als die mit Platte, weil
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der Tierhalter den Fixateur taglich sieht und die Pflege aufwandiger ist. Entsprechend liegen
postoperativ auch etwas weniger klinische und rontgenologische Verlaufskontrollen zum Fixa-
teur externe (2,9 Kontrollen) als zur Platte (3,1 Kontrollen) pro Tier vor.

Auch wenn zahlreiche klinisch-retrospektive Studien (BOONE et al., 1986; BRADEN et al., 1995;
DuHAUTOIS, 2003; REEMS et al., 2003; HORSTMAN et al., 2004; HAALAND et al., 2009;
ALTUNATMAZ et al., 2012; MILLARD und WENG, 2014) zu Frakturbehandlung, Ergebnissen so-
wie Komplikationen bei Hund und Katze veréffentlicht wurden, konnte keine Analyse gefunden
werden, in der Splitterfrakturen der langen Réhrenknochen beim Hund nach diesen Kriterien
aufgearbeitet wurden. Entsprechend ist auch ein Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen
der Literatur nur unter groRem Vorbehalt zuldssig, wie aus den Tabellen 14 und 15 zu ersehen
ist. Kritisch bedacht werden muss zudem, dass auch die eigenen Untersuchungen retrospektiv
erfolgten, keine Kontrollgruppe vorlag und der Heilungsverlauf nur auf aufRerst unregelmafig

vorgenommenen Rdntgenkontrollen beruhte.

Tab. 14: Frakturheilungszeiten im Vergleich ausgewahlter Studien

eigene Untersuchungen Piermattei et al. (2006) Boone et al.( 1986)
Patientenalter [Mo.]
Ostheosynthese-
verfahren . . .
bis 12 Mo. >12 Mo. bis 12 Mo. >12 Mo. bis 12 Mo. > 12 Mo.
Frakturheilungszeiten [Wo.]
Markraum/
. 9,0 12,0 2-8 7-12 7,1 13,3
Fixateur externe
Platte 15,6 18,2 4-20 20-52 10,5 19,4

Mo.: Monate; Wo.: Wochen post operationem

Die Splitterfrakturen beim adulten Hund bendtigen den eigenen Ergebnissen nach tendenziell
weniger Zeit zu heilen, wenn sie mit einer Platte, insbesondere mit einer Non Contact Plate
(62,8 %) osteosynthetisiert wurden. lhre Winkelstabilitdt und fehlende Auflage auf dem Kno-
chen schonen die ciskortikale periostale Blutversorgung (BRUNNBERG et al., 1998). Diese Ef-
fekte scheinen bei jungen noch wachsenden Hunden nach NCP-Osteosynthese wohl nicht so

bedeutsam zu sein.
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Tab. 15: Literaturangaben bei Hunden und Katzen mit Frakturen verschiedener Knochen, de-
ren Anzahl, das Osteosyntheseverfahren und die Heilungszeit

Roéntgenologisch nachgewiesene

Anzahl
Autor Tierart(en) | Knochen* nza Osteosynthese Knochenheilung in Mittelwert
Frakturen
(Spanne)**
JOHNSON, A. L. R/U
! Hund ! 23 Fixateur externe |11,4 Wo. (4-22 Wo.
et al. (1996) T (Splitter) ( )
DUDLEY et al. . Platte, Platte: 87,4 Tg. (41-185Tg.)
H T litt 47
(1997) und (Splitter) Fixateur externe | Fixateur: 69,3 Tg. (35-119 Tg.)
JOHNSON, A. L. et . biologische 0S: 10,5 Wo. (5-32 Wo.)
H F litt Platt
al. (1998) und (Splitter) 3 atte anatomische OS: 15,1 Wo. (6-37 Wo.)
REEMS et al. Hund, Hund: 7,5 Wo. (4-15 Wo.)
(2003) Katze HFET 47 Plateand Rod | 761 4.8 Wo. (3-6 Wo.)
Hund, Verriegelungs- | innerhalb 6 Wo.: 69/112 Tiere
D 2 H,F, T 121
UHAUTOIS (2003) Katze r nagel innerhalb 3 Mo.: 107/112 Tiere
HORSTMAN et al. Hund HET 20 Verriegelungs- b|olog|the 0S: 6 Wo. (4-11 Wo.)
(2004) nagel anatomische OS: 8 Wo. (6-16 Wo.)
. gesamt: 7 Wo. (2-20 Wo.)
'("Z’X\OLQ;\'D etal Hund | H,R/UF,T| 47 Locf;iiﬁgzres bis 12 Mo. alt: 4,7 Wo.
> 12 Mo. alt: 7,4 Wo.
GuioT und Hund, bis 12 Mo. alt: 30,8 Tg. (14-47 Tg.)
T Pl MIP
DEJARDIN (2011) Katze 36 atte (MIPO) | 045 Mo. alt: 42,8 Tg. (20-55 Tg.)
intramedullar
A l. H
LTUNATMAZ et a und, H,F,T 175 Kirschner Bohr- | (4-14 Wo.)
(2012) Katze
draht
17,1 Wo. (2-30 Wo.
BARNHART et al. Hund, H, R/U, F, Locking Compres- ggsamt ’ 0. (2-30 Wo )
(2013) Katze T, Becken 62 sion Plate bis 12 Mo. alt: 5,6 Wo.
’ > 12 Mo. alt: 8,1 Wo.
Pozzi et al. MIPO: 49,5 Tg.
H R Pl !
(2013) und /v 30 atte ORIF: 51,9 Tg.

* H: Humerus; R/U: Radius/Ulna; F: Os femoris; T: Tibia
**Tg.: Tage; Wo.: Wochen; Mo.: Monate
MIPO: minimally invasive plate osteosynthesis; ORIF: open reduction internal fixation; OS: Osteosyn-

these

8 der eigenen 50 Splitterfrakturen (16 %), die mit einer Platte stabilisiert worden waren, waren

primar ohne rontgenologisch sichtbare Kallusbildung geheilt. Interessant ist, dass keine Ra-

dius/Ulna-Fraktur primar heilte. Begriinden lasst sich dies damit, dass von diesen paarig an-

gelegten Knochen meist nur der Radius osteosynthetisch versorgt wird und entsprechend die

Ulna mit Kallusbildung (sekundar) heilt (JOHNSON, A. L. et al., 1996; HAALAND et al., 2009;
Pozzi et al., 2013).

Primar heilten meist Keilfrakturen mit einem gro3en Fragment, das sich leicht einpassen und

ggf. mit z. B. Zugschraube(n) fixieren lasst. Dies gelingt mit kleinen Splittern, insbesondere bei

umfangreicher Splitterung, meist nicht. Deswegen sollten derartige Frakturen im Sinne der

biologischen Frakturversorgung tber einen minimalinvasiven Zugang gedeckt reponiert und
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osteosynthetisch Uberbriickt werden (ARON et al., 1995; JOHNSON, A. L. et al., 1998; CLAES et
al., 1999; HORSTMAN et al., 2004). Bei diesen Frakturen ist immer nur mit einer sekundaren

Heilung mit Kallusbildung zu rechnen.

Implantatentfernung

43 Patienten wurden die Implantate nach rontgenologisch belegter Knochenfusion teilweise
oder vollstandig entfernt. Begriindet war die Explantation, weil sie gelockert, gebogen oder
infiziert waren, irritierten und/oder das Skelettwachstum noch nicht abgeschlossen war. Bei
58 % (n = 23/43) wurden die Implantate noch an dem Tag, an dem réntgenologisch der Nach-
weis der Knochenfusion erbracht wurde, explantiert und bei 42 % (n = 20/43) durchschnittlich
zehn Wochen spater (aus personlichen Griinden der Besitzer).

Entfernt wurden die Platten der vorliegenden Studie durchschnittlich 21,7 Wochen und die Fi-
xateure bzw. intramedullaren Implantate 11,7 Wochen post operationem, ohne dass das im
Hinblick auf das Alter in diesen beiden Gruppen eine besondere Rolle spielte. Verglichen mit
den Angaben von BONATH und PRIEUR (1998) (Tab. 16) verblieben die Implantate dieser Stu-
die bei den Hunden mit einem Alter bis zu zwolf Monaten langer, bei den alteren war die Lie-

gezeit etwas kurzer.

Tab. 16: Implantatentfernung bei verschiedenen Osteosyntheseverfahren korreliert zum Alter
der Patienten nach BONATH und PRIEUR (1998)

Markraumosteosynthese

Alter des Tieres . Fixateur externe Plattenosteosynthese
oder Cerclagedridhte
[Mo.] [Wo.] [Wo.]
[Wo.]
<3 2-4 2-3 4
3-6 3-5 4-6 8-12
6-10 4-5 6-8 12-20
>10 5-7 6-8 20-60

Wo.: Wochen post operationem,; Mo.: Monate

Nur ein Hund (2,3 %) mit offener Tibiafraktur nach Biss erlitt nach Implantatentfernung eine
Refraktur. Die Fraktur war mit einer NCP fixiert worden und schon zwolf Wochen spéater bei
scheinbar rontgenologisch nachgewiesenem Durchbau, aber vorliegender Osteomyelitis, wie-
der entnommen worden. Dies war ein Entnahmefehler, da nach so kurzer Zeit beim adulten
Hund kein belastungsstabiler Kallus entstanden sein kann (BONATH und PRIEUR, 1998). Die

Osteomyelitis wird die Kalluskonsolidierung zudem behindert haben.
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Komplikationen

27,8 % (n = 22/79) der Patienten wiesen Stdérungen der Frakturheilung auf, zwei (9 %) davon
mehrfach. Diese Rate lasst sich nur unter Vorbehalt mit denen der Literatur vergleichen
(Tab. 17-18).

Tab. 17: Literaturangaben zur Komplikationsinzidenz nach Osteosynthese von Splitterfraktu-
ren bei Hunden

K likati
Studie Tierart(en) | Knochen | Osteosynthese omplikation
Rate Form
JOHNSON, A. L. et al. Hund R/U, T Fixateur 8,7% Delayed Union: 4,3 %
(1996) (Splitter) externe (2/23) |andere: 4,3 %
Platte Osteomyelitis: 8,5 %
T ) ! 10,6 % |Nonunion: 2,1 %
DupLev et al. (1997) Hund (Splitter) Fixateur (5/47) |technische Fehler:
externe
4,2 %
Wundinfektion: 16,7 %
technische Fehler:
H Fi 9
GUERN etal. (1998) | Hund | o oo e'::‘:f#er 3(32’/36f’ 16,7 %
P Refraktur: 16,7 %
Sequester: 16,7 %
Osteomyelitis: 2,9 %
JOHNSON, A. L. et al. Hund F Platte 22,9% | Delayed Union: 8,6 %
(1998) (Splitter) (8/35) |technische Fehler:
11,4 %

H: Humerus; R/U: Radius/Ulna; F: Os femoris; T: Tibia
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Tab. 18: Literaturangaben zur Komplikationsinzidenz nach Osteosynthese von Frakturen bei
Hunden und Katzen

Studie Tier- Knochen | Osteosynthese Komplikation
art(en) Rate Form
Wundinfektion: 5,1 %
16,4 9 ’
BOONE et al. (1986) E::zi' T Diverses (326}19/;) Osteomyelitis: 7,2 %
Nonunion: 4,1 %
Nonunion: 6,7 %
. _ o, ’
?1L19R9A6L)L und DiAz Hund F Vem:agetl;lmgs (§>(/)1/50) technische Fehler: 6,7 %
g Sequester: 6,7 %
Osteomyelitis: 1,9 %
Nonunion: 1,9 %
[v) ’
DVORAK et al. (2000) Hund H’FR/TU’ Diverses (11;1}?5/;) Delayed Union: 3,8 %
’ technische Fehler: 1,9 %
andere: 10,9 %
Wundinfektion: 0,9 %
Nonunion: 1,8 %
Hund, Verriegelungs- 24,6 % | Delayed Union: 5,3 %
DunauToIs (2003) Katze HFT nagel (28/114) |technische Fehler: 11,4 %
Refraktur: 0,9 %
andere: 6,1 %
Wundinfektion: 2,1 %
Hund 42,6 % | Delayed Union: 2,1 %
. ! Pl R ! . !
Reewms et al. (2003) Katze HFT ate and Rod (20/47) |technische Fehler: 32 %
andere: 6,4 %
. Delayed Union: 5 %
_ 0,
FZ%F:)SZ;\AAN etal. Hund HF T Verrlr:eage(LTngs (gjzé)) technische Fehler: 20 %
g andere: 20 %
Locki -
HAALAND et al. Hund H, R/U, oc rI:sgsiS)(;m 12,8 % | Osteomyelitis: 2,1 %
(2009) F, T P Plate (6/47) |technische Fehler: 10,6 %
GUIOT und DEJARDIN Hund 13,9% | technische Fehler: 2,9%
! T Pl MIP ! !
(2011) Katze atte (MIPO) | o3y | andere: 11,4%
- " — 3
ALTUNATMAZ et al. Hund, |'ntramedullar 10,9 % Nonunion: 9’6 %
(2012) Katze H, F, T | Kirschner Bohr- (19/175) Delayed Union: 1,1 %
draht andere: 9,1 %
. Wundinfektion: 1,6 %
BARNHART et al. Hund, H’FR_I/_U’ LocI;g\SgSiZ(;m- 19,4 % | Nonunion: 1,6 %
(2013) Katze Be,ckén P Plate (12/62) |Delayed Union: 4,8 %
technische Fehler: 18 %
6,7 % . .
Pozzi et al. (2013) Hund R/U Platte (2/30) Wundinfektion: 6,7 %
i - Ost litis: 2,7 9
VALLEFUOCO et al. Hund, H, R/U, Lockmg‘Com 17 % > OMY@IItis o /Z
(2015) Katze ET pression (13/75) Delayed Union: 1,3 %
! Plate technische Fehler: 7 %

H: Humerus; R/U: Radius/Ulna; F: Os femoris; T: Tibia; MIPO: Minimally Invasive Plate Osteosynthesis
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Nur auf Splitterfrakturen fokussiert, ist den Literaturangaben nach (Tab. 17) mit Komplikatio-
nen in 9—-33 % der Falle auszugehen. In der eigenen Studie betragt der Prozentsatz 27,8 %.
Ob dies damit begrindbar ist, dass die Klinik u. a. Tierarzte ausbildet, ist fraglich. Wahrschein-
licher ist, dass in dieser Studie jede postoperative Komplikation nicht der Fraktur an sich, son-
dern der Osteosynthese angelastet wurde und dem folgend dem Operateur. Ob die Komplika-
tionsrate durch Transplantation autogenen Knochengewebes hatte reduziert werden kénnen,
ist ebenfalls abzuklaren. Die primare Transplantation wurde nur in 1 % der eigenen Falle und
in der Literatur zu 85-100 % vorgenommen. HORSTMAN et al. (2004) konnten dagegen keinen
signifikanten Vorteil der Frakturheilung durch transplantierte autogene Spongiosa feststellen.
Geht man einmal davon aus, dass die Splitterfrakturen der 18 Patienten, die nach Osteosyn-
these in der Klinik nicht dort auch wieder vorgestellt wurden, komplikationslos heilten, so wirde

die eigene Komplikationsrate auf 22,7 % (n = 22/97) sinken.

Haufigst von Komplikationen begleitet waren im eigenen Patientengut Splitterfrakturen des Os
femoris (n =11) vor denen von Tibia (n =7) und Radius/Ulna (n = 7). Fur das Os femoris
stimmt das mit den Angaben von BARNHART et al. (2013) Uberein. VALLEFUOCO et al. (2015)
sehen dagegen die Tibiaosteosynthese als besonders komplikationsbehaftet an.

Das Implantatversagen war mit 7,6 % (n = 6/79) wie auch in der Literatur (mit bis zu 32 %,
Tab. 17-18) die haufigste Komplikation — in Form des Plattenbruchs, der Implantatbiegung
oder Lockerung. Verursacht sein kann dies durch technische (falsche GroRe, Art, Anzahl
und/oder Positionierung von Implantaten) oder mechanische Fehler infolge zu friiher und/oder
zu starker Belastung (HULSE und HYMAN, 1991; OLMSTEAD, 1991). Zu Plattenbiegung/-bruch
kam es bei Femursplitterfrakturen und zur Implantatlockerung beim Humerus, weil diese bei-
den Knochen sowohl in Ruhe (Stand) als auch in Bewegung vor allem die Kérperlast tragen
mussen (JOHNSON, A. L. et al., 1998). Ist die Heilung verzogert, kann das das Material auch
ermuden und versagen lassen (VALLEFUOCO et al., 2015). Dabei fordert mechanische Instabi-
litdt durch z. B. eine verbogene Platte die verzogerte Heilung oder Pseudarthrosenbildung
(JACKSON und PACCHIANA, 2004; GIANNOUDIS et al., 2008). In der vorliegenden Studie erfor-
derte dies zweimal (F10; F18) den Implantataustausch durch rigidere Konstruktionen (,Plate
and Rod") (REEMS et al., 2003). Steifigkeit und Belastbarkeit der Platte kbnnen auch mit soge-
nannten Platten mit Steg erhdht werden. Der Steg sollte die Trummerzone gut tUberbricken,
so dass alle Plattenlécher mit einer Schraube besetzt werden kdnnen. Unbesetzte Plattenlo-
cher sind eine Sollbruchstelle (VAUGHAN, 1975).

Eine Osteomyelitis wurde bei 7,6 % (n = 6/79) der Patienten diagnostiziert. Sie traf nur altere
(Durchschnittsalter: 5,8 Jahre) und schwerere Hunde (durchschnittliches Kdrpergewicht:
29,7 kg). Dies stimmt mit den Angaben von BOONE et al. (1986) und BAHN (1995) Uberein. Sie
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geben je nach Knochen eine Infektrate von 1,9-7,2 % an. Bei Splitterfrakturen ist die Inzidenz
mit 2,9-16,7 % (DUDLEY et al., 1997; GUERIN et al., 1998; JOHNSON, A. L. et al., 1998) noch
héher (Tab. 17). Als Ursachen der posttraumatischen Osteomyelitis ist die hdmatogene Ver-
schleppung von Keimen selten, die iatrogen durch die Osteosynthese gesetzte haufig, ebenso
wie die nach offener Fraktur (BOONE et al., 1986; KNOBLOCH, 1990; BUBENIK, 2005; BUDSBERG,
2012). Dies lasst sich gut auch mit den Fallen dieser Studie aufzeigen: 18,2 % der Frakturen
(n = 18/99) waren offen, davon hatten zwei eine Osteomyelitis (n = 2/6; 33,3 %) entwickelt.
Insgesamt lasst sich im Konsens mit den Literaturangaben ganz allgemein aus den wenigen
Fallen ableiten, dass offene Frakturen nur von erfahrenen und kompetenten Chirurgen ver-
sorgt werden sollten. Es ist ein grindliches Debridement mit Lavage des Wundbetts vorzu-
nehmen und wirksame Antibiotika sind mindestens iber vier Wochen zu applizieren. Ggf. sind
Implantate zu entfernen oder auszutauschen. Trotz dieser Malinahmen war bei zwei Hunden
mit Osteomyelitis dieser Studie (R8; T6) der Defekt mit autogener Spongiosa aufzufiillen, so
dass die Frakturen heilten. Nur bei einer infizierten Fraktur (T9) refrakturierte der Knochen
nach Implantatentfernung und es entstand eine hypertrophe Nonunion, die nicht weiter behan-
delt werden konnte (Besitzerwunsch).

Mit diesen wenigen (n=6) Fallen kann in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben
(BUBENIK, 2005; BUDSBERG, 2012) belegt werden, dass Komplikationen der Frakturheilung mit
auf den Einzelfall abgestimmten MaBnahmen — Implantatwechsel, systemischer/lokaler ge-
zielter Antibiose — unter strenger Beachtung der Leitlinien fur derartige Falle letztlich zur Hei-
lung gebracht werden kénnen. Bemerkenswert ist dabei, dass bei nur zwei der eigenen Osteo-

myelitis-Falle die Heilung mit autogener Spongiosa unterstitzt worden war.

Abgesehen von den am Knochen folgenschweren und revisionsfordernden Komplikationen
kénnen auch lokale Wundinfektionen der Morbiditat férderlich sein. Im eigenen Patientengut
betrugen sie 3,8 % (n = 3/79). Zwei dieser Patienten hatten eine offene Fraktur zweiten Gra-
des, so dass damit die Wundinfektion gut begrtindet ist. Die Tiere mit Wundinfektion waren mit
9-12 Jahren eher alt. Das deckt sich mit den Literaturangaben (BAHN, 1995; MANGRAM et al.,
1999; NICHOLSON et al., 2002). Zur Inzidenz dieser Infektion werden zwischen 0,9-16,7 %
angegeben (BOONE et al., 1986; GUERIN et al., 1998; DuHAUTOIS, 2003; REEMS et al., 2003;
Pozzi et al., 2013). Infektionsbegunstigend wirken sich Hautwunden, Handschuhe, Implantate,
Raumluft (AYLIFFE, 1991; GEIPEL und HERRMANN, 2004; KIRBY und MAzUsKI, 2009), systemi-
sche Erkrankungen sowie reduzierte Vaskularisation aus (MANGRAM et al., 1999; NICHOLSON
et al., 2002; CORR, 2012). Weitere Risikofaktoren sind lange Operationsdauer und Turbulen-
zen durch eine grof3e Zahl im Operationsraum anwesender Personen (NICHOLSON et al., 2002;
REEMS et al., 2003).
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Den Regeln entsprechend wurde diese Komplikation mit einem sorgfaltigen chirurgischen
Wunddebridement und gezielter Antibiose (KIRBY und MAzuski, 2009) allerdings erfolglos be-
handelt. Ein Patient starb, einer wurde wegen des sich zunehmend verschlechternden Befin-
dens euthanasiert, und das dritte Tier musste amputiert werden. Eine weitere Analyse dieser

drei Falle kann nur spekulativ sein. Deswegen soll darauf verzichtet werden.

Die Frakturheilung war in der vorliegenden Studie bei 6,3 % (n = 5/79) verzogert. Betroffen
waren zwei Frakturen des Os femoris und drei der Tibia. Eine davon (T6) war von einer Se-
questrierung befallen. Eine Nonunion entstand bei zwei weiteren (2,5 %) Frakturen. JOHN-
SON, A. L. et al. (1996; 1998) stellten die Verzogerung bei 4,3 % der Radius/UIna- (n = 23) und
8,6 % der Os-femoris- (n =35) Splitterfrakturen fest. Verzégerung und Pseudarthrose
(Delayed und Nonunion) sind durch zahlreiche Faktoren wie Instabilitat, Infektion und/oder
Weichgewebstrauma mit Durchblutungsstérung begunstigt (DECAMP, 2003). In der Therapie
sind diese Einfliisse abzustellen und lokal die Vitalitdt des Gewebes durch chirurgisches De-
bridement mit ggf. Sequesterentfernung, Dynamisierung der Osteosynthesemontage uber teil-
weise, gezielte Implantatentfernung und Defektfillung mit autogener Spongiosa wieder herzu-
stellen, wie sich im Konsens mit der Literatur (JOHNSON, A. L. et al., 1998; CLAES et al., 2000;
DuUHAUTOIS, 2003; REEMS et al., 2003; PAPE et al., 2010) auch bei den eigenen Fallen gezeigt
hat.

Dieses Vorgehen ist auch bei der Pseudarthrosebehandlung, deren Inzidenz mit 1-6 % ange-
geben wird (BOONE et al., 1986; DURALL und DiAz, 1996; DUDLEY et al., 1997; DVORAK et al.,
2000; ALTUNATMAZ et al., 2012), von Vorteil. Debridement, Transplantation autogener Spon-
giosa und ggf. Wechsel der Implantate lassen gute Erfolge erwarten (JOHNSON, A. L. et al.,
1998; DUHAUTOIS, 2003; BARNHART et al., 2013).

Nur ein Hund (1,3 %) erlitt ein Fehlwachstum in Form eines Rotationsfehlers und einer Ver-
kirzung bei Heilung einer Os femoris-Fraktur. Die resultierende Patellaluxation hatte operativ
korrigiert werden mussen. In der Literatur ist die Malunion mit einem Prozentsatz von 1-5 %
(BARNHART et al., 2013; VALLEFUOCO et al., 2015) angegeben. KorrekturmaRnahmen werden
nur empfohlen, falls sie der Funktionsverbesserung dienen (KRAUS und BAYER, 2012).

Zwei der eigenen Patienten erlitten abgesehen vom Rasanztrauma massive Nervenlasionen

mit Radialislahmung (R1) und Verlust der Tiefensensibilitat (R7).

In der Synopse dieser klinisch-patientenbasierten Analyse ergibt sich, dass die Anzahl der
Splitter, die Frakturursache und geschlossene oder offene Fraktur signifikant die Komplikati-
onsrate bei der Heilung beeinflussen: Frakturen mit mehr als drei Splittern (resp. flinf Frag-

menten) tragen ein vierfach hdheres Risiko, eine Heilungsstdrung zu entwickeln als Briche
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mit drei, vier oder finf Fragmenten. Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit den Angaben von
REEMS et al. (2003) und HAALAND et al. (2009). Sie fanden bei Frakturen mit mehr als funf
Fragmenten beim Vergleich zweier Osteosynthesetechniken im Plate-and-Rod-Verfahren zu
LCP wesentlich kurzere Heilungszeiten. Bei REEMS et al. (2003) wurde allerdings acht von 47
Tieren autogene Spongiosa in den Frakturbereich transplantiert. Nicht ersichtlich ist, welche
Patienten mit welcher Fraktur so begunstigt wurden.

Ein erhdhtes Komplikationsrisiko tragen offene Frakturen. Das geben auch GUSTILO und
ANDERSON (1976), PATZAKIS und WILKINS (1989), BAHN (1995), MCCARTNEY und MACDONALD
(2006) und MILLARD und WENG (2014) an.

Ist die Splitterfraktur von einem Rasanztrauma verursacht, sind — vergleichbar der offenen
Fraktur — nicht nur der Knochen, sondern auch der Weichteilmantel meist derart zerstort, dass
trotz optimaler Osteosynthese die Heilung eher von Komplikationen begleitet ist als bei ge-
schlossenen Frakturen ohne Rasanztrauma (CALORI et al., 2007).

Im Gegensatz zu DVORAK et al. (2000) konnte in der vorliegenden Arbeit kein statistisch signi-
fikanter Anstieg von Komplikationen festgestellt werden, falls die Osteosynthese mehrere
Tage nach dem Trauma erfolgte. Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen komplikati-
onsbehafteter Heilung und dem Alter, Geschlecht sowie Korpergewicht der Tiere gefunden
werden. Dies deckt sich mit den Angaben von BAHN (1995). Keine signifikanten Relationen
lieRen sich zu frakturiertem Knochen, zusatzlichen Verletzungen (Art, Anzahl), der Osteosyn-

thesetechnik und Komplikationen feststellen.

5.2 BoneCure®

Material und Methoden

Membran

Die BoneCure®-Membran besteht aus einem biokompatiblen Polymer (Ammonio-Methacrylat-
Copolymer A, AMCA) in Verbindung mit einem Weichmacher (Polyethylenglykol, PEG). GRIN
et al. (2009) wiesen nach, dass die Membran in vitro Wachstumshilfe fir mesenchymale
Stammzellen ist. Sie haften auf der Membran, proliferieren, differenzieren und bauen so ge-
richtet neues Knochengewebe auf (,guided bone regeneration®). Die Membran hat semiper-
meable Eigenschaften und ist eine mechanische Barriere um das Gebiet der Knochenlasion
bzw. um das zu versteifende Gelenk, das sie umhilillt. Die zur Knochengeneration erforderli-
chen Zellen, Signalmoleklle und Nahrstoffe werden nicht abgeschwemmt und Fibroblasten,
die die Frakturheilung stéren kénnen, kénnen nicht einwandern (LI, W. et al., 2015). Um diese
Eigenschaften moglichst optimal ausnutzen zu kdnnen, sollte die Membran nicht mehr als drei
Viertel des Knochendefekts umfassen (BONECURE.CO.IL, 2012). So kénnen z. B. Wachstums-

faktoren, Sauerstoff und allgemein Nahrstoffe, insbesondere aber auch mesenchymale
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Stammzellen nicht nur vom Knochenmark, sondern in erheblichem Malle auch aus der peri-
und extraossaren Blutversorgung bereitgestellt werden (DICKSON et al., 1994; BIELBY et al.,
2007; GASTON und SIMPSON, 2007).

Die biologische Vertraglichkeit von AMCA und PEG ist in vielen Studien nachgewiesen wor-
den. Als magensaureresistente Tablettenlberzige oder transdermale Medikamententrager
werden sie schon seit Jahren verwendet (BODMEIER und PAERATAKUL, 1989; SuN et al., 2001;
ALl und LAMPRECHT, 2013; FREDERIKSEN et al., 2015; OSMANI et al., 2015).

Die Handhabung der BoneCure®-Membran ist einfach. Die Membran wird zwischen Knochen
und z. B. Osteosyntheseplatte manschettenartig gelegt. Schrauben und Nagel kénnen ohne
Kraftaufwand das Polymer perforieren, um im Knochen eingebracht zu werden. Ein gewisser
Nachteil ist, dass sich das anfangs flexible und transparente Material beim Kontakt mit Flus-
sigkeit milchig verfarbt und etwas sprode wird. Dies erschwert, die Membran am Knochen
anzubringen und zu fixieren. Denkbar ist, dass die gehartete Membran das Weichgewebe me-
chanisch bis zur schmerzhaften lokalen Entziindung irritiert (ELEK und CONEN, 1957).

Die BoneCure®-Membran ist biologisch abbaubar, allerdings ist bisher nicht bekannt, in wel-
cher Zeit dies erfolgt. In der vorliegenden Studie musste die Membran bei zwei Patienten wie-
der entfernt werden — einmal zwolf (Tier 13) bzw. 26 Wochen (Tier 14) nach Implantation.
Wahrend nach zwdlf Wochen noch Bruchstiicke vorhanden waren, war nach 26 Wochen
BoneCure® nicht mehr auffindbar. Daraus lasst sich ableiten, dass die BoneCure®-Membran

nach 14-20 Wochen abgebaut sein wird.

Patienten, Einschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurde die BoneCure®-Membran Tieren implantiert, deren Fraktur-
heilung erfahrungsgeman mit einem hohen Risiko fur einen komplikationsbehafteten Verlauf
einherging. Dies gilt fur distale Radius/UIna-Frakturen bei Hunden der Toyrassen. Komplikati-
onen sind Knochenschwund, Refraktur und atrophische Pseudarthrose (SUMNER-SMITH, 1974;
HUNT et al., 1980; WELCH et al., 1997; LARSEN et al., 1999; CORDEY et al., 2000; BRIANZA et
al., 2006; BUOTE et al., 2009).

Bei Katzen sind distale Tibiafrakturen auch bei korrekter Osteosynthese besonders komplika-
tionstrachtig (MCCARTNEY und MACDONALD, 2006; DUGAT et al., 2011; CORR, 2012). Wie auch
Splitterfrakturen (CLAES et al., 1999) verzdgern sie nicht selten die Heilung bis hin zur Pseud-
arthrose. Deswegen wurde die Membran in diesen Indikationen genutzt.

Eine weitere Verletzungsgruppe waren Hyperextensionsverletzungen des Karpalgelenkes bei
Hund und Katze. Sie erfordern immer eine Arthrodese (BUOTE et al., 2009), bei der je nach

Hyperextensionsebene eine partielle (distale und mittlere Gelenkreihe) oder vollstandige (alle
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drei Gelenkreihen) Versteifung vorgenommen wird. In der Praparation werden die Gelenkknor-
pel abgetragen, die Defekte mit autogener Spongiosa aufgefillt und die Gelenke osteosynthe-
tisch mit Platten versteift (WERNITZ, 1987; DYCE, 1996; FOSSUM, 2012; NAKLADAL et al., 2013).

Die BoneCure®-Membran wurde nur bei gedeckten Frakturen und Hyperextensionen ange-
wandt, da davon auszugehen ist, dass die Membran den Lasionsbereich so abschirmt, dass
Infektionserreger ideale Wachstumsbedingungen vorfinden und Abwehrmechanismen des
Korpers nur eingeschrankt wirken (MELCHER et al., 1994).

Waren die Patienten noch im Wachstum, bestand abgesehen vom orthopadischen Schaden
eine systemische Erkrankung, wie z. B. Hypothyreose, Diabetes mellitus, Neoplasie, Anamie,
Kachexie, oder wurden die Patienten immunsuppressiv (Kortikosteroide, Ciclosporin), zytosta-
tisch (z. B. Vincristin, Doxorubicin) und/oder mit den Knochenstoffwechsel direkt beeinflussen-
den Medikamenten (Bisphosphonate, Calcitonin, Diuretika, Heparin) therapiert, wurden sie
ausgeschlossen, da eine etwaige dadurch verursachte Reaktion weder der BoneCure®-Mem-
bran noch den anderen Faktoren zuzuschreiben ware. Bekannt ist, dass NSAIDs, insbeson-
dere selektive COX-2-Inhibitoren, und einige Antibiotika (Fluorchinolone, Tetrazykline) die
Frakturheilung negativ beeinflussen kénnen (GASTON und SIMPSON, 2007; OcHI et al., 2011;
GARCIA et al., 2015b). Deswegen wurden NSAIDs nur Uber drei Tage post operationem ver-
abreicht. Auf die Gabe von Fluorchinolonen (z. B. Enrofloxacin) und Tetrazyklinen (z. B.
Doxycyclin) wurde — abgesehen von den beiden Tieren, die unter einer schwerwiegenden
Wundinfektion litten (5; 11) — verzichtet. Ihnen wurde gezielt nach Antibiogramm Enrofloxacin

und Doxycyclin appliziert.

Die prospektive BoneCure®-Membran-Studie lieR sich bei nur vier Patienten im Hinblick auf
das Roéntgen-Protokoll (3, 6, 12 Wochen und 6 Monate post operationem) umsetzen und bei
drei weiteren nur bis zur zwoélften Woche, weil die Tierhalter trotz Zusage nicht wieder vorstellig
wurden. Die Bereitschaft mitzuwirken nahm nahezu umgekehrt proportional zur postoperati-
ven Zeitdauer mit den unterschiedlichsten Begrindungen — Urlaub, Krankheit, keine Zeit,
Strahlenbelastung — ab. Dies deckt sich mit den Erfahrungen, die auch BOONE et al. (1986),
BRUNNBERG et al. (1998), SCHMOKEL et al. (2007), HAALAND et al. (2009), Pozzi et al. (2013),
MILLARD und WENG (2014) und VALLEFUOCO et al. (2015) angeben. Ob die Bereitschaft, an
derartigen Studien mitzuwirken, z. B. durch finanzielle Anreize erhéht werden kdnnte, kann
nicht beantwortet werden.

Die Wahl der Rdntgenkontrollzeiten wurde in Anlehnung an experimentelle Studien von CHO
et al. (2013), ZHANG et al. (2014) und Xu, H. et al. (2015) zur Frakturheilung festgelegt. Sie
empfehlen bis zur 16. Woche einen vierwochigen Rhythmus. Pozzi et al. (2013) geben zu

bedenken, dass bei sehr jungen Tieren die Knochenheilung bereits nach vier Wochen post
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operationem abgeschlossen sein kann und entsprechend in kirzeren Zeitintervallen zu kon-

trollieren ist, um die Fusion radiologisch nicht zu verpassen.

Ergebnisse

Die geringe Fallzahl, das heterogene Verletzungsmuster der Patienten, die zwar geregelten,
aber von den Tierhaltern haufig nicht eingehaltenen Kontrolltermine und der Einsatz der
BoneCure®-Membran mit autogener Spongiosa zugleich (Arthrodese) bei den Patienten er-
schweren die Analyse und Diskussion der Ergebnisse sehr.

Bei 50 % (n = 7/14) der Patienten dieses Teils der Studie verlief die Heilung ungestort. Vier
davon (2; 3; 7; 10) wurden den Vorgaben entsprechend regelmafig réntgenologisch kontrol-
liert. Der positive Effekt auf die Frakturheilung mit der BoneCure®-Membran lasst sich im Ein-
zelfall belegen. So lief3 sich der Radius/Ulna-Osteotomiespalt eines Korrektureingriffs bei ei-
nem Hund (Tier 10) rontgenologisch schon nach elf Wochen nicht mehr nachweisen.
PIERMATTEI et al. (2006) geben dagegen fur unkomplizierte Frakturen bei Hunden, die alter als
zwolf Monate sind, nach Plattenosteosynthese Heilungszeiten von 20-50 Wochen (Tab. 19)
an. Eine beschleunigte Heilung war auch bei einer Katze mit einer distalen Radius/UIna-Quer-
fraktur (7) mit nur neun Wochen nachzuweisen. Eine Katze mit Tibia-Splitterfraktur (Tier 2)
sowie eine mit verzdgerter Heilung einer distalen Radius/UIna-Fraktur (Tier 3) waren mit je 13

Wochen verheilt. Dies entspricht den Literaturangaben (Tab. 19).

Tab. 19: Der rontgenologisch nachgewiesene knécherne Durchbau von Frakturen und einer
Korrekturosteotomie bei den Patienten dieser Studie, die mit verschiedenen Osteo-
syntheseverfahren behandelt wurden im Vergleich zu Literaturangaben

Patienten- Rontgenologisch
Nr. alter Fraktur/Verletzung Osteosynthese-Technik nachgewiesene Fusion [Wo.]
[Jahre] Studie Literatur
2 5 Tibia: Splitterfraktur, Delayed Union Fixateur externe Typ Il 13 7-12
3 (adult) Radius/Ulna: distale Querfraktur Radius: Kirschner-Bohrdrahte 13 7-12
7 0,92 Radius/Ulna: distale Querfraktur Radius: Non Contact Plate 9 12-20
10 2 Karpus valgus, Radius curvus Radius: Non Contact Plate 11 20-50

Wo.: Wochen post operationem. Literaturangaben zur Knochenfusion aus PIERMATTEI et al. (2006).

Bei der anderen Halfte der Patienten (3/8 Katzen, 4/6 Hunde) kam es zu Komplikationen, die
allerdings nicht der BoneCure®-Membran anzulasten waren. Implantate bogen sich in drei Fal-
len (4; 8; 12). Die verbogenen Implantate wurden, falls sie funktionslos waren, entfernt und
durch eine andere Osteosynthese-Montage — intramedullar, extramedullar — ersetzt. In dieser
ersten Komplikationsphase war rontgenologisch bei zwei Tieren (8; 12) keine Knochenneubil-

dung auszumachen. Bei einem Hund (12) wurde nach der Remontage zusatzlich autogene
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Spongiosa transplantiert. Die drei Frakturen heilten infolge nach vier (Tier 4) und nach 22
(Tier 8) bzw. 18 Wochen (Tier 12) ab. Ob die Heilung der BoneCure®-Membran, der Spon-
giosa-Transplantation oder allein der Reosteosynthese mit definitiver, stabiler Fragment-

schienung gutzuschreiben ist, bleibt offen.

Bei zwei Hunden (13; 14) der Toyrassen (Rehpinscher, Prager Rattler) kam es drei (Tier 13)
bzw. 13 Wochen (Tier 14) nach Implantatentnahme nach réntgenologisch belegter abgeheilter
Radius/Ulna-Fraktur zur Refraktur. Dies ist eine gefirchtete Komplikation bei Hunden dieser
Rassen (HUNT et al., 1980; BALTZER et al., 2015). Auch ihnen war die BoneCure®-Membran
eingesetzt worden. Die Liegezeit der Implantate betrug neun (Tier 13) und 13 Wochen
(Tier 14). BALTZER et al. (2015) konnten bei Hunden der Zwergrassen eine durchschnittliche
Heilungszeit von 15 Wochen (56—-144 Tage) nachweisen, wahrend HAALAND et al. (2009) bei
vier Hunden dieser Rassen eine durchschnittlich nur 4,5 Wochen (3—6 Wochen) dauernde Zeit
zur Heilung nennen. Nach BONATH und PRIEUR (1998) und BALTZER et al. (2015) ist diese
kurze Zeitspanne zwischen Osteosynthese und Implantatentfernung sehr refrakturgefahrdet,
wie mit Patient 14 belegt werden kann, dem schon 13 Wochen post operationem das Material
wieder entnommen worden war. Bedacht werden muss aber auch, dass insbesondere Radius
und Ulna nach Fraktur und Osteosynthese bei Hunden der Zwergrassen zum Knochenabbau
neigen, falls die Implantate zu lange liegen bleiben (BUOTE et al., 2009). Dem Knochen-
schwund kann vorgebeugt werden, wenn die Implantate schrittweise entfernt und damit die
Montage dynamisiert wird (EGGER et al., 1993; CLAES et al., 2000). Obwohl dies bei Patient 14
sieben Wochen post operationem partiell vorgenommen wurde und nach weiteren sechs Wo-
chen vollstandig erfolgte, brachen Radius und Ulna 13 Wochen spater erneut an gleicher
Stelle.

Beide Refrakturen wurden in der parakortikalen Klammercerclagen-Technik refixiert und heil-
ten mit rontgenologisch gut erkennbarer Kallusformation. Auf Besitzerwunsch wurden die Im-

plantate belassen.

Zur lokalen Infektion kam es bei je einer Katze (5) und einem Hund (11) vier Wochen (Tier 5)
bzw. vier Tage (Tier 11) post operationem. Die BoneCure®-Membran wurde beim Sanierungs-
eingriff entfernt. Ob die Membran der Infektion férderlich war, kann nicht beantwortet werden.
Nach ELEK und CONEN (1957) ist aber davon auszugehen, dass Fremdkérper (Membran) in
Gegenwart auch nur geringer Erregermengen eine Infektion provozieren und eskalieren las-
sen kdnnen. Entsprechend ist alles, vor allem instabiles Fremdmaterial, bei der Infektsanie-
rung zu entfernen. Der polytraumatisierte Patient ist besonders komplikationsgefahrdet
(MANGRAM et al., 1999; NICHOLSON et al., 2002), wie mit der Katze (Tier 5) belegt werden kann.
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Die Tibia-Splitterfraktur, Lungenkontusion und beidseitige Beckenfraktur lieen eine Blutungs-
anamie und Infektion entstehen. Dies gilt auch fur Ubergewichtige Tiere, wie der Dalmatiner
(Tier 11) mit 60 kg Korpergewicht zeigt.

Als Infektionserreger wurden Pasteurella multocida ssp. septica und Fusobacterium sp.
(Tier 5) sowie Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa
(Tier 11) nachgewiesen. Das entspricht den Angaben von KIRBY und MAzuski (2009) und
SELBITZ et al. (2015).

Vergleich mit anderen Studien

Die BoneCure®-Membran wurde 2013 in der Tiermedizin nach tierexperimentellen Studien an
Kaninchen und Schafen erstmals in Praxen und Kliniken in Israel, GroRbritannien und
Deutschland bei Hunden und Katzen eingesetzt. Bisher liegen keine gesicherten klinisch-wis-
senschaftlichen Daten vor, dass dieses Material die Frakturheilung unterstitzt bzw. férdert.

Der Hersteller gibt dazu einige wenig Uberzeugende Fallstudien an (www.bonecure.co.il).

Produkte aus dem Hauptbestandteil der Membran, Ammonio-Methacrylat-Copolymer A
(Eudragit®, Evonik, Essen, DE), werden medizinisch als Medikamententrager verwendet
(BODMEIER und PAERATAKUL, 1989; KARAHALILOGLU et al., 2015; OSMANI et al., 2015). In Ver-
bindung mit Stammzellen und der gefihrten Knochenregeneration (,guided bone regenera-
tion) konnten von GRIN et al. (2009) Angaben gefunden werden. Hingegen gibt es eine Fllle
an Untersuchungen zu anderen osteokonduktiv wirkenden Materialien wie Kollagene, Koral-
len, Kalziumphosphate und -sulfate, Polylaktide und bioaktives Glas (SHORS, 1999; SALGADO
et al., 2004; WAHL und CZERNUSZKA, 2006; NANDI et al., 2010; VAN DER STOK et al., 2011;
ZHANG et al., 2014).

Die Architektur der verschiedenen Materialien (Kanalisierung von metallischen Implantaten)
und ihre Beschichtung machen es mdglich, Wachstumsfaktoren und auch Antibiotika in ver-
schiedenster Weise einzuschleusen (SCHMIDMAIER et al., 2001; WILDEMANN et al., 2004;
ZHANG et al., 2014). Das kann die Heilung der Fraktur beschleunigen und die Infektionsgefahr
reduzieren (ELEK und CONEN, 1957; SOUTHWOOD et al., 1985; WINDOLF et al., 2014; JOHNSON,
C. T. und GARCIA, 2015).

14,3 % (n = 2/14) der Patienten erlitten eine schwere Wundinfektion mit Frakturheilungssto-
rungen. Diese relativ hohe Rate ist mit den Angaben von 0,9-16,7 % von BOONE et al. (1986),
GUERIN et al. (1998), DUHAUTOIS (2003), REEMS et al. (2003), KIRBY und MAzUsKI (2009) sowie

Pozzi et al. (2013) wegen der eigenen zwei Falle kaum zu vergleichen.
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5.3 Fazit

Im ersten Teil der Arbeit konnte festgestellt werden, dass die Heilungszeit bei Splitterfrakturen
der Zeit entspricht, die in der Literatur angegeben ist (PIERMATTEI et al., 2006). Die Komplika-
tionsrate war mit 27,8 % (n = 22/79) vergleichbar mit der anderer Studien (JOHNSON, A. L. et
al., 1996; DUDLEY et al., 1997; GUERIN et al., 1998; JOHNSON, A. L. et al., 1998). Sechs der 22
Komplikationen waren durch technisch mangelhafte Osteosynthesen (iatrogen) verursacht.
Bei 16 der 79 Patienten (20,3 %) waren die Komplikationen eher lokal durch Vitalitatsverlust
oder Infektion (offene Frakturen) wesentlich mit entstanden. Bei 32 % dieser Patienten wurde
beim Zweiteingriff autogene Spongiosa transplantiert. Die Frakturen heilten so ohne weitere
Komplikationen aus. Autogene Spongiosa wurde primar nur einmal (1 %; n = 1/99) zur Opti-
mierung der Frakturheilung dem Splitterbereich angelagert. Dies folgte nicht einer Richt- oder
Leitlinie, sondern der Einschatzung des Chirurgen. Da nach dieser Arbeit die Kriterien starke
Splitterung, hochenergetische Frakturursache und offene Fraktur eher Komplikationen der
Heilung erwarten lassen, sollte bei der Osteosynthese dieser Briiche erwogen werden, primar

autogene Spongiosa anzulagern.

Die in der zweiten Studie getestete BoneCure®-Membran zielt mit ihren osteokonduktiven Ei-
genschaften auf eine Verbesserung der biologischen Verhaltnisse wahrend der Knochenhei-
lung ab. Von den Studienteilnehmern, deren Heilung komplikationslos verlief, waren vier re-
gelmaRig postoperativ gerdntgt worden. Bei zwei Tieren (50 %) heilte der Knochen schneller
als bei Vergleichswerten in der Literatur (PIERMATTEI et al., 2006), bei den anderen zwei ge-
nauso schnell. Die Komplikationsrate lag bei 50 % (n = 7/14). Ohne die Falle, in denen tech-
nische Fehler ursachlich waren, lag die Komplikationsrate bei 28,6 % (n = 4/14).

Das Einsatzgebiet der BoneCure®-Membran sollte in weiteren Studien insbesondere hinsicht-

lich des Auftretens von Komplikationen mit einer gréReren Teilnehmerzahl evaluiert werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Heilung diaphysarer Splitterfrakturen langer Rohrenknochen beim Hund ohne — und

mit osteokonduktiver Fremdmaterial (BoneCure®)-Unterstiitzung bei Hund und Katze

Die Knochenheilung ist ein komplexer Vorgang, bei der die Reparation in einer vollstandigen
Rekonstruktion der urspriinglichen Struktur, Funktion und Belastbarkeit des Knochens miin-
det. Besonders die Heilung gréRerer Defekte langer R6hrenknochen ist dabei meist langwierig
und nicht immer erfolgreich. Bei 5—10 % aller diaphysaren Frakturen sind Heilungsstérungen
zu erwarten. Sie kdnnen iatrogen durch falsche Osteosynthesewahl, Missachtung der Asepsis
und zusatzlicher Traumatisierung bei der Osteosynthese verursacht und/oder patienten- (Al-
ter, Gewicht, systemische Erkrankungen, Immunstatus) und frakturbedingt (Lokalisation: epi-,
meta-, diaphysar; Konfiguration: einfach, gesplittert, zertrimmert, offen) sein (JACKSON und
PACCHIANA, 2004; CALORI et al., 2007). Fur den Menschen gelten diaphysare Splitter-/Trim-
merfrakturen mit einer DefektgroRRe Uber 140 % des Knochendurchmessers als Briiche, die
nicht mehr naturlich und ohne arztliche Intervention heilen (MATHON et al., 1998). In der Klein-
tiermedizin konnten dazu nur ganz allgemein Empfehlungen gefunden werden: ,Besteht ein
Knochendefekt oder kdnnen Bruchenden nicht korrekt reponiert werden, so ist die Licke pri-
mar mit autogener Spongiosa aufzufillen. Sekundar erfolgt die Spongiosatransplantation bei
verzogerter oder ausbleibender Frakturheilung.“ Auch wenn in zahlreichen Dokumentations-
analysen zu Gliedmalienfrakturen bei Hund und Katze die Inzidenz, Lokalisation und der Frak-
turtyp sowie die Osteosyntheseverfahren analysiert sind, fehlen Daten zur primaren oder se-
kundaren Behandlung mit autogenen Spongiosatransplantaten. Gemessen am Goldstandard
~opongiosatransplantation® sollte zudem erstmals eine neuartige Polymermembran
(BoneCure®) mit osteokonduktiven Eigenschaften geprift werden, ob diese den knéchernen

Durchbau von Frakturen, Korrekturosteotomien und Arthrodesen fordert.

In den Jahren 2007—-2014 wurden in der Kleintierklinik der Freien Universitat Berlin 542 Hunde
mit einer extraartikularen Fraktur eines der langen Réhrenknochen (Radius/Ulna, n = 193; Os
femoris, n =126; Tibia/Fibula, n = 112; Humerus, n = 111) zur Versorgung vorgestellt. 99
(18 %) der Frakturen waren gesplittert. Die Splitterfraktur wurde als Bruch eines langen Réh-
renknochens mit mindestens drei Fragmenten definiert. 18 Splitterfrakturen waren offen. Die
Patienten waren Tiere verschiedener Rassen, verschiedenen Alters, Geschlechts und Kérper-
gewichts. Die Frakturen waren Folge verschiedener Traumata. Zur Stabilisierung der Fraktu-

ren wurden intra- und extramedullare Osteosynthesetechniken genutzt. Prospektiv wurde bei
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14 Hunden und Katzen der frakturierte, osteotomierte oder arthrodetisierte Bereich knochen-
nah zunachst mit der osteokonduktiven Membran BoneCure® ummantelt und die Fraktur os-
teosynthetisiert. Der Heilungsverlauf wurde klinisch und rontgenologisch begleitet.

Von den 99 extraartikuldren Frakturen war das Os femoris mit 42 (42 %) vor Tibia/Fibula
(n=29; 29 %), Radius/Ulna (n = 24; 24 %) und Humerus (n = 4; 4 %) am haufigsten gesplittert.
40 der Hunde gehdrten grof3-, 34 mittel- und 25 kleinwuchsigen Rassen bzw. Kreuzungen an.
Das Alter betrug zwischen 2 Monaten und 14 Jahren. Die Tiere waren zwischen 3-62 kg
schwer. 51 Hunde waren weiblich und 48 mannlich.

Die Osteosynthese wurde 73-mal extramedullar mit einer Platte (n = 68) oder Fixateur externe
(n =5), neunmal intramedullar mit einem Markraum- (n = 8) oder Verriegelungsnagel (n = 1)
und 15 extra-/intramedullar kombiniert im Verfahren ,Plate and Rod“ (n = 13) oder ,Tie in*
(n = 2) durchgeflihrt. Zwei Tiere wurden nicht durch die Kleintierklinik der FU Berlin osteosyn-
thetisiert. Unabhangig von diesen Osteosyntheseverfahren wurde zur zusatzlichen Fixation
eines Splitters eine Zug-/Stellschraube (n = 22) oder Draht-/Fadencerclage (n = 23) platziert.
Nur einmal wurde zur Defektflllung primar autogene Spongiosa transplantiert.

Der Heilungsverlauf konnte von 79 Hunden (80 %) in der Klinik kontrolliert werden. Bei 57
Frakturen (72 %) (22-mal Os femoris, je 16-mal Tibia/Fibula und Radius/Ulna, dreimal Hume-
rus) heilte der Bruch ohne Komplikationen (49-mal nach Platte, zweimal nach Fixateur externe,
sechsmal nach Mark-/Verriegelungsnagel). Komplikationen erlitten 22 Frakturen (27,8 %), ei-
nige mehrfach: Implantatversagen (n = 6), Osteomyelitis (n = 6), verzdgerte Frakturheilung
(n =5), Wundinfektion (n = 3), Pseudarthrose/Nonunion (n = 2), je einmal Heilung in Fehlstel-
lung, Refraktur, transiente Radialislahmung, Tiefenschmerzverlust, Tod. Bei Implantatversa-
gen wurden die gebrochenen/gebogenen Platten (n = 5) und Fixateur externe (n = 1) gegen
stabilere ausgetauscht; bei Osteomyelitis antibiotisch (n = 6) therapiert in Kombination mit De-
bridement (n=3), Implantatwechsel/-entfernung (n =2) oder Rivanolverbanden (n=1).
Delayed und Nonunions wurden debridementiert (n = 6), in einem Fall zusatzlich das Implantat
dynamisiert. Bei Refraktur wurde erneut osteosynthetisiert (n = 1), bei Wundinfektionen anti-
biotisch therapiert (n = 2) oder die GliedmalRe amputiert (n = 1). Bei Tiefenschmerzverlust
wurde die Gliedmalle amputiert (n = 1), bei transienter Radialislahmung Physiotherapie (n = 1)
angewendet. Siebenmal wurde sekundar autogene Spongiosa transplantiert: zweimal nach
Plattenbruch (einmal davon mit Nonunion), einmal bei Osteomyelitis in Verbindung mit einem
Sequester und viermal bei verzdgerter Frakturheilung.

Die BoneCure®-Membran wurde bei acht akuten, zwei verzogert heilenden, zwei nach Fehl-
wachstum korrigierten Frakturen und zwei Arthrodesen zur Beschleunigung der Knochenhei-
lung eingesetzt. Bei sieben dieser Anwendungen (50 %) war die Heilung komplikationsbehaf-

tet. Die Komplikationen — dreimal Implantatversagen, je zweimal Wundinfektion und Refraktur
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— sind nicht der Membran anzulasten. Allerdings konnte klinisch-rontgenologisch nicht nach-

gewiesen werden, dass BoneCure® die Frakturheilung beschleunigt.

Diaphysare Splitterfrakturen der langen Rohrenknochen beim Hund sind, wenn mehr als drei
Fragmente zusatzlich zu den beiden Hauptbruchstiicken vorliegen, trotz Osteosynthese
enorm komplikationsgefahrdet. Unter den Komplikationen ist die Mehrzahl — Implantatversa-
gen (n = 6), Osteomyelitis (n = 6), Wundinfektion (n = 3) — wesentlich iatrogen (68 %) verur-
sacht, wahrend 32 % — Delayed (n = 5) und Nonunion (n = 2) — der Splitterung des Knochens
anzulasten sind. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass in etwa 10 % der extraartikularen Split-
terfrakturen der langen Roéhrenknochen beim Hund eine primare Transplantation autogener
Spongiosa nutzlich ist, die Fraktur zur Heilung zu bringen. Da beim Hund ausreichend grofie
Spongiosadepots gegeben sind, besteht so gut wie nie die Indikation, die Osteosynthese einer
traumatisch bedingten Fraktur durch Fremdmaterial mit z. B. osteokonduktiven Eigenschaften

ZU erganzen.
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7 SUMMARY

Analysis of the healing process of canine comminuted fractures of long bones and in-
vestigation of an osteoconductive membrane (BoneCure®) for acceleration of fracture

healing in dogs and cats

Bone healing is a complex process and in a successful reparation, results in a complete re-
construction of its former structure, function and resilience. The healing of large defects of long
bones is often protracted and not always successful. Problems in healing are to be expected
in 5-10 % of all diaphyseal fractures. They can be caused iatrogenically by choosing the wrong
type of osteosynthesis, disregarding asepsis and additional intraoperative traumatizing and/or
be patient-related (age, weight, systemic diseases, immune status) and fracture-related (local-
ization: epi-, meta-, diaphyseal; configuration: simple, comminuted, open) (JACKSON und
PACCHIANA, 2004; CALORI et al., 2007). In humans, comminuted fractures with defects sized
larger than 140 % of the bone diameter are considered as fractures that do not heal without
medical intervention (MATHON et al., 1998). In small animal medicine, only general recommen-
dations exist: ,If there is a bone defect or if the bone fragments cannot be anatomically re-
duced, the defect should be filled primarily with autogenous cancellous bone. Secondarily,
cancellous bone is transplanted in delayed or nonunions.” Although a lot of studies about limb
fractures in dogs and cats analyse the incidence, localization and fracture type as well as os-
teosynthesis, there is no data on the primary or secondary treatment with autogenous trans-
plantation of cancellous bone. Compared to the gold standard “cancellous bone transplanta-
tion” a new polymeric membrane (BoneCure®) with osteoconductive features is tested to iden-

tify if it can accelerate healing of fractures, corrective osteotomies and arthrodeses.

From 2007-2014, 542 dogs with extraarticular fractures of a long bone (radius/ulna, n = 193;
femur, n = 126; tibia/fibula, n = 112; humerus, n = 111) were presented for treatment at the
small animal clinic of the Free University Berlin. 99 (18 %) were comminuted fractures. A com-
minuted fracture was defined as a fracture of a long bone with at least three fragments. 18
comminuted fractures were open fractures. The dogs were of different breeds, age, sex and
weight. The fractures were caused by different types of traumata. Intra- and extramedullary
osteosynthesis was performed for stabilization. 14 dogs and cats with a fracture, corrective
osteotomy or arthrodesis were prospectively treated with the osteoconductive membrane
BoneCure® between bone and osteosynthetic material. The healing process was evaluated by

means of clinical examination and X-rays.

99



Summary

Of the 99 extraarticular, comminuted fractures, the femur (n = 42) was most often comminuted,
followed by tibia/fibula (n = 29), radius/ulna (n = 24) and humerus (n = 4). 40 dogs were large-
(cross)bred, 34 medium-(cross)bred and 25 small-(cross)bred. The age of the animals was
between two months and 14 years. Weight was between three and 62 kg. 51 dogs were female
and 48 male.

Extramedullary osteosynthesis (n = 73) was performed in 68 cases by plating and in five cases
by fixateur externe. Intramedullary osteosynthesis (n = 9) was performed by medullary nail in
eight cases and by interlocking nail in one case. The combination of extra- and intramedullary
osteosynthesis (n = 15) was performed by “plate and rod” in 13 cases and by “tie in” in two
cases. Two dogs were operated elsewhere. In 22 animals screws, and in 23 animals cerclages
(n = 23) were used for additional fixation of fragments. Autogenous cancellous bone was used
for defect filling only once.

The healing process could be accompanied by the clinic in 79 dogs (80 %). In 57 fractures
(72 %) (femur: n = 22; tibia/fibula: n = 16; radius/ulna: n = 16; humerus: n = 3) healing oc-
curred without any complications (plate: n = 2; fixateur externe: n = 2; intramedullary nailing:
n = 6). Complications were detected in 22 dogs (27,8 %), some of them more than once: im-
plant failure (n = 6), osteomyelitis (n = 6), delayed union (n = 5), wound infection (n = 3), non-
union (n = 2), malunion (n = 1), refracture (n = 1), transient paralysis of the radial nerve (n = 1),
loss of limb sensitivity (n = 1) and death (n = 1). Treatment of implant failure included implant
replacement. Osteomyelitis was treated with antibiotics (n = 6) as well as debridement (n = 3),
implant replacement/removal (n = 2) or rivanol bandages (n = 1). Delayed and nonunions were
treated with debridement (n = 6) and implant dynamisation (n = 1). Refractures were re-oste-
osynthetised and wound infections were treated with antibiotics (n = 2) or limb amputation
(n =1). Limb amputation was also performed in the patient with loss of limb sensitivity. Tran-
sient paralysis of the radial nerve was successfully treated with physiotherapy. Autogenous
cancellous bone was secondarily transplanted in seven cases: two times after plate failure
(one of them with nonunion), once after osteomyelitis in combination with a sequester and four
times in delayed unions.

The BoneCure® membrane was used for acceleration of bone healing in eight acute fractures,
two delayed unions, two corrective osteotomies and two arthrodeses. Complications occurred
in seven of these cases (50 %): implant failure (n = 3), wound infection (n = 2) and refracture
(n = 2). This cannot be attributed to the membrane. Nevertheless, there is no clinical or radio-

logical evidence that BoneCure® accelerates fracture healing.

Diaphyseal comminuted fractures of long bones in dogs are prone to develop complications
during healing, especially if more than five fragments occur. Most of the complications — im-

plant failure (6x), osteomyelitis (6x), wound infections (3x) — are created iatrogenically (68 %),
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whereas delayed (5x) and nonunion (2x) are caused by the comminution of bone (32 %). From
these results, it can be concluded that approximately 10 % of extraarticular comminuted frac-
tures of long bones in dogs can benefit from primary transplantation of autogenous cancellous
bone. Due to the large stocks of cancellous bone in dogs, supplementation of osteosynthesis

with foreign material, e. g. osteoconductive membranes, is only rarely needed.
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Anhang

9 ANHANG

9.1 Tabellen

Tab. 20: Hunde mit Humerus-Splitterfraktur: Signalement, Frakturursache und Frakturklassifi-
zierung sowie zusatzliche Verletzungen (n = 4)

Alter Gewicht Klassifizierun, Splitteranzahl
Nr. Rasse Geschlecht Fraktur-Ursache offen? i P . / Co-Verletzungen
[Jahre] [kg]l (Unger) -gréRe
Pneumothorax
H1 Mix 0,5 w 34 Auto -- 13-A2 1 (groR i !
(grof) Schragfraktur Ulna
S .
H2 Barsoi 1 m 40 prung Ins - 13-A2 1 (groR) -
Wasser
H3 Mix 4 wk 12,5 Auto -- 12-B1 1 (groB) --
3 R), 1 (mittel), -
H4 Magyar Vizsla 2 m 27,5 Auto -- 12-C3 (groR), 1 (mittel) Blutungsandamie

6 (klein)

w: weiblich; m: mannlich; wk: weiblich kastriert; kg: Kilogramm
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Tab. 21: Hunde mit Radius/UIna-Splitterfraktur: Signalement, Frakturursache und Frakturklas-

sifizierung sowie zusitzliche Verletzungen (n = 24)

Alter Gewicht Klassifizierung  Splitteranzahl/-
Nr. R Geschlecht Fraktur-Ursache offen?

r asse Dahre] eschlec Ike] raktur-Ursache en (Unger) aroRe (Radius)
R1 Mix 14 wk 15 Auto -- 22-C1 2 (mittel), 2 (klein)
R2 Mix 5 m 34 Bahn -- 22-C1 1 (mittel), 2 (klein)
R3 PON 5 wk 21 Auto -- 22-B1 1 (groR), 1 (klein)
R4 Mix 12 mk 38 Auto Grad 2 22-B2 1 (mittel), 2 (klein)
R5 Mix 0,58 m 40 Auto -- 22-B2 1 (groR)

Deutsch in Tar
R6 8 k 25 -- 22-B1 1 R
Kurzhaar m eingeklemmt (grof)
R7 Mix 9 w 33 Auto Grads  22-c1 > EroR) 1 (mittel)
1 (klein)
R8 Deutsche Dogge 7 w 62 Auto Grad 2 22-C3 1 (mittel), 2 (klein)
R9 Mix 0,83 w 12,5 Auto -- 22-B2 1 (groR)
R10 Shar Pei 6 wk 22 Auto -- 22-B2 1 (groR), 3 (klein)
R11 Boxer 9 w 27 Auto Grad 1 22-B2 1 (mittel), 1 (klein)
R12 Mix 9 mk 37 unbekannt -- 22-B1 1 (mittel), 1 (klein)
2 2 (mi
R13 Sheltie 9 m 8,5 unbekannt  Grad 2 22-C1 (groR), 2 (mittel),
3 (klein)
A
R14 Mix 2 w 8 vom Arm - 22-82 1 (mittel), 1 (klein)
gesprungen
R15 Golden Retriever 1 w 27 Auto -- 22-B1 1 (groR)
Jack Russell .
R16 . 2 m 7,5 Auto -- 22-C1 2 (groR), 1 mittel)
Terrier
. 1 (groR), 2 (mittel),
R17 Golden Retriever 4 m 32 Auto -- 22-C1 .
2 (klein)
Deutsch
R18 eutsc 8 wk 28 Auto - 22-B2 1 (mittel), 1 (Klein)
Drahthaar
Deutscher 1 (groR), 2 (mittel),
R19 . 4 m 28 Auto Grad 1 22-C1 X
Schaferhund 2 (klein)
Flat Coated
R20 attoate 7 m 325 Auto - 22-81 2 (mittel)
Retriever
abruptes
R21 Malinois 5 wk 19,5 Stoppen aus - 22-B1 1 (groR), 1 (klein)
Laufen heraus
Baumstamm
R22 Dobermann 7 m 40 Y -- 22-C3 1 (groR), 2 (klein)
(gegengeprallt)
Deutsch
R23 4 wk 28 unbekannt -- 22-B1 1 (groR)
Kurzhaar
. Rasenmaher )
R24 Mix 11 m 35 Grad 2 22-C1 2 (groB), 2 (mittel)

(gegengeprallt)

Co-Verletzungen

Schnittverletzungen

Vordergliedmale
+ Kopf

Schnittverletzungen

HintergliedmaRe
+ Kopf

Pneumothorax,
Lungenkontusion,
Abrasionen
VordergliedmaRe

hgr. Weichteilverlust

Vordergliedmalle
Pneumothorax,
Abrasionen Pfote
Pneumothorax,
Hamoabdomen,
Femur-
Splitterfraktur

Abrasionen
Vordergliedmalle

w: weiblich; wk = weiblich kastriert; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; kg: Kilogramm; hgr.: hoch-

gradig
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Tab. 22: Hunde mit Os-femoris-Splitterfraktur: Signalement, Frakturursache und Frakturklassi-
fizierung sowie zusétzliche Verletzungen (n = 42)

Alter Gewicht Klassifizierun, Splitteranzahl
Nr. Rasse Geschlecht Fraktur-Ursache offen? & P N / Co-Verletzungen
[Jahre] [kgl (Unger) -groRe
F1 Teckel 5 wk 4,8 Auto - 32-B2 2 (groR) -
American .
F2 Staffordshire 4 m 28 Auto -- 32-C3 4 (grof), 5 .(mlttel), Pneumothorax
. 2 (klein)
Terrier
hgr. Blutung i
. von Briicke 2 (groR), 3 (mittel), gr. Y uan 'm
F3 Mix 0,67 w 24,5 Grad 2 32-B3 . perioperativen
gefallen 5 (klein) X
Bereich
Hamoabdomen,
F4  Airedale Terrier 9 wk 21 Auto - 32-B2 2 (groR) Diastase bds., Os
pubis-Fraktur
) 4 (groR), 2 (mittel), i
F5 Collie 5 w 30 Fenstersturz  Grad 2 32-B2 . Blutugsanamie
4 (klein)
Pneumothorax,
Hamoabdomen
F6 Mi 0,83 12,5 Aut -- 32-B2 1 ), 2 (mittel R !
> W uto (groR), 2 (mittel) Radius/Ulna-
Keilfraktur
Labrador . Pneumothorax,
F7 . 1 m 28,5 Auto - 32-B2 2 (groR), 1 (klein) .
Retriever Hamoabdomen
Abrasi
F8 Mix 0,16 m 8 Auto - 32-B1 1 (groR), 1 (Klein) rasionen
VordergliedmaRe
F9 Pudel 6 w 10,5 unbekannt Grad 1 32-C2 1 (groB) Os ilium- Fraktur
F10 Mix 9 wk 16,5 S-Bahn -- 32-B2 3 (groRB) --
4 R), 2 (mittel),
F11 Mix 2 mk 23 Auto - 32-C3 (groR), 2 (mittel) -
5 (klein)
F12 Zwergpudel 7 mk 6,5 Auto Grad 1 32-B1 1 (groR), 1 (klein) --
Labrador von Briicke 4 (groR), 4 (mittel),
F13 R 1 w 31 -- 32-C3 X --
Retriever gefallen 2 (klein)
Ameri
mer|car.1 6 (groR), 2 (mittel), Patella-
F14 Staffordshire 1 m 27 Auto -- 32-C3 . .
. 7 (klein) Trimmerfraktur
Terrier
F15 Golden Retriever 0,125 m 8,5 Fenstersturz -- 32-B1 1 (mittel) --
F16 Mix 0,25 m 12 Auto - 32-C2 1 (groR), 1 (klein) --
Hamoabdomen,
F17 Mix 0,25 m 12 Auto - 32-C1 3 (groRB), 1 (mittel) Os ischii- Fraktur
bds.
F18 Hovawart 2 m 39 Auto - 32-B3 1 (mittel), 3 (klein) Pneumothorax
F19 Mix 0,25 m 7,5 unbekannt - 33-A2 2 (klein) -
Blutungsanamie,
Abrasionen Vorder-
F20 Mix 12 wk 29 Auto - 32-C3 4 (groB), 1 (klein)  + HintergliedmaRe,
Lendenwirbel-
Luxation
Radius/Ulna-
5 (groR), 1 (mittel),
F21 Irish Setter 7 w 26,5 Auto Grad 1 32-B3 (€ 1 zklei(n) ) Fraktur, Condylus
humeri-Fraktur
F22 Mix 10 wk 31 Auto - 32-B2 2 (groR), 1 (klein) Blutungsanamie
Labrador . .
F23 . 1 m 28 Auto -- 32-B3 2 (mittel), 2 (klein) Pneumothorax
Retriever

w: weiblich; wk = weiblich kastriert; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; kg: Kilogramm; hgr.: hoch-
gradig; bds.: beidseits
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Tab

F24
F25

F26

F27

F28
F29
F30
F31
F32

F33

F34

F35
F36

F37

F38

F39

F40
F41

F42

. 22: Hunde mit Os-femoris-Splitterfraktur (Fortsetzung)

Rasse

Mix

Cane Corso

Mix

Boxer

Siberian Husky

Mix

Golden Retriever

Mix

Mix

Mix

Pinscher

Siberian Husky

Magyar Vizsla

Mix

Siberian Husky

Siberian Husky

Mix

Mix

Mix

Alter
[Jahre]

9

0,67

0,33

0,5

0,83

0,33

0,58

11

0,92

0,33

0,33

0,33

11

12

mk

wk

Gewicht
Geschlecht ewic

[kgl
35

62

15

28,5

15
10,5
18

10

22

23
25

28

12

12

14

14,3

13

Fraktur-Ursache offen?

Auto
Auto
unbekannt

Baumstamm
(gegengeprallt)

Auto

von Briicke
gefallen

Auto

unbekannt

vom Sofa
gefallen

Fenstersturz

Auto

Auto

Zaun (gegen-
geprallt)

Auto

Auto

Auto

Auto
Auto

unbekannt

Grad 1

Klassifizierung
(Unger)

32-C3
32-B3

32-B2

32-B2

32-B3
32-B3
32-B3
32-C3
32-B2

32-C3

32-B2

32-B2
32-B1

32-C3

32-B2

32-B3

32-B3
32-B1

32-C3

Splitteranzahl/
-gréRe

3 (groRB)
1 (mittel), 3 (klein)

2 (groR), 1 (klein)

3 (groRB), 1 (klein)

3 (groR), 2 (mittel),
4 (klein)

1 (groR), 1 (mittel),
1 (klein)

3 (klein)
4 (groR), 1 (klein)

3 (groR)

4 (groR), 1 (mittel),
1 (klein)

1 (groR), 2 (mittel),
2 (klein)

1 (groR), 1 (mittel),
2 (klein)

1 (mittel)

5 (groR), 1 (mittel),
3 (klein)

1 (groR), 2 (klein)

3 (mittel), 3 (klein)

2 (groR), 1 (mittel)

1 (groRB)

3 (groR), 3 (mittel),
7 (klein)

Co-Verletzungen

Pneumothorax,
Lungenkontusion

Hamoabdomen

Blutungsanamie,
Femurhalsfraktur
ipsilateral

Femursplitterfraktur
bds., Lendenwirbel-
Querfortsatz-
Fraktur
Femursplitterfraktur
bds., Lendenwirbel-
Querfortsatz-
Fraktur

Blutungsandamie

w: weiblich; wk = weiblich kastriert; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; kg: Kilogramm; bds.: beidseits
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Tab. 23: Hunde mit Tibia/Fibula-Splitterfraktur: Signalement, Frakturursache und Frakturklassi-
fizierung sowie zusétzliche Verletzungen (n = 29)

Alter Gewicht Klassifizierun, Splitteranzahl
Nr. Rasse [ahre] Geschlecht [ke] Fraktur-Ursache offen? (Unger) & -’;rtjse (Tibia)/ Co-Verletzungen
Amerikanisch- Sorung in die
T1  Kanadischer 2 m 34 prung - 42-B1 1 (groR), 2 (klein) -
. Hohe
Schaferhund
T2 Bullterrier 1 m 35,2 Pferd -- 42-C1 2 (groR) --
Blutungsandmie, Os
) un- pubis- + Os ischii-
T3 Chihuahua m 3 Auto Grad 1 42-B2 2 (groR)
bekannt Fraktur,
Abrasionen Becken
Sprung in die
T4 Mix 4 m 34 P g -- 42-B2 2 (groR), 1 (mittel) --
Hohe
. Zaun (hdngen- .
T5 Mix 7 w 31 X - 42-B1 1 (groR), 1 (klein) --
geblieben)

Blutungsanamie,

3 (@roR), 3 (mittel) Radius/Ulna- + Os
T6 Border Collie 4 m 23,5 Auto Grad 3 42-C1 gronh ’ ischii-Fraktur,

5 (klei
(Klein) iliosakrale Luxation,
Abrasionen Rumpf
Os pubis- + Os ischii-
T7 Cairn Terrier 6 w 7,5 Auto - 42-B1 1 (groR) P
Fraktur
Jack Russell Abrasionen
T8 . 2 mk 9,5 Auto - 42-B1 1 (groR) . ]
Terrier HintergliedmaRe
West Highland
T9 ) e ) 10 wk 8,5 Hundebiss - 42-B1 1 (groRB) Bisswunden Nacken
White Terrier
Pneumothorax,
T10 Mix 1 w 40 Auto -- 42-B1 1 (groR), 1 (klein) Abrasionen
HintergliedmaRe
T11 Mix 12 wk 23 unbekannt -- 42-B1 1 (groR), 2 (klein) --
Jack Russell .
T12 . 1 wk 7 Auto - 42-B2 1 (groR), 1 (mittel) --
Terrier
T13 Mix 1 wk 23 Auto - 42-B1 1 (groR), 3 (klein) --
T14 Mix 0,83 m 52 Pferd -- 42-B1 1 (groRB) --
. vom SchoR
T15 Mix 0,33 m 5,5 -- 42-B1 1 (groR) --
gesprungen
Auf hangen-
T16 Mix 14 w 1o Aufzug (hang - 42-82 2 (groR) -
geblieben)
Flat Coated Abrasionen
T17 i 0,17 m 10,5 Auto - 42-B1 1 (groRB) . ]
Retriever HintergliedmaRe
Welsh Corgi un-
T18 11 bekannt - 42-B2 1 ), 1 (mittel -
Pembroke  bekannt m unbekann (groR), 1 (mittel)
T19 Mix 2 mk 17 Pferd -- 42-B2 2 (groR) Exophtalmus
T20 Mix 2 wk 13 Fahrrad -- 42-C1 3 (groR), 1 (mittel) --
T21 Border Collie 7 wk 20 unbekannt - 42-B2 1 (groR), 3 (mittel) -
Hamoabdomen,
Acetabulum- + Os
T22 Teckel 9 w 8 Auto - 42-B2 2 (groR) K L
pubis- + Os ischii- +
Os sacrum-Fraktur
Jack Russell i . .
T23 . 2 mk 6,5 Tritt -- 42-B1 1 (mittel), 1 (klein) --
Terrier
Jack Russell . s
T24 . 11 w 45 Auto - 42-B2 1 (groR), 1 (mittel) Os ischii-Fraktur
Terrier
T25  Cocker Spaniel 5 w 19 Auto Grad 1 42-B1 1 (groR), 1 (klein) --

w: weiblich; wk = weiblich kastriert; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; kg: Kilogramm
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Tab. 23: Hunde mit Tibia/Fibula-Splitterfraktur (Fortsetzung)

Nr.

T26

T27

T28

T29

Rasse Alter
[Jahre]
Beagle 1
Jack Russell
. 0,58
Terrier
Jack Russell 8
Terrier
Mix 5

Geschlecht Ge[‘:(v:;ht Fraktur-Ursache offen? Kla?ﬂt::::;‘ ne S_:I:;t;;a(:izzil:)/
m 15 Auto - 42-B1 1 (groR)
m 10 Wildschwein  Grad 2 42-B1 1 (mittel), 3 (klein)
m 5 Auto -- 42-C1 1 (groR), 1 (mittel)
mk 10 unbekannt -- 42-C1 1 (groR), 1 (mittel)

Co-Verletzungen

SHT, Abrasionen
HintergliedmaRe

Abrasionen Rumpf

Diastase bds.,
Bauchdeckenruptur
Diastase,
Acetabulumfraktur

w: weiblich; wk = weiblich kastriert; m = mannlich; mk = mannlich kastriert; kg: Kilogramm; bds: beidseits;
SHT: Schéadel-Hirn-Trauma

Tab. 24: Hunde mit Humerus-Splitterfraktur: osteosynthetische Versorgung (n = 4)

Nr.

H1
H2
H3
H4

Tage zw.
Trauma und OP

1
1
4
1

Osteosynthese-Technik

NCP 4,5 mm 6 Loch + 5 Schrauben; Splitter: 2 Schrauben (2,7 mm)
NCP 4,5 mm 10 Loch + 7 Schrauben; Splitter: 5 Schrauben (2,7 mm)
NCP 2,7 mm 6 Loch + 6 Schrauben

Fixateur externe Typ | (3,5 mm); IM-Pin (2,4 mm)

zw.: zwischen; NCP: Non Contact Plate; IM-Pin: intramedullarer Pin; mm: Millimeter; OP: Operation
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Tab. 25: Hunde mit Radius/Ulna-Splitterfraktur: osteosynthetische Versorgung (n = 24)

Nr. Tage zw. Osteosynthese-Technik
Trauma und OP
R1 1 Radius: NCP 2,7 mm 10 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R2 2 Radius: NCP 4,5 mm 8 Loch + 8 Schrauben
R3 2 Radius: NCP 3,5 mm 6 Loch mit Steg + 6 Schrauben
R4 1 Radius: NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 10 Schrauben
Ulna: NCP 2,7 mm 14 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R5 0 Radius: NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben
R6 1 Radius: NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R7 1 Radius: Fixateur externe Typ | (3,5 mm), Splitter: Cerclagen (1 mm)

Ulna: parakortikale Klammercerclage (2 mm)

Radius: NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 10 Schrauben
R8 0 Ulna distal: NCP 2,7 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben

Ulna prox.: NCP 2,7 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben

Radius: NCP 2,7 mm 8 Loch + 7 Schrauben

R9 2 .
Ulna: IM-Pin (1,8 mm)
R10 1 Radius: NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 7 Schrauben
R11 3 Radius: NCP 3,5 mm 8 Loch + 8 Schrauben
R12 3 Radius: NCP 3,5 mm 10 Loch + 8 Schrauben
R13 1 Radius: Fixateur externe Typ | (1,6 mm)
Ulna: IM-Pin (1,6 mm)
R14 1 Radius: DCP 2,7 mm 7 Loch mit Steg + 7 Schrauben
R15 2 Radius: NCP 4,5 mm 6 Loch mit Steg + 6 Schrauben
R16 3 Ulna: IM-Pin (1,4 mm) + Drahtzuggurtung Olecranon (1,1 mm)
R17 2 Radius: NCP 4,5 mm 12 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R18 1 Radius: NCP 3,5 mm 10 Loch + 9 Schrauben
R19 0 Radius: NCP 4,5 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R20 0 Radius: NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (2,7 mm)
R21 1 Radius: NCP 3,5 mm 12 Loch + 8 Schrauben
R22 0 Radius: DCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 7 Schrauben
Ulna: NCP 2,7mm 10 Loch mit Steg + 10 Schrauben
R23 0 Radius: NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben
R24 0 Radius: Fixateur externe Typ Il (3,5 mm)

zw.: zwischen; NCP: Non Contact Plate; DCP: dynamische Kompressionsplatte; IM-Pin: intramedulla-
rer Pin; mm: Millimeter; OP: Operation
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Tab. 26: Hunde mit Os femoris-Splitterfraktur: osteosynthetische Versorgung (n = 41)

Nr.

F1

F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8
F9

F10

F11
F12
F13
F14
F15
F16
F18
F19
F20
F21
F22
F23
F24
F25
F26
F27

F28

F29
F30
F31
F32
F33
F34
F35
F36
F37
F38
F39
F40
F41
F42

Tage zw.
Trauma und OP

1

P P, NN OO L, N

RN R R W R WRNRRRNONRR R

O 00 W NN F P BAANRFPRFPRPDNO P

Osteosynthese-Technik

Rekonstruktionsplatte 2,7 mm 6 Loch + 5 Schrauben und Cerclage (0,6 mm); Splitter:
Stellschraube (1,5 mm) + K-Draht (0,8 mm)

Kondylenplatte 3,5 mm 8 Loch + 7 Schrauben; 2 Zugschrauben (3,5 mm + 4,5 mm)
NCP 3,5 mm 8 Loch + 6 Schrauben; IM-Pin (2,8 mm)

NCP 4,5 mm 10 Loch + 9 Schrauben; IM-Pin (2,25 mm); 5 Cerclagen (1,1 mm)

NCP 3,5 mm 12 Loch mit Steg + 7 Schrauben; 6 Cerclagen (0,8 mm)

NCP 2,7 mm 16 Loch + 13 Schrauben; IM-Pin (2,5 mm); Splitter: 2 Cerclagen (0,8 mm)
NCP 2 mm 10 Loch + 10 Schrauben; Splitter: Zugschraube (2 mm)

NCP 3,5 mm 8 Loch + 6 Schrauben; 2 Zugschrauben (2 mm)

Rekonstruktionsplatte 2,7 mm + 6 Schrauben; IM-Pin (2 mm); Splitter: Cerclage (0,7 mm)
NCP 2,7 mm 14 Loch + 10 Schrauben + 3 Cerclagen (0,8 mm); Splitter: 3 Zugschrauben
(2 mm)

NCP 4,5 mm 12 Loch + 10 Schrauben; IM-Pin (3 mm)

NCP 2,7 mm 10 Loch + 7 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (2 mm)

NCP 4,5 mm 10 Loch + 7 Schrauben; IM-Pin (3,5 mm)

NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 6 Schrauben; IM-Pin (3 mm)

2 K-Drahte (Rush pins) (1,8 mm)

NCP 2,7 mm 8 Loch + 7 Schrauben; Splitter: 3 Cerclagen (1 mm)

NCP 4,5 mm 14 Loch mit Steg + 12 Schrauben

3 K-Drahte (1,8 mm); Splitter: 2 K-Drahte (1,8 mm)

NCP 4,5 mm 12 Loch mit Steg + 9 Schrauben

NCP 4,5 mm 8 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: 3 Cerclagen (1,1 mm)
Verriegelungsnagel 6 mm + 4 Schrauben (2,7 mm + 3,2 mm)

NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben; Fissuren: Cerclagen (1 mm)

NCP 2,7 mm 10 Loch mit Steg + 7 Schrauben; 7 Zugschrauben (2 mm); K-Draht (2 mm)
NCP 4,5 mm 14 Loch mit Steg + 14 Schrauben

NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: Zugschraube (2 mm)

NCP 4,5 mm 8 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: 3 Cerclagen (1,1 mm)

NCP 2,7 mm 8 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: 1 Cerclage (0,8 mm),

3 Zugschrauben (1,5 mm)

NCP 2,7 mm 6 Loch + 5 Schrauben

NCP 4,5 mm 8 Loch + 7 Schrauben; Splitter: 3 Zugschrauben (3,5 mm)

NCP 2,7 mm 16 Loch + 9 Schrauben; 2 IM-Pins (1,5 mm), Splitter: 3 Cerclagen (0,8 mm)
2 IM-Pins (1,6 mm); 3 Cerclagen (PDS 2-0)

NCP 4,5 mm 14 Loch + 8 Schrauben; IM-Pin (3 mm); autogene Spongiosa

NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (2,7 mm)

NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: Zugschraube (2,7 mm)

NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben

NCP 4,5 mm 12 Loch mit Steg + 8 Schrauben

NCP 2,7 mm 10 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: Cerclagen (PDS 0)

NCP 2,7 mm 10 Loch + 5 Schrauben; IM-Pin (2,25 mm)

5 IM-Pins (1,6 mm); Splitter: Cerclagen (PDS 0)

DCP 2,7 mm 12 Loch + 7 Schrauben; IM-Pin (2 mm)

DCP 3,5 mm 12 Loch + 6 Schrauben; IM-Pin (2 mm)

zw.: zwischen; NCP: Non Contact Plate; DCP: dynamische Kompressionsplatte; IM-Pin: intramedulla-
rer Pin; K-Draht: Kirschner-Bohrdraht; PDS: Polydioxanon; mm: Millimeter; OP: Operation
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Tab. 27: Hunde mit Tibia/Fibula-Splitterfraktur: osteosynthetische Versorgung (n = 29)

Nr. Tage zw. Osteosynthese-Technik
Trauma und OP
T1 2 NCP 3,5 mm 12 Loch + 7 Schrauben; IM-Pin (3 mm), Splitter: 1 Zugschraube (2,7 mm)
T2 1 NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben
T3 2 parakortikale Klammercerclage (1,2 mm); Splitter/Fissuren: 4 Cerclagen (0,6 mm)
T4 1 NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 8 Schrauben; Splitter: 3 Cerclagen (1,1 mm)
T5 1 NCP 4,5 mm 10 Loch mit Steg + 10 Schrauben; Splitter: 3 Zugschrauben (3,5 mm)
T6 1 NCP 3,5 mm 14 Loch + 10 Schrauben; Splitter: 3 Zugschrauben (2,7 mm)
T7 1 NCP 2,7 mm 8 Loch mit Steg + 5 Schrauben; Splitter: 2 Cerclagen (1 mm)
T8 1 DCP 2,7 mm 10 Loch + 6 Schrauben
- 1 NCP 2,7 mm 10 Loch + 7 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (1,2 mm) + 2 Cerclagen
(0,8 mm)
T10 1 NCP 4,5 mm 14 Loch mit Steg + 12 Schrauben
T11 4 NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 9 Schrauben
T12 2 NCP 2,7 mm 8 Loch + 6 Schrauben
T14 3 IM-Pin (2,5 mm); Splitter: 2 Cerclagen (0,8 mm)
T15 2 IM-Pin (1,2 mm); Splitter: Cerclagen (PDS 2-0)
T16 1 Fixateur externe Typ Il (2 mm)
T17 1 NCP 3,5 mm 6 Loch mit Steg + 6 Schrauben
T18 0 NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 7 Schrauben
T19 0 NCP 3,5 mm 12 Loch mit Steg + 8 Schrauben
T20 1 NCP 3,5 mm 12 Loch mit Steg + 7 Schrauben
T21 1 NCP 3,5 mm 10 Loch mit Steg + 10 Schrauben
T22 3 DCP 2 mm 10 Loch mit Steg + 8 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (2 mm)
T23 4 IM-Pin (1,6 mm), 1 parakortikale Klammer (1,2 mm), 4 Cerclagen (0,6 mm)
T24 1 NCP 2,7 mm 8 Loch mit Steg + 6 Schrauben
T25 2 NCP 3,5 mm 8 Loch mit Steg + 8 Schrauben
T26 3 DCP 3,5 mm 10 Loch + 7 Schrauben; Splitter: Zugschraube (2,7 mm)
T27 0 Fixateur externe Typ Il (2,5 mm)
T28 3 NCP 2 mm 12 Loch mit Steg + 6 Schrauben; Splitter: 2 Zugschrauben (2 mm)
T29 2 NCP 2,7 mm 12 Loch mit Steg + 7 Schrauben

zw.: zwischen; NCP: Non Contact Plate; DCP: dynamische Kompressionsplatte; IM-Pin: intramedulla-
rer Pin; PDS: Polydioxanon; mm: Millimeter; OP: Operation
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Tab. 28: Rontgenkontrollen, Kallusbildung, Zeit bis zur rontgenologisch nachgewiesenen Fu-
sion und Implantatentfernung nach Plattenosteosynthese (Gruppe A) (n = 43)

Nr.

H1
H2
R2
R3
R8
R9
R10
R15
R17
R18
R20
R21
R23
F1
F3
F5
F6
F7
F10
F11
F12
F13
F16
F18
F20
F21
F27
F29
F30

F31

F38
F39
T1
T2
T4
5
T6
T10
T11
T20

Alters-

Réntgen-Kontrollen

gruppe [Wo.]

1

P N R NNNRPRPNMNNNNMNNRERNERNNNNDNNDNNEREREDNDNDNN

[y

N N NNNNNNR PR

5,14
5,9,13, 16
7,16,24,28
4,6,9, 16,20
5,6,11, 20
2,32

9,14, 16

16, 20

16

2,10,13, 15
2,7,16
1,3,6,12,16
7,12,16,20
5,14

4,9,14
5,12, 16,20
3,9, 16,32
2,5, 10

3,40, 48
4,16

6,15, 28, 32

6,12, 16, 24, 48

3,11, 40

1,16, 28, 40, 48

6,11, 44
5,9, 12, 16, 28
20

5,9, 16
4,8,11,15

6,12, 16, 28

5,9, 16
5,9, 16
5,14, 16
10

3,15
5,13, 16
7,24
6,11
6,16
3,10, 15

Kallus

X

X X X X X X X X X X x |

X X X X X X | X X X X X x |

Fusion nachge-

wiesen [Wo.]
5
13
16
20
20
32
16
16
16
13
16
16
16
14
9
20
16
5
48
16
15
12
11
40
11
28
20
16
15

16

16
16
14
10
15
13
24
6
16
15

[Wo.]
14
16
28
20
32
16 (Fixateur)
20
16
13
16 (Platte)
16
20
14
14
20
32
10
16 (Platte)
28
16 (Platte)
40 (Platte)
48
28
20
24
15

28 (IM-Pins)
16
16
16
15
16
24
11

15

Implantatentfernung

16 (Platte, Schrauben)

Wo: Wochen post operationem; IM-Pins: intramedullare Pins; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Alters-
gruppe 2 = alter als 12 Monate
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Tab. 28: Rontgenkontrollen, Kallusbildung, Zeit bis zur rontgenologisch nachgewiesenen Fu-
sion und Implantatentfernung nach Plattenosteosynthese (Fortsetzung)

Alters- Rontgen-Kontrollen Fusion nachge- Implantatentfernung

Nr. Kallus

gruppe [Wo.] wiesen [Wo.] [Wo.]
T26 2 20 -- 20 20
28 (mittlere Schrauben)
T28 2 7,16, 28, 32 -- 32
32 (alles)
28 (mittlere Schraub
T29 2 10,12,16,20,28,76 X 28 (mittlere Schrauben)
76 (alles)

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate

Tab. 29: Rontgenkontrollen, Kallusbildung, Zeit bis zur rontgenologisch nachgewiesenen Fu-
sion und Implantatentfernung nach Markraumosteosynthese oder Fixateur externe
(Gruppe B) (n=7)

NF. Alters- Rontgen-Kontrolltermine Kallus Fusion nachge- Implantatentfernung
gruppe [Wo.] wiesen [Wo.] [Wo.]

H4 2 2,8,13 X 8 8 (Fixateur)

R16 2 2,5,16 X 16 16

F19 1 5,8,10 X 8 --

F32 1 2,6,7 X 6 7

T15 1 2,6 X 6 --

T16 2 6,12 X 12 --

T27 1 4,10,11,16 X 16 16

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate

Tab. 30: Hunde mit Humerus-Splitterfraktur: Komplikationsform, Therapie, rontgenologisch
nachgewiesene Frakturheilungszeit (n = 4)

Nr. Alters- Komplikation/Zeitpunkt Therapie Fuflon nachge-
gruppe wiesen [Wo.]

H1 1 - - 5

H2 2 -- -- 13

H3 2 - - unbekannt

H4 2 2 Wo.: Technovit-Schiene gelockert Schiene neu 8

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate
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Tab. 31: Hunde mit Radius/Ulna-Splitterfraktur: Komplikationsform, Therapie, rontgenologisch
nachgewiesene Frakturheilungszeit (n = 23)

Nr.

R1
R2
R3
R4
R5
R6

R7

R8

R9
R10

R11
R13
R14
R15
R16
R17
R18
R19
R20
R21
R22
R23
R24

Alters-

gruppe
2

N B NNDN

NN NN DNNNNNNDNMNMDNDNNDDN

Komplikation/Zeitpunkt

2 Wo.: transiente Radialislahmung

7 Wo.: Osteomyelitis

1 Wo.: Wundinfektion

4 Tage: distale Gliedmalie ohne
Tiefenschmerz

5 Wo.: Osteomyelitis + Sequester
Radius

9 Wo.: Osteomyelitis

11 Tage: hgr. Wundinfektion

Therapie

Physiotherapie
Antibiose, Rivanolverbinde
Euthanasie

Amputation

Debridement,
Sequesterentfernung, autogene
Spongiosa, Antibiose
Implantatwechsel (NCP ->
Fixateur externe), Antibiose

Amputation

Fusion nachge-
wiesen [Wo.]
unbekannt
16
20
unbekannt
unbekannt
unbekannt

unbekannt

20

32
16

unbekannt
unbekannt
unbekannt

16

16

16

13
unbekannt

16

16
unbekannt

16
unbekannt

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate;
hgr.: hochgradig; NCP: Non Contact Plate
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Tab. 32: Hunde mit Os femoris-Splitterfraktur: Komplikationsform, Therapie, rontgenologisch
nachgewiesene Frakturheilungszeit (n = 31)

Nr.

F1
F3
F4
F5

F6

F7

F10

F11
F12
F13
F14
F15
F16
F17
F18

F19

F20

F21

F22
F25
F27
F28
F29
F30
F31
F32
F36

F37

F38
F39

F42

Alters-

gruppe
2

1
2
2

N R P P NNNMNDN

N

N P P ERPNERPRERDNMNMNNDNDN

N

Komplikation/
Zeitpunkt

3 Wo.: Plattenbruch

3 Wo.: Plattenbruch
40 Wo.: Plattenbruch + Nonunion

1 Wo.: Plattenbiegung

8 Wo.: Verkilrzung Femur,
Patellaluxation

16 Wo.: Delayed Union

5 Wo.: Plattenbruch

12 Wo.: Delayed Union

52 Wo.: keine Belastung,
Fistelbildung

2 Wo.: Wundinfektion, kurze Zeit
spater verstorben

Therapie

Implantatwechsel (NCP);
autogene Spongiosa

3 Wo.: Implantatwechsel (NCP)
40 Wo.: Debridement, autogene
Spongiosa, Implantatwechsel
(NCP)

Implantatwechsel (NCP)
(Korrekturosteotomie
empfohlen)
Debridement, Implantat-
Dynamisierung

Implantatwechsel (NCP)

Debridement, autogene Spongiosa

Debridement,
Implantatentfernung, Antibiose

Fusion nachge-
wiesen [Wo.]
14
9
unbekannt
20

16

5

52

16

15

12
unbekannt
unbekannt

11
unbekannt

40

11
28

unbekannt
unbekannt

20
unbekannt

16

15

16

6
unbekannt

unbekannt

16
16

unbekannt

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate;
NCP: Non Contact Plate
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Tab. 33: Hunde mit Tibia/Fibula-Splitterfraktur: Komplikationsform, Therapie, rontgenologisch
nachgewiesene Frakturheilungszeit (n = 21)

Nr.

T1
T2
T4
TS5

T6

T7
T8

T9

T10
T11
T12
T14
T15
T16
T19
T20
T25
T26
T27
T28
T29

Alters-

gruppe
2

2
2
2

N N ERP NNNNMNNERPRRNMNNDNDN

Komplikation/Zeitpunkt

7 Wo.: Sequester (Tibia), Delayed
Union

3 Wo.: Osteomyelitis

12 Wo.: Refraktur (3 Tage nach
Implantatentfernung)

32 Wo.: Nonunion

2 Tage: verstorben

10 Wo.: Delayed Union

12 Wo.: Delayed Union

Therapie

Debridement,
Sequesterentfernung, autogene
Spongiosa, Antibiose

3 Wo.: Antibiose

12 Wo.: Fixateur externe
32 Wo.: -- (Reversorgung +
Spongiosa empfohlen)

Debridement, autogene Spongiosa

Debridement, autogene Spongiosa

Fusion nachge-
wiesen [Wo.]
14
10
15
13

24

unbekannt
unbekannt

6
16
unbekannt
unbekannt
6
12
unbekannt
15
20
16
32
28

Wo: Wochen post operationem; Altersgruppe 1 = bis 12 Monate; Altersgruppe 2 = alter als 12 Monate
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Tab. 34: GroBe der Splitterzone im Verhéltnis zum Knochenduchmesser bei Tieren ohne (n =
57) und mit Komplikationen (n = 22)

Splitterzone, Mittel

Nr. Komplikation/Zeitpunkt
[% Knochendurchmesser]

H1 -- 153,3
H2 - 163,3
H3 - 196,5
H4 2 Wo.: Technovit-Schiene gelockert 2604
R1 2 Wo.: transiente Radialislahmung 138,7
R2 7 Wo.: Osteomyelitis 106,5
R3 -- 104,8
R4 1 Wo.: Wundinfektion 85,6
R5 -- 259,8
R6 -- 166,9

4 Tage: distale GliedmaRe ohne
R7 . 410,4

Tiefenschmerz
R8 5 Wo.: Osteomyelitis + Sequester Radius 159,4
R9 -- 103,3
R10 9 Wo.: Osteomyelitis 157,5
R11 -- 49,6
R13 11 Tage: hgr. Wundinfektion 127,5
R14 -- 51,7
R15 -- 106,5
R16 -- 331,7
R17 -- 187,9
R18 -- 107,7
R19 -- 147,5
R20 -- 138
R21 -- 554,5
R22 -- 244,3
R23 -- 190,5
R24 -- 204,5
F1 - 149,5
F3 - 197,5
F4 - 178,8
F5 - 406,7
F6 3 Wo.: Plattenbruch 404,8
F7 - 121,8
F10 3 Wo.: Plattenbruch ‘ 620

40 Wo.: Plattenbruch + Nonunion
F11 - 404,9
F12 -- 448,9
F13 - 250
F14 -- 340,3
F15 -- 174,3

Wo: Wochen post operationem; hgr.: hochgradig
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Tab. 34: GroRe der Splitterzone im Verhéltnis zum Knochenduchmesser bei Tieren ohne
(n = 57) und mit Komplikationen (n = 22) (Fortsetzung)

Nr.

F16
F17
F18

F19

F20
F21
F22
F25
F27
F28
F29
F30
F31
F32
F36

F37

F38
F39

F42

T1
T2
T4
T5
T6
T7
T8

T9

T10
T11
T12
T14
T15
T16
T19
T20
T25
T26

Wo: Wochen post operationem; Impl.ex: Implantatentfernung

Komplikation/Zeitpunkt

1 Wo.: Plattenbiegung

8 Wo.: Verkiirzung Femur, Patellaluxation

16 Wo.: Delayed Union

5 Wo.: Plattenbruch

12 Wo.: Delayed Union

52 Wo.: keine Belastung,
Fistelbildung

2 Wo.: Wundinfektion, kurze Zeit spater
verstorben

7 Wo.: Sequester (Tibia), Delayed Union

3 Wo.: Osteomyelitis
12 Wo.: Refraktur (3 Tage nach Impl.ex)
32 Wo.: Nonunion

2 Tage: verstorben
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Splitterzone, Mittel
[% Knochendurchmesser]
475,7
352,4
109,8

125,3

295,5
167,5
163,6
94,4
207,9
241
113,9
81,5
465,6
164,4
80,1

366,6

159,9
401,4

486,2

457,3
386
302,6
371
594,4
395,4
186,2

259,1

305,2
337,9
221,2
280,3
142,3
181
444,5
642,9
193,2
362,9
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Tab. 34: GroBe der Splitterzone im Verhéltnis zum Knochenduchmesser bei Tieren ohne
(n = 57) und mit Komplikationen (n = 22) (Fortsetzung)

Splitterzone, Mittel

Nr. Komplikation/Zeitpunkt
[% Knochendurchmesser]
T27 10 Wo.: Delayed Union 148
T28 -- 243,2
T29 12 Wo.: Delayed Union 325,9
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9.2 Einwilligungserklarung BoneCure®-Studienteilnahme

Name, Vorname:

Adresse:

A) Ich bin einverstanden, dass mein Hund/meine Katze __ an einer klinischen Studie
teilnimmt.

B) Mein Tier wird wahrend der Zeitdauer dieser Studie nicht an einer anderen Studie teilneh-
men, bei der irgendwelche Produkte verwendet werden.

Ich wurde dartiber aufgeklart:

1. dass in dieser Studie die BoneCure® Membran als Mittel, die Knochenheilung wesentlich zu
beschleunigen, gepriift wird.

2. dass ich freiwillig an der Studie teilnehme und mir bzw. meinem Tier aus meinem Entscheid
keinerlei Nachteile entstehen.

3. dass ich mich bei etwaigen Problemen jederzeit an die Kleintierklinik der FU Berlin wenden
kann.

C) Ich habe detaillierte Informationen iiber die klinische Studie erhalten,
insbesondere tiber die Themen:

1. Ziel der Studie: Nachweis der initialen Wirksamkeit der BoneCure® Membran bei Hunden
und Katzen

2. Anzahl der Teilnehmer: etwa 30 Patienten

3. Beschreibung des Studien-Produktes:

Die BoneCure® Membran ist aus flexiblem Material, die um den Knochen gewickelt wird, um
den Heilungsprozess zu beschleunigen. Sie wurde an Tieren und im Labor getestet, und es
wurden keine Nebenwirkungen oder Komplikationen bedingt durch den Einsatz der Memb-
ran festgestellt. Die BoneCure® Membran basiert auf der Idee, einen geschiitzten Raum rund
um die Fraktur zu schaffen, der die Entstehung und das Uberleben von knochenbildenden Zel-
len fordert und andere Arten von Zellen, die den Heilungsprozess storen konnen, fernhalt. So
kann neues Knochenwachstum effektiv unterstiitzt und beschleunigt werden. Dieses Prinzip
ist bereits seit einigen Jahren im Zahnimplantat-Bereich im Einsatz.

Bei Threm Tier wird das gebrochene Bein mit seit langem bewdhrten Techniken (Schrauben,
Platte, Nagel, Fixateur externe) operiert. Ergdnzend dazu wird die Knochenbruchstelle mit der
BoneCure® Membran umbhiillt, ohne dass die Dauer der Operation verldngert wird.

Die gesamte Behandlung und Nachversorgung verlauft wie immer bei einem Knochenbruch mit
regelmafdigen Kontrolluntersuchungen (klinisch, Rontgen) in festgelegten Zeitabstdnden (nach 3
und nach 6 Wochen sowie nach 3 und nach 6 Monaten). Nur so kann die ungestorte oder gestorte
Bruchheilung festgestellt werden oder aber der die Heilung beschleunigende Effekt der
BoneCure® Membran nachgewiesen werden.
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4. Vorteile fiir Sie und Ihr Tier sind:
- das gebrochene Bein heilt schneller und besser
- die Heilung ist schmerzfreier
- Sie helfen damit auch anderen Tieren mit derartigen Verletzungen,
die BoneCure® Membran einzusetzen.

5. Risiken mit der BoneCure® Membran in der Frakturversorgung zu
arbeiten sind nicht bekannt, wie die Labortestungen zeigen.

D) Ich bin sachlich korrekt iiber alle Mafnahmen im Zusammenhang, die
BoneCure®Membran bei meinem Tier einzusetzen, aufgeklart worden.
An der Studie nehme ich freiwillig teil.
Eine unterschriebene Kopie dieses Dokuments habe ich erhalten.

E) Ich stimme zu, dass die Krankenakte meines Tieres dem Sponsor der Studie,
dem institutionellen Helsinki-Komitee, der Priifinstanz am medizinischen
Institut und dem Gesundheitsministerium zum Zwecke der Uberpriifung der
Studienmethoden und klinischen Daten zugestellt wird.

(Name Besitzer) (Datum, Unterschrift)

Erklarung des betreuenden Arztes:

Diese Einwilligungserklarung habe ich erhalten, nachdem ich alle oben genannten Informati-
onen dem Teilnehmer an der Studie erldutert und sichergestellt habe, dass meine Erlauterun-
gen von ihm verstanden wurden.

(Name Arzt) (Datum, Unterschrift)
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9.3 Fragebogen BoneCure®-Kontrolluntersuchungen

Besitzer-/Patienten-Name:
Datum:

Woche post operationem:

1.) Wird Gliedmaf3e belastet?

2.) Wieder normale Aktivitdt des Tieres?

3.) Begleitende Medikamente oder andere Behandlungen (z.B. Physio)?
falls ja: welche, von wann bis wann, Dosierung

4.) Irgendwelche negativen Ereignisse seit OP/ letztem Besuch
(Krankheit, Infektion, Nahtdehiszenz, Fistelbildung, Inappetenz...)?
falls ja: welche, von wann bis wann, Behandlungen

5.) Schmerzfreies Bewegen moglich ?

6.) Wieder vollstiandiger Gebrauch der Gliedmafe (Lahmheit)?

7.) Rontgen: Knochen komplett zusammengewachsen?
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Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

Oja

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein

O nein
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