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2 Stand der Wissenschaft

2.1 Knochen

Knochen ist sowohl aus zellul&ren als auch aus nicht-zelluldren Bestandteilen aufgebaut. Zu
den im Knochen vorkommenden Zellen gehoren die Osteoblasten, die Osteozyten, die
Osteoklasten, sowie mesenchymale Osteoprogenitorzellen (Remedios 1999). Die nicht
zelluldare Knochenmatrix setzt sich zu 40 % aus organischen und zu 60 % aus anorganischen
Bestandteilen zusammen (Remedios 1999, Webb und Tricker 2000). Die Knochenstruktur
stellt ein hoch organisiertes System dar und ermdglicht so Wachstum, Reparation und
Remodelling (Ng et al. 1997).

Die wichtigsten zellul&ren und nichtzelluldren Knochenbestandteile werden zusammenfassend

bezuglich ihrer Eigenschaften und Funktionen im Folgenden dargestellt.

2.1.1 Osteoblasten

Es werden aktive von inaktiven Osteoblasten unterschieden. Inaktive Osteoblasten zeichnen
sich durch einen eher spindelartig abgeflachten Zellkérper aus und liegen als so genannte
bone lining cells aneinandergereiht an der Knochenoberflache (Barnes et al. 1999, Noble und
Reeve 2000). Mosaikartig werden so samtliche Knochenoberflachen ausgekleidet (Menton et
al. 1984). Diese Zellpopulation hat einen membrandhnlichen Charakter und stellt einen
wichtigen Faktor beim Metabolismus von Mineralien dar (Menton et al. 1984). Einige bone
lining cells haben die Fahigkeit, sich zu aktiven Osteoblasten umzuwandeln (Noble und
Reeve 2000). Aktive Osteoblasten stellen sich als groRe (20-30 pum durchmessend), plumpe,
basophile Zellen mit meist exzentrischem runden Zellkern dar (Webb und Tricker 2000). Ihr
Zytoplasma enthélt groRe Mengen an Ribosomen, rauhem endoplasmatischem Retikulum und
Golgi Apparaten (Shapiro 1988). Osteoblasten stammen von stark teilungsféhigen,
osteogenetischen Stammzellen ab, die wiederum aus pluripotenten Mesenchymzellen (aus
Periost und Knochenmark) hervorgehen (Owen 1970, Ng et al. 1997, Remedios 1999, Webb
und Tricker 2000). Osteogenetische Stammzellen lassen sich gut anhand ihrer Lage
identifizieren, da sie v.a. an Knochenoberflachen, im Periost und im Endost auftreten (Owen
1970). Sie fallen als hellere, weniger basophile Zellen neben den Osteoblasten auf (Bucher
und Wartenberg 1997).
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Uber Zytoplasmafortsatze sind Osteoblasten miteinander verbunden (Shapiro 1988). Aktive
Osteoblasten liegen epithelartig in einer Reihe und sezernieren das Osteoid, bestehend aus
weicher Knochengrundsubstanz (Proteoglykane, Glykoproteine u.a.) und ungeordneten
Kollagenfibrillen (Shapiro 1988). So synthetisieren sie die organische noch nicht verkalkte
Knochenmatrix (Osteoid) und eine Vielzahl an Matrixmetalloproteinasen (Owen 1970,
Menton et al. 1984, Frost 1989, Hock et al. 2001). Durch Bildung der weichen Grundsubstanz
mauern sich Osteoblasten selbst ein, wodurch sie sich in ihrer Form verandern und zu

abgeplatteten, langlichen Osteozyten werden (Shapiro 1988).

2.1.2 Osteozyten

Osteozyten sind in die Knochengrundsubstanz eingemauerte hoch spezialisierte Osteoblasten
(Noble und Reeve 2000, Rubinacci et al. 2002). Etwa 10 % der Osteoblasten schlieRen sich so
in die Knochenmatrix ein (Remedios 1999) und dienen als Osteozyten deren Erhaltung
(Liebich 1993). Osteozyten stellen den am h&ufigsten vorkommenden Zelltyp im Knochen dar
(Jilka 2003). Die Lebenszeit eines Osteozyten variiert erheblich (Noble und Reeve 2000). Die
maximale Lebenszeit dieser Zelle entspricht der des zugehdrigen Individuums. Verkirzt
werden kann diese Lebenszeit durch Osteoklastenaktivitat im Rahmen des Remodellings
(Noble und Reeve 2000) oder durch Ischamie, die wie James und Steijn-Myagkaya (1986)
darstellen konnten, schon nach vier Stunden zu irreversiblen Zellschédden fuhrt. Osteozyten
sind stark abgeflachte Zellen und liegen isoliert in langlichen Lakunen des Knochens
(Remedios 1999, Noble und Reeve 2000). Der ovale Zellkern stellt den groten Anteil der
Zelle dar, umgeben von einem verhaltnismaRig schmalen Zytoplasmarand (James und Steijn-
Myagkaya 1986). Verzweigte Osteozytenfortsdtze verbinden die Osteozyten Uber gap
junctions miteinander sowie mit anderen Nachbarzellen (Nijweide und Mulder 1986). Die
Osteozytenfortsatze laufen durch ein sehr feines Kanalsystem (1um weit) im
Knochengewebe, kommunizieren mit Gefallkandlen und stehen untereinander in direktem
Kontakt und Stoffaustausch (Perren 1979, Shapiro 1988, Noble und Reeve 2000).
Morphologisch erscheinen die Osteozyten daher als sternformige Zellen (Nijweide und
Mulder 1986). Ein Netzwerk aus vielen in der Knochenmatrix eingemauerten Osteozyten, die
asymmetrisch verzweigte Fortsdtze aufweisen und Uber diese Fortsatze in Kontakt zur
Knochenoberflache und den dort befindlichen Osteoblasten und bone lining cells stehen,
bilden das so genannte Osteozyten - bone lining cells System. Dieses System stellt ein

funktionelles Synzytium fur den lonenaustausch dar (Rubinacci et al. 2002).
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2.1.3 Osteoklasten

Osteoklasten spielen bei Knochenumbauvorgéngen eine entscheidende Rolle (Frost 1989,
Kudo et al. 2002). Es sind am6boide, bewegliche, vielkernige, meist acidophile Riesenzellen
(Owen 1970, Teitelbaum 2000). Ihr Durchmesser liegt zwischen 10 und 100 um (Bucher und
Wartenberg 1997). Die Anzahl der Zellkerne pro Zelle schwankt je nach Autor enorm (zwei
bis zehn Zellkerne laut Amling und Delling (1996), bis zu 50 Zellkerne laut Liebich (1993))
und hangt von der Anzahl fusionierter Precursor-Zellen ab (Vaananen et al. 1988). Das
Zytoplasma der Zellen ist basophil, granuliert (hoher Gehalt an freien Ribosomen und
Mitochondrien) und weist verschieden grofle Vakuolen auf (Owen 1970). Die
Lebenserwartung dieser terminal differenzierten Zellen betrdgt wenige Tage (Owen 1970,
Amling und Delling 1996). Sie stammen vermutlich von mononukledren, pluripotenten
Stammzellen des Knochenmarkes ab und zirkulieren als Precursor-Zellen / Progenitor-Zellen
im Blut (Vaananen et al. 1988, Ng et al. 1997, Remedios 1999). Die Differenzierung und
Funktion der Osteoklasten wird durch Faktoren reguliert, die von Osteoblasten freigesetzt
werden (Ng et al. 1997, Sasaki 2003). Osteoklasten stellen nur eine kleine Population dar
(Miyamoto und Suda 2003). Sie bedecken etwa ein Prozent der gesamten Knochenoberflache
(Amling und Delling 1996). Osteoklasten liegen einzeln in den so genannten Howship-
Lakunen oder Resorptionslakunen auf der Knochenoberflache (Remedios 1999). Aufgabe der
Osteoklasten ist die Auflésung von Knochengewebe, die einzigartige Féhigkeit dieser Zellart
(Teitelbaum 2000). Wahrend der Skelettentwicklung bauen Osteoklasten mineralisiertes
Gewebe ab und ermdglichen so den Ersatz von Geflechtknochen durch héher differenzierten
Lamellenknochen (Bucher und Wartenberg 1997). Die Expression von Enzymen wie die
Carboanhydrase Il und saure Phosphatase sowie die Bildung der vakuol&ren Protonenpumpe
ermdglichen Osteoklasten diese Aufgabe (Owen 1970, Amling und Delling 1996, Remedios
1999). So entsteht mittels Protonenpumpe ein saures Milieu (Vaananen et al. 1988) im
extrazellularen Kompartiment (pH =3) (Remedios 1999), was einerseits zum Herausltsen
von Hydroxylapatit-Kristallen fuhrt, andererseits aber auch lysosomale Enzyme aktiviert
(Amling und Delling 1996).

2.1.4 Nicht zellulare Knochenmatrix
Die nicht zelluldare Knochenmatrix besteht zu 40 % aus organischen (z.B. Kollagen Typ I,

Proteoglykane, Glykoproteine, Phospholipide, Phosphoproteine, Osteonektin, Osteopontin)

und zu 60 % aus anorganischen Bestandteilen (Kalziumphosphat, Kalziumkarbonat,
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Kalziumfluorid, v.a. als Ca-Hydroxylapatit) (Heinegard et al. 1989, Remedios 1999, Webb
und Tricker 2000). Die Knochenmatrix dient als strukturelles Gerust fir die Adhédsion und
Migration von Zellen (Ng et al. 1997). Sie wird in unverkalkter Form als Osteoid bezeichnet
und von aktiven Osteoblasten sezerniert (Shapiro 1988). Mit Einlagerung von Kalksalzen
(Calcium-Phosphor-Verbindungen) wird das Osteoid mineralisiert (Willenegger et al. 1971).
Wahrend dieses Verkalkungsprozesses sorgen Osteoblasten (wie auch groRRblasige
Knorpelzellen) fir die Bildung einer Phosphatase, die in alkalischem Milieu zur Freisetzung
von Phosphaten aus organischen Verbindungen fihrt (Remedios 1999). Phosphat-lonen
werden von Phosphorsdureestern abgespalten und in Verkalkungszonen abgelagert.
Gleichzeitig sorgen Mineralakzeptoren (Proteoglykane der Interzellularsubstanz und/oder
Kollagene) fiir eine Calcium-lonen Anreicherung. Durch Ausféllen der anorganischen
Knochenbestandteile als Hydroxylapatit entstehen Kristallisationskeime um vorhandene
Kollagenfibrillen (Heinegard et al. 1989). Neben eingemauerten Osteozyten enthédlt die
Knochenmatrix noch Nerven und Gefélie (Bucher und Wartenberg 1997). Die extrazellulare
Knochenmatrix kann auf veranderte Knochenbelastungen wie Scherbewegungen reagieren, da
ein lonengradient zwischen extrazellularer Knochenflissigkeit und extrazellularem Raum
besteht (Rubinacci et al. 2002). Veranderte Belastungen fuhren zu verandertem lonenfluB,
was mittels des Osteozyten - bone lining cells Systems (ber verzweigte Canaliculi an die
extrazelluladre Matrix weitergeleitet wird (Rubinacci et al. 2002).

2.2 Aufbau langer Rohrenknochen

Die Tibia (Schienbein) als Stellvertreter langer RoOhrenknochen Il&sst sich in einen
Knochenschaft (Diaphyse) und in zwei Knochenenden (Epiphysen) unterteilen (Remedios
1999). Im Bereich der Diaphyse befindet sich die Substantia compacta als kndcherne
Ummantelung der Markhohle. Die Substantia corticalis liegt an der Oberflache der Epiphyse
und die Substantia spongiosa im Knocheninnern (Ng et al. 1997). Die Substantia spongiosa
mit typischem trajektoriellen Aufbau der Spongiosabalkchen (entlang der Verlaufsrichtung
von Druck- und Zuglinien = Trajektorien) liegt innen der Substantia compacta an (Ng et al.
1997). Alle drei Knochenstrukturen bestehen bei ausgewachsenen Individuen aus
Lamellenknochen (Ng et al. 1997).

Das Periost (Beinhaut), der Gelenkknorpel, die Gefale und das Knochenmark bilden die
Weichteile des Knochens. Das Periost stellt ein spezialisiertes Bindegewebe dar, das als fibro-

vaskulare Membran den Knochen U(berzient, mit Ausnahme von Gelenkflachen,
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Bandinsertionen und Sesambeinen (Remedios 1999, Simon et al. 2003). Durch enthaltene
Blut- und LymphgeféaRe sowie Nervenfaserbindel, -geflechte und —endigungen ist das Periost
sehr schmerzempfindlich (Bucher und Wartenberg 1997). In die Substantia compacta
einstrahlende kollagene Fasern (Sharpeysche Fasern) dienen der Fixation des Periosts, sowie
der Sehnen und Béander am Skelett (Webb und Tricker 2000). Das Endost bezeichnet die
dinne, innere Knochenhaut, die aus Fibrozyten besteht und den Abschluss zur Markhohle
darstellt (Owen 1970). Das dickere Periost besteht aus zwei Schichten: einer duReren
Faserschicht (stratum fibrosum) und einer inneren Schicht, der zellreichen Cambiumschicht
(stratum osteogenicum) (McKibbin 1978, Remedios 1999, Simon et al. 2003). Die
Faserschicht besteht aus einem Geflecht kollagener und elastischer Fasern, das Blutgefalie
und Nerven zur Versorgung des Knochens enthélt und gleichzeitig als mechanischer Schutz
fungiert (Owen 1970). Die Cambiumschicht weist Osteoprogenitorzellen mesenchymalen
Ursprungs auf und spielt wahrend der Wachstumsphase des Organismus eine wichtige Rolle
bei der Ossifikation (Owen 1970). Mit dem Alter nimmt die Dicke dieser Zellschicht und
damit das Knochenbildungspotential ab (Owen 1970). Nach mechanischer Stimulation durch
Trauma oder Infektion kann das Knochenbildungspotential jedoch wieder erhéht werden
(Simon et al. 2003). Dadurch ist die Cambiumschicht in der Lage, die Bildung von
knéchernem Kallusgewebe zu induzieren (Simon et al. 2003) und spielt eine wichtige Rolle in
der Frakturheilung (Remedios 1999, Saris et al. 1999).

Das Knochenmark liegt in der Markhdhle langer Réhrenknochen. Beim juvenilen Organismus
dient es in Form des roten Knochenmarkes der Blutbildung. Mit zunehmendem Alter wird es
durch gelbes Fettmark ersetzt, kann aber bei Bedarf wieder in rotes Mark zuriickgewandelt
werden. Die kleinen Kanéle, die durch die Substantia compacta in die Markhohle fihren und
uber nutritive BlutgefélRe und Nerven das Knochenmark und die Spongiosa versorgen, werden

Foramina nutricia genannt (Bucher und Wartenberg 1997).

2.3 Knochenformen

Generell werden zwei Knochenformen unterschieden: Lamellenknochen und Geflecht- bzw.
Faserknochen (Noble und Reeve 2000, Webb und Tricker 2000).
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2.3.1 Geflechtknochen

Geflechtknochen (auch Bindegewebsknochen genannt) stellt entwicklungsgeschichtlich die
altere Knochenform dar und kann als verknéchertes Bindegewebe angesehen werden (Ng et
al. 1997). Geflechtknochen entsteht dort, wo durch Zug mechanische Kréfte einwirken (Chao
und Inoue 2003) und in Regionen, in denen moglichst schnell Knochen rekonstruiert werden
muss (z.B. nach Frakturen) (Noble und Reeve 2000). Es entsteht wahrend jeder
Knochenneubildung Geflechtknochen, der dann durch den stabileren und héher entwickelten
Lamellenknochen ersetzt wird (Ng et al. 1997). Schon in der Embryonalentwicklung und
ebenso bei der Entwicklung zum Adulten werden bis auf einige wenige Knochen (z.B.
Stirnbein und Zwischenscheitelbein des Schédeldaches) alle Geflechtknochen durch
Lamellenknochen ersetzt (Liebich 1993, Bucher und Wartenberg 1997). Geflecht— oder
Faserknochen ist wesentlich zellreicher und flexibler als Lamellenknochen, allerdings auch
labiler gegentiber einwirkenden Kréften als dieser (Noble und Reeve 2000, Webb und Tricker
2000). Die Osteozyten liegen in der Knochenmatrix ohne erkennbare Ordnung, ebenso wird
die Grundsubstanz durch Kollagenfaserbindel unregelmaRig durchzogen, was zur héheren
Instabilitat verglichen mit Lamellenknochen fuhrt (Shapiro 1988, Ng et al. 1997, Ferretti et al.
1999, Noble und Reeve 2000).

Die Bildung von Geflechtknochen erfolgt durch desmale Ossifikation (direkte
Knochenbildung) (Ng et al. 1997). Bei dieser Form der Knochenbildung reichern sich
Mesenchymzellen  (embryonale  Bindegewebszellen) an und  differenzieren  zu
osteogenetischen Stammzellen und zu Osteoblasten (Shapiro 1988). Diese Osteoblasten
bilden Osteoid und werden durch Einmauerung im Osteoid zu Osteozyten umgewandelt
(Remedios 1999). Das Osteoid wird in der weiteren Entwicklung durch Einlagerung von
Salzen mineralisiert (Budras et al. 1996). Diese Verkalkung lasst den eigentlichen Knochen
entstehen (Bucher und Wartenberg 1997). Das Ergebnis sind Knochenbalkchen aus
Geflechtknochen. Zum Knochenumbau ordnen sich an der dulReren Oberflache der
Knochenbélkchen Osteoblasten reihenformig an, so dass appositionelles Wachstum bei
gleichzeitigem Knochenabbau an der inneren Oberflaiche durch Osteoklasten stattfindet
(Budras et al. 1996).
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2.3.2 Lamellenknochen

Lamellenknochen findet man in der Struktur des kortikalen, kompakten sowie spongidsen
Knochens (Eriksen 1994, Webb und Tricker 2000). Lamellenknochen ist reich an verkalkter
Grundsubstanz, arm an Zellen und kollagenen Fibrillen und weist stark abgeplattete
Osteozyten auf (Shapiro 1988).

Lamellenknochen entsteht deutlich langsamer als Geflechtknochen (Noble und Reeve 2000)
und ist gekennzeichnet durch eine deutliche lamelldre Schichtung (Ng et al. 1997). Er besteht
aus einer auflReren Generallamelle an der dulReren Oberflache der substantia compacta, direkt
unter dem Periost, und einer inneren Generallamelle an der Grenze zur Markhohle (Budras et
al. 1996). Zwischen beiden Generallamellen liegen Osteone, die typischen Baueinheiten des
Lamellenknochen (Bucher und Wartenberg 1997). Zwischen den Osteonen wiederum liegen
Schaltlamellen, Bruchstiicke alterer Lamellensysteme, die nicht komplett abgebaut sind
(Bucher und Wartenberg 1997).

Osteone, genannt auch Haversche Systeme, sind bis zu zwei Zentimeter lang und werden
durch konzentrisch um einen Zentralkanal abgelagerte mineralisierte Knochenmatrix gebildet
(Lamellensysteme) (Ng et al. 1997, Webb und Tricker 2000). Diese konzentrisch oder auch
exzentrisch um die Zentralkandle (genannt auch Langskanédle oder Haversche Kanéle)
angeordneten Lamellensysteme mit 5 bis 20 ineinander geschachtelten Lamellen stellen die
Speziallamellen dar (Bucher und Wartenberg 1997). Zwischen den Lamellen liegen in
Lakunen Osteozyten, die Uber ihre Canaliculi miteinander in Verbindung stehen (Shapiro
1988, Webb und Tricker 2000).

Die Zentralkandle der Osteone haben einen Durchmesser von 20 -100 pum und beinhalten das
Kapillarnetz des Knochens sowie Nerven und Bindegewebe (Liebich 1993, Bucher und
Wartenberg 1997). Zentralkanéle anastomisieren miteinander sowie mit GefaRRen des Markes
und des Periostes. Um dieses zu gewahrleisten, gibt es die Volkmannschen Kanéle (auch
Querkanéle genannt), die nicht von konzentrischen Lamellen umgeben sind, sondern die
Lamellensysteme durchbrechen und so die Haverschen Kanéle untereinander und mit dem
BlutgefalRsystem des Periostes verbinden.

Lokale funktionelle Anspriiche des Knochens entscheiden ber den Kollagenfaserverlauf der
Lamellen. Die Hauptverlaufsrichtung der Kollagenfasern wechselt von Lamelle zu Lamelle,
so dass Rechts- und Linkswickelung miteinander abwechseln (Ferretti et al. 1999). So wird

eine hohere Festigkeit erreicht (Bauprinzip einer Sperrholzplatte mit unterschiedlich
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gerichteter Holzmaserung in den aneinander geklebten Einzellagen) (Eriksen 1994, Budras et
al. 1996).

Die Bildung von Lamellenknochen erfolgt durch chondrale Ossifikation (indirekte
Knochenbildung), dabei bildet sich zuerst Knorpel, der dann abgebaut und durch Knochen
ersetzt wird (Ng et al. 1997). Die chondrale Ossifikation ist morphologisch und histochemisch
sehr komplex (Liebich 1993, Bucher und Wartenberg 1997). Im Knocheninneren der
Diaphyse beginnt die chondrale Ossifikation mit VergrofRerung der Knorpelzellen und
Verringerung der Interzellularsubstanz. Durch Einlagerung von Kalksalzen in die
Interzellularsubstanz wird die durch Permeation ermdglichte N&hrstoffversorgung der
Knorpelzellen fast vollstandig unterbrochen. Dadurch kommt es zum Absterben der
Knorpelzellen und zur Entstehung von Verkalkungszonen/ Ossifikationspunkten (Bucher und
Wartenberg 1997). An der Oberflache der restlichen Knorpelmatrix lagern sich Osteoblasten
an und mauern sich unter Entstehung von Knochenmatrix als Osteozyten in das so

entstehende Knochengewebe ein (Menton et al. 1984).

2.4 Knochenbruch

Uberschreitet die belastungsinduzierte Spannung im Knochen die Festigkeit des Materials, so
bricht der Knochen (Autefage 2000). Die Bruchgrenze kann dabei durch einen
Spannungswert (Bruchfestigkeit) und durch einen Deformationswert (Bruchelongation)
beschrieben werden (Perren 1992). Intakter kortikaler Knochen hat eine sehr hohe
Bruchfestigkeit, was fir die spate Phase der Knochenheilung sehr wichtig ist.
Weichteilgewebe dagegen ist so instabil, dass es hinsichtlich der Bruchfestigkeit
vernachlassigt werden kann (Perren, 1979). Ein Knochen kann je nach Beschaffenheit eine
gewisse Menge Energie absorbieren, wird diese Menge Uberschritten, kommt es zum Bruch
(Brighton 1984). So besteht eine direkte Proportionalitat zwischen dem Knochenvolumen und
der Energiemenge, die absorbiert werden kann. Die Knochenrigiditat dagegen verhélt sich
umgekehrt proportional zur absorbierbaren Energie (je rigider der Knochen, desto weniger
Energie kann absorbiert werden) (Brighton 1984).

Die Art der Fraktur (quer, schrég/spiralig, gesplittert, gestaucht) hadngt von der auf den
Knochen wirkenden Kraft ab (Torsion, Scherung/Biegung, Spannung, Kompression)
(Autefage 2000). Anstelle einer Fraktur wurde im Rahmen dieser Arbeit eine standardisierte

Distraktionsosteotomie unter Schonung des Weichteilmantels an der rechten Tibia erzeugt.
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2.5 Knochenheilung

Die Knochenheilung ist ein spezieller Heilungsprozess, bei dem es im Gegensatz zu
Verletzungen anderer Gewebe (z.B. Bindegewebe) nicht zur Ausbildung einer Narbe kommt
(McKibbin 1978, Brighton 1984, Braun und Ruter 1996, Remedios 1999). Es findet eine
Regeneration statt, bei der die urspringliche Knochenstruktur im Laufe der Heilung
rekonstruiert wird (McKibbin 1978, Brighton 1984, Remedios 1999, Einhorn und Lee 2001).
Die Knochenheilung folgt dabei dem Wolffschen Gesetz (1892), wonach sich der Knochen
den wirkenden Kréften im Laufe der Heilung anpasst (Stirmer 1996). Knochen hat die
Féhigkeit, seine Geometrie in Relation zur mechanischen Stimulation zu verédndern (Goodship
1992). Generell unterscheidet man die direkte von der indirekten Knochenheilung (Chao et al.
1989, Palmer et al. 1992, Remedios 1999).

2.5.1 Direkte Knochenheilung

Die direkte Knochenheilung wird auch als primédre Knochenheilung bezeichnet (Perren 1979,
Stirmer 1996, Chao und Inoue 2003) und findet nur bei absoluter Ruhe, rigider Fixation,
hoher interfragmentérer Stabilitdt (absolut stabile Plattenosteosynthese, Fixateur externe
Osteosynthese mit interfragmentéren Zugschrauben) und bei exakter anatomischer
Ausrichtung der Frakturenden statt (Chao et al. 1989, Goodship 1992, Palmer et al. 1992). Die
Fragmente werden im Schutz einer solch absolut stabilen Osteosynthese direkt durch lamelléar
aufgelagerten Knochen oder Knochenbriicken miteinander verbunden (Shapiro 1988, Stiirmer
1996). Unter solch idealen Heilungsbedingungen entspricht dieser Prozess der Regeneration
(lat. regeneratio = Erneuerung), da die Ausgangssituation wieder hergestellt wird (restitutio ad
integrum) (Webb und Tricker 2000). Dabei treten Vorgdnge wie Resorption und
Kallusbildung so gut wie nicht auf (Perren 1979, Shapiro 1988, Goodship 1992, Stiirmer
1996).

Die direkte Knochenheilung kommt durch Osteon - Remodelling im kortikalen Knochen
zustande und kann noch weiter unterteilt werden in die priméare Rekonstruktion durch Osteone
und die sekundare Rekonstruktion durch Osteone (Palmer et al. 1992).

Die primdre Rekonstruktion durch Osteone beinhaltet Kontaktheilung sowie Spaltheilung, da

die Frakturlinie Bereiche mit Knochen-Knochen-Kontakt aufweisen kann als auch Bereiche
mit Spaltbildung (Palmer et al. 1992). Kontaktheilung findet in den Regionen statt, in denen

kortikaler Knochen aufeinander liegt und ist charakterisiert durch Remodelling der Osteone
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auf Hohe der Fraktur (Willenegger et al. 1971, Brighton 1984, Palmer et al. 1992). Dabei
formen sich zapfenférmige Auslaufer (Cutting cones) am Rand der sich der Fraktur am
néachsten befindenden Osteone (Palmer et al. 1992, Webb und Tricker 2000). Diese Auslaufer
sind an der Spitze mit einem Osteoklastensaum zur Knochenresorption ausgestattet, gefolgt
von Osteoblastenreihen, die neuen Knochen aufbauen (Perren 1979, Brighton 1984, Shapiro
1988, Palmer et al. 1992). So kommt es zur osteogenen Verzapfung mit einer
Geschwindigkeit von 50-80 p pro Tag (Palmer et al. 1992).

Ob die Kontaktheilung gleichzusetzen ist mit der Knochenbildung beim Haverschen Umbau
im Rahmen des Remodellings, wird diskutiert (Perren 1979, Shapiro 1988, Perren 1992,
Perren 2001, Parfitt 2002).

Spaltheilung als weitere Form der direkten Knochenheilung findet im Bereich Kleinerer
Licken zwischen den Kontaktzonen der Knochenfragmente (500-1000 um) statt (Perren
1979, Chao et al. 1989, Palmer et al. 1992, Perren 1992, Remedios 1999). Es kommt zur
Ausfullung des interfragmentaren Spaltes durch BlutgefaBe und lockeres Bindegewebe
(Shapiro 1988). Aus Periost und Haverschen Kandlen sprossen Kapillaren in den Frakturspalt
ein (Shapiro 1988). Durch Proliferation und Differenzierung perikapillarer mesenchymaler
Zellen zu Osteoblasten wird direkt Lamellenknochen im Spalt abgelagert (Perren 1979,
Palmer et al. 1992). Anfangs ist der lamelldare Knochen noch senkrecht zu den Fragmentenden
ausgerichtet (quer zur Langsrichtung des Knochens) (Perren 1979, Shapiro 1988, Perren
1992) und hat nur wenig Kontakt zu den Fragmentenden, was diesen Bereich mechanisch
minderwertig macht (Palmer et al. 1992). Erst nach drei bis vier Wochen findet eine
Knochenverzapfung ausgehend von neu gebildeten Osteonen im Frakturspalt und durch
Osteone aus den Frakturenden statt. So wird die Frakturzone uberbriickt und vereint (Palmer
et al. 1992). Im Rahmen des Remodelling ordnet sich mit der Zeit der neu gebildete
Lamellenknochen im Frakturspalt longitudinal an, so dass es zur Wiederherstellung der
anatomischen und mechanischen Integritat kommt (Perren 1979, Shapiro 1988, Palmer et al.
1992).

Die sekundédre Rekonstruktion durch Osteone stellt die direkte Knochenheilung unter

Kallusbildung (Kallus = narbige Reparatur eines Defektes aus Knochen, Bindegewebe oder
Knorpel) dar (Perren 1992). Kallus wird gebildet, wenn die interfragmentére Stabilitat nicht
ausreicht, um die Deformation im Frakturspalt auf das MalR zu minimieren, welches eine
direkte Knochenablagerung ermdglicht (Palmer et al. 1992). In Bereichen der Fraktur, in
denen initial eine groRe interfragmentdre Spannung vorliegt, findet an den Frakturenden

Knochenresorption statt. Dies fiihrt zu einer Verbreiterung des Frakturspaltes und uber
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Verminderung der Dehnungswerte (Dehnung = bewegungsabhéngige Deformation) (Perren
1992) zur Reduktion der bestehenden interfragmentdren Spannung (Palmer et al. 1992).
Gleichzeitig wird periostaler Kallus (Kallus mit groRer Distanz zur Biegeneutralachse)
gebildet, der ein sehr wirksames Stabilisierungsgewebe darstellt (Perren 1992), welches eine
direkte Knochenbildung und damit eine schnelle Frakturtiberbriickung ermdglicht (McKibbin
1978). Uberbriickt der periostale Kallus die Fraktur, wird die interfragmentare Beweglichkeit
und damit die Dehnung erniedrigt (Palmer et al. 1992), so dass die Resorptionsvorgange im

Frakturspalt reduziert werden (McKibbin 1978). Neues Gewebe kann jetzt gebildet werden.

2.5.2 Indirekte Knochenheilung

Charakteristisch fir die indirekte Knochenheilung ist die Bildung von Ersatzgewebe (Perren
1977), das spater durch Knochengewebe ersetzt wird (Chao et al. 1989, Chao und Inoue
2003). Diese Kallusbildung findet an verschiedenen Orten statt, weshalb man wvon
periostalem, endostalem und interfragmentarem Kallus spricht (Pennig 1990, Perren 1992).

Kallusknochen stellt ein dreidimensionales Maschenwerk dar (Perren und Cordey 1977). Man
kann es mit Stahlwatte vergleichen, einem Geflecht, das hohe duBere Verformung mit relativ
geringer Veranderung des einzelnen Drahtes aufnehmen kann (Perren und Cordey 1977). Der
periostale Kallus ist hdufig ein sehr imposantes Gebilde, das mechanisch durch die grof3e
Distanz zur Biegeneutralachse des Knochens ein wirksames Stabilisierungsgewebe darstellt
(Pennig 1990, Perren 1992). Er bildet sich zuerst entfernt von der Knochenbruchstelle, um
dann gegen die Fraktur hin an Umfang zuzunehmen (Perren 1992).

Der endostale Kallus uberbruckt die Knochenfragmente im Bereich der Markhohle, dabei sind
Ausmal} und Stabilisierungswirkung aufgrund der intramedullaren Lage deutlich geringer als
beim periostalen Kallus (Perren 1992). Der interfragmentédre Kallus bildet sich als letztes und
stellt die kortikale Einheit wieder her (Perren 1992). Entscheidend fur die indirekte
Knochenheilung ist eine Spaltbreite von mehr als einem Millimeter. Die indirekte
Knochenheilung wird in Situationen mit geringer interfragmentérer Stabilitdt sowie bei
Frakturversorgung mittels Cast-Verband, Marknagelung oder Fixateur externe beobachtet,
welche mit einem relativ grolRen Frakturspalt und groRer interfragmentarer Bewegung
einhergehen (Goodship 1992). Die indirekte Knochenheilung l&sst sich in verschiedene
Phasen einteilen (Entzindung/Inflammation, Phase des weichen Kallus, Phase des harten
Kallus, Remodelling), deren Ubergéange flieBend sind, so dass sich die Vorgange lberlappen
kdnnen (Frost 1989).
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Entziindung / Inflammation

Das Trauma, das die Fraktur verursacht, leitet die Entzlindungsphase als erste Phase der
indirekten Knochenheilung ein (Brighton 1984, Braun und Ruter 1996). Diese Phase endet
mit der Bildung von Bindegewebe oder Knorpel (Brighton 1984, Remedios 1999). Klinisch
ist diese Phase durch Schmerzen und Schwellungen gekennzeichnet, diese Symptome halten
durchschnittlich ein bis drei Tage an (Brighton 1984, Braun und Ruter 1996).

Mit der Fraktur kommt es durch das ZerreiRen von GefaRen an den Frakturflachen und des
Periosts zum Einbluten in das frakturumgebende Weichgewebe (Palmer et al. 1992, Webb
und Tricker 2000). So entsteht das Frakturhdmatom (Brighton 1984), welches als Quelle
héamatopoetischer Zellen, Thrombozyten und Mediatoren dient (Webb und Tricker 2000). An
den Frakturenden kommt es in den Bereichen, in denen die Blutzufuhr durch das Zerreil3en
von GefélRen zerstort ist, zur Hypoxie (Webb und Tricker 2000) und zu Nekrosen (McKibbin
1978, Brighton 1984). Die geringe Sauerstoffspannung und der niedrige pH-Wert (bedingt
durch erhohte Laktatproduktion) (Brighton 1984) in dieser Zone stimulieren die Freisetzung
von Cytokinen aus neutrophilen Granulozyten, was den Heilungsprozess initiiert (Pennig
1990, Webb und Tricker 2000). Phagozyten sorgen fir den Abbau nekrotischen Materials
(Webb und Tricker 2000), Osteoklasten bauen den toten Knochen ab (Brighton 1984).
Thrombozytenaggregate stabilisieren das Hamatom und setzen durch Degranulation
Wachstumsfaktoren frei (Webb und Tricker 2000). Wachstumsfaktoren und Cytokine sorgen
fur den Anstieg gefalbildender Faktoren (Webb und Tricker 2000). Kapillaren sprossen aus
noch unverletzten GefaRen in die Frakturzone ein. Diese Kapillare stammen hauptséchlich aus
dem Periost (Webb und Tricker 2000), aber auch aus unverletzten Geféallen der umliegenden
Muskulatur (Wallace et al. 1991). Mastzellen treffen nach den ersten 48 Stunden im
Frakturhdmatom ein (Brighton 1984). Welche Rolle Mastzellen im friihen Kallus spielen, ist
noch nicht sicher; sie scheinen aber einen Einfluss auf Umbauvorgange der lokalen
Durchblutung und/oder auf die Zellmigration zu haben (Brighton 1984). Das Frakturhdmatom
bildet ein loses Netzwerk aus Fibrin, Retikulinfasern und Kollagenfasern, das neben
Erythrozyten auch Zellfragmente und verstreute Organellen enthdlt (Brighton 1984). Im Laufe
der Zeit erscheinen Fibroblasten, die mit der Kollagensynthese im Hamatom beginnen
(McKibbin 1978). So wird das Frakturhamatom recht schnell organisiert und durch
Granulationsgewebe, bestehend aus Entziindungszellen, Fibroblasten, Kollagen und
eingewanderten  Kapillaren, ersetzt. Bereits in diesem frihen Stadium konnen

Mineralablagerungen in Kollagenfibrillen beobachtet werden (Brighton 1984).
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Phase des weichen Kallus

Kennzeichnend fiir diese Phase ist die hohe Vaskularisation einhergehend mit
Kapillareinsprossung in den Frakturspalt und hoher Zelldichte (Brighton 1984). Das Auftreten
von Granulationsgewebe markiert den Beginn dieser Phase (Palmer et al. 1992, Braun und
Ruter 1996). Sie endet, wenn die Knochenfragmente (ber Bindegewebe oder Knorpel
miteinander verbunden sind (Brighton 1984). Granulationsgewebe in Form von Bindegewebe
bildet sich am Rand des Kallus, wo die Blutversorgung durch einsprossende Gefélie des
Periosts sehr gut ist (Palmer et al. 1992). Zum Kalluszentrum hin, unter limitierter
Blutversorgung und niedriger Sauerstoffspannung, bildet sich eher Knorpel (Owen 1970,
Palmer et al. 1992). Obwohl Scammell und Mitarbeiter (1996) aufgrund ihrer Studien davon
ausgehen, dass sich Knorpel auch in gut vaskularisiertem Gebiet entwickeln kann und es in
Chondrozytenlakunen durch Transformation zur Bildung des von ihnen so genannten ,,lacunar
bone* kommen kann, ist man sich in der Literatur grofitenteils dartiber einig, dass niedrige
Sauerstoffspannung als Hauptursache fir Knorpelbildung anzusehen ist (McKibbin 1978,
Palmer et al. 1992). Bis die Blutversorgung wieder verbessert ist, scheint Knorpel als
geeignetes Material zur Uberbriickung vorzuherrschen (McKibbin 1978).

Der noch weiche Kallus hat jedoch nicht die mechanischen Eigenschaften, um die Stabilitat
zu erzeugen, die fir das Uberleben von Osteoblasten nétig ist. Der weiche Kallus wird durch
Einlagerung von Kalksalzen mit der Zeit immer starker mineralisiert (Radasch 1999). Die
Mineralisation von Faserknorpel beginnt an den Frakturenden und schreitet fort bis zum
Zentrum der Fraktur (Palmer et al. 1992). Durch die Mineralisation von Bindegewebe und
Knorpel wird die Steifigkeit des Gewebes erhoht und Knochenbildung ermdglicht (Palmer et
al. 1992). Der Knorpel unterliegt der enchondralen Ossifikation. Beim Bindegewebe findet
die Mineralisation zwischen den Kollagenfibrillen statt und es kommt durch desmale
Ossifikation zur Bildung von Geflechtknochen (Palmer et al. 1992).

Phase des harten Kallus

Diese Phase beginnt mit der Entstehung erster Mineralisationsherde, wenn die Frakturenden
uber den weichen Kallus fest zusammenhalten, und endet, wenn die Fragmente durch neuen
Knochen verbunden sind. Radiologisch zeigt sich am Ende dieser Phase eine komplette
knocherne Uberbriickung der Fraktur. Bei der Ausheilung der meisten Frakturen dauert diese

Phase zwischen drei und vier Monaten (Brighton 1984, Braun und Ruter 1996).
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Nach und nach mineralisiert das Gewebe des weichen Kallus und wird durch
Geflechtknochen ersetzt (Brighton 1984). Die Steifigkeit dieses recht porésen kndchernen
Kallus ist nach kompletter Uberbriickung der Fraktur fiir ein Wiedererlangen der
Knochenfunktion ausreichend, die Knochenkontur und die Orientierung der Knochentrabekel
unterscheiden sich dabei jedoch vom restlichen Knochen. Der Knochendurchmesser ist durch
den periostalen Kallus groRer als vor der Fraktur, so dass die Knochenform von der

physiologischen Form abweichen kann (Palmer et al. 1992).
Remodelling

Die Phase des Remodellings beginnt, wenn der Knochenbruch klinisch geheilt und
rontgenologisch Uberbrickt ist (Brighton 1984). Andere Autoren setzen den Beginn dieser
Phase mit der Uberbriickung des Frakturspaltes durch mineralisierten Kallus gleich
(Remedios 1999). Ziel der Knochenbruchheilung ist die komplette Wiederherstellung der
Knochenkontur und die Durchgéngigkeit des Markraumes (Brighton 1984). Remodelling ist
bei jeder Knochenbruchheilung zur Rekonstruktion der urspriinglichen Knochenstruktur
notwendig (Perren 1979). Umbauvorgange sorgen fur den Abbau von mineralisiertem
Bindegewebe und dessen Ersatz durch Geflechtknochen, welcher anschliefend durch
stabileren Lamellenknochen ersetzt wird (Frost 1989). Wahrend dieses VVorganges richten sich
die Osteone longitudinal zum Knochen aus, so dass die urspriingliche Knochenstruktur
zuruckerlangt wird (Brighton 1984, Palmer et al. 1992).

Im Rahmen des Remodelling bilden sich spezielle anatomische Formationen aus, die so
genannten basic multicellular units (BMUs) (Hernandez et al. 1999, Noble und Reeve 2000,
Parfitt 2002). Sie entsprechen den bei der direkten Knochenheilung beschriebenen cutting
cones und werden demnach ebenfalls aus einer Gruppe Osteoklasten als Front und einer
Gruppe Osteoblasten als Nachhut gebildet (Hernandez et al. 1999). Des Weiteren gehdren
noch Bindegewebsstrukturen und Blutgefalle zu den BMUs (Parfitt 2002, Jilka 2003), wobeli
letztere als Quelle fir nachriickende Precursor-Zellen dienen. Durch die BMUs wird die
Knochenresorption mit der Knochenformation gekoppelt und ein schneller Durchbau
verénderter bzw. zerstorter Knochenareale ermdglicht (Jilka 2003). Die Entstehung einer
BMU findet statt, wenn bone lining cells ihre Morphologie verandern, das Endost mittels
Enzymfreisetzung auflosen und somit mineralisierte Knochenstruktur frei legen (Parfitt
2002). Dieser Unruhezustand der Knochenoberflache fiihrt zur Neoangiogenese und zum
Austritt zirkulierender mononukleérer Osteoklasten-Precursor-Zellen (Parfitt 2002). Nach der

Fusion der Precursor-Zellen zu Osteoklasten (Jilka 2003) vergesellschaften sich einige



Stand der Wissenschaft 17

Osteoklasten und formen so den vorderen Teil der BMU. Aufgrund der kurzen
Uberlebensdauer von Osteoklasten, die durchschnittlich 12 Tage betragt, treten standig neue
Precursor-Zellen aus den Blutgefalien aus, um das Fortbestehen einer BMU zu ermdglichen
(Parfitt 2002, Jilka 2003). Damit wird die Lebenszeit einer BMU durch das Nachriicken von
Precursor-Zellen begrenzt (Jilka 2003). Gesteuert wird die Zielerkennung und die Umsetzung
des Remodellings Uber das Osteozytennetzwerk, wobei auch humorale und lokale Stimuli
(v.a. Schilddriisenhormone) regulativ wirken (Ng et al. 1997, Parfitt 2002).

Internes Remodelling findet in kleinem AusmaR lebenslang statt und ermdéglicht dem
Knochen, sich zu erneuern und nekrotische Areale durch Umbau funktionell
wiederherzustellen (McKibbin 1978, Ng et al. 1997, Alliston und Derynck 2002, Perren
2002). So werden bei adulten Vertebraten jahrlich ca. zehn Prozent der gesamten
Knochenmasse erneuert (Alliston und Derynck 2002). Dieses physiologische Remodelling
entspricht laut einiger Autoren den Vorgéngen bei der direkten Knochenbruchheilung (v.a.
der Kontaktheilung) (Perren 2001).

2.6 Biomechanik der Knochenbruchheilung

Ziel jeder chirurgischen Frakturversorgung ist, durch die geeignete Osteosynthese die
Frakturenden achsgerecht zu reponieren und zu fixieren. Wird als Osteosynthesesystem der
Fixateur externe gewéhlt, so kann u.a. durch die Wahl der Schanz-Schrauben bzw. Pins, des
Abstandes des Fixateurs zur Haut und durch die Materialeigenschaften einzelner
Komponenten die Steifigkeit des Systems beeinflusst werden (Duda et al. 2000). Eine erhdhte
Anzahl an Schanz-Schrauben steigert die Steifigkeit der Osteosynthese (Wu et al. 1984,
Palmer et al. 1992). Ebenso kann dieses durch einen gréfReren Schraubendurchmesser erzielt
werden (Duda et al. 2000). Auch durch nadhere Positionierung der Fixateurstangen am
Knochen l&sst sich die Steifigkeit erhdhen, da dadurch die freie Lange fir die Durchbiegung
der Schrauben verringert wird (Claes et al. 2000). Die Fixationssteifigkeit kann in Axial-,
Torsions-, Biege- und Schersteifigkeit unterteilt werden (Duda et al. 2000).

Allgemein reduzieren steifere Fixateure die interfragmentdaren Bewegungen, wahrend
weichere Systeme grol3ere interfragmentdre Bewegungen erlauben (Goodship 1992). Weiche
Fixationen stimulieren (ber Mikrobewegungen die periostale Kallusbildung und
beschleunigen den Prozess der enchondralen Ossifikation (Augat et al. 1996). Laut Stlirmer
(1996) stellen die interfragmentdaren Bewegungen den Triggermechanismus fur die

Frakturheilung dar.
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Klinische und experimentelle Studien zeigen, dass moderate axiale interfragmentére
Bewegungen die Kallusformation fordern, wohingegen gréRere Scherbewegungen den
Heilungsprozess verzégern konnen (Yamagishi und Yoshimura 1955, Goodship und
Kenwright 1985, Kenwright und Goodship 1989, Duda et al. 1998). Fir eine optimale
Frakturheilung sollte demnach die Scherbewegung minimiert und die axiale Bewegung
kontrolliert werden (Duda et al. 1998, Augat et al. 2003). Eine tierexperimentelle Studie von
Wolf und Kollegen ergab 1998, dass flr eine Spaltbreite von drei Millimeter eine optimale
axiale Bewegung der Fragmente zwischen 0,2 mm und 1 mm liegt. Unklar ist jedoch, welche
Dimensionen die Scherbewegungen haben sollten, denen Park und Mitarbeiter (1998) einen
positiven Effekt auf die Kallusbildung zusprechen.

Da die Menge der Kallusbildung direkt vom Grad der Bewegung abhangt (Palmer et al. 1992
Perren 1992), fuhren rigide Fixationen zu kleinerer Kallusmenge, weichere
Osteosynthesesysteme dagegen zu gréRerem Kallus (Wu et al. 1984, Goodship und
Kenwright 1985, Claes et al. 1995). Je groRer die Instabilitdt, desto groRer wird der
Kallusdurchmesser (Palmer et al. 1992). Je groRer der Durchmesser des Kallus ist, desto
widerstandsfahiger ist der Knochen gegen Biegung und Rotation (Perren 1992). Dabei nimmt
die Steifigkeit des Knochens mit der 4. Potenz des Kallusdurchmessers zu (Perren 1992),
wobei immer auch die Qualitdt bzw. Zusammensetzung des Kallus eine wesentliche Rolle
spielt (Claes et al. 1998). So konnen grolle interfragmentédre Bewegungen zwar viel
Kallusvolumen erzeugen, mussen jedoch nicht zwangslaufig zu qualitativ gutem, mechanisch
belastbarem Kallus fihren (Claes et al. 1997, Claes et al. 2000).

Histomorphometrische Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen ergaben, dass bei groReren
interfragmentdren Bewegungen im Kallus mehr Faserknorpel gebildet wird und wesentlich
weniger Knochenformationen zu finden sind (Claes et al. 2002). In Versuchen am Schaf mit
flexiblen Fixateuren konnte trotz groRer periostaler Kallusbildung in der Gruppe mit friher
Vollbelastung der Gliedmalie eine verzogerte Heilung der Osteotomie sowie qualitativ
minderwertiges Kallusgewebe nachgewiesen werden (Augat et al. 1996).

Lasst eine Osteosynthese zu grof3e interfragmentdare Bewegungen zu, so kann es zur
verzogerten Heilung bis hin zur Bildung einer Pseudarthrose (Pschyrembel, (1990: falsche
Gelenkbildung, das Ausbleiben der knochernen Uberbriickung im Anschluss an eine Fraktur)
kommen (Schenk et al. 1970, Kenwright und Goodship 1989).

Die jeweilige Spaltbreite ist fur die Frakturheilung und hinsichtlich der Pseudarthrosebildung
von grolRer Bedeutung (Claes et al. 1995, Claes et al. 2000). Experimentell konnte
nachgewiesen werden, dass mit zunehmender Grofie des Frakturspaltes die Kallusheilung
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verzogert wird (Claes et al. 2000). Nach Osteotomie des Metatarsus (Schafmodel) und
Versorgung mit einem Fixateur externe kam es bei mittelgroRer Spaltbreite von 2,1 mm im
Vergleich zur Spaltbreite von 5,7 mm zu einer besseren Revaskularisierung, zu groferer
Knochenformation und zu geringerem Faserknorpelanteil. Dagegen zeigte die Gruppe mit
grolRerem Osteotomiespalt eine verzogerte Knochenheilung (Claes et al. 2003).

Des Weiteren tragt die Spaltbreite auch wesentlich dazu bei, wie viel Mikrobewegung fiir die
Heilung von Vorteil ist und ab wann die Bewegung der Fragmente die Knochenbildung stort
(Claes et al. 1997). Studien am osteotomierten Metatarsus vom Schaf ergaben, dass eine
groRe Spaltbreite (6 mm) kombiniert mit relativ groRBer axialer Bewegung zu verminderter
Knochenbildung fuhrt, wéhrend die gleich groRe axiale Bewegung bei kleinerem Spalt (2
mm) die Knochenbildung férdert (Yamaji et al. 2001). Es ist daher fiir die Knochenheilung
erstrebenswert, einerseits genug Bewegung zur Stimulation der Kallusbildung zuzulassen,
andererseits aber eine Pseudarthrosebildung durch zu grolRe Bewegungen zu verhindern, was

ebenfalls von der jeweiligen SpaltgréiRe abhangig ist.

Interfragmentére Dehnung

Die interfragmentédre Dehnung ist definiert als die relative Verschiebung der Fragmentenden
gegeneinander im Verhaltnis zur initialen Ausgangssituation. Dabei tolerieren
unterschiedliche Gewebe unterschiedlich grof3e interfragmentére Dehnung (Chao et al. 1989).
Die Dehnungstoleranz eines Materials bis zu dessen Deformation wird als Elongation bis zur
Ruptur bezeichnet (Perren 1979). Dadurch wird die Elastizitat als wichtiges Element der
Knochenheilung darstellbar (Perren 1979). Uberschreitet man die Dehnungstoleranz, so reift
das Material. Granulationsgewebe aus Bindegewebe verhalt sich wie ein Gummiband. Es
kann bis aufs Doppelte der AusgangsgroRe gedehnt werden, kann aber aufgrund geringer
Rigiditdt nur wenig Auslenkung tolerieren, ohne seine Form zu verdndern. Kortikaler
Knochen (Lamellenknochen) bricht bereits bei 2 % Elongation (Perren 1979, Perren 2002).
So erscheint es plausibel, dass initial im Frakturspalt Granulationsgewebe mit groRRer Toleranz
gegeniber Elongation gebildet wird. Die Elongation bis zur Ruptur von Granulationsgewebe
liegt schatzungsweise wie auch bei Parenchymen bei 100 % (Perren 1979). Im Laufe der
Heilung (von Bindegewebe tiber Knorpel zu Knochen) nimmt die Elongationsfahigkeit des
interfragmentaren Gewebes stark ab (von 100% auf 1,5%), wahrend die Festigkeit zunimmt
(Perren und Cordey 1977). Die histologische Betrachtung zeigt, dass die
Gewebsdifferenzierung von der lokalen mechanischen Belastung im Frakturspalt abhéngt und
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kontrolliert wird (Perren 1979, Brunner und Langer 1999). Unter geringer interfragmentérer
Dehnung kommt es schneller zur Revaskularisierung und Gewebsdifferenzierung als unter
groRerer (Cheal et al. 1991).

Ein bekanntes Phanomen bei der indirekten Bruchheilung ist die Fragmentverkirzung durch
Resorptionsvorgange an den Fragmentenden (Perren und Cordey 1977, Perren 1979, Chao et
al. 1989, Perren 2001, Perren 2002). Die interfragmentare Gewebsdehnung ist bei gleich
bleibender interfragmentérer Bewegung antiproportional zur initialen Spaltbreite (Perren
1979). So unterliegen die interfragmentéren Zellen in einem kleinen Spalt schon bei kleinsten
Bewegungen wesentlich groRerer Dehnung als dies in einem grélReren Spalt der Fall ware
(Perren 2002). Durch Resorptionsvorgdnge an den Bruchenden wird der Bruchspalt
vergroRert und die Gewebsdehnung reduziert (Perren und Cordey 1977, Perren 1979, Brunner
und Langer 1999). Auf diese Weise kann sich auch das weniger elastische Gewebe
differenzieren (Perren 2001).

Die osteosynthetische Stabilisierung einer Fraktur sollte durch Reduktion der
interfragmentéren Bewegung das Ausmal} der kritischen Gewebsdehnung begrenzen und die

Heilung férdern (Perren und Cordey 1977).

2.7 Der Fixateur externe

Der Begriff Fixateur externe stammt aus dem Franzdsischen und bedeutet ,,dulRerer Spanner*.
Mittels Fixateur externe kommt es zu einer zwar stabilen, aber nicht absolut stabilen
Osteosynthese, die Mikrobewegungen zwischen den Fragmenten erlaubt (Stirmer 1984). Die
externe Fixation fiihrt in der Regel zu sekundérer Knochenheilung (Sturmer 1984).

Der Wert des Fixateur externe fur die Erstversorgung von Schwerverletzten ist laut
Schmickal, Hochstein und Wentzensen (1999) unbestritten. Ein routinemaRiger Einsatz des
Fixateur externe findet v.a. bei offenen Tibiafrakturen statt (Ong et al. 2002). Vorteilhaft ist
dabei die schnelle Montage und somit die zeitige Stabilisierung frakturierter langer
Réhrenknochen (Schmickal et al. 1999). Des Weiteren werden durch Montage eines Fixateur
externe  keine  Stérungen der Knochendurchblutung hervorgerufen und  somit
Knochennekrosen verhindert (Stirmer 1984). Aufgrund der Entfernung der Osteosynthese zur
geschédigten Region wird eine weitere Traumatisierung verhindert (Schmickal et al. 1999).
Die Option fur einen Verfahrenswechsel sowie die Mdéglichkeit zur Ausbehandlung mittels
Fixateur externe ist gegeben (Stirmer 1984, Schmickal et al. 1999). Dank moderner

Konstruktionen konnten Ausbehandlungszeiten verkirzt und Pininfektraten deutlich reduziert
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werden (Schmickal et al. 1999). Nachteilig bleibt der geringe Patientenkomfort bei
Versorgung mit einem externen Fixateur (Sturmer 1984). Dennoch stellt der Fixateur externe
ein zeitgemalRes Verfahren dar, das nach gestellter Indikation auch in Kombination mit
anderen Osteosynthesen (Marknagelung, Cerclagen) vor allem bei polytraumatisierten
Patienten in Frage kommt (Schmickal et al. 1999, Lewis et al. 2001). Aufgrund seiner
Modulbauweise ist der Fixateur externe ein sehr variables System (Lewis et al. 2001). Man
unterscheidet lineare externe Fixateure von Ringfixateuren (Lewis et al. 2001). Bestandteile
eines linearen Fixateurs sind zum einen perkutane, transkortikale Schanz-Schrauben, zum
anderen ein Rahmen (Rohre), der die aus dem Knochen herausragenden Schraubenanteile in
gewahlter Position halt. Mittels Klemmbacken werden die Schrauben mit dem Rahmen
verbunden. Je nachdem ob die Schrauben nur eine Hautseite perforieren oder ob sie beide
Hautflachen durchdringen, unterscheidet man unilaterale von bilateralen Systemen. Trilaterale
Systeme stellen eine Kombination aus beiden erstgenannten dar, wobei zur Erlangung der
hochstmoglichen Steifigkeit die Schrauben um 90 Grad versetzt angebracht werden. Eine
weitere Einteilungsmdglichkeit erfolgt nach der Lage der Schrauben und des Rahmens zur
Gliedmalie. Liegen alle Bestandteile auf einer Seite, so spricht man von einem uniplanaren
System. Liegt der Fixateur zwei Seiten an, so ist es ein biplanares System. Aufgrund der
Kontaktstelle zum Knochen stellen die Schrauben einen wichtigen Faktor dar. Sie sind mit
oder ohne Gewinde sowie mit negativem oder positivem Profil erhaltlich. Schrauben mit
positivem Profil werden dabei bevorzugt, da sie aufgrund des gréfReren Durchmessers des
Gewindes besseren Halt im Gewebe haben und stabiler sind (Lewis et al. 2001). Das
Rahmenmaterial eines Fixateur externe besteht entweder aus rostfreiem Stahl, aus
polymerisiertem Methylmetacrylat (PMMA) oder aus Metall. Carbon, Titan und Aluminium
spielen als leichte Materialien eine Rolle. Carbon und Aluminium sind zudem ebenso wie
PMMA strahlendurchlassig, was fiir radiologische Kontrollaufnahmen von Vorteil ist (Lewis
et al. 2001). Der Ringfixateur nach Gavriil llizarov stellt ein Modularsystem mit vielen
Konfigurationsmaglichkeiten dar (Duda et al. 2000, Lewis et al. 2001). Dabei werden sowohl
komplette als auch inkomplette Ringe Uber Stangen und Gewinde miteinander verbunden
(Lewis et al. 2001). Gesichert werden die Ringe mittels Muttern. Wesentlicher Einsatz des
Ringfixateurs ist die Distraktionsosteogenese (Lewis et al. 2001). Zusétzlich zu den Schanz-
Schrauben werden vermehrt Kirschner-Drahte eingesetzt (Duda et al. 2000). Mit dem
Ringfixateur kann wahrend der Montage und der Behandlung die Steifigkeit des Systems den

jeweiligen Erfordernissen angepasst werden (Duda et al. 2000).
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2.8 Tiermodellwahl

Anhand eines Interspeziesvergleiches hinsichtlich der Dynamik der Knochendefektheilung
fanden Metak und Mitarbeiter (1998) heraus, dass die Ubertragbarkeit von
Versuchsergebnissen auf den Menschen am besten bei Versuchen mit Schafen gegeben ist.
Des Weiteren hat sich das Schaf in der traumatologischen und orthopadischen Forschung als
bewdahrtes Versuchstier herausgestellt, da seine kndchernen Dimensionen an der
Hintergliedmalle denen des Menschen ahnlich sind (Finlay et al. 1995, Claes et al. 1997).
Biomechanische Ahnlichkeiten zwischen der Tibia von Mensch und Schaf konnten Finlay
und Mitarbeiter (1995) in ihrem Versuch darstellen. Schon 1975 stellten Lanyon und
Kollegen in der normalen Laufphase dhnliche Maximalbelastungen bei Mensch und Schaf
fest. Vorteilhaft bei der Nutzung von Schafen ist, dass sie nach der Operation schnell wieder
zur Vollbelastung aller GliedmalRen kommen (Sarmiento et al. 1977), sehr fligsam und relativ
preiswert in der Anschaffung sind (Nunamaker 1998). Hinsichtlich der Knochenheilung kann
auf eine Fille vorhergehender Projekte am Schaf zurlickgegriffen werden (Claes et al. 1998,
Klein et al. 2002, Schell et al. 2002). Nachteilig erscheint lediglich die GroRe der Tiere, die je
nach Unterbringungsmoglichkeit zur Einschrankung der Gruppengrofle fuhren kann
(Nunamaker 1998).





