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Glossar
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1 Einleitung

1.1 Die Knochendefektheilung im klinischen Alltag

Der Knochen ist ein dynamisches Organ, das an Regenerations- und
Wandlungsfahigkeit anderen Organsystemen des Menschen in nichts nachsteht. Vor
allem im Jugend- und Kindesalter heilen Knochendefekte in der Regel schnell und
vollstandig aus. Jedoch gibt es immer wieder Schadigungen des Knochens, die nur
sehr langsam oder nicht heilen. Diese finden sich vor allem bei alteren Menschen. Eine
chirurgische Sanierung mittels verschiedenster Stabilisierungs- und Fixationssysteme
ist meist unumganglich um ein Ausheilen des Knochendefektes zu erreichen. Trotz
Einsatz modernster Materialien und immer besserem klinischen Management liegt die
Pseudarthroserate humaner Frakturen noch bei bis zu 20 %'. Wird wie bei der
Pseudarthrose die Regenerationskraft des menschlichen Knochens Uberschritten, ist
ein Knochenersatz oft unumganglich. Dieser muss neben suffizienten biomechanischen
Eigenschaften auch eine hohe Biokompatibilitat aufweisen um eine optimale und
komplikationslose Heilung zu gewéhrleistenZ’S. Probleme bei chirurgischen Eingriffen
am muskuloskeletalen Bewegungsapparat stellen neben dem allgemeinen OP-Risiko
vor allem Komplikationen in Form von Hamatomen, persistierenden Schmerzen und
Frakturen dar. So lasst sich die Komplikationsrate bei der Spongiosaentnahme am
Beckenkamm auf ca. 10-39 % beziffern*®. Fiir den Patienten geht eine pathologische
Knochenheilung mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat einher. Dem
Gesundheitssystem entstehen hohe Kosten aufgrund prolongierter Morbiditat,
verlangerter Nachbehandlungszeiten sowie zusatzlich notiger orthopadischer
Hilfsmittel®’. Eine speziell auf die Risikofaktoren des Patienten abgestimmte Therapie
ist notwendig, um eine vollstandige, schnelle und physiologische Knochenheilung
sicherzustellen. Da die biomechanischen und molekularbiologischen Mechanismen der
Heilungsstorungen kndcherner Defekte unter unterschiedlichen biologischen und
mechanischen Bedingungen derzeit noch nicht hinreichend bekannt sind, existieren

auch keine ursachlichen Therapiestrategien auf dieser Ebene.
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1.2 Ursachen von Knochendefekten

Knochendefekte entstehen auf verschiedene Arten. Die Ursachen reichen von
traumatologischen Ereignissen uUber therapeutische Osteotomien bis zur aseptischen

Lockerung endoprothetischer Implantate®.

Die Fraktur als vollstandige Durchtrennung des Knochens entsteht direkt oder indirekt
durch eine Uber der Elastizitat und Festigkeit des Knochens liegende Kraft®. Nach dem
Entstehungsmechanismus werden verschiedene Frakturtypen underschieden™.

Die Biegungsfraktur wird durch eine direkte punktuelle Gewalteinwirkung auf den
Knochen hervorgerufen. Auf der Seite der einwirkenden Gewalt kommt es zu einer
konkaven Umformung des Knochens und einer daraus resultierenden Druckspannung,
die zur Aussprengung eines Knochenkeils fuhrt. Auf der gegenuberliegenden Seite
entsteht durch das Biegemoment eine konvexe Zugspannung, die zu einer Rissbildung
im Knochen fuhrt. Die Haut und das umliegende Weichteilgewebe werden mehr oder
weniger stark traumatisch mitgeschadigt. Eine weitere Frakturform ist die
Torsionsfraktur, die fast immer durch eine indirekte Gewalteinwirkung fern ab der
Bruchstelle entsteht. Durch die auftretende Torsionskraft am Knochen kommt es zu
einer Spiralfraktur. Ein Weichteilschaden findet sich nur milde ausgepragt in Form eines
Hamatoms und einer Verletzung des Periostes. Als letzter Frakturtyp sei hier noch die
schwerste Form eines Knochentraumas erwahnt, der Trimmerbruch. Dieser entsteht
durch eine massive direkte Krafteinwirkung auf den Knochen. Meist ist der begleitende
Weichteilschaden erheblich. Wenn es zu einem Verlust von Knochengewebe kommt

liegt eine Defektfraktur vor®.

Eine weitere Form der Unterbrechung der Knochenkontinuitat stellen iatrogene
Knochendefekte im Zuge therapeutischer Mallnahmen dar, welche die hohe
Regenerationskraft des menschlichen Knochens ausnutzen. Beispielsweise stellt die
hohe tibiale Osteotomie zur Verhinderung der Arthrose des Kniegelenkes eine effektive
Therapieoption dar und kann den Zeitraum bis zum Auftreten einer manifesten
Gonarthrose mit konsekutiver Implantation einer Totalendoprothese verlangern' .
Auch kongenitale Defekte wie die fruhkindliche Huftdysplasie werden chirurgisch

korrigiert, falls die konservative Therapie versagt. Die Erfolgsaussichten hinsichtlich
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einer Vermeidung von praarthrotischen Veranderungen des Gelenkes und einer
schnellen Knochendefektheilung sind in diesem Fall auch aufgrund der biologischen

Alterssituation sehr gut'*®

Trotz eines hohen operativen Standards sind ungewollte Knochensubstanzverluste und
Knochendefekte nicht immer vermeidbar. Sie stellen besonders in der
Revisionschirurgie ein Problem dar. Vor allem bei Revisionen endoprothetischer
Implantate im Bereich der Hulfte und des Knies entstehen Knochensubstanzverluste.
Das Ausschlagen eines Schaftes oder einer Pfanne aus dem knochernen Lager birgt
ein nicht zu vernachldssigendes Risiko fiir ein Frakturereignis'”'®. Auch bei der
aseptischen Lockerung endoprothetischer Implantate kdnnen kritische Knochendefekte

entstehen, die oftmals mittels Knochentransplantaten aufgefiillt werden miissen®.
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1.3 Knochenheilung und Heilungsstorungen

Die Knochendefektheilung ist ein komplexer Prozess, der auf der koordinierten
Zusammenarbeit unterschiedlichster Zellen beruht. Durch das Zusammenspiel
adaptiver Mechanismen des Organismus kommt es im Idealfall zur Wiederherstellung

der Strukturintegritat des Knochens und somit auch der biomechanischen Stabilitat'®%.

1.3.1 Direkte Knochenheilung

Optimal adaptierte Frakturenden heilen primar. Es werden zwei Formen der direkten
Frakturheilung unterschieden. Das morphologische Kennzeichen der Spaltheilung ist
das Auftreten von Granulationsgewebe. Die eingeschwemmten Fibroblasten wandeln
sich im Heilungsverlauf in Osteoblasten um, die Faserknorpel bilden, der dann
sekundar zu Lamellenknochen umgewandelt wird®*. Die zweite Form der direkten
Frakturheilung wird als Kontaktheilung bezeichnet. Situationen, die das Auftreten der
Kontaktheilung favorisieren, lassen sich bei stabilen Osteosyntheseverfahren aufzeigen.
Diese pressen die Frakturenden dynamisch aufeinander und ermdglichen ein direktes
Vorschieben von Osteoklasten aus den eroffneten Havers-Kanalen in die

gegeniiberliegende Knochenbruchflache'*?.

Da kein Kallusgewebe gebildet wird,
kommt dem neu entstehenden Haversschen System von Resorptionskanalen eine
besondere Bedeutung zu. Es ist essentiell fir das Einsprossen neuer Blutgefalle und
somit auch fir die Einwanderung von Endothelzellen und mesenchymalen,
perivaskularen Stammzellen, die sich im weiteren Verlauf zu Osteoblasten
differenzieren und den Resorptionskanal mit Osteoid auskleiden'®?*. Die Stabilitat des
Knochens wird so wiederhergestellt. Eine absolute Stabilitat der Fraktur und das
konsekutive Auftreten der direkten Frakturheilung bedeutet aber nicht automatisch
einen schnelle Heilung™. Vielmehr ist es durchaus erwiinscht bei einer primar stabilen
Versorgung, z.B. durch eine Plattenosteosynthese, Mikrobewegungen zuzulassen um

so den Heilungsverlauf positiv zu beeinflussen®%°.
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1.3.2 Indirekte Knochenheilung

Die Mehrzahl der Frakturen heilt indirekt. Ein breiter Defektspalt sowie interfragmentare
Mikrobewegungen begunstigen diese Heilungsform. Auch bei bereits chirurgisch
versorgten Knochendefekten bleiben gewisse Bewegungsspielraume bestehen®’'. Die
indirekte Knochenheilung kann als eine Kombination aus intermembranéser (Knochen
entsteht metaplastisch aus Bindegewebe) und enchondraler (aus hyalinem Knorpel
entstehender Knochen) Ossifikation gesehen werden'. Sie lasst sich in mehrere
Schritte unterteilen, wobei das Periost und das umliegende Weichteilgewebe in dieser

Heilungsform eine wichtige Rolle spielen'®%%32,

Initial kommt es zur Bildung eines Hamatoms im Knochendefektspalt und im
angrenzenden Weichteilgewebe. Durch die Einwanderung von Makrophagen,
Lymphozyten und polynuklearen Leukozyten entsteht eine Entzindungsreaktion in
diesen Bezirken?’. Innerhalb der ersten sieben bis zehn Tage entsteht vom Periost
ausgehend, durch intramembrandse Ossifikation, ein stabilisierender
Geflechtknochenmantel um die Frakturenden. Etwa zur gleichen Zeit findet eine durch
das umliegende Weichteilgewebe induzierte Rekrutierung mesenchymaler Stammzellen
statt, welche zu Chondrozyten proliferieren und das Kallusgewebe zwischen den
Defektenden knorpelig umwandeln. Etwa zehn Tage nach dem Frakturereignis kann
man einen harten, intramembrands entstanden und in einen weichen, enchondral
gebildeten Kallus unterscheiden'. Nach circa zwei Wochen beginnt die Kalzifizierung
des Knorpelkallus. Auch die periostale Knochenbildung nimmt zu diesem Zeitpunkt zu.
In den darauf folgenden vier bis sechs Wochen durchlauft der Knorpelkallus eine
Resorption durch Chondroklasten, die ihrerseits Signale flr das Einsprossen von
GefaRen aussenden®. Durch die Einschwemmung perivaskuldrer mesenchymaler
Stammzellen, welche zu Geflechtknochen bildenden Osteoblasten differenzieren und
die gleichzeitige Resorption des kalzifizierten Knorpels durch Chondroklasten,
durchlauft der Knorpelkallus einen knochernen Um- und Aufbau. Die Stabilitat des
Kallusgebildes nimmt zu. In der sich Uber Monate bis Jahre anschlielenden
Kallushartungs- und Remodellingphase findet die weitere Mineralisation des Kallus, die
Umstrukturierung des Knochens entsprechend der Belastung und die Wiederherstellung

der ursprunglichen Knochenstruktur statt'®.
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1.3.3 Grunde fiir das Entstehen von Pseudarthrosen

Als Pseudarthrose wird eine pathologische Knochenheilung bezeichnet, die aus einer
fehlenden Uberbriickung des Knochendefektes resultiert. Als Ursachen fiir die
unzureichende knécherne Uberbriickung und Kallusbildung kommt eine zu hohe
Beweglichkeit der Knochendefektenden, eine zu grofde Distanz der Defektenden oder
eine inadaquat friihe Belastung des heilenden Knochens in Frage®=*. Auch eine lokale
Ischamie kann zu einer gestorten oder gar fehlenden Konsolidierung des
Knochendefektes fiihren®>. Es werden zwei Hauptformen der Pseudarthrose
unterschieden die hypertrophe, vitale Pseudarthrose und die atrophe, avitale

Pseudarthrose '8,

Bei der vitalen, hypertrophen Form der Pseudarthrose ist die Stérung der
Knochenheilung rein mechanisch bedingt. Histologisch findet sich ein gefalloser Spalt,
der mit Fasergewebe aufgeflllt ist. Das umgebende Pseudarthrosegewebe ist gut

vaskularisiert. Eine Spaltiberbrickung findet nur aufgrund mechanischer Instabilitaten

nicht statt und kann meist durch eine stabile Osteosynthese forciert werden®'8.

Die hypotrophe Pseudarthrose ist gréftenteils biologisch bedingt und tritt zumeist nach

schweren Unfallen und operativer Frakturbehandlung infolge grofRer Knochendefekte

f38

mit ausgedehnter Fragmentation von Knochenmaterial auf™. Sie ist durch ein avitales,

t36

nekrotisches, reaktionsloses Gewebe gekennzeichnet™. Eine Kallusbildung findet nicht

oder nur ungenugend statt. Eine Stabilisierung reicht hier nicht aus um eine Heilung zu
bewirken. Vielmehr muss der Knochendefekt zum Teil reseziert werden und durch vitale

Gewebe wie autologe Knochentransplantate aufgefiillt werden®°.
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1.4 Einflusse auf die Knochendefektheilung

Die Knochendefektheilung wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. In der
Traumatologie und Orthopadie geht man von einem multimodalem Konzept aus,
welches eine optimale Knochendefektheilung gewahrleisten soll. Dieses Konzept
betrachtet das Zusammenwirken von vier Komponenten (diamond concept)*®*!,
Mesenchymale Stammzellen, Wachstumsfaktoren, extrazellulare Matrix und
insbesondere die mechanische Umgebung des Kallusgewebes sind hier von
fundamentaler Bedeutung und beeinflussen das Heilungsergebnis malfigeblich. Auch
darf der systemische Einfluss des Alters auf die Knochendefektheilung nicht aul3er Acht

gelassen werden.

1.4.1 Einfluss der mechanischen Umgebung auf die Knochenheilung

Eine optimale mechanische Umgebung ist entscheidend fur das Heilungsergebnis eines
Knochendefektes***°. Die biomechanische Umgebung im Defektspalt wird dabei durch

die Fixationsstabilitat bestimmt?344-46

Operative Methoden zur
Knochendefektversorgung sollten neben dem schonenden Vorgehen im Hinblick auf die
Blutgefallversorgung am Frakturspalt eine mdglichst optimale Fixation des Knochens
gewahrleisten um gute Vorraussetzungen fiir eine schnelle Heilung zu schaffen®. Die
Grenzen zwischen einem positiven und negativen Einfluss biomechanischer Stabilitat

bzw. Instabilitat auf die Knochenheilung bleiben bisher undefiniert.

Eine zu hohe Instabilitat im Kallus verhindert die knoécherne Uberbriickung des
Defektspaltes und filhrt zu einer verzégerten Heilung bzw. zur Pseudarthrose®*'.
Insbesondere Scherkrafte haben einen negativen Einfluss auf den Heilungsverlauf*’2,
Es kommt zu einer vermehrten Expression bindegewebiger Kallusanteile, wohingegen
die knorpeligen Anteile des Kallusgewebes abnehmen. Da faserreiches Bindegewebe
nicht in einen Knochenkallus umgewandelt werden kann, resultiert eine Pseudarthrose
und konsekutive biomechanische Impotenz. Bekannt ist, dass niedrig-moderate
Zugbelastung in der Initialphase der Knochenheilung zur Knochenbildung, moderate bis
hohe mechanische Belastung zur Bildung von Bindegewebe und hydrostatischer

Kompressionsdruck zur Knorpelgewebssynthese fiihrt*>*°. Auch die Blutversorgung des
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Kallus ist von biomechanischen Parametern bestimmt. In der Fruhphase der
Frakturheilung auftretende zu hohe interfragmentare Bewegungsspielrdume resultieren
in einer geringen Durchblutung des Kallusgewebes, was wiederum zu einer
Verzégerung des Heilungsprozesses und zu einer pathologischen Zunahme
bradytrophen Bindegewebes im Defektspalt fiihrt*>°!. Zuriickzufiihren ist dies auf eine
Ruptur kleiner Kapillaren und Gefalle im Kallusgewebe, verursacht durch
Bewegungskrafte, die Uber dessen mechanischer Toleranzgrenze liegen. In spateren
Stadien der Frakturheilung, in denen bereits eine gewisse Mineralisation des
Kallusgewebes bei biomechanisch gunstigen Bedingungen vorhanden ist, ist ein Teil
der kleinen GefalRe und Kapillaren durch die stabileren Knochentrabekel vor allzu
exzessiven Bewegungen geschitzt. In diesen Zonen ist die Dichte der BlutgefalRe
weniger abhangig von interfragmentaren Bewegungen, da diese hauptsachlich auf die
noch nicht mineralisierten Anteile des Kallusgewebes wirken. Jedoch resultiert auch
hier ein zu hoher interfragmentarer Bewegungsspielraum in einer Heilungsstérung, da
die ungeschitzen Gefalle im noch nicht mineralisierten Kallusgewebe Uberbelastet
werden®'. Andererseits kann ein Fehlen mechanischer Reize am Knochendefekt auch
eine Heilungsverzégerung bewirken®*>*. Klein et al. konnten zeigen, dass besonders
die initiale Phase der Knochendefektheilung abhangig vom interfragmentaren
Bewegungsspielraum ist. Ein in der Anfangsphase hodherer Bewegungsspielraum der
Knochendefektenden osteotomierter Schafe, fihrte bei diesen nach neun Wochen
Standzeit zu einem kleineren Kallusdurchmesser und das Kallusgewebe wies eine
hdhere Steifigkeit auf. Dieses deutet auf eine, im Vergleich zu der stabil versorgten

Gruppe, fortgeschritteneres Stadium der Heilung hin.
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1.4.2 Einfluss des Alters auf die Knochendefektheilung

Die Knochensubstanz und das Reparaturpotential des Knochens sind vom
systemischen Einfluss des Alters abhangig. Wahrend im Jugendalter die
Knochensubstanz insbesondere die Kortikalis noch sehr ausgepragt erhalten ist, findet
sich bei alten Menschen eine deutliche Reduktion derselben. Nyssen-Behets et al.
stellten pordse Veranderungen in der Kortikalis der Tibia alterer Menschen fest®.
Kennzeichen des kindlichen Knochens sind eine hohe Elastizitat, eine hohe
Wachstumspotenz und ein widerstandsfahiges Periost. Im Gegensatz zu
Knochendefekten des Erwachsenen toleriert der kindliche Knochen laterale
Verschiebungen als auch Achsenfehler in der Frontal- und Sagittalebene wesentlich
besser. Problematisch bleiben Rotationsfehler fur die nur eine geringe Korrekturpotenz
besteht®®°’. Die Therapie von Knochenbriichen im Wachstumsalter erfolgt daher
uberwiegend konservativ. Die Indikationen flir eine offene Reposition und ein operatives
Vorgehen beschranken sich hauptsachlich auf stark dislozierte Frakturen,
Epiphysenfugenfrakturen Typ Aitken Il und lll, dislozierte Gelenkfrakturen, Polytraumata
und Frakturen bei denen GefaR- und Nervenstralen mitbeteiligt sind'®®.

In  klinischen Beobachtungen zeigen alte Menschen einen verzogerten
Knochenheilungsverlauf und eine insgesamt hohere Morbiditat gegenuber
Jugendlichen®®. Auch die Aktivitdt von Stoffwechselvorgdngen in Osteonen Aalterer
Individuen ist herabgesetzt®. Im Tierversuch findet sich eine verzdgerte
Knochenheilung alterer Individuen. So zeigten Meyer et al., dass eine
Wiederherstellung der biomechanischen Integritat einer Fraktur bei sechs Wochen alten
Ratten bereits nach vier Wochen erfolgt ist, wohingegen sich die Heilungsphase bei
zwei Jahre alten Tieren Uiber mehr als 24 Wochen erstreckt®. Lu et al. fanden in ihrem
Frakturmodell an der Maus ein hoheres Heilungspotential des Knochens junger Tiere
gegeniibergestellt dlteren Tieren®®. Ursachlich fiir die verlangsamte Heilung werden
verschiedene Faktoren wie die verminderte Verfugbarkeit osteogener Stammzellen und
deren reduziertes Proliferations- und Differenzierungs-potential sowie systemische und
lokale Minderperfusion diskutiert®®®”. Battmann et al. konnten in vitro eine verminderte
osteoblastare Funktion bei Knochenzellen &lterer Menschen nachweisen®®. Wahrend im
Tierversuch die Bildung des knorpeligen Kallus molekularbiologisch wenig durch das

Alter beeinflusst zu sein scheint, zeigen sich in fur die Bildung von Knochenmatrix
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verantwortlichen Genen und in osteodensitometrischen Messungen des Kallus
deutliche Altersunterschiede®'°®®°. Meyer et al. konnten an einem Rattenmodell mit drei
verschiedenen Altersgruppen eine starkere Expression Kalzifikation inhibierender Gene
bei alteren Tieren nachweisen, die im Zusammenhang mit einer
Ossifikationsverzégerung ~ stehen  kénnten®®.  In neuen  Ansidtzen  zur
Heilungsbeschleunigung von Knochendefekten kdnnten diese Interaktionen von Alter
und Kalluszusammensetzung klinische Anwendungsmaoglichkeiten finden. So werden
bereits osteogene Stammzellen und Wachstumsfaktoren substituiert um optimale

Voraussetzungen fiir die Heilung zu schaffen®®*".
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1.5 Zielstellung

Da im klinischen Alltag sowohl das Alter als auch die mechanische Stabilitat auf die
Knochendefektheilung einwirken und bisherige Tierversuche diesen Aspekt nicht
berucksichtigten, resultiert die Notwendigkeit einer kombinierten Betrachtung und
Untersuchung dieser Faktoren. Um therapeutische Konsequenzen hinsichtlich einer
eventuell notwendigen Anpassung der mechanischen Umgebung an die biologisch
ungunstige Situation des fortgeschrittenen Alters abzuleiten, ist es notwendig

Knochenregeneration fordernde sowie hemmende Effekte zu identifizieren.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es biomechanische und radiologische Unterschiede in
der Heilung eines subkritischen Knochendefektes bei alten und jungen Ratten unter
dem Einfluss verschiedener Fixationssteifigkeiten aufzuzeigen. Weiterhin sollte
untersucht werden ob die EinflussgroRen unabhangig voneinander wirken oder
statistische Interaktionen untereinander zeigen. Die Hypothesen der Arbeit waren zum
einen die biomechanische Uberlegenheit heilender Knochendefekte junger Tiere
gegenuber alten Tieren, zum anderen ein biomechanisch besseres Heilungsergebnis

rigide fixierter Tiere innerhalb der jeweiligen Altersgruppe.
Es soll ein Kreuzmodell etabliert werden, welches vier Versuchsgruppen enthalt:
junge Tiere, semi-rigide Fixation (Gruppe JS)

alte Tiere, semi-rigide Fixation (Gruppe AS)

junge Tiere, rigide Fixation (Gruppe JR)

> wnh -

alte Tiere, rigide Fixation (Gruppe AR)
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2 Materialien und Methoden

2.1 Auswahl der Tiere

Alle Experimente wurden unter Beachtung der Richtlinien und Grundsatze des Animal
Welfare Acts, dem NIH Guide for Care and Use of Laboratory Animals und den National
Animal Welfare Guidelines ausgefuhrt und vom Landesamt fur Arbeitsschutz,
Gesundheitsschutz und technische Sicherheit in Berlin unter der Registrierungsnummer
G 0190/05 genehmigt.

36 weibliche Sprague-Dawley Ratten wurden in vier Gruppen von je neun Tieren
aufgeteilt, Gruppe JS (jung, semi-rigide Fixation) und JR (jung, rigide Fixation) bestand
aus Tieren mit einem Alter von 12 Wochen und einem Gewicht von 257 + 12 g. Gruppe
AS (alt, semi-rigide Fixation) und AR (alt, rigide Fixation) bestand aus Ratten mit einem
Alter von 12 Monaten und einem Gewicht von 335 + 16 g. Wahrend Gruppe JS und AS
mit der weniger rigiden Konfiguration des externen Fixateurs versorgt wurden, erfolgte
die Operation in den Gruppen JR und AR mit dem rigiden Setup. Weibliche Ratten
wurden aufgrund des geringeren Wachstums wahrend der Standzeit gewahlt. Die
Standzeit nach Operation bis zur Opferung betrug sechs Wochen.

Die Versuchstiere wurden nach erfolgter Anlieferung zunachst sieben Tage in der
Tierversuchsanstalt des Campus Virchow-Klinikums gehalten, um sich an die neue
Umgebung zu gewdhnen. Dabei wurde den Tieren ein Tag-Nacht-Rhythmus von 12
Stunden vorgegeben. Praoperativ erfolgte die Tierhaltung im GroRRkafig (Grundflache
1800 cm?, Hohe 19 cm) in Gruppen von maximal sechs Tieren. Postoperativ wurde auf
Einzeltierhaltung (Kafiggrundflache 810 cm? Hohe 19 cm) gewechselt um eine
gegenseitige  Manipulation am Fixateur externe 2zu verhindern und gute
Vorraussetzungen fur die Wundheilung zu schaffen. Die Tiere durften zu jedem
Zeitpunkt den operativ versorgten Femur uneingeschrankt belasten und konnten nach

Belieben Nahrung aufnehmen oder trinken.
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2.2 Konstruktion und Rigiditat des Fixateur externe

Der in dieser Studie verwendete Fixateur externe wurde in den technischen Laboren
des Forschungshauses Charité Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow Klinikum
entwickelt (Abb.1). Der standardisierte externe Fixateur besteht aus vier 1,2 mm
Kirschner-Drahten (Fa. Jagel, Bad Blankenburg, Deutschland) mit 10 mm Gewinde und
einem Querbalken der Dimension 22 x 5 x 2 mm. Jeweils zwei Pins sind Uber je eine
versenkte Schraube (M 2.5) mit einer Stahlzwinge am Fixateurquerbalken befestigt.

Das Gesamtgewicht der Querbalkenkonstruktion betragt 3 g.

Abb.1: Fixateur externe

Dargestellt ist der Querbalken des Fixateur externe. Die

im Knochen verankerten Pins werden in die Aussparungen
eingebracht und durch das Anziehen der Schrauben fixiert.

Der fur das Versuchsvorhaben notwendige Stabilitatsunterschied wurde durch Variation
des Abstandes des Fixateurquerbalkens zum Os femoris der Ratte erreicht. Der
Fixateur-Knochenabstand (Offset) betragt in der steifen Konfiguration 7,5 mm und in der
weniger steifen Konfiguration 15,0 mm, woraus eine um 123 % hdhere torsionale und
eine um 243 % hohere axiale Stabilitdt der rigiden Konfiguration resultiert (ex vivo
Testung am Rattenknochen mittels Materialprifmaschine Zwick 1445, Ulm,
Deutschland). Definiert wurde das minimale Offset durch die Dicke des
Weichteilmantels um den Femur der verwendeten alten Ratten. Das maximale Offset
von 15,0 mm wurde gewahlt, um einen fur die Tiere schadlichen Fixateur-Kafig-Kontakt
zu verhindern. Ein definierter Spalt wurde mittels Distraktion erzielt. Hierfur diente ein
Konstrukt in Form des Fixateurquerbalkens, jedoch 1,1 mm kurzer als dieser aufgrund

einer ebensoviel geringeren Distanz zwischen den inneren proximalen und distalen
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Pins, als Bohr- und Sageschablone bevor der definitive Fixateur montiert wurde. Der

definitive Spalt betrug so 1,5 mm (1,1 mm Distraktion + 0,4 mm Sagespalt).

Die mechanische Evaluation der verschiedenen Rigiditaten des Fixateurs erfolgte in
einem Vorversuch sowohl an Bambusrohren von 7,0 mm Durchmesser und 45 mm
Lange als auch ex vivo an Femora von ca. 12 Monaten (360 g) und 12 Wochen (260 g)
alter Ratten. Die Knochen wurden sofort nach Opferung der Tiere in gepufferte
Salzlésung Uberfuhrt und gekihlt sowie direkt im Anschluss der biomechanischen
Testung zugefuhrt. Jede Testung erfolgte an mindestens sechs Testobjekten bzw.
sechs verschiedenen Knochen (maximal zehn). In jedem Durchgang wurde das Offset
des Fixateurs in 2,5 mm Schritten, beginnend bei 5 mm bis auf 15,0 mm erhoht.

In die Bambusrohre bzw. Knochen wurden mittels der Bohrschablone vier Pins
eingebracht. Unter Arretierung der Schablone wurden die Testobjekte mittig zwischen
den inneren Pins durchtrennt (Sage mit 0,3 mm Sageblatt und resultierendem
Sagespalt von 0,4 mm, S-8R, Implantmed®, W&H Oral Surgery, Osterreich) sowie im
Anschluss die Schablone gegen den Fixateur ausgetauscht und die Pins gekurzt. Zur
Rotationssicherung in der GieRvorrichtung wurden die Testobjekte jeweils proximal und
distal mit einem gekurzten, quer verlaufenden Pin versehen. Zur Testung wurden beide
Enden der Testobjekte mittels einer Haltevorrichtung in Giel3Bbehalter mit Methyl-
Methacrylat (Technovit® 3040, Heraeus Kulzer, Deutschland) eingebettet. Diese
wurden in eine eigens angefertigte Messvorrichtung eingespannt (Zwick 1445, Ulm,
Deutschland) mit 5 N axial vorbelastet und mit 2 mm/min Umlaufgeschwindigkeit
getestet (Abb.2a)’°. Die axiale Testung (Abb.2b) erfolgte nach Einspannen in die hierfiir
vorgesehene Messvorrichtung (Zwick 1445, Ulm, Deutschland) bei einer Vorlast von
0,05 N und einer Prufgeschwindigkeit von 1 mm/min Die axiale sowie torsionale

Steifigkeit des Fixateur externe wurden in N/mm bzw. Nmm/® gemessen.

Im ersten Untersuchungssetup wurde die torsionale Steife des Fixateurs erst an
Bambusrohren dann am Rattenknochen bestimmt. Die Kombinationen zeigten eine
exponentielle Abnahme der Steifigkeit mit groRer werdendem Offset. Die
Kombinationen mit Bambus fuhrten im Vergleich zu denen mit Knochen zu einer
steiferen Konfiguration des Fixateurs. Bezogen auf das Setup dieser Studie, ist in der
Knochen Konfiguration bei torsionaler Testung ein Offset von 7,5 mm signifikant steifer

als eines von 15 mm (p=0,023). In der Bambus Konfiguration zeigt sich ein ahnliches
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Ergebnis (p<0,001). Die torsionale Steife der Konfigurationen im Bezug auf die
einzelnen Offset-Einstellungen ist der Tabelle 1 sowie der Abb.3a, b zu entnehmen.

Im zweiten Testsetup wurde die axiale Rigiditat ebenfalls erst an Bambusréhrchen und
dann am Rattenknochen gepruft. Beide Kombinationen zeigten ein exponentiales
Abfallen der axialen Rigiditat mit zunehmendem Offset. Die Differenz im Bezug auf die
von uns verwendeten Offseteinstellungen war ebenfalls signifikant, wobei sowohl beim
Knochen (p<0,001) als auch beim Bambus (p<0,001) das Offset von 7,5 mm steifer war
als das von 15 mm. Die entsprechenden Messwerte der axialen Prifung sind der

Tabelle 2 sowie der Abb.4a, b zu entnehmen.
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Abb.2a, b: Biomechanische Testung des Fixateur externe
Die Testung erfolgt hier am Rattenknochen. Der Fixateur
externe wurde mit einem Offset von 7,5 mm montiert und
einer torsionalen (a) und axialen (b) Belastung ausgesetzt.

16
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Tabelle 1: Torsionale Steife [Nmm/°]

Offset 5mm 7,5mm 10mm 12,5mm 15mm
Bambus 21,36 18,22 15,51 13,48 11,72
Knochen 9,17 8,13 7,53 7,06 6,62
a b
25
Bambus 25 - Offset
- |:]7,5 mm
= Knochen D 15.0 mm
20
20 T
el L
Z15 Z
° o 15
g — 2 T
; N T
5mm 7,5mm 10mm 12,5mm 15mm Bambus Knochen

Offset
Abb.3a, b: Torsionale Steife des Fixateur externe
Dargestellt ist die torsionale Steife des Fixateur externe bei unterschiedlichen
Offsets und Materialkonfigurationen. Die Steifigkeit des Fixateurs fallt mit
zunehmenden Offset ab; die Bambus Konfiguration zeigt eine héhere
Steife als die Knochen Konfiguration (a). Die Steife bei den in der
Studie verwendeten Offsets unterscheidet sich signifikant hinsichtlich beider
Konfigurationen (b).

17
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Tabelle 2: Axiale Steife [N/mm)]

Offset 5mm 7,5mm 10mm 12,5mm 15mm
Bambus 97,49 62,75 40,87 26,62 17,54
Knochen 41,35 25,21 19,53 13,18 10,39
a b
120
Bambus 80 %fset
- T 7,5 mm
= Knochen D 15.0 mm
100
60 —
80
E €
E £
Z Z -
QL 60 ko)
-é 240
n n
% 3 -
L
20 - —l—
B L
20 5
‘ T
& . L
5mm ' 7,5mm ' 10mm ' 12,5mm' 15mm Bambus Knochen

Offset
Abb.4a, b: Axiale Steife des Fixateur externe
Dargestellt ist die axiale Steife des Fixateur externe bei unterschiedlichen
Offsets und Materialkonfigurationen. Die Steifigkeit des Fixateurs fallt mit
zunehmenden Offset ab; die Bambus Konfiguration zeigt eine héhere
Steife als die Knochen Konfiguration (a). Die Steife bei den in der Studie
verwendeten Offsets unterscheidet sich signifikant hinsichtlich beider
Konfigurationen (b).

18
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2.3 Anasthesie

Die Narkose wurde mittels einer Mischung aus Sauerstoff-Lachgas-Isofluran (Isofluran®,
Baxter Deutschland GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) in einer eigens daflr

gefertigten Narkosevorrichtung (Abb.5) eingeleitet.

Abb.5: Narkoseeinleitung

In einer Box erfolgt die Kurznarkose fur die Kontrolluntersuchungen
sowie die Einleitung der Operationssnarkose durch ein Sauerstoff-
Lachgas-Isofluran Gemisch.

Daraufhin wurde durch eine intraperitoneale Injektion eines Ketamin-Xylazin-Gemisches
0,1ml/100g KG (Ketamin:Xylazin = 4:3; Ursotamin®, Serumwerk Bernburg AG,
Deutschland; Rompun® 2 %, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland) die definitive
Operationsnarkose appliziert. Zur intra- und postoperativen Analgesie wurde
Buprenorphin s.c. (1 : 10 verdinnt mit 0,9 % NaCl-Lésung, Fresenius Kabi Frankreich,
Louviers, Frankreich; Temgesic®, Essex Pharma GmbH, Miinchen, Deutschland)
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appliziert. Postoperativ wurde fur zwei Stunden Rotlicht zur Pravention einer
Auskuhlung appliziert. Zu den wochentlichen Kontrollzeitpunkten erfolgte die klinisch-

radiologische Untersuchung in Inhalationsnarkose (Sauerstoff-Lachgas-Isofluran).

2.4 Operationstechnik

Die Operationen wurden von einem Operationsteam und unter sterilen Bedingungen auf
einer Warmeplatte bei 37°C durchgefihrt. In Anasthesie erfolgte das Rasieren und
Waschen des linken Beines mit Desinfektionsmittel (Braunoderm®, Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) sowie die sterile Abdeckung.

Uber eine 2 cm lange leicht gebogene Inzision der Haut und der Faszie im mittleren Teil
des lateralen Os femoris wurde Uber einen intermuskularen anterolateralen Zugang
zwischen M. quadriceps femoris und der Hamstringmuskulatur teils stumpf, teils scharf
die laterale Seite des Femurs schaftmittig dargestellt (Abb.6a-c). Unter Spulung mit
0,9 % NaCl-Loésung wurden nun mit Hilfe einer Bohrschablone nacheinander
monokortikal die vier Locher fur die Pins mit einem Bohrer von 0,8 mm Durchmesser
(S-11, Implantmed®, W&H Oral Surgery, Osterreich) geschaffen und uber die
Schablone jeweils ein Draht mit Gewinde bikortikal verankert (Abb.6d-f). Nach
Einbringen der Pins wurde der Knochen durch den primaren Fixateur im Abstand von
10 mm vom Knochen fixiert und der Schaft mittig mittels einer scharfen Schere von
anliegenden Weichteilen befreit (Abb.6g-i). Daraufhin wurde der Femur, unter
Schonung umgebener Weichteile durch Haken und Spulung mit 0,9 % NaCl-Lésung,
durchgesagt (Sage mit 0,3 mm Sageblatt und resultierendem Sagespalt von 0,4 mm,
S-8R, Implantmed®, W&H Oral Surgery, Osterreich) (Abb.6j). Die Montage des
definitiven Fixateurs mit dem, der jeweiligen Gruppe entsprechenden Offset, erfolgte
mittels eines eigens angefertigten Hochprazisionsspacers aus Polyoxymethylen
(Delrin®, Du Pont de Nemours, Bad Homburg, Deutschland) nach Entfernen des
primaren Fixateurs (Abb.6k-m). Im Anschluss erfolgte das Kurzen der Pins auf
Fixateurniveau. Sowohl der Verschluss der Faszie als auch der Haut wurde mittels vier
Einzelknopfnahten zwischen den Pins durchgefilhrt (Faszie: Vicryl® 4-0, Haut:
Mersilene® 4-0, Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland,). AbschlieBend wurde eine

nochmalige Desinfektion mit Braunol® (Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)
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durchgefuhrt sowie ein  Spruhpflasterverband appliziet um eine frihe

Wundkontamination zu vermeiden (Abb.6n-q).
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Abb.6a-q: Operationssitus und Fixateuranlage
Dargestellt ist das Procedere der Anlage eines rigiden Fixateurs (Offset: 7,5mm).

Besondere Bedeutung kommt der sorgfaltigen Platzierung der Bohrlécher (d-f)
und einer weichteilschonenden Osteotomie zu (j).

22
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2.5 Klinische Untersuchung

Bei jeder Ratte erfolgte praoperativ sowie wochentlich bis zum Zeitpunkt der Opferung
eine  Temperatur- (°C) und Gewichtskontrolle (g). Tiere, bei denen ein
Temperaturanstieg sowie eine Gewichtsabnahme registriert wurden, wurden
insbesondere auf Zeichen einer Osteomyelitis oder Weichteilinfekes mit einhergehender
Pinlockerung untersucht und gegebenenfalls frihzeitig getdtet. Postoperativ wurden die
Tiere taglich visitiert und gegebenenfalls Analgetika appliziert. Im wodchentlichen
Abstand fand eine Reinigung der Wunde und des Fixateur externe mittels
Wasserstoffperoxid statt. AnschlieRend wurde die Wunde desinfiziert (Ondrohexidin®,
One Drop Only®, Berlin, Deutschland). Des Weiteren wurde der Fixateur auf korrekten
Sitz und Fixation der Pins im Femur der Ratten untersucht. Die Hautnaht wurde nach
zwei Wochen entfernt. Alle Untersuchungen fanden in oben erwahnter
Inhalationskurznarkose statt.

Eine klinisch sowie radiologisch apparente verzogerte Knochendefektheilung
(makroskopisch  fibroses Gewebe innerhalb des Osteotomiespaltes ohne
interfragmentare Stabilitat sowie Rontgenscore C) wurde nach Knochenentnahme
registriert und aufgrund der mangelnden biomechanischen Kompetenz von der weiteren

biomechanischen Untersuchung und radiologischen Auswertung ausgeschlossen.

2.6 Radiologische Untersuchung

Roéntgenologische Untersuchungen erfolgten direkt postoperativ sowie im Abstand von
zwei Wochen in Gasnarkose bis zum Zeitpunkt der Tétung. Dabei wurden standardisiert
drei Ebenen (anterior-posterior, lateral, axial) erfasst. Als Rodntgengerat kam der
Mobilett Plus X-Ray Unit (30 cm Abstand, Siemens, Erlangen, Deutschland, Filme:
Chronex 5 Medical X-Ray Film, AGFA-Gevaert N. V., Mortsel, Belgien) zum Einsatz.
Die qualitative Auswertung der Rontgenbilder erfolgte zu jedem Zeitpunkt durch zwei
unabhangige Beobachter anhand folgender Kriterien in zwei senkrecht zueinander
stehenden Ebenen’®. Dabei wurde jedem Réntgenbild ein Score von A bis C
zugeordnet. Ein Score von A entspricht einer vollstdndigen Uberbriickung aller vier

Kortikalen durch das Kallusgewebe in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen
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(Abb.7a, b). Ein Score von B entspricht einer inkompletten Uberbriickung; auf den zwei
senkrecht zueinander stehenden Rontgenbildern werden nur eine bis drei Kortikalen
von Kallusgewebe Uberbrickt. Ein Score von C wurde vergeben wenn sich in keiner

Ebene eine Uberbriickung der Kortikalis durch Kallusgewebe nachweisen lieR. Im Falle

Abb.7a, b: Radiologische Aufnahmen Woche 6

Abgebildet sind radiologische Aufnahmen der Gruppe JS (a) und der
Gruppe JR (b). In allen Aufnahmen Uberbrickt das Kallusgewebe den
Osteotomiespalt vollstandig (Score: A).

einer unterschiedlichen Bewertung durch die beiden Betrachter wurde der definitive

Score durch eine dritte Person bestimmt.

Zur quantitativen radiologischen Auswertung wurden die Rontgenbilder eingescannt
und anhand des Pindurchmessers (1,2 mm) skaliert. Die maximale Kallusbreite sowie
die Knochendurchmesser wurden in zwei senkrecht zueinander stehenden Ebenen
computerisiert ausgemessen (Photoshop® CS, Adobe® Systems, USA) und
anschlieRend die Kallusquerschnitte bzw. Querschnitte der Knochen (Flacheninhalt
einer Ellipse) errechnet. Beide Querschnitte wurden zum Gruppenvergleich ins

Verhaltnis zueinander gestellt.
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2.7 Biomechanische Testung

Fir die biomechanische Testung der osteotomierten Ossa femora wurden alle Tiere der
vier Gruppen am 42. postoperativen Tag getotet. Die Toétung erfolgte unter tiefer
Sauerstoff-Lachgas-Isofluran Narkose mittels intrakardialer Injektion von 10 ml 7,5 %
Kaliumchlorid, was zu einem sofortigen Herzstillstand fuhrte.

Bei jedem Versuchstier wurden beide Femora entnommen und die Weichteile
groldtenteils abprapariert. Zur Schonung des Kallusgewebes verblieb ein minimaler
Weichteilmantel um das den Osteotomiespalt Uberbriickende Gewebe. Um die Knochen
vor Austrocknung zu bewahren, wurden diese in gekihlte 0,9 % NaCl-Lésung
eingebettet und direkt zur biomechanischen Testung, welche spatestens drei Stunden
nach Entnahme stattfand, ins Labor Uberflhrt. Zur Rotationssicherung des rechten
unoperierten Femurs wahrend der Biomechaniktestung wurde jeweils ein
Kirschnerdraht in die proximale und distale Epiphyse des Knochens eingebracht und
gekurzt. Die Position der inneren Pins des linken Femurs wurde am rechten Femur
markiert. Beim linken Femur erfolgten vor Testung die Abnahme des Fixateurs und eine
Klrzung der Pins sodass dieser in der Gussform rotationssicher eingebettet werden
konnte. Zur Testung wurden beide Femora erst proximal dann distal bis zu den
mittleren Pins bzw. den Markierungen am rechten Femur mittels einer Haltevorrichtung
mittig in Gussformen platziert. Nach Uberpriifung der achsgerechten und zentrierten
Lage der Femora, wurde die Gussform bis zur Markierung mit Methyl-Methacrylat
(Technovit® 3040, Heraeus Kulzer, Deutschland) aufgefiillt. Nach Aushartung des
Methyl-Methacrylates wurden die in den Gussformen fest eingebetteten Femora sodann
in eine speziell angefertigte Messvorrichtung eingespannt (Zwick 1445, Ulm,
Deutschland) und einer axialen Kraft von 5 N bei einer Umlaufgeschwindigkeit von 2
mm/min torsional bis zum Versagen belastet wie friiher beschrieben’®. Die maximale
Belastung bei Versagen und die Torsionssteifigkeit des operierten Femurs wurden als

Prozentangabe relativ zur kontralateralen nicht operierten Seite angegeben’”.
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2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte nach Anleitung und mit Hilfe des Instituts fur
Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité. Die Daten wurden mit der Statistik
Software SPSS 14.01 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) und Prism 4.03 (GraphPad
Software Inc., San Diego, USA) analysiert. Der Einfluss des Alters, der
Fixationsstabilitat und die statistische Interaktion beider Parameter hinsichtlich der
mechanischen Eigenschaften des Femurknochens und der Kallusquerschnittsflache
sowie die gruppenspezifischen Unterschiede dieser Variablen wurden zweiseitig mittels
2-way Analysis of Variance (ANOVA) und einem posthoc Bonferroni-Test geprift. Die
bei der statistischen Analyse aufgetretenen Ausreier sowie Extremfalle gingen in die
Auswertung der Daten mit ein. Die statistische Analyse der radiologischen
Untersuchungen wurde durch einen y2test durchgefuhrt. Im Falle signifikanter
Unterschiede innerhalb der Gruppen wurde ein Fisher’s exact-Test angeschlossen. Die
Interobservervariabilitdt der radiologischen Evaluation wurde bestimmt unter
Verwendung der «-Statistik. Das Signifikanzniveau flr alle statistischen

Untersuchungen betrug p=0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Ergebnisse

Ein Tier der Gruppe JR (Weichteilinfekt im Bereich der Operationsnarbe und
Pinlockerung) sowie ein Tier der Gruppe AS (Pinbruch) wurden von der Analyse
ausgeschlossen und vorzeitig getotet. Im weiteren Verlauf traten keine Komplikationen

wie Pinbriche oder Fixateurlockerungen auf.

Bei 20,5 % der Tiere trat eine sowohl klinisch als auch radiologisch gesicherte
pathologische Knochendefektheilung auf. Die Anzahl der Heilungsverzégerungen
innerhalb der einzelnen Gruppen ist Tabelle 3 zu entnehmen. Hinsichtlich des
Auftretens einer verzogerten Knochendefektheilung innerhalb der Gruppen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (p=0,614).

Tabelle 3: Anzahl der Heilungsstorungen

Verzogerte JS AS JR AR
Knochendefektheilung

Ja 1 1 2 3
Nein 8 7 6 6

Insgesamt 9 8 8 9
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3.2 Radiologische Ergebnisse

Im Zeitverlauf zeigte sich in allen Gruppen eine Zunahme der Konsolidierung des
Knochendefektes. Im radiologischen Score fanden sich signifikante Differenzen
zwischen den Gruppen zum Zwei-Wochen-Zeitpunkt (p=0,006) im Bezug auf eine
héhere Konsolidierungsrate der Gruppe JR gegenuber den Gruppen JS (p=0,05) und
AR (p=0,009). In Woche sechs post OP (p=0,032) fand sich eine signifikant hohere
Konsolidierungsrate der Gruppe JS gegenubergestellt Gruppe AS (p=0,024) und AR
(p=0,015) und Gruppe JR gegenubergestellt Gruppe AR (p=0,038). Die Messungen in
Woche vier ergaben keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4).

Tabelle 4: Radiologischer Score

Zeitpunkt  Score JS AS JR AR

post OP

2 Wochen A 0 0 0
B 1 1 5 0
C 7 3 9

4 \Wochen A 1 0 4 0
B 5 2 7
C 1 3 2 2

6 Wochen 7 1 5 1

O >
N
o
N
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Die mittlere Kallusquerschnittsflache (KQF) der osteotomierten Femora betrug
7,7£0,8 mm? in Gruppe JS, in Gruppe AS: 9,4+0,8 mm?, in Gruppe JR: 7,7t0,5 mm?
und in Gruppe AR: 9,1£0,7 mm?Z.

Nach zwei Wochen zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit der KQF vom Alter
(21,5 % der totalen Varianz (TV); p=0,007) und von der Fixationssteifigkeit (15,4 % der
TV; p=0,019). Die statistische Interaktion zwischen beiden hatte keinen Einfluss auf die
KQF (4,6 % der TV, p=0,182). Zum selbigen Zeitpunkt zeigte sich eine signifikant
grolRere KQF der Gruppe JS im Vergleich zu den Gruppen AS (p=0,025) und AR
(p=0,003), jedoch nicht zur Gruppe JR (p=0,055) Im Gruppenvergleich fanden sich in
den anderen Konstellationen keine signifikanten Unterschiede zu diesem Zeitpunkt.
Vier Wochen post OP konnte kein Einfluss des Alters auf die KQF (<0,1 % der TV;
p=0,879) beobachtet werden, wohingegen die Fixationssteifigkeit (15,6 % der TV,
p=0,019) und die statistische Interaktion zwischen Alter und Fixationssteifigkeit (31,1 %
der TV; p=0,002) signifikant die radiologischen Ergebnisse bestimmten. Die KQF der
Gruppe JS gegenlbergestellt der Gruppe JR war signifikant groer (p=0,002).
Zwischen den Gruppen JS und AS (p=0,08) fanden sich ebenso wie in den weiteren
Gruppenvergleichen keine signifikanten Differenzen zum Vier-Wochen follow-up.

6 Wochen postoperativ beeinflussten maligeblich die Fixationssteifigkeit (36,8 % der
TV; p=0,001) und die statistische Interaktion zwischen Fixationssteifigkeit und Alter
(11,2 % der TV; p=0,042) die KQF. Das Alter an sich (0,8 % der TV; p=0,564) hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die KQF. Weiterhin fand sich eine signifikant geringere
Kallusquerschnittsflache der Gruppe JR gegenuber den Gruppen JS (p=0,002) und AS
(p=0,030). In den anderen Gruppenvergleichen konnte kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden. Einen Uberblick Uber die verschiedenen Zeitpunkte mit ihren

korrespondierenden Kallusquerschnittsflachen gibt Tabelle 5 und Abb.8.



3. Ergebnisse

30

Tabelle 5: Kallusquerschnittsflaiche (KQF) in Prozent des ipsilateralen Femurs

Zeitpunkt post OP JS AS JR AR

Woche 2 290,70 166,32 117,47 114,42
214,36 132,02 165,58 133,33
233,83 137,78 147,82 116,51
171,68 141,43 147,51 136,37
153,30 122,37 147,32 118,77
134,85 122,86 131,57 117,85
163,18
168,62

Mittelwert 191,32 137,13 142,88 122,88

Standardabweichung 51,47 16,24 16,46 9,44

Woche 4 215,74 184,44 180,18 196,30
223,26 132,58 167,63 167,45
267,40 218,54 148,63 201,94
202,95 138,41 159,46 203,84
166,92 202,79 134,68 178,81
269,17 169,36 136,93 212,91
227,47 228,89

Mittelwert 224,70 182,14 154,59 193,54

Standardabweichung 35,83 37,58 17,85 17,07

Woche 6 325,51 216,12 126,33 135,86
197,57 247,53 125,63 177,13
207,99 243,50 153,99 198,99
352,10 178,27 154,47 202,77
198,63 213,48 172,16 260,83
245,78 244 .42 153,36 189,30
226,23

Mittelwert 250,54 223,89 147,66 194,15

Standardabweichung 63,06 26,89 18,22 40,63
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Abb.8: Kallusquerschnittsflache (KQF) in Prozent des ipsilateralen Femurs
2 Wochen post OP zeigt sich eine signifikant gréRere KQF der Gruppe JS

im Vergleich zu Gruppe AS und AR. Nach 4 Wochen findet sich nur noch
zwischen Gruppe JS und JR eine signifikante Differenz. In Woche 6 ist die

KQF der Gruppe JR signifikant kleiner als in Gruppe JS und AS.
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3.3 Ergebnisse der biomechanischen Testung

Nach sechs Wochen zeigte sich in den Messungen, dass die torsionale Steife der
operierten Femora im Vergleich zur kontralateralen Seite signifikant vom Alter (59,6 %
der TV, p<0,0001), der Fixationssteifigkeit (12,0 % der TV; p=0,0003) sowie der
statistischen Interaktion zwischen Alter und Fixationssteifigkeit (20,5 % der TV;
p<0,0001) abhangig war. Die torsionale Steife der operierten Femora im Vergleich zur
nicht operierten Gegenseite (Tabelle 6) war signifikant groer in der Gruppe JR
gegenubergestellt der Gruppe JS (p<0,001), der Gruppe AR (p<0,001) sowie der
Gruppe AS (p<0,001). Das Kallusgewebe der Gruppe JS zeigte eine signifikant hohere
Steifigkeit als das der Gruppe AR (p=0,006) und das der Gruppe AS (p=0,046).
Zwischen der Gruppe AS und der Gruppe AR zeigte sich basierend auf den Daten kein
signifikanter Unterschied (Abb.9).

Tabelle 6: Steifigkeit in Prozent des kontralateralen Femurs

JS AS JR AR
Steife in % 73,15 87,2 126,56 18,14
71,44 29,87 190,65 16,55
49,14 32,89 208,52 23,56
115,62 25,28 158,33 29,14
64,73 21,99 224,41 41,44
63,24 25,3 146,19 21,8

120,08 45,1

63,06

Mittelwert 77,56 38,23 175,78 2511

Standardabweichung 25,91 22,88 38,11 9,14
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Abb.9: Torsionale Steife des Kallus in Prozent des kontralateralen Femurs
Gruppe JR weist zum 6 Wochenzeitpunkt eine signifikant héhere Steifigkeit

als die Ubrigen Gruppen auf. Das Kallusgewebe der Gruppe JS ist signifikant
steifer als das der Gruppe AS und AR.
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Im Hinblick auf das nach sechs Wochen Standzeit ermittelte maximale Drehmoment
zum Zeitpunkt des biomechanischen Versagens des Kallusgewebes im Vergleich zum
kontralateralen Femur zeigte die Testung einen signifikanten Einfluss des Alters (51,4
% der TV, p<0,0001) und der statistischen Interaktion von Alter und Fixationsstabilitat
(26,2 % der TV, p=0,0002). Die Fixationssteifigkeit (0,1 % der TV, p=0,753) hatte
keinen signifikanten separaten Einfluss auf das maximale Drehmoment. Weiterhin
zeigen die Ergebnisse (Tabelle 7) ein signifikant geringeres maximales Drehmoment in
der Gruppe AR jeweils der Gruppe JS (p=0,002), AS (p=0,046) und JR (p<0,001)
gegenubergestellt. Gruppe JR zeigte ein signifikant hoheres maximales Drehmoment
verglichen mit Gruppe JS (p=0,012) und Gruppe AS (p=0,001) (Abb.10).

Tabelle 7: Maximales Drehmoment in Prozent des kontralateralen Femurs

JS AS JR AR
Maximales 42,78 81,63 34,85 17,07
Drehmoment in % 56,56 53,72 116,6 29,66
76,65 40,92 107,54 16,35
63,29 39,79 95,96 13,45
80,55 43,37 136,97 17,53
68,3 47,79 106,81 21,52

65,16 45,88

57,7

Mittelwert 63,87 50,44 99,79 19,26

Standardabweichung 11,95 14,52 34,66 572
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Abb.10: Maximales Drehmoment in Prozent des kontralateralen Femurs
Nach 6 Wochen ist Gruppe JR allen anderen Gruppen signifikant Uberlegen.
Gruppe AR st trotz rigider Fixation allen anderen Gruppen beziglich des
maximalen Drehmomentes signifikant unterlegen.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt eine Abhangigkeit der Knochenheilung vom Alter sowie von
den biomechanischen Umgebungsbedingungen. Wahrend sich die Hypothese der
besseren Knochenheilungspotenz junger Tiere gegenuber alten Tieren bestatigt, zeigen
sich hinsichtlich der mechanischen Umgebung inhomogene Ergebnisse. Diese Studie
zeigt erstmals, dass obwohl beide Altersgruppen mit gleichartigen Fixationssystemen
versorgt wurden, eine fur junge Sauger scheinbar optimale biomechanische
Ausgangskonfiguration fur die Knochendefektheilung, bei alten Tieren zu einem im

Vergleich schlechteren Heilungsergebnis fuhrt.

4.1 Klinische Ergebnisse

In den Untersuchungen konnten keine signifikanten Differenzen bezuglich des
Auftretens einer verzdgerten Knochendefektheilung zwischen den vier Gruppen
gefunden werden. Bei insgesamt 20,5 % der osteotomierten Tiere konnte ein
pathologisches Heilungsergebnis festgestellt werden. Verschiedene Grinde kdnnten fur

diese Heilungsverzogerung verantwortlich sein.

Eine zu rigide Fixation bei alten Individuen koénnte das Auftreten von
Knochenheilungsstorungen begunstigen. Insbesondere das schlechte Abschneiden der
Gruppe AR in der biomechanischen Testung stutzt die These, dass alte Individuen
einen hoheren mechanischen Stimulus fir eine vollstandige und normale

7273 - Auch ist bei alten Individuen die Zahl sowie die

Knochenheilung bendtigen
Proliferationsgeschwindigkeit der Osteoblasten herabgesetzt®’*. Eine zu niedrige
Anzahl dieser Zellen kombiniert mit zu wenig Stimulation kdnnte einen Grund fur die
verzogerte Knochendefektheilung darstellen. Lu et al. stellten eine prolongierte
enchondrale Ossifikation bei Mausen fest®®. Ubertragen auf die Ergebnisse dieser
Studie kam es bei den alten Ratten moglicherweise zu einem Defizit der enchondralen
Komponente, einhergehend mit einer Uberexpression von Bindegewebe im
Knochendefektspalt und konsekutiver verzégerung der Heilung. Auch die generell

schlechtere Vaskularisation und Perfusion des Kallusgewebes alterer Individuen
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kénnte eine Rolle bei der Manifestation von Knochenheilungsstérungen spielen” "8,

Moglicherweise fuhrt auch die individuelle Schmerztoleranz der Tiere zu
Knochenheilungsstorungen. Bei manchen Tieren konnte diese zur inadaquaten
Belastung des osteotomierten Femurs gefuhrt haben. In Kombination mit den
anatomischen Gegebenheiten am Rattenfemur konnte es bei Beinbelastung zu starken
Scherkraften am Kallusgewebe kommen. Zu hohe Scherkrafte resultieren in einer
Heilungsverzégerung. Augat et al. fanden bei Schafen im Falle einer Fixation, die
exzessive Scherbewegungen zuldsst, eine signifikante Heilungsverlangsamung®.
Lienau et al. stellten ebenfalls in einer Studie an Schafen fest, dass interfragmentare
Scherbewegungen mit einer reduzierten initialen Blutversorgung einhergehen und zu
einer verlangsamten Knochenheilung fiihren*2. Ein EinreiRen der GefalRe des
Kallusgewebes konnte eine dauerhafte lokale Ischamie bewirkt haben und so
Knochenheilungsstorungen beglnstigen. Da in dieser Arbeit keine signifikanten
Differenzen fur das Auftreten verzdgerter Knochendefektheilung in den einzelnen
Gruppen gefunden wurden, konnten individuelle, nicht kontrollierbare Faktoren

Hauptgrinde fir diesen pathologischen Heilungsverlauf darstellen.
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4.2 Radiologische Ergebnisse

Die im Rodntgenscore gefundene Verzégerung der Uberbriickung des
Osteotomiespaltes alter Tiere ist modglicherweise Ausdruck einer verzdgerten
Mineralisierung des knorpeligen Primarkallus und bestatigt die gruppenspezifischen
biomechanischen Ergebnisse. In vorangegangenen Studien schien sich in
knochendensitometrischen Untersuchungen vor allem die Mineralisierung des Kallus
mit zunehmendem Alter zu verzégern und zu verléngern61. In RNA-Analysen wurde
unter anderem eine prolongierte Expression kalzifikationsinhibierender und
knochenmatrixbildender Gene im Kallus alter Ratten gefunden®®®. Ob die generell
geringere biomechanische Kompetenz des Kallus alter Tiere nach sechs Wochen ein
indirekter Beweis fur eine radiologisch erfassbare Mineralisierungsverzogerung des

knorpeligen Kallus ist, bleibt anhand der vorliegenden Daten offen.

Hinsichtlich der KallusgroRe belegen die quantitativen rontgenologischen
Untersuchungen nur in der Gruppe junger Tiere, dass eine geringere Fixationssteifigkeit
mit einem makroskopisch groReren externen Kallusvolumen korreliert*?*>"""®  Die
gemessene geringere biomechanische Kompetenz des Kallus der semi-rigide fixierten
jungen Tiere lasst sich eventuell durch eine Verschiebung des Knochen-Knorpel-
Verhiltnisses im Kallusgewebe zugunsten des weicheren Knorpels erklaren?®4°>179,
Entsprechend ware es moglich, dass in der Gruppe der alten rigide fixierten Tiere zu
wenig elastisches Knorpelgewebe gebildet wird und es bei ahnlicher Mineralisierung zu
einer groReren Sprodigkeit des Kallus kommt**®'. In dieser Studie konnte jedoch keine
Korrelation der biomechanischen Charakteristika mit dem Auftreten des externen Kallus
festgestellt werden. Moglicherweise wird bei der Ratte die Stabilitat des Kallus auch
Uber endostale, im Rdntgen nicht sichtbare, Kallusbildung erreicht. Hinweise fir eine
langsamere Ossifikation des Kallus instabil fixierter Knochendefekte und den hohen

Stellenwert der intramedulldren Kallusformation zeigen die Ergebnisse von Mark et al.”
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4.3 Biomechanische Ergebnisse

Die biomechanischen Testergebnisse zeigen eine hdhere torsionale Steifigkeit des
Kallus junger rigide fixierter Tiere im Vergleich zum Kallusgewebe junger semi-rigide
fixierter und dem Kallusgewebe alter Tiere mit beiden Fixationssteifigkeiten. Dies legt
zum einen eine Uberlegenheit in der Knochendefektheilung innerhalb der Gruppe
junger Individuen bei rigider Fixation nahe, zum anderen bestatigt dieser Umstand
zusammen mit der hdheren torsionalen Steife des Kallus junger semi-rigide fixierter
Tiere gegenuber der Kallussteife der alten Tiere variabler Fixation, dass junge Ratten
ein héheres Knochenheilungspotential im Vergleich zu alten Ratten haben®'¢88081
Innerhalb der Gruppen der alten Tiere liel3 sich hinsichtlich der torsionalen Steife in
dieser Studie kein Unterschied finden. Der Einfluss der mechanischen Umgebung auf

das Kallusgewebe scheint hier weniger ausgepragt.

Betrachtet man das maximale Drehmoment bei Versagen der Knochenstruktur, ist
dieses nach sechs Wochen Knochenheilung in der Gruppe der alten rigide fixierten
Tiere biomechanisch allen anderen Gruppen mit nur etwa 20 % des maximalen
Drehmomentes der kontralateralen Seite unterlegen. Trotz gleicher torsionaler Steife
scheint sich eine rigide Fixation bei alten Tieren negativ auf den
Knochenheilungsverlauf, im Speziellen auf das maximale Drehmoment beim Versagen
der Knochenstruktur auszuwirken. Im Gegensatz hierzu zeigt sich in der Gruppe der
jungen Tiere die Uberlegenheit der rigide fixierten Tiere auch anhand dieses
Parameters. Dies ist Ausdruck fur eine biomechanisch optimale Fixation des
Knochendefektspaltes der Gruppe JR wohingegen bei den Gruppen der alten Tiere die

Konfiguration des Fixateur externe suboptimal zu sein scheint.
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4.4 Einfluss der mechanischen Umgebung auf die Knochenheilung

Trotz Fehlens einer Definition fur eine optimale Fixationssteifigkeit herrscht Einigkeit
unter den Autoren vorangegangener Studien, dass eine optimale biomechanische
Umgebung, welche direkt von der Fixationsmethode abhangt, entscheidend flr den
Knochenheilungsverlauf ist?®4%*34°_Die in dieser Studie hinsichtlich der Steife und des
maximalen Drehmomentes nach sechs Wochen beobachtete hohe biomechanische
Kompetenz des Kallusgewebes junger rigide fixierter Tiere, ist ein Beleg fur eine besser
angepasste und somit optimale biomechanische Umgebung im Vergleich zur Gruppe

der jungen semi-rigide fixierten Tiere.

Wahrend das Zulassen einer geringen Beweglichkeit der Knochendefektenden die
Heilung Uber Steigerung der Zellproliferation und -differenzierung zu stimulieren scheint,
fuhrt eine zu hohe Instabilitat im Knochendefektspalt durch die Ruptur von Gewebe,
Knochenbalkchen und GefalRen zu einer Heilungsverzogerung und im Extremfall zur

28,43,49,50,53,68,82

Pseudarthrose . Vor diesem Hintergrund stellten Lienau et al. eine

verlangsamte Vaskularisation des Kallusgewebes bei semi-rigide fixierten Schafen
fest”. Claes et al. fanden bei Schafen mit hohen interfragmentéren
Bewegungsspielraumen ein Absinken der Knochenbildung sowie eine erhohte Bildung
von Binde- und Knorpelgewebe. Ein hoher interfragmentarer Bewegungsspielraum
fuhrte auRerdem zu einer geringeren Dichte von BlutgefalRen bedingt durch den hohen
Anteil an unvaskularisiertem Knorpelgewebe®'. Die biomechanische Unterlegenheit des
Kallus der semi-rigide fixierten jungen Tiere in dieser Studie ist moglicherweise
Ausdruck fur eine verringerte Vaskularisation des Kallusgewebes und stutzt die These,
dass eine instabile Fixation die Knochendefektheilung verlangsamt.

Vor dem Hintergrund, dass niedrig-moderate Zugbelastung in der Initialphase des
Heilungsvorganges zur Knochenbildung, moderate bis hohe mechanische Belastung
zur Bildung von Bindegewebe und hydrostatischer Kompressionsdruck zur
Knorpelgewebssynthese fuhren, lassen sich die biomechanischen Differenzen des
Kallusgewebes zwischen den Gruppen méglicherweise auch durch ein Uberwiegen
einer der oben genannten Komponenten erklaren*®°. So kénnte bei den semi-rigide
fixierten Tieren die dauerhaft hohe mechanische Belastung zu vermehrter

Bindegewebssynthese und folglich zu einem qualitativ schlechteren Kallusgewebe
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gefihrt haben. Wohingegen bei den jungen rigide fixierten Tieren der geringere
interfragmentare  Bewegungsspielraum  moglicherweise zu einer optimaleren
Konfiguration des Kallusgewebes gefuhrt hat.

Andererseits fuhrt das Fehlen mechanischer Reize ebenfalls zu einer
Heilungsverzégerung®***. Die signifikant geringere mechanische Belastbarkeit rigide
fixierter alter Tiere ist mdglicherweise ein Ausdruck einer zu rigiden Fixation in dieser
Altersgruppe. Osteoprogenitorzellen alter Individuen differenzieren und proliferieren
langsamer, wobei auch deren absolute Anzahl herabgesetzt ist®>®%"*. Méglicherweise
ist das geringere maximale Drehmoment bei Versagen der Knochenstruktur alter rigide
fixierter Tiere ein Hinweis daflr, dass Osteoprogenitorzellen alter Tiere einen hdheren
biomechanischen Stimulus flr einen optimalen Heilungsverlauf bendtigen. Tierstudien
zum Remodelling mechanisch belasteter intakter Knochen belegen diese Hypothese.
So konnten Rubin et al. an einem Truthahnmodell einen deutlichen Knochenzuwachs
der Tibia mechanisch belasteter junger Tiere im Vergleich zu alten Individuen zeigen.
Weiterhin stellten Turner et al. fest, dass bei alten Ratten ein hoherer mechanischer

Schwellenwert zur Knochenbildung wahrend des Remodelling notwendig ist’?. |

m
Kontrast hierzu zeigte sich in einer in vitro Studie unter gleicher mechanischer
Belastung eine vermehrte Knochenbildung alter Stammzellen®®. Respektive kdnnte man
vermuten, dass in dieser Studie eine noch instabilere Konfiguration des Fixateur
externe bei alten Individuen Uber verstarktes Remodelling zu einem biomechanisch

kompetenteren Kallus fihren konnte.

Basierend auf den Daten der Studie kénnen diese Hypothesen weder bestatigt noch
verneint werden. Dennoch untermauern sie den hohen Stellenwert einer biomechanisch

optimalen Umgebung im Kallusgewebe***'.

Um definitive Aussagen hinsichtlich
einzelner Gewebeanteile des Kallus und deren Lokalisation und Interaktion treffen zu
konnen, waren histologische, histomorphometrische und molekularbiologische

Untersuchungen notig.
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4.5 Einfluss des Alters auf die Knochendefektheilung

Die geringe biomechanische Stabilitdt des Kallusgewebes der alten Tiere stutzt die
These, dass junge Individuen ein hdheres Regenerationspotenzial haben. Andere
Arbeiten am Tiermodell sowie Studien am Menschen untermauern die

altersspezifischen Ergebnisse dieser Studie®*°%%,

Im Frakturmodell der Ratte konnte eine Heilungsverzogerung adulter Ratten im

Vergleich zu jungen Ratten gefunden werden®'%8%

. Histologische Untersuchungen
sowie Knochendichtemessungen zeigen, dass es bei alteren Individuen zu einer
Mineralisierungsverzégerung des Kallusgewebes kommt®'®2. Weiterhin kommt als
Ursache fur den prolongierten Heilungsverlauf und die biomechanisch unterlegene
Knochenqualitat alter Tiere, die verminderte Anzahl von Knochenvorlauferzellen sowie
deren vermindertes Proliferations- und Differenzierungspotenzial in Frage®>’*. Anhand
von Tierversuchen mit Mausen konnten diese altersabhangigen Charakteristika ebenso
wie eine Zunahme osteoklastarer Progenitorzellen bestatigt werden®* %84, So konnten
Lu et al. in lhrem Frakturmodell bei alten Tieren eine verzégerte Reifung und
Differenzierung von Chondrozyten aufzeigen. Auch stellten sie eine verlangsamte
Resorption von Knorpel im Kallusgewebe und eine im Resultat protrahierte enchondrale

Ossifikation fest®

. Tonna und Cronkite zeigten zudem neben einer Verringerung der
periostalen Mitoserate auch eine Verlangerung der periostalen Mitosedauer nach einem
Frakturereignis im Alter®”. Durch diese Umstande resultiert moglicherweise eine
prolongierte Phase der geringeren biomechanischen Kompetenz im Kallusgewebe der
alten Tiere. Die biomechanischen Testergebnisse dieser Arbeit implizieren somit ein
frGheres Stadium der Knochenheilung alter Tiere zum Sechs-Wochen-Zeitpunkt.

Auch metabolische Faktoren scheinen eine Rolle in der Knochendefektheilung zu
spielen. So fanden Battmann et al. in vitro nach Stimulation von endostalen humanen
Osteoblasten mit Vitamin D3 eine geringere Knochenmatrixbildung in Zellen alter
Individuen®. Da weniger Knochenmatrix mit einem biomechanisch weicheren Kallus
einhergeht, konnte das schlechtere Abschneiden der alten Tiere in der
biomechanischen Testung durch diese relative Unempfindlichkeit mitbedingt sein.
Weiterhin stellten Meyer et al. bei alten Ratten eine hohere bzw. langere Expression

bestimmter Gene fest, die im Zusammenhang mit einer verlangsamten



4. Diskussion 43

Knochendefektheilung stehen kénnten®®. Insbesondere eine Uberexpression von
Genen, welche die Zellproliferation von Myofibroblasten und den Fettmetabolismus
beeinflussen sowie die Kalzifikation des Kallus verlangsamen, konnte eine Rolle
spielen. Eine uUberhohte Zahl von Myofibroblasten und Fett im Knochendefektspalt
einhergehend mit einer verlangsamten Kalzifikation des Kallus, wirde sich negativ auf
den Heilungsverlauf auswirken. Die in dieser Studie festgestellte biomechanische
Unterlegenheit der alten Tiere ware somit Ausdruck einer pathologischen Konfiguration
des Kallusgewebes.

Eine weitere modgliche Ursache fur die verzogerte Knochenheilung der alten Ratten
konnte in einer verminderten Anzahl an Knochenkapillaren und in einem reduzierten

Blutfluss im Femur zu finden sein™"®.

Eine adaquate Blutversorgung ist
Grundvoraussetzung fiir den optimalen Ablauf der Knochenheilung*'. Die Abhangigkeit
der Osteoblastenarbeitsrate vom Blutfluss ist mittels Beckenkammbiopsien bei
osteoporotischen Menschen nachgewiesen worden®. Die im Vergleich zu den jungen
Gruppen, schlechteren biomechanischen Testergebnisse der alten Tiere zum Sechs-
Wochen-Zeitpunkt, kdnnten demnach durch die schlechtere vaskulare Situation im
Kallusgewebe kombiniert mit einer verminderten Anzahl und Arbeitsrate der

Osteoblasten und einer daraus resultierenden langsameren Ossifikation erklart werden.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie lassen sich keine direkten Aussagen uber
die Zusammensetzung des Kallusgewebes der einzelnen Gruppen treffen. Auch kdnnen
aus den Daten keine Ruckschlisse auf die vaskulare Situation oder die Expression
bestimmter Gene im Knochendefektspalt getroffen werden. Um Genaueres Uber den
zeitlichen Verlauf der Knochendefektheilung der Ratten sagen zu kdénnen, sind
histologische und molekularbiologische Untersuchungen nétig und Gegenstand

nachfolgender Studien in diesem Modell.
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4.6 Die Studie einschrankende Faktoren

Die vorliegende Studie zeigt bis auf die radiologischen Daten nur eine
Momentaufnahme zum Sechs-Wochen-Zeitpunkt. Aussagen Uber den
Knochenheilungsverlauf sind daher nur begrenzt moglich. Eventuell nivellieren sich die
biomechanischen Unterschiede zwischen den Gruppen im Bezug auf das maximale
Drehmoment und die Steife des osteotomierten Femurs, bei langeren postoperativen
Standzeiten der Tiere.

Auch qilt es die Ergebnisse der radiologischen Ausmessung der
Kallusquerschnittsflache mit Vorsicht zu interpretieren. Dies ist begrundet durch
mogliche Ungenauigkeiten hinsichtlich der Bestimmung des groRten und kleinsten
Durchmessers des Kallusgewebes, da nur zwei aufeinander senkrecht stehende
Ebenen betrachtet wurden. Der Fehler wurde minimiert, indem standarisierte Ansichten
fur die einzelnen Gruppen benutzt wurden.

Nachteilig auf die Ergebnisse der Studie wirken sich die unterschiedlichen Gewichte der
Tiere zwischen den Altersgruppen aus. Der Rattenfemur wird mit etwa der Halfte des
Rattengewichtes belastet, sodass die Krafteinwirkung auf den Fixateur zwischen den
schwereren alten Tieren und den leichteren jungen Tieren ca. 1 N differiert, woraus ein
grolRerer Bewegungsspielraum der Fragmentenden resultiert. Somit waren die alten
Tiere einer minimal héheren Instabilitit ausgesetzt®. Weiterhin kénnte auch die
variierende Muskelmasse um den Femurknochen Effekte auf die Knochendefektheilung
gehabt haben. Insbesondere zwischen den jungen und alten Gruppen koénnte die
groRere Muskelmasse der alten Tiere aufgrund von Zugeffekten an den in den Knochen
verankerten Pins einen nicht erfassten Einfluss auf den Heilungsverlauf gezeigt haben.
Durch Verwendung langsamer wachsender weiblicher Tiere wurde versucht diese
Fehler zu minimieren®’.

Hinsichtlich der Belastungsfrequenz des osteotomierten Femurs und dem
interfragmentaren Bewegungsspielraum muss weiterhin beachtet werden, dass in
dieser Studie die Tiere jederzeit uneingeschrankt in ihrer Bewegung und Aktivitat
waren. Folglich war das Kallusgewebe und auch der Fixateur externe keiner
standarisierten = Bewegungsfrequenz und Belastung ausgesetzt, was zu
Inhomogenitaten innerhalb der einzelnen Gruppen geflihrt haben koénnte. Trotz

wochentlicher Kontrolle des Sitzes und der Stabilitat des Fixateur externe konnte die
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dauerhafte Belastung des Fixationssystemes zu Materialermidung im Sinne von
Mikrorissen oder Lockerung der Pinfixation im Fixateur externe gefihrt haben. Dieses
konnte sich letzten Endes direkt auf den interfragmentaren Bewegungsspielraum des
Knochendefektes niedergeschlagen haben.

Weiterhin gab es im Bezug auf die GruppengrofRe Inhomogenitaten. Obwohl fur jede
Gruppe neun Ratten osteotomiert und mit einem Fixateur externe versorgt wurden,
konnten in der Studie in den Gruppen JR und AR nur sechs und in der Gruppe AS nur
sieben Tiere biomechanisch getestet werden. Trotz der geringeren Anzahl auswertbarer
Tiere in den oben genannten Gruppen war es moglich, signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen festzustellen. Jedoch gilt es auch hier, die Ergebnisse vorsichtig
zu interpretieren.

Auch muss beachtet werden, dass eine Osteotomie, wie sie in dieser Studie
durchgefuhrt wurde, mdglicherweise einen anderen biologischen Heilungsverlauf zeigt
als eine Fraktur. Ohnehin sind die Ergebnisse eines Kleintierversuches nicht direkt auf

den Heilungsverlauf einer Fraktur oder Knochendefektes beim Menschen Ubertragbar.
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4.7 Schlussfolgerung

Die erstmalig kombiniert durchgefuhrte Betrachtung von biologischem Alter und
biomechanischer Fixationsstabilitat in dieser Studie belegt den maligeblichen Einfluss
des biologischen Alters und der mechanischen Umgebung auf das qualitative Ergebnis
der Knochendefektheilung. Vor dem Hintergrund der bisher hauptsachlich bei jungen
Tieren durchgefuhrten Versuche zeigt diese Studie, dass bei jungen Individuen optimale
Fixationsbedingungen nicht zwangslaufig auf alte Individuen Ubertragbar sind und so

wie hier zu einem inversen Ergebnis fuhren kénnen.

Eine besser an das biologische Alter angepasste Fixationsstabilitat konnte helfen die
Pseudarthroserate im klinischen Alltag zu senken. Auch koénnte eine Variation der
Fixationssteife, angepasst an die Stadien des ossaren Heilungsvorganges, einen
positiven Einfluss auf die Knochendefektheilung haben. Eine schnellere und bessere
Heilung hatte vor allem beim alten Menschen positive Aspekte. Sie konnte helfen die
Krankenhausaufenthaltsdauer und die Phase der Bettlagerigkeit mit unerwinschter und
problematischer Muskelatrophie zu verkirzen. Ohnehin sind alte, oft multimorbide,
Patienten aufgrund ihres schwacheren Immunstatus starker durch nosokomiale Infekte
gefahrdet. Der Krankenhausaufenthalt sollte somit so kurz wie moglich gehalten
werden. Die Konsequenz einer schnellen und optimalen Versorgung von
Knochendefekten ware eine schnellere Rehabilitation einhergehend mit einer besseren
Lebensqualitat und niedrigerer Mortalitat. Weiterhin stinde durch die Anpassung der
Fixationsstabilitdt eine kostenglnstige und leicht durchfliihrbare Methodik bereit, die

Ausgaben im Gesundheitssystem zu senken.

Die Ursachen flr die biomechanisch gemessenen Differenzen und Unterschiede
bleiben anhand dieser Studie im Unklaren. Weitere Untersuchungen des
Kallusgewebes und der umliegenden Weichteile auf histologischer, radiologischer und
molekularbiologischer Ebene, wie z.B. Micro-CT- und PCR Untersuchungen, kdnnten
hier ursachliche Mechanismen aufzeigen sowie zu einer Verbesserung des klinischen
Managements unterschiedlichster Knochendefekte und ossarer Heilungsstérungen

fuhren.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung von Knochendefekten stellt hohe Anforderungen an die moderne
Medizin. Eine Therapie, sei sie konservativer oder operativer Natur, muss immer auf die
biologische Situation des Patienten abgestimmt werden. Dabei darf das Alter nicht
auller Acht gelassen werden, um optimale biomechanische Umgebungsbedingungen

fur eine vollstandige Heilung zu gewahrleisten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es biomechanische und radiologische Unterschiede in
der Knochendefektheilung alter und junger Ratten unter dem Einfluss variabler
Fixationssteifigkeit aufzuzeigen. Hypothesen der Arbeit waren zum einen die
biomechanische Uberlegenheit des ausgeheilten Kallusgewebes junger Tiere
gegenuber alten Tieren; zum anderen ein biomechanisch besseres Heilungsergebnis

rigide fixierter Tiere innerhalb der jeweiligen Altersgruppe.

36 weibliche Sprague-Dawley Ratten wurden in vier Gruppen von je neun Tieren
aufgeteilt, Gruppe JS und JR bestand aus jungen Tieren mit einem Alter von 12
Wochen. Gruppe AS und AR bestand aus Ratten mit einem Alter von 12 Monaten.
Wahrend Gruppe JS und AS mit der semi-rigiden Konfiguration (Offset 15 mm) des
externen Fixateurs versorgt wurden, erfolgte die Operation in den Gruppen JR und AR
mit dem rigiden Setup (Offset 7,5 mm). Nach sechs Wochen wurden beide Femora der
Tiere entnommen und hinsichtlich Steife und maximalem Drehmoment untersucht.
Weiterhin wurde radiologisch die Kallusquerschnittsflache der Femora sowie die

Pseudarthroserate bestimmt.

Sechs Wochen post OP zeigte sich eine signifikante statistische Interaktion zwischen
Alter und Fixation (p<0,0001). Die torsionale Steife der Gruppe JR war signifikant hoher
als die der ubrigen Gruppen (JS: p<0,001; AR: p<0,001; AS: p<0,001). Weiterhin zeigte
Gruppe JS ein signifikant hohere torsionale Steife gegentber Gruppe AS (p=0,006) und
AR (p=0,046). Die Testung des maximalen Drehmomentes zeigte eine signifikante
statistische Interaktion beider Variablen (p=0,0002). Weiterhin zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen AR und JS (p<0,001), AS (p=0,046) und JR (p<0,001). Gruppe

JR zeigte ein hoheres maximales Drehmoment verglichen mit JS (p=0,012) und AS
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(p=0,001). Zum Zwei-Wochen-Zeitpunkt zeigte die Gruppe JR (p=0,006) einen
signifikant héheren radiologischen Score im Vergleich zu Gruppe JS (p=0,05) und AR
(p=0,009). In Woche sechs post OP (p=0,032) fand sich eine signifikant héhere
Konsolidierungsrate der Gruppe JS gegenubergestellt Gruppe AS (p=0,024) und AR
(p=0,015) und Gruppe JR gegenubergestellt Gruppe AR (p=0,038). Die KQF der
Gruppe JS war in der zweiten Woche grol3er als die der alten Gruppen (AS: p=0,025;
AR: p=0,003). Die KQF der Gruppe JR gegenubergestellt Gruppe JS war signifikant
kleiner zum Vier- als auch zum Sechs-Wochen-Zeitpunkt (Woche vier, sechs: p=0,002).
Der Vergleich mit Gruppe AS zeigte zum Sechs-Wochen-Zeitpunkt ein ahnliches
Ergebnis (p=0,03).

Diese Studie belegt den malgeblichen Einfluss des biologischen Alters und der
mechanischen Umgebung auf das Ergebnis der Knochendefektheilung. Vor dem
Hintergrund der bisher hauptsachlich bei jungen Tieren durchgefuhrten Versuche zeigt
diese Studie, dass bei jungen Individuen optimale Fixationsbedingungen nicht
zwangslaufig auf alte Individuen Ubertragbar sind und so wie hier zu einem inversen
Ergebnis fuhren kdonnen. Eine an das biologische Alter angepasste Fixationsstabilitat
konnte helfen die Pseudarthroserate im klinischen Alltag zu senken und zu einer

schnelleren und qualitativ besseren Knochendefektheilung flhren.
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