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Im menschlichen Korper stellt das knocherne Skelett den zentralen Stiitzmechanismus dar und
ermoglicht im Zusammenspiel mit Muskeln, Sehnen und Béndern die Bewegungen der einzelnen
Korperteile. [29, 30, 76, 106, 152]

Bei Verletzungen dieses Systems in Form von Frakturen kommt es zu wesentlichen Beeintrachtigungen
des Individuums im Bewegungsablauf, insbesondere durch Schmerzen und Funktionsverlust. Eine
knocherne Fraktur ist eine der hdufigsten traumatisch provozierten Verletzungen des menschlichen
Korpers, welche meist bei groer Gewalteinwirkung auf das kndcherne Skelett entsteht. [29, 39, 67,
113,135, 153]

Die addquate Behandlung dieser Verletzung ist fiir das schnelle Wiedererlangen der Funktionalitit fiir
das verletzte Individuum von zentraler Bedeutung

Heute werden im Wesentlichen konservative und operative Behandlungsformen fiir Frakturen
unterschieden, welche sich in ihrer Indikation vorwiegend an Lokalisation, Art und Ausprigung der
Verletzung orientieren. [97, 105, 126, 133, 153]

In der operativen Versorgung von Frakturen kommen verschiedene Osteosynthese-Systeme bis hin zum
kompletten Knochenersatz zum Einsatz, welche nach aktuellem Wissen und Stand der Technik
moglichst optimal auf den jeweiligen Knochen sowie die jeweilige Kdrperregion angepasst sind. Zudem
miissen diese Osteosynthesen dem Patientenwunsch nach rascher Rehabilitation, sowie dem
zunehmenden Druck der Gesundheitsokonomie gerecht werden. [20, 43, 88, 113, 121, 122, 126]

An grolen Rohrenknochen werden heutzutage, neben Platten/Schrauben-Systemen, vorwiegend
intramedulldre Néagel aus Metall mit proximal und distal angebrachten Verriegelungsbolzen zur
Versorgung von Frakturen eingesetzt. Sie ermoglichen einerseits {iber ihre Lage innerhalb des
Knochens gute Stabilitit und direkte Kraftiibertragung, bei gleichzeitiger Kompression auf die
einzelnen Frakturenden. Zusdtzlich konnen sie {iber minimalinvasive Zuginge in den Knochen
eingebracht werden und halten somit die Traumatisierung des Weichteilgewebes moglichst gering. [25,
81, 82, 86, 108, 158]

Bei kleinen Réhrenknochen kommen aktuell vorwiegend ,.klassische Osteosyntheseverfahren, wie
zum Beispiel Platten und Schrauben aus Metall zum Einsatz, da aufgrund des diinnen Markraums
(Durchmesser < 7mm) Markndgel mit Verriegelungsoption technisch schwer umzusetzen sind. Eine
Verriegelungsoption mit Querbolzen wiirde zum Beispiel die gesamte Osteosynthese soweit
schwichen, dass ein Implantatversagen und somit Refrakturen bzw. sekundire Dislokationen
hervorgerufen werden kénnen. [52, 113, 147, 148]

Zur intramedulldren Versorgung von kleinen Réhrenknochenfrakturen stehen bisher beispielsweise
Osteosynthese-Systeme wie der TEN (Titanic Elastic Nail) zur Verfligung, welche allerdings durch die
fehlenden Moglichkeiten der Verriegelung bzw. Stabilisierung in anderen Ebenen gewisse

Dislokationskréfte zulassen. [6, 77, 79, 80, 143]
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Die Osteosyntheseverfahren, welche heutzutage vielfdltig Anwendung in der Versorgung von Frakturen
finden, werden vorwiegende aus Titanlegierungen gefertigt. [127]

Diese Metallimplantate zeichnen sich durch gute Anwendbarkeit und Stabilisierungsmoglichkeiten aus,
ziehen jedoch haufig nach der Versorgung von Knochenbriichen eine zweite Operation zur Entfernung
der implantierten Teile nach sich. Zudem besteht durch das Einbringen von metallischen Komponenten
jederzeit das Risiko einer Allergie oder anderweitigen Reaktion auf das implantierte Material.
Hierdurch entstehen zusétzliche Unannehmlichkeiten und Risiken fiir den Patienten, sowie weitere

okonomische Belastungen des Gesundheitssystems. [20, 21, 41, 127]

Ein anderer Ansatz, welcher diese Probleme umgehen soll, liegt in der Anwendung von Kunststoffen.
In diesem Zusammenhang liegt das Augenmerk insbesondere auf bioresorbierbaren Kunststoffen fiir
die Herstellung von Implantaten fiir die Chirurgie des Bewegungsapparates. Neben nicht
degradierbaren Kunstoffen wie Polyethylen, was in Form von Inlays in der Knie- und
Hiiftgelenksendoprothetik verwendet wird, wurden zahlreiche vom Korper degradierbare Kunststoffe
entwickelt, welche vielfdltig zur Osteosynthese von Frakturen eingesetzt werden konnen. [33, 47, 57,
60, 69, 70, 78]

Diese bioresorbierbaren Kunststoffe konnen in unterschiedlicher Zusammensetzung und
Produktionsweise den jeweilig geforderten Einsatzgebieten angepasst werden. Beispielsweise finden
heute bioresorbierbare Stifte Anwendung bei der Versorgung von Radiuskopffrakturen. [55, 75, 107,
118]

Die vom Korper abbaubaren Polymere zeichnen sich durch eine dem Knochen nidherliegende Steifigkeit
im Gegensatz zu Metall aus, ermdglichen dem Knochen durch die Bioresorption des Implantates ein
sukzessives Erreichen der Eigenstabilitdt im Prozess der Heilung und machen eine zweite Operation
zum Entfernen der eingebrachten Implantate iiberfliissig. [33, 35, 69, 70, 100, 118]

In der Vergangenheit entwickelte bioresorbierbare Kunststoffe, Implantate und Osteosyntheseverfahren
bieten die Basis fiir ein neuartiges, intramedulldres Osteosyntheseverfahren fiir Schaftfrakturen kleiner
Rohrenknochen namens ,,Bio-ISOS®, welches bereits im Jahr 2007 von PD Dr. med. Oliver Pieske
erfunden wurde und grundlegender Gegenstand dieser wissenschaftlichen Arbeit ist. [113]

Der Name ,,Bio-ISOS* steht fiir:

Bioresorbierbare Intramedullére Spann-Osteo-Synthese

Das Projekt versucht die Eigenschaften eines vom Korper abbaubaren Implantates mit der
intramedulldren Schienung einer Fraktur und der Aufthebung von Dislokationskréften iiber einen Spann-
und Verriegelungsmechanismus zu vereinen.

In Abbildung 1 zeigt sich eine schematische Darstellung des Bio-ISOS-Prinzips an einem idealisierten
Rohrenknochen mit dem Implantat, welches den Frakturspalt {iberbriickt und die Fraktur schient. Uber
einen Faden und zwei extramedulldre Anker wird Kompression auf den Frakturspalt ausgeiibt und die

Rotationsstabiltidt gewahrleistet.
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Anker Anker

} Réhrenknochen

Faden
Implantat

Abb. 1:  Schematische Darstellung von Bio-ISOS

Das im Jahr 2007 initiierte und vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung mit dem
Innovationspreis ausgezeichnete Bio-ISOS-Projekt [26] vereint zur Realisierung verschiedene
Forschungsbereiche und Arbeitsgruppen aus Medizin, Biomechanik, Kunststofftechnik,
makromolekularer Chemie und Industrie. Es erfolgte in ersten experimentellen Arbeiten die
biomechanische Belastungserprobung der einzelnen Komponenten und des gesamten Systems an
Kunstknochen. Auflerdem wurden mechanische Berechnungen des optimalen Implantat-Designs
angestellt und die Auswahl der am besten geeigneten Werkstoffe fiir die einzelnen Komponenten
getroffen. [9, 63, 100, 113]

Die vorliegende Arbeit schlief3t sich an die bereits erfolgten Untersuchungen [9, 63, 100, 113] an und
stellt mit der experimentellen Erprobung von Bio-ISOS an einem in vivo Kaninchenmodell den

nichsten Schritt auf dem Weg zur Anwendung in der Osteosynthese-Versorgung beim Menschen dar.
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit, mit einer Vorversuchsreihe und einer prospektiven Tierversuchsreihe, ist die
experimentelle Anwendung von Bio-ISOS an einem in vivo Kaninchenmodell zur Evaluierung
folgender Parameter:

1. Technische Machbarkeit der Frakturstabilisierung mit Bio-ISOS an Kaninchenfemora als Vorlage

fir kleine RGhrenknochen des Menschen

2. Entwicklung der optimalen Operations- bzw. Implantationstechnik

3. Erfassung einer Lernkurve anhand der Operationszeit

4. Klinische und radiologische Auswertung der Versuchstiere {iber einen Zeitraum von bis zu 48
Wochen nach Operation zur Erfassung von Knochenheilung, Fehlstellungen, Osteolysen,

Fremdkorperreaktionen oder anderen Komplikationen

Die Arbeitsgruppe Bio-ISOS stellt fiir die experimentellen Versuche dieser Dissertation folgende vier
Hypothesen auf:
1. Die Frakturstabilisierung mit Bio-ISOS stellt eine einfache Technik mit steiler Lernkurve und

reproduzierbar kurzen Operationszeiten dar.

2. Mit Bio-ISOS kann im Zeitraum einer normalen Knochenbruchheilung von 6 bis 8 Wochen die

vollstdndige Heilung einer simulierten Fraktur an Kaninchenfemora erzielt werden.

3. Bio-ISOS zeigt in einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 48 Wochen keine Hinweise auf

Implantat-bezogene Komplikationen an den operierten Knochen im Vergleich zu gesunden.

4. Durch die Frakturversorgung mit Bio-ISOS entstehen in einem Nachbeobachtungszeitraum von bis
zu 48 Wochen keine sekunddren Dislokationen, keine Verheilung der Fraktur in ausgeprigten

Fehlstellungen oder eine ausbleibende Knochenheilung.
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3.1 Knochengewebe

Knochengewebe zeichnet sich als besonders festes und hartes Bindegewebe aus, um im menschlichen
Korper Stiitz- und Skelettfunktionen zu iibernehmen. Diese Eigenschaften erlangt es durch seine
besondere Matrix in welche Calciumsalze eingelagert werden konnen. Dariiber hinaus ist es einer der
Hauptbestandteile des Bewegungsapparates und somit fiir den Menschen von grof3er Bedeutung.

Die Knochenmatrix setzt sich neben den organischen Kollagenfasern vom Typ I (90% der Matrix) und
anderen Proteinen (z.B. Osteocalcin, Osteopontin, Osteonectin etc.) auch aus anorganischen
Komponenten zusammen. Hier steht das Hydroxylapatit im Vordergrund, eine kristalline Form des

Calciumphosphats. [146]
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3.2 Knochenbruch/Fraktur

Eine Unterbrechung der oben beschriebenen Bindegewebs-Kontinuitéit des Knochens, durch eine iiber
die Elastizititsgrenze hinausgehende Krafteinwirkung, bezeichnet man als Fraktur oder Knochenbruch.
Hierbei entstehen zwei oder mehr Fragmente welche zudem verschieden stark disloziert sein konnen.
Am héufigsten entstehen Frakturen durch eine von aulen einwirkende Gewalt, welche die mechanische
Belastbarkeit des Knochens iibersteigt. Hierbei sind insbesondere die Grofie und die Richtung der
einwirkenden Kraft von Bedeutung, welche Art und Ausmaf der Fraktur bestimmen kdnnen. [67, 135,
146, 153]

Eine weitere Rolle spielt zudem die Qualitit des Knochens. Diese charakterisiert sich vorwiegend durch
die Elastizitit und die Dichte des Bindegewebes.

So kommt es in der Regel bei jungen Menschen nur bei massiver Gewalteinwirkung (z.B. bei
Hochrasanztraumen in Zusammenhang mit Verkehrsunfillen) zu Frakturen. Diese werden als
traumatische Frakturen bezeichnet. Traumatische Frakturen werden iiber die Art der Gewalteinwirkung
in indirekte und direkte Frakturen unterschieden. Bei der direkten Fraktur wirkt die verursachende Kraft
von auflen ein (z.B. direktes Trauma durch Tritt beim FufSball), wohingegen bei der indirekten Fraktur
die Kraft durch eine Biegung, Drehung oder Stauchung (z.B. Spiralbruch der Tibia beim Skifahren)
verursacht wird.

Bricht der Knochen jedoch schon bei einer inaddquaten Krafteinwirkung, liegt hiufig ein krankhaft
verdnderter Knochen vor (z.B. Tumormetastasen, Knochenzysten, Osteoporose) und man spricht von
einer pathologischen oder osteoporotischen Fraktur bzw. bei volligem Fehlen einer einwirkenden
Gewalt von einer Spontanfraktur.

Als dritte Frakturart ldsst sich die Ermiidungsfraktur abgrenzen, welche nach langandauernder,
gleichformiger mechanischer Uberlastung eines bestimmten Korperteils entsteht. [67, 135, 146, 153]
Eine Fraktur kann die Verletzung der Kortikalis, des Periosts, des Markraums und der angrenzenden
Weichteile und Blutgefiflie beinhalten. Hierdurch bildet sich fast immer auch ein ausgeprigtes
Hématom um die Bruchstelle aus. Somit wird die kndcherne Integritit zerstort, was zum Verlust der
Funktion des betroffenen Korperteils fithrt und damit einhergehend zu einer Einschrinkung der

Lebensqualitét. [110]

3.2.1 Geschlossene Frakturen

Alle Frakturen verursachen im umliegenden Gewebe einen je nach AusmaBl des Traumas
unterschiedlich stark ausgepragten Weichteilschaden. Bei den geschlossenen Frakturen, also denjenigen
ohne offene Verletzung des im Frakturbereich liegenden Hautmantels, werden die in Tab. 1

dargestellten Auspriagungsgrade der Begleitverletzungen unterschieden. [138, 153, 154]

Klassifikation geschlossener Frakturen
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Grad 0

fehlende oder unbedeutende Weichteilverletzung
e indirekter Verletzungsmechanismus
e cinfache Frakturformen (z.B. Unterschenkeldrehfraktur des Skifahrers)

Grad I

oberflachliche Schiirfung oder Kontusion durch Fragmentdruck von innen
o cinfache bis mittelschwere Frakturform (z.B. OSG-Luxationsfraktur)

Grad II

tiefe kontaminierte Schiirfung sowie Haut- oder Muskelkontusion durch direkte
Krafteinwirkung

e drohendes Kompartmentsyndrom mit mittelschweren bis schweren Frakturformen
(z. B. Zwei-Etagen-Fraktur der Tibia durch Stof3stangenanprall)

Grad IIT

ausgedehnte Hautkontusion, -quetschung oder Zerstérung der Muskulatur

e subkutanes Décollement

e manifestes Kompartmentsyndrom, Verletzung eines Hauptgefdfles, schwere
Frakturformen (z. B. Triimmerfraktur)

Tab. 1:  Klassifikation geschlossener Frakturen nach Tscherne und Oestern [138, 153, 154]

3.2.2 Offene Frakturen

Der Begriff "offene Fraktur" bezieht sich auf eine Verbindung zwischen dem frakturierten Knochen
und der duBeren Umgebung des Korpers. Es besteht somit eine Verletzung von Haut und
Weichteilgewebe in der Ndhe der Frakturzone. Offene Frakturen entstehen vorwiegend bei sehr starker
duBerer Gewalteinwirkung, wie zum Beispiel bei Hochrasanztraumata. Diese Art von schwerwiegender
Verletzung beinhaltet hiufig Begleitverletzungen von Arterien, Nerven und Muskulatur, welche iiber
die schlechte Durchblutungssituation und dem offenen Kontakt nach auflen zu Komplikationen wie
Infektion oder ausbleibender Knochenheilung fithren kénnen. Nach Gustlio et al. werden die in Tab. 2

aufgefiihrten Ausprigungen von offenen Frakturen unterschieden. [58, 59, 130, 138, 153, 154]
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Tab. 2:

Grundlagen

Klassifikation offener Frakturen

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 3A

Grad 3B

Grad 3C

Hautlédsion < lem oder weniger, nicht verschmutzt
Durchspiefung von innen, minimale Muskelkontusion
einfache Quer- oder kurze Schragfraktur

Hauldsion > lcm

ausgedehnter Weihteilschaden mit Lappenbildung oder Décollement
geringe bis méfige Muskelquetschung

einfache Quer- oder kurze Schragfraktur mit kleiner Triimmerzone

ausgedehnter Weichteilschaden unter Einbeziehung von Haut, Muskulatur und
neurovaskulédren Strukturen
oft Rasanztrauma mit schwerer Gewebequetschung

ausgedehnter Weichteilschaden mit noch adaquater Knochendeckung
Stiickfrakturen
Schussverletzungen

ausgedehnter Weichteilschaden mit Deperiostierung und freiliegendem Knochen
massive Kontamination

rekonstruktionspflichtige GefaBverletzung

Klassifikation offener Frakturen nach Gustilo [58, 59, 130, 138, 153, 154]
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3.3 Frakturheilung

Als dynamisches Gewebe bietet Knochen durch seine gute Durchblutung und stindigen Umbauprozesse
hervorragende Vorrausetzungen fiir eine Heilung von Frakturen. Die Art dieser Heilung ist jedoch von
Defektgrofe, Stellung und mechanischer Stabilitdt des Knochens und der Frakturzone abhingig.

Bei der Knochenbruchheilung wird zwischen der priméren (direkten) und sekundéren (indirekten)
Frakturheilung unterschieden. Hierbei ist zu beachten, dass es wesentlich seltener zur priméren Heilung

des Knochens kommt. [38, 84, 96, 135, 136, 146, 153]

3.3.1 Primiére Frakturheilung

Die primére Frakturheilung wird nur bei stabilem unter Druck stehenden (Ziel der osteosynthetischen
Versorgung) Fragmentkontakt beobachtet, deshalb wird sie oft auch als Kontaktheilung bezeichnet.
Hierbei kommt es durch ein direktes Einsprossen von Kapillaren und Osteoklasten aus den sich
gegeniiberliegenden Havers-Kandlen zur Bildung groBerer Resorptionskandle. Diese Resorptionskanéle
werden durch die Aktivitit der ebenfalls eingewanderten Osteoblasten mit neuem Knochen aufgefiillt
und sorgen somit fiir eine stabile Briicke zwischen den einzelnen Fragmenten. Zusétzlich rdumen
Makrophagen kleine Zonen abgestorbenen Gewebes ab.

Eine primdre Frakturheilung kann hédufig nur bei Fissuren oder durch den Einsatz von
Kompressionsosteosynthesen erzielt werden. Dazu kommen absolut stabile Plattenosteosynthesen und
stabile Zugschraubenosteosynthesen (auch in Kombination mit Fixateur externe) zum Einsatz. [96, 135,

136, 146, 153]

3.3.2 Sekundére Frakturheilung

Die sekundire Frakturheilung vollzieht sich nicht direkt, sondern indirekt {iber eine Zwischenstufe, den
sogenannten Kallus. Sie wird auch als spontane Frakturheilung bezeichnet. [111] Diese Art von Heilung
ist durch 5 Phasen gekennzeichnet. Der Prozess beginnt mit der Verletzungsphase, wobei hier die
Krafteinwirkung auf den Knochen, die Unterbrechung der bindegewebigen Kontinuitét, sowie das
Frakturhdmatom und die begleitenden Weichteilverletzungen hinzugerechnet werden.

Die zweite Phase wird als Entziindungsphase (0-4 Wochen) bezeichnet. Dabei wandern iiber das
Frakturhdimatom Granulozyten, Monozyten und Mastzellen in die Frakturregion ein. Dariiber hinaus
finden sich auch pluripotente Stammzellen. Durch Ausschiittung von Histamin und der Aktivierung von
Zytokinen und Wachstumsfaktoren kommt es zur Einsprossung neuer Gefale und Phagozytose des
Frakturhdmatoms. Die Blutversorgung erfolgt hierbei vorwiegend iiber die periostalen Gefafe und wird
um ein Vielfaches gesteigert. [38, 84, 96, 135, 136, 146, 153]

Daran schliefit sich die Granulationsphase an (weicher Kallus, 3 - 8 Wochen). Dabei entsteht
vorwiegend Granulationsgewebe, welches die Neubildung einer extrazelluldren Matrix aus Kollagen-I
durch die von Wachstumsfaktoren (TGF-B, IGF-1, IGF-2, FGF, PDGF und BMP) stimulierten

Fibroblasten und Osteoblasten beinhaltet. Durch den zusétzlichen verstarkt ablaufenden Kalzium-,
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Parathormon- und Vitamin-D-Stoffwechsel werden bereits Mineraldepots in die neuentstandene Matrix
eingelagert. Makrophagen sorgen dariiber hinaus fiir den Abbau nekrotischen Materials. Somit entsteht
ein noch nicht verkalktes, weiches Kallusgewebe von beiden Frakturenden (peripher) zur Frakturmitte
(zentral). Wahrend dieser Phase zeigt sich der Knochen noch stark mechanisch geschwicht und somit
wenig belastbar. [38, 84, 96, 135, 136, 146, 153]

Im Anschluss folgt die vierte Phase der Kalluserhdrtung (6 Wochen - 4 Monate). Dabei steht die
Verfestigung des weichen Kallus im Vordergrund. Dies erfolgt durch die zunehmende Mineralisation
der Grundsubstanz und der Neuausrichtung der kndchernen Struktur gemifl den Belastungszonen. Es
zeigt sich zunéchst eine periphere Verbindung der Knochenenden iiber einen Briickenkallus. Erst im
Anschluss hieran erfolgt die Uberbauung der Kortikalis. Am Ende dieser Phase erreicht der Knochen
wieder seine physiologische Festigkeit.

Die letzte Phase ist durch den Umbau, das sogenannte Remodelling, des Knochens (3 - 24 Monate) vom
Geflechtknochen zum lamelldren Knochen gekennzeichnet. Dabei wird die urspriingliche
Knochenstruktur mit dem Havers- und Volkmann-Kanalsystem zur nutritiven Versorgung und dem
durchgingigen Markraum wiederhergestellt.

Die indirekte Frakturheilung entsteht vorwiegend bei konservativer Behandlung, bei
Marknagelosteosynthesen, elastischen Plattenosteosynthesen und Versorgung mittels Fixateur externe,
also Behandlungen, welche sich durch eine gewisse Elastizitit auszeichnen. [38, 84, 96, 135, 136, 146,
153]
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3.4 Frakturbehandlung

Das Ziel jeder Frakturbehandlung ist die schnelle, vollkommene Wiederherstellung der Funktion der
betroffenen Korperregion sowie das Erreichen von anatomischen Verhéltnissen, moglichst identisch
zur Ausgangssituation.

Das wichtigste Grundprinzip der Behandlung von Knochenbriichen besteht in: Reposition, Retention
und Rehabilitation. Dies beinhaltet die Korrektur von Achse, Lange und Rotation der Fehlstellung
(Reposition) nach anatomischen Vorgaben, die Fixierung des Repositionsergebnisses durch Gips,
Schiene oder Osteosynthese (Retention) und die funktionelle Nachbehandlung (z.B. Physiotherapie) zur
Erhaltung der Funktion und dem Vorbeugen von sekundiren Komplikationen (Rehabilitation).
Prinzipiell werden konservative und operative Behandlungsmethoden bei der Versorgung von

Frakturen unterschieden. [67, 109, 110, 126, 135]

3.4.1 Konservative Frakturbehandlung

Bei der konservativen Versorgung von Knochenbriichen steht nach erfolgter Reposition die externe
Schienung (Retention) durch Gips- oder Kunststoffverbidnde im Vordergrund. Vor allem wenig
dislozierte Frakturen und Frakturen im Wachstumsalter konnen konservativ behandelt werden. Die
Reposition erfolgt hier hdufig geschlossen und durch Extension. Unabhédngig von der Methode der
Rubhigstellung (Gips, Verband, Schiene), wird das betroffene Korperteil in Funktionsstellung fixiert.
Wesentliche Nachteile der konservativen Behandlung von Frakturen sind neben Fehlstellungen bei zu
starker Dislokation, Bewegungseinschrankungen, muskuldre Atrophie, Inaktivitdtsatrophie des

Knochens mit Entkalkung und Thrombosegefahr. [67, 135, 153]

3.4.2 Operative Frakturbehandlung

Die operative Versorgung von Frakturen spielt besonders bei stark dislozierten Frakturen, bei
mehrfragmentéren Briichen, sowie bei massivem Weichteilschaden und offenen Frakturen eine Rolle.

Hierbei kommen in der heutigen operativen Medizin vorwiegend Osteosynthesen zum Einsatz. [67]

3.4.3 Definition Osteosynthese

Eine Osteosynthese bezeichnet die Verbindung und Verklammerung von einzelnen Knochenteilen nach
Fraktur bzw. Durchtrennung mit Hilfe von Platten, Schrauben, Nigeln, Drdhten (z.B.
Plattenosteosynthese). Die verschiedenen Verfahren unterscheiden sich jeweils im Grad der Stabilitdt
und der Invasivitdt. In der Regel werden, soweit es die jeweilige Verletzung zulédsst, minimalinvasive

Methoden bevorzugt (z.B. Marknagelosteosynthesen). [105]
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3.5 Frakturen der Mittelhandknochen

3.5.1 Anatomie der Mittelhandknochen

Zum Verstandnis von Frakturen der Mittelhand und fiir die spitere Behandlung ist die genaue Kenntnis
der Anatomie unerldsslich.

Die fiinf Ossa metacarpi (lat. = Mittelhandknochen) einer Hand gehoéren zu den kleinen Réhrenknochen
und artikulieren proximal mit den Handwurzelknochen (Ossa carpi), distal mit den Fingern (Phalanges)
und jeweils lateral oder respektive medial untereinander.

Sie werden anatomisch in drei Abschnitte eingeteilt: Basis, Schaft und Kopf. Das Metacarpale II ist der
langste Mittelhandknochen wohingegen das Metacarpale I, die Daumenbasis, der kiirzeste und
kréftigste ist. Von der Knochengeometrie zeigen sich alle Metacarpalknochen leicht nach palmar
konkav gekriimmt bei diaphysér dreieckigem Querschnitt.

Die einzelnen Mittelhandknochen II-V, sind im Bereich ihrer Kopfe fest {iber die Ligamenta
metacarpalia dorsalia, palmaria und interossea verbunden. Hieriiber stabilisieren sich die Knochen
gegenseitig und lassen zusammen mit ihrer ebenfalls ligamentiren Verbindung zu den Ossa carpi nur

geringe Bewegungen zu. [7, 44, 95]

—— proximalis

Phalanges

proximalis
Ossa metacarpi

Os capitatum

Hamulus
ossis hamati

Os trapezoideum

Os hamatum Tuberculum ossis trapezii

Ossa carpi —

Os pisiforme Os trapezium — Ossa carpi

Os triquetrum Tuberculum ossis scaphoidei

Os scaphoideum

t— Os lunatum
Handgelenk

Ulna Radius

Abb. 2:  Anatomische Darstellung der Ossa metacarpi [44]
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3.5.2 Frakturen der Ossa metacarpi

Mittelhandfrakturen zeigen sich mit einem Anteil von 11,7% als zweithdufigste Frakturlokalisation am
menschlichen Korper nach dem distalen Radius mit 17,5% und kurz vor dem proximalen Femur mit
11,6%. [39] Am haufigsten zeigen sich im Bereich der Mittelhand Frakturen des Os metacarpale V mit
50% aller Mittelhandfrakturen. Die Verletzung des V. Strahls stellt gleichzeitig die hdufigste isolierte
Fraktur der Hand dar. Am gesamten K&rper machen die Frakturen der kurzen Rohrenknochen des
Handskeletts etwa 10% aus.

Frakturen der Mittelhand sind bei Méannern mit einer Inzidenz von 3,7 pro 1000 Einwohnern pro Jahr
im Vergleich zu Frauen mit einer Inzidenz von 1,3 pro 1000 Einwohner pro Jahr wesentlich haufiger.
Die meisten Patienten mit Frakturen der Ossa metacarpi finden sich im Alter zwischen 10-40 Jahren.
Zudem besteht eine positive Korrelation mit niedrigem sozialem Status bei ménnlichen Patienten. [4,
32, 40, 46, 87, 98]

Frakturen der Ossa metacarpi werden gewohnlich im klinischen Alltag nach der Lokalisation und ihrer
Morphologie beschrieben. Beziiglich der Lokalisation kdnnen sie in vier Kategorien eingeteilt werden:
Frakturen des Metacarpalkdpfchens, des Halses (subcapitale Frakturen), des Schaftes und der Basis.
Die Frakturen der Basis am ersten Mittelhandknochen werden gesondert in Bennett-, Rolando- und
Wintersteinfrakturen unterteilt.

Zur genaueren Bezeichnung der Frakturen werden auflerdem Dislokation, Instabilitit, Weichteilschaden
und Gelenkbeteiligung angegeben. Anders als bei den meisten anderen Frakturen spielt die AO-
Klassifikation zur Einteilung eher eine untergeordnete Rolle. [5, 10, 103, 124, 128, 149, 151]

Als Ursache fiir Mittelhandknochenfrakturen steht vor allem das direkte Trauma in Form von
Quetschung, Hammerschlag, Sége- oder Frasverletzungen im Vordergrund. Hinzu kommen Frakturen
nach Faustschldgen, beispielsweise in Form der sogenannten "boxer's fracture" am Metacarpale V. [98,

155]

3.5.3 Schaftfrakturen der Ossa metacarpi

Schafifrakturen der Metacarpale 1I-V stellen eine hdufige Frakturlokalisation dar. Sie kénnen je nach
Verlauf des Frakturspaltes und der Anzahl der Fragmente weiter in Quer-, Schrdg-, Spiral- und
Triimmerfrakturen unterteilt werden. [5, 89, 90, 129, 155]

Querfrakturen der Mittelhand entstehen vorwiegend durch direktes Trauma, kénnen jedoch auch im
Rahmen von Sportverletzungen bei starkem indirekten Abwinkeln der Hand entstehen, wie etwa durch
Kontakt mit anderen Sportlern. Sie sind durch einen in dorso-palmarer Rontgenprojektion nahezu
horizontal verlaufenden Frakturspalt (< 30°) charakterisiert (vgl. Abb. 4). Aufgrund einer
eingeschrinkten knochernen Kontaktfliche neigen Querfrakturen zur Pseudarthrosenbildung.
Insbesondere bei Frakturen der Metacarpale II und V sollte bei Dislokation deshalb die Indikation zur
operativen Versorgung grof3ziigig gestellt werden. Wenig dislozierte Frakturen der Metakarpale 111 und

IV koénnen wegen der stabilisierenden Palisadenfunktion der beiden iibrigen Mittelhandknochen bei

13
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intaktem Lig. Metacarpale transversum hiufig konservativ behandelt werden. [5, 103, 112, 128, 149,
155]

Abb. 3:  Querfraktur eines Metakarpale II in dorso-palmarer und schriger Projektion

Schrig- und Spiralfrakturen entstehen ebenfalls durch direkte Gewalteinwirkung gegen die Mittelhand
und zeichnet sich gegeniiber den Querfrakturen lediglich liber den steileren Verlauf des Frakturspaltes
(= 30°) und die, hdufig durch den Zug der interossdaren Muskulatur bedingte, Verkiirzung aus. Bei den
Spiralfrakturen kommt im Gegensatz zu den Schrig- und Querfrakturen zusétzlich eine
Torsionskomponente bei der einwirkenden Kraft hinzu. Aus diesem Grund bestehen hierbei hiufig

Rotationsfehlstellungen. [5, 103, 128, 149, 155]

Abb. 4:  Schrigfraktur eines Metakarpale V in dorso-palmarer und schriger Projektion
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Durch besonders hohe Gewalteinwirkung unabhéngig von der Richtung der wirkenden Kraft entstehen
im Schaftbereich der Mittelhandknochen teilweise komplexe Triimmerfrakturen, mit drei und mehr
Fragmenten. Hierbei wird die Indikation zur operativen Rekonstruktion recht groBziigig gestellt, da bei
starker Gewalteinwirkung hédufig mehrere Mittelhandknochen gleichzeitig betroffen sind und es zu

massiven Dislokationen in allen drei Ebenen kommen kann. [5, 90, 103, 128, 129, 149, 155]

Abb. 5:  Rontgen einer komplexen Fraktur eines Metakarpale I1I in Behelfstechnik in der Gipsschiene
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3.6 Konservative Versorgung von Mittelhandfrakturen

Frakturen der Ossa metacarpi kdnnen sehr hdufig konservativ behandelt werden. Hierbei spielt der Grad
der Dislokation, die Art der Fraktur sowie die Anzahl der betroffenen Mittelhandknochen eine wichtige
Rolle. So konnen insbesondere Frakturen der Metacarpale III und IV aufgrund der schienenden
Palisadenfunktion der Metacarpale Il und V konservativ zur Heilung gebracht werden. Dennoch sollte
die Indikation zur Operation bei dislozierten Frakturen (>30°) grofBziigig gestellt werden. Die genauen
Grenzen fiir eine Entscheidung zwischen konservativer und operativer Versorgung werden zum Teil
sehr kontrovers gesehen. So zeigen geringe Seitverschiebungen und Verkiirzungen keinen wesentlichen
Einfluss auf die Funktion der Hand und die Entscheidung iiber die Versorgungsmethode der Fraktur
hangt oft mit den personlichen Erfahrungen des jeweiligen behandelnden Arztes zusammen.

Wird eine Mittelhandfraktur konservativ behandelt, erfolgt nach geschlossener Reposition die
Ruhigstellung {iber 3-4 Wochen in einer dorsalen oder palmaren Gipsschiene. Dabei werden
Handgelenk und Mittelhand in der sogenannten "Intrinsic-Plus-Stellung" gehalten. Das bedeutet eine
Hyperextension von 40-45° im Handgelenk, sowie eine Fixierung der Fingergrundgelenke in 70-80°
Beugung. Die Schiene sollte Mittel- und Endgelenk der Finger zur freien Bewegung aussparen (vgl.
Abb. 7a). Eine Alternative zu dieser klassischen Gipsschiene, stellt das Mittelhandbrace dar, welches
lediglich die gesamte Mittelhand vom II. bis V. Strahl fixiert und das Handgelenk sowie die
Fingergrundgelenke frei ldsst (vgl. Abb. 7b). An die moglichst kurzzeitige Ruhigstellung schlieit sich
immer eine frithfunktionelle Nachbehandlung an, um die Beweglichkeit der Hand bestmoglich zu

erhalten. [5, 90, 149, 155]

Abb. 6: a dorsale Schiene in Intrinsic-Plus-Stellung, b Mittelhandbrace [149, 155]
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3.7 Osteosynthese von Mittelhandfrakturen

Die operative Behandlung spielt neben der konservativen Therapie besonders bei dislozierten Frakturen
und Triimmerfrakturen eine Rolle. Bei einer Schaftfraktur eines Mittelhandknochens stehen je nach Art
der Fraktur verschiedene Osteosyntheseverfahren zur Auswahl. Hierbei stellen heute die Platten- und
Zugschraubenosteosynthesen, sowie die Versorgung mit Kirschnerdrahten die géngigsten
Behandlungsmethoden dar.

Wichtig ist, bei allen operativen Versorgungen, die moglichst perfekte anatomische Reposition der
einzelnen Fragmente, sowie die frilhe funktionelle Behandlung der betroffenen Hand um
Inaktivitdtskontraktionen vorzubeugen. Dariiber hinaus bedarf es bei einer operativen Versorgung der
Abwigung von Nutzen und zusétzlichem Risiko fiir den Patienten. AuBlerdem bedarf es in den meisten

Fallen einer zweiten Operation zur Entfernung des Osteosynthesematerials. [5, 64, 90, 129, 149, 155]

3.7.1 Platten- und Zugschraubenosteosynthese

Der Vorteil der osteosynthetischen Versorgung gegeniiber der konservativen Behandlung von Frakturen
der Mittelhand ist das Erreichen von Ubungsstabilitiit der meisten Frakturen direkt nach der Operation.
Plattenosteosynthesen kdnnen bei jeglicher Art von Schaftfrakturen (siehe 3.5.3) der Mittelhand
eingesetzt werden und bieten ein hohes Mal} an Stabilitit. Heutzutage kommen auch immer mehr
winkelstabile Plattenosteosynthesen zum Einsatz.

Bei langauslaufenden Spiral- und Querfrakturen kann auch auf die Verwendung einer
Neutralisationsplatte verzichtet werden und die Fraktur mit zwei oder drei freien Zugschrauben versorgt
werden. Diese Methode zeichnet sich durch minimalinvasive Zugangsmdglichkeiten aus, bedarf jedoch
einer perfekten anatomischen, geschlossenen Reposition und ist somit hdufig technisch anspruchsvoller.
Bei beiden Methoden ist auf eine mdglichst geringe Irritation des umliegenden Gewebes, insbesondere

der Sehnen und ihrem Gleitlager, zu achten. [5, 61, 64, 90, 129, 149, 155]
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Abb. 7: a Schematische Darstellung verschiedener Osteosyntheseverfahren an der Mittelhand, b
Zugschraubenosteosynthese, ¢ Plattenosteosynthese [129]

3.7.2 Kirschnerdrahtosteosynthese

Die Kirschnerdrahtosteosynthese geht auf den Chirurgen Martin Kirschner zuriick. Die nach ihm
benannten Bohrdrahte (K-Drihte) kommen heute aus Materialien wie Edelstahl und Titan in
verschiedensten Léngen und Dicken (0,1-6 mm) bei der Reposition und Fixierung von Frakturen an
nahezu allen Knochen des menschlichen Korpers zum Einsatz.

Zur definitiven Versorgung einer Fraktur mit dieser Technik sollten optimalerweise zwei Drihte
eingebracht werden um Rotationsstabilitdt zu erreichen. Zudem sollte, um einer Spreizung oder
Instabilitdt der Fraktur vorzubeugen, die Kreuzungsstelle der beiden Drahte nicht im Frakturspalt
liegen. [49, 50]

Der Einsatz von Kirschnerdrahtosteosynthesen bei Schaftfrakturen der Mittelhand war in den letzten
Jahren riicklaufig. Sie vermittelt gegeniiber Platten- und Zugschraubenosteosynthesen eine wesentlich
geringere Stabilitdt. Allerdings bringt die K-Drahtosteosynthese den Vorteil der perkutanen und
schnittfreien Versorgung gegeniiber den wesentlich invasiveren Plattenosteosynthesen. So kommen in
bestimmten Fillen, insbesondere bei Querfrakturen, des zweiten, vierten und fiinften Strahls, K-Drihte

zur antegraden Schienung des Markraums zum Einsatz. [5, 61, 64, 90, 93, 129, 149, 155]
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Abb. 8: a Schematische Darstellung einer K-Drahtosteosynthese, b Rontgenbilder einer mit K-
Dréhten versorgten Fraktur des V. Mittelhandknochens [51]
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3.8 Bioresorbierbare Osteosyntheseverfahren

3.8.1 Bioresorbierbare Materialien

Das Wort "bioresorbierbar" ist eine Kombination aus dem griechischen Wort "bios" (=Leben) und dem
lateinischen "resorbere" (=zurlickschliirfen). [14] Haufig wird im gleichen Zusammenhang auch das
Wort "biodegradable" (Englisch = biologisch abbaubar) verwendet.

Die Besonderheit von bioresorbierbaren Materialien besteht somit darin, dass sie idealerweise
vollstindig vom menschlichen K&rper abgebaut werden konnen.

Ein ideales Material fiir ein bioresorbierbares Osteosyntheseverfahren muss fiir die Dauer der
Frakturheilung ausreichend stabil sein. Der Abbau seiner Grundstruktur sowie der Verlust der
physikalischen Eigenschaften muss iiber 2 Jahre stattfinden und nach 5 Jahren sollte das Material
vollstindig verschwunden sein. Desweitern sollten die Abbauprodukte fiir den menschlichen Kérper
nicht toxisch sein. [118]

Heutzutage wird in der Medizin neben Polyglycolid, Poly(e-caprolacton), Polydioxanon,
Polyhydroxybuttersiaure, Polyanhydride oder Polyethylenglycol hdufig Polylactid als Ausgangsstoff fiir
bioresorbierbare Implantate verwendet. Diese Stoffe gehdren chemisch alle zu den aliphatischen
Polyestern. Die am hdufigsten verwendeten Polymere und damit beziiglich ihrer physikalischen
Eigenschaften und ihrem Abbauverhalten besonders gut untersuchten und dokumentierten Stoffe sind
Polyglycolid (PGA), Polylactid (PLA) und ihre Copolymere. Sie gehéren zu den a-
Hydroxycarbonsduren. Thre Ausgangsstoffe sind Glycol- und Milchsduren welche vielfach
physiologisch im menschlichen Kdrper vorhanden sind. Hierzu zdhlen auch die beiden Copolymere
Poly(L-Lactid) und 70:30 Poly(L, DL-Lactid), oder abgekiirzt PLLA und PDLLA. [100]

Durch unterschiedliche Fertigungsprozesse konnen die mechanischen Eigenschaften sowie das
Degradationsverhalten dieser biodegradierbaren Polymere verdndert werden. [31, 33, 100, 150]

Durch die deutliche Verbesserung der biomechanischen Eigenschaften durch Anderung der
Zusammensetzung finden nun seit Jahren bioresorbierbare Implantate in verschiedenen Bereichen der

klinischen und experimentellen Chirurgie Anwendung. [2, 36, 60, 66, 70, 114, 116, 150]

3.8.2 Degradation von PLLA/PDLLA

Die Polymere PLLA und PDLLA werden im menschlichen Kdorper durch heterogene Hydrolyse
abgebaut. Durch den Kontakt der Stoffe mit Wasser wird die chemische Struktur an zufilligen Stellen
tiber einen gewissen Zeitraum hinweg aufgelost und die langkettigen Polymere werden in kurze Oligo-
und Monomere zerlegt. Hierbei entstehen auch Carboxylsduren, welche den Prozess zusitzlich
katalysieren. Danach werden diese in den kdrpereigenen Stoffwechselprozessen zu H2O und COz
abgebaut und ausgeschieden (Abb. 9).

Dieser Abbauvorgang ist sowohl von Grofe und Form des Implantates als auch von Molekulargewicht

und Kristallinitdt des verwendeten Ausgangsstoffes abhéngig. [3, 56, 91, 92, 113]
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Abb. 9: Schematische Darstellung des Abbauwegs von PLLA [3]

Durch die Heterogenitét der Degradation ergibt sich bei den Polylactiden kein kontinuierlicher Verlust
von Volumen und Steifigkeit (Elastizitdtsmodul), sondern es kommt zu einem pldtzlichen partikuldren
Zerfall. Durch den Einsatz von Gemischen aus Copolymeren (beispielsweise PLLA/PDLLA) mit
zusétzlich hoherer molekularer Dichte konnte diese Eigenschaft verbessert werden. So sind heute die
Degradationszeiten je nach Mischung verschieden lang und die mechanischen Eigenschaften der
Implantate konnen ldnger aufrechterhalten werden. Im Fall von PLLA/PDLLA im Verhéltnis von 70:30
betrégt die vollstdndige Degradationszeit 1-3 Jahre. Nach 3 Monaten zeigt es noch eine Stirke von 40%
im Vergleich zum Ausgangswert. [9, 36, 91, 92, 113]

Abb. 10: Fotodokumentation der Degradation des Bio-ISOS Implantates (PLLA/PDLLA 70:30) in
physiologischer Kochsalzlosung, sowie unter physiologischen Temperaturbedingungen
zwischen 0 und 12 Monaten im in vitro Laborversuch (von links nach rechts: 0, 4, 8, 16, 24,
36, 48 Wochen)

3.8.3 Mechanische Eigenschaften von PLLA/PDLLA

Im Allgemeinen zeigen bioresorbierbare Polymere je nach Art, Mischung von verschiedenen
Polymeren und Fertigungstechnik sehr unterschiedliche mechanische Eigenschaften. So zeigt sich bei

Polylactid (PLA) eine Zugfestigkeit von bis zu 72MPa und bei dem ebenfalls viel eingesetzten
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Polyglycolid (PGA) sogar von bis zu 100MPa. Uber zusitzliche Faserverstirkung konnen deutlich
hohere Zug- und Biegefestigkeiten erzielt werden. Beispielsweise erreichen faserverstirkte PGA-
Schrauben bis zu 415MPa, was auch den Wert von Stahl mit 280MPa iibersteigt. Trotz dieser starken
Biegefestigkeit kann diese Art von Implantaten jedoch beim Eindrehen in Materialien, wie zum Beispiel
Knochen, so stark verwinden, dass es {iber die einwirkenden Torsionskrifte zum Verklemmen bzw.
zum Bruch des Implantates kommt. Dariiber hinaus gilt es zu beriicksichtigen, dass die mechanischen
Eigenschaften von Polymeren meist in trockenem Zustand angegeben werden. Im Kérper eingebracht
befinden sie sich jedoch in physiologisch feuchter und warmer Umgebung, welche die Belastbarkeit
deutlich beeinflussen kann. Implantate aus biodegradierbaren Polymeren neigen unter konstanter
mechanischer Belastung zur irreversiblen Verformung, dem sogenannten Kriechen. Auflerdem kann es
auch zu einem kompletten Abfall der applizierten Kréfte und Spannungen, der Relaxation, kommen. So
kommt es bei Schrauben aus bioresorbierbarem Material je nach eingesetztem Polymer bereits 20min
nach Einbringung zum Abfall der Zugkréfie um 30-45%.

Aus diesen Griinden werden bioresorbierbare Implantate bis heute vorwiegend in mechanisch wenig
beanspruchten Regionen des Korpers, im Rahmen von adaptierenden Osteosynthesen, eingesetzt. [3,

31, 33-36, 71]

3.8.4 Gewebevertraglichkeit

Die gingigen in der Medizin eingesetzten bioresorbierbaren Materialien haben, solange sie nicht
degradieren, meist eine hervorragende Gewebevertraglichkeit. H&ufig bildet sich initial eine
Bindegewebskapsel um das jeweilige Implantat. Mit Beginn der Degradation, welche von Material und
Implantatdesign abhéngig ist, werden durch die Hydrolyse verschiedene Abbauprodukte in das
umliegende Gewebe freigesetzt. Hierbei kann es zu lokalen zelluldren Entziindungsreaktionen mit der
Bildung von Fremdkdrperriesenzellen und der Einwanderung von Makrophagen kommen. Nachdem
die Polymere weiter abgebaut sind, gehen diese Reaktionen jedoch wieder zuriick und der von den
Implantaten eingenommene Raum wird durch Bindegewebe oder Knochen ersetzt. In der Regel bleibt
dieser Abbauprozess der Polymere klinisch ginzlich unauffillig. Auch die beim Abbau von
PLLA/PDLLA in groeren Mengen als gewdhnlich anfallenden Lactide haben keinen Einfluss auf den
Saure-Basen-Haushalt des Korpers. Es kann jedoch in sehr seltenen Féllen zu lokalen aseptischen
Fistelbildungen mit Entleerung der Abbauprodukte nach auBlen kommen. [33, 36, 68, 71, 73, 114, 140]
Ein weiteres beobachtetes Problem mit bioresorbierbaren Implantaten ist das Auftreten von begrenzten
Osteolysen, welche vorwiegend radiologisch erkannt werden und klinisch meist keine Rolle spielen.
Diese waren jedoch hdufig nur temporir vorhanden und wurden nach vollstdndiger Degradation wieder
mit Knochen aufgefiillt. Die genaue Ursache dieser seltenen Komplikation ist noch nicht genau geklért.
Man geht aber davon aus, dass es besonders bei sehr schnell degradierenden Implantaten zu einer
stirkeren Anreicherung an Abbauprodukten im umliegenden Gewebe kommt, welche nicht ausreichend
schnell abtransportiert werden konnen. Hierbei kommt es dann zu einer verstirkten
Entziindungsreaktion. Dieser Effekt wird weiterhin durch grofle Implantate, einer hohen Kristallinitit

des Polymers und einer schlechten Durchblutungssituation begiinstigt.
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Durch die besondere Kristallstruktur und dem relativ kontinuierlichen, langsamen Abbau von PLLA
und PDLLA sind die oben beschriebenen Komplikationen und Unvertraglichkeiten bei Implantaten aus
diesem Material sehr selten geworden. Die lokalen Reaktionen auf die abbaubaren Materialien

entsprechen denen von géngigen Metallimplantaten. [11, 12, 33, 36, 68, 71, 73, 85, 113]

3.8.5 Klinische Anwendung von PLLA/PDLLA-Implantaten

Bisher finden aus PLLA/PDLLA gefertigte Osteosyntheseverfahren, aufgrund ihrer mechanischen
Eigenschaften, vorwiegend an wenig belasteten Knochen Anwendung.

So kommt beispielsweise ein PLLA-Pin zur Fixierung von kleinen Knochenfragmenten am
Radiuskdpfchen, und in wenig gewichtstragenden Bereichen des Sprung- oder Kniegelenks zum
Einsatz. [34, 36, 47, 60, 69, 70, 74, 118, 120, 123, 139]

Dariiber hinaus werden Schrauben aus PLLA/PDLLA zur Fixierung von Kreuzbandersatzplastiken als
Interferenzschrauben regelmdBig eingesetzt. Hier konnten auch vergleichbar gute Resultate mit Press-
Fit- und herkdmmlichen Fixierungstechniken gezeigt werden. [65]

Auch in der Fixierung von Osteotomien am Metatarsale I oder von Sehnentransfers am Fuf3 stehen
entsprechende Implantate zur Verfiigung. [37, 102]

In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie finden seit Jahren aus PLLA/PDLLA gefertigte
Osteosyntheseplatten und Schrauben Verwendung. [53]

23



3 Grundlagen

3.9 Bioresorbierbare intramedulldre Spannosteosynthese (Bio-ISOS)

Die Abkiirzung Bio-ISOS steht fiir Bioresorbierbare Intramedulldre SpannQOsteoSynthese. Somit ergibt
sich aus der Bezeichnung, Art und Funktionsweise dieses neuartigen Osteosyntheseverfahrens. Es
handelt sich um ein vom Korper abbaubares Implantat welches einerseits iiber die intramedullare
Schienung und andererseits {iber einen Spannmechanismus seine Funktion als Osteosynthese ausiibt.
Seit dem Jahr 2007 beschéftigt sich die Projekt- und Arbeitsgruppe Bio-ISOS mit der Entwicklung und
experimentellen Erprobung dieser neuen Stabilisierungstechnik fiir Knochenbriiche. Die Projektgruppe
um PD Dr. med. Oliver Pieske gewann im Jahr 2007 zudem den Innovationswettbewerb des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) und wird seither von diesem auch finanziell
gefordert.

In den bisherigen Versuchen und Arbeiten der Arbeitsgruppe wurde das optimale Ausgangsmaterial,
das Implantat-Design und die biomechanische Belastbarkeit der Osteosynthese an Kunst- und

Schweineknochen ermittelt. [9, 99, 113]

3.9.1 Funktionsprinzip

Bio-ISOS vereint in seinem Funktionsprinzip die Idee der intramedulldren Schienung und der
Kompression zweier Frakturenden aufeinander {iber einen Fadenspannmechanismus. Es wird somit das
Prinzip eines Marknagels mit der klassischen Zugschraubenosteosynthese kombiniert um eine
moglichst hohe Stabilitét durch die intramedullédre Stabilisierung und eine gute Knochenheilung iiber
die Kompression auf den Frakturspalt zu erreichen. Abb. 11 illustriert das Funktionsprinzip von Bio-

ISOS. [9, 113]

a b ¢ ¢

1 ()

S v
e —— — e —
B T2
Abb. 11: Darstellung des Funktionsprinzips von Bio-ISOS; a Fraktur mit Dislokationskréften; b

Neutralisation der Krifte durch intramedullire Schienung; ¢ Kompression auf den
Frakturspalt
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3.9.2 Materialwahl

Fiir die Auswahl des bioresorbierbaren Materials fiir Bio-ISOS wurden folgende Kriterien festgelegt:
1. Die Implantate sollen nicht sprode und gleichzeitig stabil genug sein, um der geforderten Druck-
und Zugbeanspruchung standzuhalten.
2. Die Resorptionszeit des Stoffs muss lange genug sein, um dem Knochen wihrend der
Heilungsphase geniigend Stabilitdt zu geben.
3. Eine medizinische Zulassung des Werkstoffs sollte bereits erfolgt sein.
Nach ausgiebigen Laborversuchen, sowie Beratungen im Rahmen der Kooperation mit dem Institut fiir
Kunststoffverarbeitung an der RWTH Aachen (Dipl.-Ing. Ina Michaelis), fiel die Wahl auf das
Polylactid-Gemisch PLLA/PDLLA im Verhéltnis 70:30. Als Industrieprodukt fiir die Medizintechnik
wird es unter dem Namen Resomer 704S® von der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG hergestellt und vertrieben (siche 4.1.1). Es bietet, von allen von uns untersuchten Materialen, die
optimalsten Vorrausetzungen als Grundstoff fiir Bio-ISOS. Vergleichende Arbeiten beziiglich der
Degradation und mechanischen Belastbarkeit von Resomer 704S gegeniiber anderen bioresorbierbaren
Kunststoffen wurden bereits von der Arbeitsgruppe Bio-ISOS durchgefiihrt und veréffentlicht. [9, 63,
113]

3.9.3 Biomechanische Eigenschaften von Bio-ISOS

Die mechanische Belastbarkeit von Bio-ISOS wurde in Laboranalysen der Arbeitsgruppe Bio-ISOS an
Kunstknochen in 3- und 4-Punkt-Biegeversuchen nach den Vorgaben der DIN EN ISO 7438 (DIN
Deutsches Institut fiir Normung e.V., 2005) verifiziert. Hier konnte im Vergleich zu den klassischen
Platten- und Kirschnerdrahtosteosynthesen eine iiberlegene biomechanische Stabilitit nachgewiesen
werden.

Mit einer maximalen Belastbarkeit von 61,97N (+3,58N) zeigt sich das Smm starke Bio-ISOS-Implantat
gegeniiber der stabilsten herkdmmlichen Osteosynthese (1,6mm starke Kirschnerdréhte) mit 32,91N
(£4,56N) um das 1,9-fache belastbarer im Biegeversuch an Kunstknochen. Auch im Vergleich zu den
hiaufig an Metacarpal-Knochen eingesetzten Plattenosteosynthesen konnte eine grofere

biomechanische Belastbarkeit von Bio-ISOS nachgewiesen werden. [9, 63, 113]
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4  Material und Methoden

4.1 Versuchsaufbau und zeitlicher Ablauf

In die Versuche wurden insgesamt 24 Kaninchen der Rasse New Zealand White Rabbit aufgenommen.
Diese wurden in vier Gruppen, entsprechend der geplanten postoperativen Lebenszeit, aufgeteilt. So
bildeten jeweils sechs Tiere die Gruppen fiir 8, 16, 24 und 48 Wochen postoperative Lebenszeit.

An allen Tieren erfolgte die gleiche Operation, mittels osteosynthetischer Versorgung des zuvor per
Los bestimmten und osteotomierten Femurs mit Bio-ISOS, in Anlehnung an das Tiermodell von
Viljanen et al. und Manninen et al. [94, 141]

Die Operationstechnik wurde bereits im Vorfeld an einer versuchsunabhingigen Serie von fiinf Tieren
etabliert. Eine detaillierte Beschreibung der Operationstechnik findet sich in Kapitel 4.6.

Wihrend der Versuche erfolgte eine ausflihrliche Dokumentation aller relevanten Parameter (vgl. Tab.
3) zu Operation und Zustand der Versuchstiere.

Das Gewicht wurde mit Hilfe einer handelsiiblichen Waage bestimmt. Die Narkosedauer wurde mit
einer Stoppuhr vom Zeitpunkt der Gabe der Narkotika bis zum vollstindigen Erwachen der Tiere
gemessen. Die Operationszeit wurde ebenfalls mit Hilfe einer Stoppuhr von Hautschnitt bis zur
abgeschlossenen Hautnaht dokumentiert. Die Linge des Hautschnitts wurde mit Hilfe eines
Zentimetermalies bestimmt.

Im Anschluss an die Operation wurden die Tiere je nach festgelegter postoperativer Uberlebenszeit in
regelméBigen Abstinden radiologischen und klinischen Verlaufskontrollen unterzogen. Tab. 3 gibt die
tabellarische Ubersicht iiber die Versuchsgruppen, den zeitlichen Ablauf, die erfassten Messparameter

und die entsprechende Zielsetzung.
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Versuchsschema

Versuchstiere:

e 24 New Zealand White Rabbits in 4 Versuchsgruppen und 5 New Zealand White Rabbits in
einer Vorversuchsgruppe:

e Vorversuchsgruppe (n=5)

e Gruppe 1: 8 Wochen postoperative Lebenszeit (n=6)
e Gruppe 2: 16 Wochen postoperative Lebenszeit (n=6)
e  Gruppe 3: 24 Wochen postoperative Lebenszeit (n=6)
e  Gruppe 4: 48 Wochen postoperative Lebenszeit (n=6)

Operation:

e Versorgung einer per Osteotomie erzeugten Fraktur an einem der beiden nach Losentscheid
bestimmten Femurknochen des Versuchstiers mit Bio-ISOS

Untersuchte Parameter:

e Gewicht der Versuchstiere

e Narkosedauer

e Operationszeit

e Linge des Hautschnitts

e Rontgenkontrollen unmittelbar postoperativ, sowie 7 und 14 Tage postoperativ zur
Stellungskontrolle

e Radiologische Kontrolle mittels Computertomographie am Ende der Lebenszeit der jeweiligen
Versuchsgruppe und Erfassung/Messung von:

e Knochenheilung

e Kallusbildung

e Fehlstellungen

e Osteolysen

e Fremdkorperreaktionen
e Femur-Durchmesser

e Kortikalis-Dicke

e Kallus-Dicke

e Implantat-Durchmesser

Zielsetzung:

1. Die Frakturstabilisierung mit Bio-ISOS stellt eine einfache Technik mit steiler Lernkurve und
reproduzierbar kurzen Operationszeiten dar.

2. Mit Bio-ISOS kann im Zeitraum einer normalen Knochenbruchheilung von 6 bis 8 Wochen
eine Heilung der simulierten Fraktur am operierten Knochen erreicht werden.

3. Bio-ISOS zeigt in einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 48 Wochen keine Hinweise
auf periimplantdre Osteolysen am operierten Knochen oder Fremdkoérperreaktionen im
Vergleich zur gesunden Seite.

4. Die mit Bio-ISOS versorgten Knochen zeigen in einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu
48 Wochen keine sekundédre Dislokation, keine ausgepragten Fehlstellungen oder eine
ausbleibende Knochenheilung.

Tab. 3:  Tabellarisches Versuchsschema
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4.2 Bio-ISOS

Bio-ISOS steht, wie bereits in der Einleitung erlautert (vgl. Kapitel 1), fiir Biosresorbierbare
Intramedulldre Spannosteosynthese. Es setzt sich aus den drei Komponenten, Schiene, Anker und
Spannfaden zusammen, welche bereits im Vorfeld zu dieser Arbeit beziiglich ihrer Eignung ausgewahit
und experimentellen Untersuchungen unterzogen wurden. [9, 63, 113] Im Folgenden werden die

einzelnen Komponenten sowie deren Werkstoffe beschrieben.

4.2.1 Resomer® 704 S

Als Werkstoff fiir die Bio-ISOS-Schiene, sowie die Fadenanker wurde Resomer® 704S verwendet.
Dieses bioresorbierbare Polymer besitzt die chemische Bezeichnung Poly(L-lactide-co-D, L-lactide),
kurz PLLA/PDLLA, und gehort somit zu den Polylactiden. Resomer® 704S besteht aus einem
Mischungsverhiltnis von 67:33 bis 73:27 (Mittel 70:30) der beiden Copolymere PLLA und PDLLA.
Zum Zeitpunkt der Durchfiilhrung der Versuche wurde der Werkstoff von der Firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Ingelheim am Rhein) bezogen. Aktuell liegen Patent und Vertrieb
von Resomer® 704S bei Evonik Industries GmbH (Essen). [17, 48]

HC, M HC M
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Abb. 12: Chemische Formel von PLLA/PDLLA 70:30 [48]

4.2.2 Bio-ISOS Implantat und Anker

Das bei allen Versuchen verwendete Bio-ISOS-Implantat hat eine Ldnge von 30mm, einen
AulBlendurchmesser von 5,0mm und eine zentrale Kaniilierung mit einem Innendurchmesser von
2,0mm. Alle Implantate wurden aus dem Werkstoff: Poly-L-Lactid/Poly-D,L-Lactid (Resomer LR704
S) [48] am Institut fiir Kunststoffverarbeitung (IKV) der RWTH Aachen (Leiter: Prof. Dr.- Ing. Dr.-
Ing. E.h. Walter Michaeli) in Spritzgussverfahren hergestellt.
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Abb. 13: Technische Zeichnung des Bio-ISOS-Implantats

Auch die verwendeten knopfformigen Anker zur Verspannung und Fixierung der Implantate wurde aus
Poly-L-Lactid/Poly-D, L-Lactid (Resomer® LR704 S) in Spritzgussverfahren gefertigt und haben einen
Durchmesser von 6,0mm. Zur optimalen Positionierung auf dem zu operierenden Knochen weisen sie,

ein der Knochenoberfliche nachempfundene, Kriimmung vor.

6mm

00
N

T

Abb. 14: Technische Zeichnung des Bio-ISOS-Ankers

4.2.3 Spannfaden

Als dritte Komponenten von Bio-ISOS wurde der teilresorbierbare Faden ORTHOCORD® (DePuy
MITEK Medical GmbH, Norderstedt, Deutschland) verwendet.

Der Faden setzt sich aus 62% PDS (Polydioxanon) und 38% HMWPE (High Molecular Weight
Polyethylene) zusammen. Dabei stellt PDS den resorbierbaren Teil des Fadens dar. Die Reif3festigkeit
entspricht der des nicht resorbierbaren ETHIBOND® #5 und nach Resorption des PDS-Anteils der von
ETHIBOND® #2. In bereits durch die Arbeitsgruppe Bio-ISOS durchgefiihrten Belastungstests von
medizinisch gepriiftem Fadenmaterial ergab sich fiir ORTHOCORD® die beste ReiBfestigkeit und

Knotenstabilitét unter den getesteten (teil-)resorbierbaren Féden. [113]

29



4 Material und Methoden

4.3 Operationsinstrumentarium

Zur Durchfiihrung der Operation am jeweiligen Versuchstier wurden chirurgische Basisinstrumente
(Skalpell, Pinzetten, Haken, Raspatorium, Priparierscheren, Repostionszangen, Nadelhalter,
Wundspreizer), ein Triebmotor mit Aufsatz fiir Osteotomiesige und Bohrer (Aesculap Elan-E),
Markraumfrdsen (Durchmesser von 3-5mm), ein 1,9mm Bohrer, sowie ein eigens gekiirzter

Fiihrungsdraht mit Faden-Schlinge (Arthrex) verwendet.
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4.4 Versuchstiere

Fiir die experimentellen Versuche wurden ausschlieBlich Kaninchen der Rasse ,,New Zealand White
Rabbit“ (NZWR) verwendet. Die Tiere waren allesamt weiblich, ausgewachsen und mit einem Alter
von ca. sechs Monaten so genannte ,,Ex-Breeder”. Sie hatten eine Korper-Masse von 3,8 bis 5,0 kg.
Alle Tiere wurden von der Firma ,,Charles Rivers Laboratories International, Inc.” (Kissleg,
Deutschland) bezogen. Hier erfolgte auch die Zucht bis zum Alter des ,,Ex-Breeders®. Die Versuchstiere
wurde fiir den Zeitraum zwischen Lieferung, Operation und T6tung in den Tierstdllen, des Instituts fiir
Chirurgische Forschung (ICF) der Ludwig-Maximilians-Universitit am Standort Gro3hadern bei einem
strengen, zwolfstiindigen Zyklus von Licht und Dunkelheit gehalten. Wahrend des Aufenthalts im
Tierstall wurden die Tiere in Bodenhaltung mit freiem Auslauf im Gebdude und im Freien gehalten.
Der Tierstall hatte eine relative Luftfeuchtigkeit von 50% und eine konstante Temperatur von ca. 20°C.
Alle Tiere hatten jederzeit uneingeschriankten Zugang zu frischem Wasser und ausreichend Nahrung.
Als Nahrung erhielten sie die fiir Kaninchen iibliche Standarddidt (Rabbit Diet, Ssniff, Joet,
Deutschland).

Alle Untersuchungen und Experimente erfolgten unter Einhaltung sdmtlicher Tierschutzbestimmungen
und unterstanden der Genehmigung der Regierung von Oberbayern, Miinchen. Zum Zeitpunkt der
Versuche lag eine giiltige Genehmigung nach dem Tierschutzgesetz i.d.F. vom 25.05.1998 (nach § 10a)
vor (GZ 55.2-1-54-2531.3-65-09). Eine Kopie der Genehmigung des Tierversuchsvorhabens findet sich
im Anhang, Kapitel XIV. Die Tab. 4 und 5 geben eine detaillierte Ubersicht iiber alle Versuchstiere.

Ubersicht Vorversuchsgruppe

Tiernummer postoperative Rasse Geschlecht  Gewicht operierte
Lebenszeit [g] Seite
Vorversuchsgruppe
01001 0 Tage NZWR weiblich 4000 links
01002 0 Tage NZWR weiblich 3900 links
01003 0 Tage NZWR weiblich 4200 rechts
01004 0 Tage NZWR weiblich 4300 rechts
01005 0 Tage NZWR weiblich 4400 rechts

Tab. 4:  Ubersicht iiber die Tiere der Vorversuchsgruppe
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Gesamtubersicht der Versuchstiere

Tiernummer postoperative
Lebenszeit
Gruppel
08001 8 Wochen
08002 8 Wochen
08003 8 Wochen
08004 8 Wochen
08005 8 Wochen
08006 8 Wochen
Gruppe 2
16001 16 Wochen
16002 16 Wochen
16003 16 Wochen
16004 16 Wochen
16005 16 Wochen
16006 16 Wochen
Gruppe 3
24001 24 Wochen
24002 24 Wochen
24003 24 Wochen
24004 24 Wochen
24005 24 Wochen
24006 24 Wochen
Gruppe 4
48001 48 Wochen
48002 48 Wochen
48003 48 Wochen
48004 48 Wochen
48005 48 Wochen
48006 48 Wochen
Tab. 5:

Rasse

NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR

NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR

NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR

NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR
NZWR

Geschlecht

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich

weiblich

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich

weiblich

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich

weiblich

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich

weiblich

Gesamtiibersicht der Versuchstiere der vier Versuchsgruppen

Gewicht
[g]

3900
4200
4000
4500
4300
4100

4100
4100
4300
4100
4500
4500

4300
3800
3800
4500
4200
4500

4200
4200
4300
4500
5000
4600

operierte
Seite

links
links
rechts
links
rechts

links

links
rechts
links
rechts
links

rechts

links
links
links
rechts
links

rechts

links
rechts
links
links
rechts

rechts
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4.5 Andsthesie der Versuchstiere

Die Operation der Tiere wurde in Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Die Induktion erfolgte mittels
intramuskuldrer Injektion von 50-79mg/kg KG Ketamin (Ketamin Inresa®, Inresa Arzneimittel GmbH,
Freiburg, Deutschland) und 4-5mg/kg KG Xylazin (Rompun®, Injektionslésung 2%, Bayer,
Leverkusen, Deutschland), angepasst an das jeweilige Korpergewicht des Kaninchens. Nach erfolgter
Desinfektion (Bode Cutasept F Spray) des Injektions-Bereichs am M. glutaeus maximus des Tieres
wurden beide Substanzen zusammen, in einer Sml Spritze iiber eine sterile Kaniile verabreicht. Die
Wirkdauer dieser Injektion entspricht ca. 30-45min. [16, 42]

Die Kaninchen erhielten im Anschluss eine gewichtsadaptierte einmalige Antibiotika-Gabe iiber
intramuskuldre Injektion von 7,5mg/kg KG Enrofloxacin (Baytril®, Bayer Animal Health GmbH,
Leverkusen, Deutschland) zur perioperativen Prophylaxe von Infektionen.

Fiir die weitere Verabreichung von Medikamenten erfolgte nach griindlicher Rasur und Desinfektion
(Bode Cutasept F Spray) des Bereichs um eine Ohrrandvene des Tieres die direkte vendse Punktion
mittels einer 24 G Venenverweilkaniile (B[Braun Introcan® Safety-W PUR 24 G, 0.7 x19 mm, gelb,
Melsungen, Deutschland).

Die Aufrechterhaltung der Anisthesie erfolgte iiber die Gabe einer Mischung aus 5Sml Ketamin
(Ketamin Inresa®, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg, Deutschland), 5ml Xylazin (Rompun®,
Injektionslosung 2%, Bayer, Leverkusen, Deutschland) und 40ml NaCl (0,9%, B|Braun, Melsungen,
Deutschland) bei 6-12ml/h mittels automatisch gesteuertem Perfusor intravends. [16]

Die Atmung des zu operierenden Tiers wurde kontinuierlich mit Sauerstoffinsuffliation {iber eine
Gesichtsmaske unterstiitzt (4-61/min) und mittels Pulsoxymetrie kontrolliert.

Nach Abschluss der Operation und Beendigung der Narkose wurden die Kaninchen bis zum
vollstdndigen Wiedererlangen aller Korperfunktionen weiterhin kontinuierlich mit Sauerstoff (4-

6l/min) versorgt und engmaschig klinisch iiberwacht.

Die postoperative Analgesie der Kaninchen begann bereits ca. 5 min vor Operationsende durch eine
intramuskuldre Injektion von 0,2-0,5ug/kg KG Buprenorphin (Temgesic®, Essex Pharma GmbH,
Miinchen, Deutschland). Die Gabe des Schmerzmittels wurde alle 8h fiir die ersten sieben

postoperativen Tage wiederholt.

Zur Tétung der Tiere am Ende ihrer Lebenszeit erfolgte zunéchst eine erneute Narkoseinduktion mittels
intramuskuldrer Gabe von Ketamin und Xylazin wie im oberen Teil beschrieben. Nach Narkotisieren
der Versuchstiere wurden zur Totung 70mg/kg KG Pentobarbital (Narcoren®, Merial GmbH,

Hallbergmoos, Deutschland) iiber einen intravendsen Zugang in der Ohrrandvene appliziert.

Eine detaillierte Ubersicht iiber die entsprechende gewichtsbezogene Dosierung der einzelnen

Medikamente findet sich im Abschnitt XIV Anhang.
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4.6 Operationstechnik

Im Folgenden wird eine detaillierte Erlduterung der neuentwickelten Operationstechnik zur
Frakturversorgung mittels Bio-ISOS dargestellt, die in den vorangehenden Projekten der Arbeitsgruppe
Bio-ISOS und in der Vorversuchsreihe etabliert wurde. [9, 63, 113]

4.6.1 Operationsvorbereitung

Nach Narkotisieren des Kaninchens wird per Miinzwurf der rechte oder linke Hinterlauf des Kaninchens
ausgewahlt.

Das ausgewiihlte Bein wird mit Hilfe einer Schermaschine (Aesculap® Favorita I1 2 GT 104 Kleintier
Schermaschine) ausreichend rasiert. Das Tier wird auf dem vorbereiteten Operationstisch in Seitenlage
gelagert und die vier Extremitdten mit Hilfe von Mullbinden am Tisch fixiert. Hierbei wird das zu
operierende Bein unter leichter Extension gehalten und zusétzlich von der Tischseite in seiner Lagerung
unterstiitzt. (Abb. 15)

Die Augen der Kaninchen werden mit Bepanthen® Augen- und Nasensalbe (Bayer Vital GmbH,
Leverkusen, Deutschland) vor Austrocknen und Verletzungen wéhrend der Operation geschiitzt.

Das jeweilige Bein wird ausreichend desinfiziert (Lavasept®, B|Braun, Melsungen, Deutschland), um
Asepsis im Operationsgebiet zu erreichen und anschlieBend mit sterilen Tiichern, sowie OP-Folie

abgedeckt.

Abb. 15: Darstellung des rasierten Kaninchen-Hinterlaufs und des angezeichneten, vorgesehenen
Hautschnitts
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4.6.2 Knochenpréparation und Osteotomie

Bei allen Tieren wird der gleiche Zugang zum Operationsgebiet gewéhlt, sowie die gleiche Osteotomie
durchgefiihrt um moglichst gut vergleichbare Ergebnisse zu erzielen.

Begonnen wird nach Desinfektion und sterilem Abdecken mit einer lateralen Hautinzision (Skalpell
Grofle 15) am mittleren Oberschenkeldrittel des Kaninchens, von ca. 2-3cm direkt iiber dem, in der
Tiefe tastbaren, Femur. Als Orientierungspunkte dienen ipsilateral der Trochanter major sowie die
Patella. Scharfe Subkutan- sowie Muskelfaszienpréparation mit der Praparierschere in die Loge des M.
Quadrizeps-femoris. Es erfolgt die stumpfe Praparation kaudal der Muskelbduche bis auf das Femur,
sowie die stumpfe Darstellung der ventralen und dorsalen Seite des Knochens, um diesen fiir die
Osteotomie ausreichend einsehen zu konnen.

Hierzu folgen die weitere stumpfe Ablosung der Muskelfasern im mittleren Drittel des Knochens zur
Vorbereitung der Osteotomie und die stumpfe Freipraparierung des umliegenden Weichteilgewebes.
Mogliche Blutungsquellen werden dargestellt und gegebenenfalls ligiert.

Nach ausreichender Darstellung des Osteotomieareals, erfolgt die Osteotomie in einem von ventral nach
dorsal abfallenden Winkel von ca. 30° mit Hilfe der oszillierenden Knochensidge (Aesculap Elan-E, B.
Braun Melsungen AG. Melsungen, Deutschland). Die Kiihlung von Sége und Knochen erfolgt mittels
Spiilung durch sterile NaCl-Losung (0,9%). (Abb. 16)

Im Anschluss erfolgt die Stabilisierung der durch die Osteotomie erzeugten "Fraktur" mittels Bio-ISOS.

proximales

distales
Bohrloch
ongioc Bohrloch

Y=
=

Osteotomie

Abb. 16: Freipraparierter Kaninchenfemur kurz vor Durchfiihrung der Osteotomie

4.6.3 Intramedullare Stabilisierung mit Bio-ISOS

Nach erfolgter Osteotomie wird der Markraum des Kaninchens vermessen und mit steriler NaCl-
Losung (0,9%) ausgespiilt. Je nach Dicke des Markraums wird dieser mit im Durchmesser
aufsteigenden Markraumfrésen bis auf einen Innendurchmesser von Smm erweitert, um ausreichend

Platz flir das 30x5mm messenden Bio-Isos-Implantat zu schaffen.
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Im néchsten Schritt wird am proximalen Knochenteil lateral eine schragverlaufende Bohrung im Winkel
von ca. 45-60° mit ca. 2cm Abstand vom Osteotomie-Rand durchgefiihrt.

Im Anschluss erfolgt die Vorbereitung der Fadenverankerung des Implantates. Hierzu wird einer der
beiden Fixierungsknopfe, auf den Spannfaden aufgefadelt (Orthocord, DePuy Mitek) und in
entgegengesetzter Richtung ein zweiter Faden angebracht.

Der Faden wird, mit Hilfe eines flexiblen Drahtes mit endstindiger Ose, durch das vorbereitete Loch
und den Markraum gezogen. Auf dem durchgezogenen Fadenende wird nun das Implantat aufgefadelt
und in der kompletten Lénge im Markraum des proximalen Femur-Endes, der ,,Garage*, versenkt (Abb.
17).

Es erfolgt eine zum proximalen Ende identische Bohrung am distalen Femur. Wiederum wird mit Hilfe
des flexiblen Drahtes das Fadenende durch den Markraum und dann das zuvor gebohrte Loch gezogen

und mittels einer Klemme gesichert.

Abb. 17: Darstellung des aufgefddelten und in den Markraum eingebrachten Implantats

Es erfolgt die Reposition des Knochens mit zwei spitzen Repositionszangen, unter Beriicksichtigung
von Rotation und Achse. Durch Zug am proximalen Fadenende wird das Bio-ISOS-Implantat im
Markraum aus der ,,Garage* bis iiber den Frakturspalt gezogen und dann auf das freie Fadenende der
zweite Bio-Isos-Fixierungsknopf gefddelt. Dieser wird unter Spannung fest auf dem Knochen mittels
Knoten fixiert um somit Kompression auf den Frakturspalt auszuiiben (Abb. 18).

Im Anschluss erfolgt eine zusdtzliche laterale Zuggurtung mit dem iiberstehenden proximalen
Fadenende und dem gegenldufig eingefidelten Faden um am distalen Fixierungsknopf einen weiteren

Kompressionseffekt zu erzielen.
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Abb. 18: Ergebnis nach Reposition und Verspannung des Fadens iiber die Anker

4.6.4 Wunderverschluss und Verband

Die Operation wird nach ausgiebiger Spiilung des Situs abgeschlossen. Der Verschluss der
Muskelfaszie und des Subkutangewebes erfolgt mit resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl, 5-0, Ethicon).
Der Hautverschluss wird mittels fortlaufender, intrakutaner Nahttechnik ebenfalls mit resorbierbarem
Nahtmaterial (PDS II, 5-0, Ethicon) durchgefiihrt.

Die Wunde wird mit einem wasserabweisenden Sprithverband (OPSITE™ Spray, Smith & Nephew
GmbH, Hamburg, Deutschland) abgedeckt und geschiitzt. Weiterhin erfolgt die Anlage eines
stabilisierenden Tapeverbandes (Hansaplast Hospital, Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland).
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4.7 Klinische Untersuchungen

Alle Versuchstiere wurden in regelmafligen Abstdnden klinischen Kontrolluntersuchungen unterzogen
um Komplikationen im postoperativen Verlauf zu dokumentieren. Die Untersuchungen erfolgten in den
ersten beiden Wochen nach der Operation tiglich und im weiteren Verlauf in groBeren Abstdnden. Die
genauen Nachuntersuchungsperioden sind in Tab. 6 dargestellt.

Bei Auffilligkeiten erfolgten erneute tigliche Kontrollen. In der Zwischenzeit waren die Tiere zudem
unter Beobachtung der Mitarbeiter der Versuchstierhaltung am Institut fiir chirurgische Forschung
(ICF) der Ludwig-Maximilians-Universitét.

Bei den klinischen Untersuchungen wurde jeweils das Gangverhalten subjektiv bewertet, da aufgrund
der Frakturversorgung und Schmerzen eine Schonung des Hinterlaufs zu erwarten war. Langere
Auffilligkeiten wurden entsprechend dokumentiert.

Es erfolgten engmaschige Kontrollen der Wunden bis zur abgeschlossenen Wundheilung und die
Versuchstiere wurden stichprobenhaft Kontrollen der Kérpermasse mit einer handelsiiblichen Waage

unterzogen.

Postoperative Nachuntersuchungen

Woche 1 2 4 6 8 12 24 48
Gruppe 1 8 W tgl. tgl. Ix Ix Ix

Gruppe 2 16 W tgl. tgl. 1x 1x 1x 1x

Gruppe 3 24 W tgl. tgl. Ix Ix Ix Ix Ix

Gruppe 4 48 W tgl. tgl. Ix Ix Ix Ix Ix Ix

Tab. 6:  Tabellarische Ubersicht der klinischen Nachuntersuchungen der Versuchstiere (tgl. = tiglich;
1x = 1x/Woche)
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4.8 Radiologische Untersuchungen

4.8.1 Konventionelles Rontgen

Alle Versuchstiere wurden direkt nach Abschluss der Operation in Narkose einer Rontgenuntersuchung
unterzogen.

Die anterior-posterioren und lateralen Aufnahmen wurden mit einem im Operationsraum befindlichen
C-Bogen (Ziehm 8000, Ziehm Imaging GmbH, Niirnberg, Deutschland) angefertigt.

Zur weiteren Stellungskontrolle und Erfassung etwaiger frither Dislokationen erfolgten weitere
Réntgenuntersuchungen mit dem C-Bogen in intramuskuldrer Kurznarkose (siehe Abschnitt 4.5) sieben
und 14 Tage postoperativ. Hierbei erfolgte lediglich eine subjektive Einschitzung zur Uberwachung

des kndchernen Heilungsverlaufs im kurzen postoperativen Intervall.

Abb. 19: Beispiel einer postoperativen Rontgenkontrolle; die Aufnahmen in 2 Ebenen zeigen eine
anatomische Reposition und die achsgerechte Stellung des Kaninchen-Femurs; die
Osteotomie ist nahezu nicht einsehbar (weile Pfeile); die einzelnen Komponenten der Bio-
Isos-Osteosynthese sind rontgendurchlissig und damit nicht sichtbar

4.8.2 Computertomographie

Alle operierten Kaninchen der vier Versuchsgruppen wurden an den vorgesehenen Zeitpunkten zur
Erfassung von Knochenheilung, Osteolysen, Dislokation und Fremdkorperreaktionen mittels
Computertomographie nachuntersucht. Diese Untersuchung erfolgte direkt nach Tétung der Tiere.

Die radiologischen Untersuchungen erfolgten am Institut fiir klinische Radiologie der Universitét
Miinchen am Campus GroBhadern (PD Dr. med. Philipp Paprottka) mit einem 128-Zeilen
Computertomographen (SOMATOM?® Definition Dual-Source, Siemens AG, Miinchen, Deutschland).
Von allen Tieren wurden Aufnahmen beider unterer Extremitéten inkl. des Beckens vorgenommen. Die
Schichtdicke der axialen Schnittbilder betrug 0,8mm auf einer Bildmatrix von 512x512 Pixeln. Hieraus

wurden zusétzlich koronare und sagittale Rekonstruktionen erstellt. Die Rohrenspannung betrug bei
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allen Untersuchungen 120kV bei 35mA und einer Expositionsdauer von 2-6s. Dabei erhielten die Tiere

eine maximale Effektivdosis von 0,17mSv.
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4.9 Auswertung der radiologischen Bilder

4.9.1 Methodik der Vermessung der Femurknochen der Versuchstiere

Die erstellten CT-Aufnahmen der Kaninchenfemora wurden mit Hilfe der open-source Imaging
Software OsiriX® (Version 6.0.1., Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz) vermessen und ausgewertet. [125]
Das Programm ermoglicht sowohl eine zweidimensionale, als auch eine dreidimensionale Darstellung
und Rekonstruktion jeglicher radiologischer Bilder. Um exakte Werte zu messen, miissen die drei
Schnittebenen der CT-Bilder jeweils senkrecht zum untersuchten Knochen liegen. Um dies zu
gewiihrleisten, wurden die CT-Bilder aller Tiere mit OsiriX® geladen und im Modus ,,3D-MPR*
dargestellt. ,,MPR* steht dabei fiir ,,multi planar reformat“. Hierbei werden alle drei aufeinander
senkrecht stehenden Ebenen in drei Fenstern gleichzeitig dargestellt. In jedem Fenster kdnnen zwei
zueinander senkrecht stehende Ausrichtungslinien so frei verschoben werden, dass man eine ideale
Ausrichtung des Knochens in allen drei Ebenen erhélt und somit exakt parallele Schnittebenen
entstehen.

Zur optimalen Kontrastierung nach den in der Computertomographie vorgegebenen Hounsfield
Einheiten (HU) wurde das Knochenfenster (,,CT-Bone®) gewihlt, um eine mdglichst gute

Kontrastierung des Knochens gegeniiber dem restlichen Gewebes zu erreichen.

[ JON ) MPR: Handgelenk 0.4 V80u 3 (3)

a+QUc /Mol

ADbb. 20: Darstellung der korrekten dreidimensionalen Ausrichtung eines gesunden Kaninchenfemurs
mit exakten senkrecht aufeinander stehenden Ebenen in OsiriX® zur anschlieBenden
Vermessung

Mit diesen Voreinstellungen wurde im Anschluss jeder operierte und jeder gesunde Femurknochen der
24 Versuchstiere an drei Messpunkten (M1, M2, M3) vermessen. Die Messpunkte wurden an den
operierten Knochen am distalen Ende (M1), an der Osteotomiestelle (M2) und am proximalen Ende

(M3) des Bio-ISOS-Implantates definiert. An den gesunden Kontrollknochen waren die Messpunkte
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jeweils 15mm (M1), 30mm (M2) und 45mm (M3) vom distalen Ende des Femurs entfernt, entsprechend
einer fiktiven Implantatlage.
An jedem der drei Messpunkte erfolgte nun die Messung von:

1. Femur-Durchmesser (von anterior nach posterior [ap] und von medial nach lateral [ml])

2. Kortikalis-Dicke (anterior, posterior, medial und lateral)

3. Kallus-Dicke (anterior, posterior, medial und lateral)

4. Implantat-Durchmesser (von anterior nach posterior [ap] und von medial nach lateral [ml])
Die Abb. 20-22 illustrieren beispielhaft die Einstellung und Vermessung in der Imaging Software
OsiriX. Zu Vermessung wurde das Langenmessinstrument der Tool-Box der Software verwendet,

welche automatisch die Bildpunkte der CT-Bilder in Zentimeter (drei Dezimalstellen genau) umrechnet.

Abb. 21: Graphische Darstellung der drei Messpunkte (M1, M2, M3) anhand einer 3D-Rekonstruktion
eines gesunden Kaninchenfemurs mit OsiriX®
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1107.5.1

Made In

Abb. 22: Beispielhafte Darstellung der Vermessung eines operierten Kaninchenfemurs anhand eines
axialen Schnitts mit der Software OsiriX®. Zur Gewihrleistung einer iibersichtlichen
Darstellung sind nicht alle Messlinien eingezeichnet. (rot = Femurdurchmesser [hier ap], blau
= Implantatdurchmesser, griin = Dicke des Kallus, gelb = Dicke der Kortikalis)

4.9.2 Bestimmung der Fehlstellung

Um eine im Prozess der Knochenheilung entstanden Fehlstellung zu quantifizieren, wurde basierend
auf der Arbeit von Viljanen et al. [141] ein Fehlstellungsscore verwendet. Hierbei werden
Achsabweichungen in Bezug zu einem gesunden Referenz-Kaninchenfemur in der Fontal- und
Sagittalebene gemessen und bewertet. Pro 5° Abweichung in einer der Ebenen wird dabei ein Punkt
vergeben. Die Vermessung erfolgte in der Bildbearbeitungssoftware Adobe Photoshop (Version CS4,
Adobe Systems GmbH, Miinchen, Deutschland). Hierzu wurden die in OsiriX® erstellten 3D-
Rekonstruktionen der CT-Bilder der operierten Kaninchenfemora in Adobe Photoshop geladen und
anhand einer zuvor erstellten Referenz vermessen. Uber die Tool-Box der Software ist dabei eine
genaue Winkelmessung moglich. Abb. 23 zeigt beispielhaft die Vermessung eines operierten
Kaninchenfemurs in Adobe Photoshop und den daraus resultierenden Fehlstellungsscore. Hier zeigt
sich in der Frontalebene eine Abweichung von -5° zur Referenz und somit ein Wert von einem Punkt.
In der Sagittalebene zeigt sich eine Abweichung von +1° in Vergleich zur Referenz und damit eine Wert
von null Punkten. Somit ergibt sich insgesamt der Fehlstellungsscore von einem Punkt. In dieser Art
und Weise erfolgte die Bestimmung und Bewertung der Fehlstellung von allen operierten

Femurknochen.
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Referenz Referenz

Abb. 23: Beispielhafte Darstellung von Vermessung der Achsabweichung und Bestimmung des
Fehlstellungs-Scores nach 3D-Rekonstruktion in OsiriX und Winkelbestimmung mit Adobe
Photoshop

4.9.3 Erfassung von Fremdkorperreaktionen und Osteolysen

Zur Erfassung von Weichteilreaktionen und Osteolysen wurden alle CT-Bilder aller operierten

®

Kaninchenfemora in der Imaging Software OsiriX® entsprechend den Ausfiihrungen in Kapitel 4.9.1
geladen und ausgerichtet.

Alle Bilder wurden mehrfach in den drei Kontrastierungen der Hounsfield Einheiten des Abdomen-
(,CT-Abdomen®), des Knochen- (,,CT-Bone*) und des Lungenfensters (,,CT-Lung*) durchgesehen um
Osteolysen oder Reaktionen des umliegenden Weichgewebes auf die verwendeten Materialien zu
erfassen. Zur Klassifizierung der entsprechenden Auffilligkeiten erfolgte eine Einteilung basierend auf
der Arbeit von Hoffmann et al. [68]. Die beiden Klassifikationen sind in den Tab. 7 und 8 dargestellt.

Neben der radiologischen Beurteilung erfolgte eine klinische Beobachtung.
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Klassifikation ossirer Reaktionen (Osteolysen)

Osteolysen Radiologische Beobachtungen
0-0 Keine Keine sichtbaren osteolytischen Verdnderungen
O-1 Mild Osteolytische Veranderungen im Implantatlager,

sichtbar als eine das Implantat umgebende
Aufhellung (Lysezone > 1 mm als urspriinglicher
Implantatdurchmesser)

0-2 Ausgepragt Zystisch erweitertes Implantatlager (Lysezone > 3
mm als urspriinglicher Implantatdruchmesser)

0-3 Schwer Zu einer Resorptionshohle konfluierende
Osteolysen, wenn mehr als ein Implantat verwendet
wurde

0-4 Storung der Frakturdislokation oder Fragmentsequestrierung

Frakturheilung

Tab. 7:  Klassifikation ossdrer Reaktionen [68]

Klassifikation extraartikuldrer Fremdkorperreaktionen

Fremdkorperreaktion Extraartikulir Klinische Beobachtung

EA-0 Keine Keine oder subklinische Reaktion
EA-1 Mild Lokale, blande Weichteilinduration
EA-2 Ausgepragt Sterile Serom- / Abszessbildung, lokale Rtung,

Schwellung, Druckdolenz

EA-3 Schwer Spontaner6ffnung / Entleerung von Débris, primér
sterile Fistelbildung (Sinus), sekundir ggf. Nachweis
oberflachlicher Hautkeime

EA-4 Tiefe bakterielle Keimnachweis mit tiefem Weichteil- bzw.
Superinfektion Knocheninfekt

Tab. 8:  Klassifikation extraartikuldrer Reaktionen [68]

4.9.4 Erfassung von verzogerter oder ausbleibender Knochenheilung

Zur genauen Erfassung einer verzdgerten oder ausbleibenden Knochenheilung wurden alle CT-Bilder
der operierten Kaninchenfemora in Bezug auf eine fehlende Kallusbildung, eine weiterhin einsehbare
Osteotomie und einer ausbleibenden kortikalen Durchbauung bewertet. Als ausbleibende kortikale
Durchbauung wurde definiert, wenn in den entsprechenden CT-Bildern des operierten Knochens nicht
in mindestens zwei Ebenen an mindestens einer Kortikalis eine klare kortikale Verbindung bestand. Zur
gleichartigen Ausrichtung und Fensterung der CT-Bilder wurde, wie in Abschnitt 4.9.1. beschrieben,
verfahren und als Kontrastierung das Knochenfenster (,,CT-Bone) gewihlt. Bei entsprechend
auffilligen Kaninchenfemora erfolgte, je nach zeitlichem Abstand zur operativen Versorgung, die
Klassifikation als ,,delayed-union* (> 3 bis 6 Monate postoperativ) oder ,,non-union* (> 6 bis 9 Monate

postoperativ.) [13]
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4.10 Statistische Verfahren

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel (Version 2011, Microsoft
Corporation, Redmond, USA) sowie dem Statistikprogramm Prism (Version 6, GraphPad Software
Inc., La Jolla, USA).

Zunichst erfolgte eine einfache tabellarische Erfassung der Messwerte, der arithmetischen Mittel, sowie
von Summen ausgewdhlter Parameter. Basierend hierauf wurden die statistischen Berechnungen
durchgefiihrt.

Fiir Vergleiche der einzelnen Messungen zwischen einzelnen Versuchstieren kam der Mann-Whitney-
U-Test flir unverbundene Stichproben, die nicht normal-verteilt sind, zur Anwendung. [18, 134]

Zur Analyse von Messergebnissen mehrerer Stichproben untereinander erfolgte eine einfaktorielle
Varianzanalyse (one-way ANOVA) sowie eine post-hoc Analyse mittels Tukey’s Test.

Alle angewendeten statistischen Analysen dieser Arbeit werden bei einem p-Wert von < 0,05 als
signifikant bewertet. Es werden die drei Signifikanzniveaus * (p < 0,05), ** (p < 0,01) und *** (p <
0,001) unterschieden. Bei einem p > 0,05 werden die Analysen als nicht signifikant (ns) bewertet. [19,
134]
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5 Ergebnisse

5.1 Klinische Beobachtungen und Messungen

Insgesamt erfolgte die operative Anwendung von Bio-ISOS an 24 Kaninchen der Rasse New Zealand
White Rabbit. Dabei wurden 14 linke Femurknochen und 10 rechte Femurknochen nach Osteotomie
mit Bio-ISOS stabilisiert. Die 24 jeweils gesunden kontralateralen Femurknochen dienten als Vergleich.
Das durchschnittliche Gewicht der Versuchstiere betrug praoperativ 4271g (+£276g). Die grofite
Korpermasse konnte in Gruppe 4 (48 Wochen postoperative Lebenszeit) mit im Mittel 4467g (£308g)
festgestellt werden.

Es konnten im Rahmen der postoperativen Tierhaltung keine relevanten Veranderungen beziiglich des
Fressverhaltens festgestellt werden. In regelméBigen stichprobenartigen Gewichtskontrollen der
Versuchstiere ergaben sich nur im unmittelbaren postoperativen Verlauf geringe Abnahmen der
Korpermasse von weniger als 2,5 %. Ab der zweiten postoperativen Woche normalisierten sich bei allen
Untersuchungen das Kdrpergewicht auf praoperative Werte.

Bei allen Tieren zeigte sich im Verlauf der ersten zwei postoperativen Wochen eine primére
Wundheilung, ohne Hinweise auf eine Hautinfektion oder Wundheilungsstérung. Eine milde
Weichteilinduration konnte bei Versuchstier Nr. 08003 in Gruppe 1 beobachtet werden. Eine Infektion
konnte jedoch auch hier ausgeschlossen werden.

Alle Tiere zeigten in den ersten beiden Wochen nach operativer Versorgung mit Bio-ISOS subjektiv
ein leicht hinkendes Gangbild mit jedoch nahezu vollsténdiger Belastung des operierten Hinterlaufs. In
der Folge ergab sich jedoch eine vollstdndige Normalisierung des Ganges mit normalem Einsatz des

operierten Hinterlaufs und voller Belastung.
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5.2 Narkosedauer

Anhand der graphischen Darstellung (Abb. 24) zeigt sich, dass die Narkosedauer von der ersten zur
fiinften Operation der Vorversuchsgruppe von 95min auf 63min deutlich abnimmt. Der Mittelwert der
Narkosedauer der Vorversuche ist im Vergleich zu den Studiengruppen 2-4 in der Varianzanalyse (one-
way ANOVA) signifikant hoher (p < 0,05). Im Vergleich zu Studiengruppe 1 konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (p > 0,05).

Der Vergleich der Narkosedauer unter den vier Studiengruppen (Gruppe 1-4) hingegen zeigt nur geringe
Schwankungen ohne signifikante Unterschiede (p > 0,05). Im Mittel betrug die Narkosedauer in den
vier Studiengruppen 54,46min (+ 4,27min). Die ldngste Narkosedauer der Studiengruppen wurde mit
68 min in Gruppe 1 gemessen, die kiirzeste mit 45min in Gruppe 2. Anhand der Messwerte und der
graphischen Darstellung in Abb. 24 ist zur erkennen, dass entgegen der Vorversuchsreihe in den
Studiengruppe keine weitere Reduktion der Narkosedauer erreicht werden konnte. Insgesamt konnte in

den vier Versuchsgruppen eine gleichbleibend kurze Narkosedauer erreicht werden.

Narkosedauer der Gruppen 1 bis 4 sowie der Vorversuchsgruppe
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Abb. 24: Graphische Darstellung der gemessenen Narkosedauern der einzelnen Versuchstiere (ns =
nicht signifikant, * = p < 0,05, ** p<0,01)
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5.3 Operationszeit

Die Operationszeiten (Schnitt-/Nahtzeit) der Vorversuchsgruppe zeigte ebenso wie die Narkosedauer
eine deutliche Abnahme im Verlauf von der ersten zur fiinften Operation. Allein zwischen erster und
dritter Operation reduzierte sich die Dauer von 75min auf nahezu die Hilfte mit 39min. Im weiteren
Verlauf bis zur fiinften Operation ergibt sich eine weitere Reduktion um 11min auf 28min.

Im Vergleich des Mittelwerts der Vorversuchsgruppe zu den vier Studiengruppen (Gruppe 1-4) mittels
Varianzanalyse (one-way ANOVA) zeigt sich eine signifikant l&ngere Operationszeit (p < 0,05). Im
alleinigen Vergleich der Operationszeiten unter den vier Studiengruppen ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede (p > 0,05), bei durchweg reproduzierbar kurzer Operationsdauer von im
Mittel 25,54min (+ 3,70min). Die ldngste gemessene Operationszeit betrug hierbei 36min bei einem
Tier in Gruppe 4 und die kiirzeste 18min bei einem Tier in Gruppe 3. Im Verlauf der Operationen der
einzelnen Studiengruppe kann keine Tendenz der weiteren Abnahme der Operationszeiten festgestellt

werden. Eine graphische Darstellung findet sich in Abb. 25.

Operationszeit der Gruppen 1 bis 4 sowie der Vorversuchsgruppe
80
=&~ Vorversuche (n=5)
Gruppe 1 (n=6) **
=&~ Gruppe 2 (n=6) **
Gruppe 3 (n=6) ***
- Gruppe 4 (n=6) *

60

Operationszeit [min]

Versuchstiere

Abb. 25: Graphische Darstellung der gemessenen Operationszeiten der einzelnen Versuchstiere (* =
p <0,05, ** p < 0,01, *** p<0,001)
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5.4 Linge des Hautschnitts

Die gemessenen Langen des Hautschnitts zeigen untereinander im Vergleich aller Gruppen keinen
signifikanten Unterschied (p > 0,05) in der Varianzanalyse (one-way ANOVA). Im Vergleich der
absoluten Werte ergibt sich in der Vorversuchs-Gruppe ein geringerer Mittelwert der Hautschnitt-Lénge
mit 25,60mm (+ 5,22mm) im Vergleich zum Mittelwert der vier Studiengruppen mit 29,00mm (£
0,27mm), bei jedoch deutlich hoherer Streuung zwischen 34mm und 25mm. Betrachtet man nur die
Léngen der vier Studiengruppen ergibt sich jedoch eine nahezu gleiche Lange von im Mittel 29,00mm

(£ 0,27mm). Der langste Hautschnitt betrug 35mm, der kiirzeste 25mm.

Lange des Hautschnitts
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Abb. 26: Graphische Darstellung der gemessenen Hautschnittlangen (ns = nicht signifikant)
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5.5 Fremdkorperreaktionen und ossidre Reaktionen

In den angefertigten CT-Bildern zeigt sich bei keinem der Tiere eine relevante Fremdkorperreaktion.
Ein Tier (Nr. 08003, Gruppe 1) zeigte eine milde Reaktion, in Form einer blanden Weichteilinduration.
Klinisch ergaben sich bei keinem der Tiere Hinweise auf eine Fremdkorperreaktion oder Infektion.
An keinem der Versuchstiere konnte in den Computertomographiebildern eine ossére Reaktion in Form
von Osteolysen nachgewiesen werden. Lediglich bei einem Tier (Nr. 08003, Gruppe 1) zeigte sich nach
acht Wochen noch keine abgeschlossene kndcherne Durchbauung, jedoch ohne Hinweis auf lokale,
implantatbezogene Osteolysen (siehe auch 5.5).

Eine Ubersicht iiber die klinisch und radiologisch bestimmten Fremdkorperreaktion und ossdren

Reaktion aller Tiere nach der Klassifikation von Hoffmann et al. [68] findet sich in Tab. 9.
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Klassifikation extraartikuldrer Fremdkorperreaktionen und ossirer Reaktionen

Tiernummer Lebenszeit Fremdkorperreaktion ossire Reaktionen
Gruppe 1

08001 8 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
08002 8 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
08003 8 W EA-1 (Mild) 0-0 (keine)
08004 8 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
08005 8 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
08006 8 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
Gruppe 2

16001 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
16002 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
16003 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
16004 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
16005 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
16006 16 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
Gruppe 3

24001 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
24002 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
24003 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
24004 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
24005 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
24006 24 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
Gruppe 4

48001 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
48002 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
48003 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
48004 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
48005 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)
48006 48 W EA-0 (keine) 0-0 (keine)

Tab.9:  Tabellarische Darstellung der Klassifikation von Fremdkorperreaktionen und Osteolysen der

einzelnen Tiere nach Hoffmann et al. [68]

52



5 Ergebnisse

5.6 Knochenheilung, Kallusbildung und Fehlstellung

Die CT-Aufnahmen zeigten bei allen Tieren zum jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkt eine
relevante Kallusbildung mit vollstindiger Uberbriickung des Osteotomiespaltes.

Ebenso zeigt sich bei allen Tieren, mit Ausnahme Versuchstier 08003 aus Gruppe 1 (8 Wochen), eine
vollstindige kndcherne Durchbauung der per Osteotomie simulierten Fraktur mit kortikalem Kontakt
in mindestens zwei Ebenen. Hieraus resultiert bei 4,3% der Versuchstiere eine ausbleibende bzw.
verzogerte Knochenheilung.

Der bestimmte Fehlstellungsscore ergab Werte zwischen 1 und 5 Punkte, bei einem Mittelwert von 2,33
Punkte (£ 1,17 Punkte). Das Versuchstier mit noch nicht abgeschlossener knécherner Heilung (08003)
zeigte dabei den hochsten gemessenen Fehlstellungsscore mit 5 Punkten.

Insgesamt konnte bei 67% (n = 16) der Versuchstiere nur eine geringfligige Fehlstellung mit einem
Wert von < 2 Punkte festgestellt werden. Eine detaillierte Ubersicht {iber die Ergebnisse von kndcherner

Heilung, Kallusbildung und Fehlstellungsscore ist Tab. 10 zu entnehmen.
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Knochenheilung, Kallusbildung und Fehlstellung

Tiernummer  Lebenszeit knocherne Heilung Kallusbildung Fehlstellungsscore
Gruppe 1

08001 8 W Ja Ja 3
08002 8 W Ja Ja 2
08003 8 W Nein Ja (kein Kontakt) 5
08004 8 W Ja Ja 4
08005 8 W Ja Ja 2
08006 8 W Ja Ja 1
Gruppe 2

16001 16 W ja Ja 2
16002 16 W Ja Ja 3
16003 16 W Ja Ja 1
16004 16 W Ja Ja 4
16005 16 W Ja Ja 2
16006 16 W Ja Ja 2
Gruppe 3

24001 24 W Ja Ja 2
24002 24 W Ja Ja 2
24003 24 W Ja Ja 1
24004 24 W Ja Ja 4
24005 24 W Ja Ja 2
24006 24 W Ja Ja 2
Gruppe 4

48001 48 W Ja Ja 1
48002 48 W Ja Ja 2
48003 48 W Ja Ja 3
48004 48 W Ja Ja 4
48005 48 W Ja Ja 1
48006 48 W Ja Ja 1

Tab. 10: Tabellarische Darstellung von kndchernerer Heilung, Kallusbildung und Fehlstellungsscore
der einzelnen Tiere nach Viljanen et al. [141]
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5.7 Femurdurchmesser

Alle Kaninchenfemora (gesunde und operierte) wurden von anterior nach posterior [ap], sowie von
medial nach lateral [ml] beziiglich ihres Durchmessers an den drei Messpunkten M1, M2 und M3
vermessen und die Mittelwerte der Messungen zwischen gesunder und operierter Seite zur Erfassung
statistisch signifikanter Unterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Im Vergleich des Femurdurchmessers zwischen der operierten und der gesunden Seite, gemessen von
anterior nach posterior, ergibt sich in allen vier Tierversuchsgruppen ein signifikanter Unterschied an
den drei Messpunkten M1, M2 und M3 (Abb. 27-30). Einzig an Messpunkt M3 ergibt sich in Gruppe 2
(nach 16 Wochen) kein signifikanter Unterschied beziiglich des Femurdurchmessers.

Im Gesamtvergleich aller operierten Femurknochen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede mit
Ausnahme der Messwerte an Messpunkt M2 zwischen 24 und 48 Wochen. Insgesamt kann somit im
Verlauf von 48 Wochen keine signifikante Verdnderung des Femur-Durchmessers festgestellt werden
(AbD. 31).

Im Vergleich des Femurdurchmessers zwischen der operierten und der gesunden Seite gemessen von
medial nach lateral ergibt sich in allen vier Tierversuchsgruppen an den Messpunkten M1 und M2 ein
signifikanter Unterschied beziiglich des Femurdurchmessers. An Messpunkt M3 ergibt sich nur in
Gruppe 3 nach 24 Wochen eine signifikante Differenz des Femurdurchmessers (Abb. 32-35). Insgesamt
zeigt sich jedoch dhnlich wie in den Messungen von anterior nach posterior eine klare Tendenz zu
dickeren Femurdurchmessern an allen Messpunkten in allen vier Versuchsgruppen.

Im Gesamtvergleich aller operierten Femurknochen von 8 bis 48 Wochen ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede beziiglich des Femur-Durchmessers (Abb. 36).
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Femurdurchmesser Gruppe 1 nach 8 Wochen (anterior-posterior)
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zo—_ T T

Durchmesser [mm]

opP gesund OoP gesund OP gesund

I I L |
M1 ** M2 ** M3*

Abb. 27: Vergleich des Femurdurchmessers von anterior nach posterior an den drei Messpunkten M1,
M2 und M3 nach 8 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden

Kaninchenfemora (* = p < 0,05, **=p < 0,01)

Femurdurchmesser Gruppe 2 nach 16 Wochen (anterior-posterior)
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Abb. 28: Vergleich des Femurdurchmessers von anterior nach posterior an den drei Messpunkten M1,
M2 und M3 nach 16 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden
Kaninchenfemora (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, ns = nicht signifikant)
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Femurdurchmesser Gruppe 3 nach 24 Wochen (anterior-posterior)
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Abb. 29: Vergleich des Femurdurchmessers von anterior nach posterior an den drei Messpunkten M1,
M2 und M3 nach 24 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden

Kaninchenfemora (** = p < 0,01)

Femurdurchmesser Gruppe 4 nach 48 Wochen (anterior-posterior)
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Abb. 30: Vergleich des Femurdurchmessers von anterior nach posterior an den drei Messpunkten M1,
M2 und M3 nach 48 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden

Kaninchenfemora (** = p < 0,01)
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posterior)

Gesamtvergleich Femurdurchmesser Gruppe 1 bis 4 nach 8 bis 48 Wochen (anterior-
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Femurdurchmesser Gruppe 2 nach 16 Wochen (medio-lateral)
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Abb. 33: Vergleich des Femurdurchmessers von medial nach lateral an den drei Messpunkten M1, M2
und M3 nach 16 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden
Kaninchenfemora (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, ns = nicht signifikant)

Femurdurchmesser Gruppe 3 nach 24 Wochen (medio-lateral)
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Abb. 34: Vergleich des Femurdurchmessers von medial nach lateral an den drei Messpunkten M1, M2
und M3 nach 24 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden

Kaninchenfemora (** = p < 0,01)
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Femurdurchmesser Gruppe 4 nach 48 Wochen (medio-lateral)
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Abb. 35: Vergleich des Femurdurchmessers von

nicht signifikant)

p<0,01, ns

(**

inchenfemora

Kan

(medio-lateral)

AN

Gesamtvergleich Femurdurchmesser Gruppe 1 bis 4 nach 8 bis 48 Wochen

den

den Mittelwerten der

medial nach lateral an

8 bis 48 Wochen aus

inchenfemora

M1, M2 und M3 von

Abb. 36: Gesamtvergleich des Femurdurchmessers von
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5.8 Kortikalisdicke

Die im CT an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 gemessenen Werte fiir die Dicke der Kortikalis
wurden zur besseren Vergleichbarkeit zunichst addiert und im Anschluss den Messwerten der gesunden
Seite gegeniibergestellt (Abb. 37 bis 40.). In der statistischen Bewertung der gemessenen
Kortikalisdicken mittels Mann-Whitney-U-Test ergaben sich in allen vier Versuchsgruppen nach 8, 16,
24 und 48 Wochen keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den operierten und gesunden
Knochen.

Zum Vergleich aller vier Versuchsgruppen (Abb. 41) untereinander erfolgte eine Varianzanalyse (one-
way ANOVA). Diese ergab fiir Gruppe 4 (48 Wochen) sowohl an den gesunden, als auch an den
operierten Femurknochen im Vergleich zu allen anderen Versuchsgruppen eine hoch signifikant (p <
0,001) diinnere Kortikalis. Zwischen den gesunden und operierten Knochen in Gruppe 4 konnten jedoch

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Abb. 40).

Kortikalisdicke nach 8 Wochen
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Abb. 37: Vergleich der Kortikalisdicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 8 Wochen aus
den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden Kaninchenfemora (ns = nicht
signifikant)
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Kortikalisdicke nach 16 Wochen




Kortikalisdicke nach 48 Wochen
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ADbb. 40: Vergleich der Kortikalisdicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 48 Wochen
aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten und 6 gesunden Kaninchenfemora (ns = nicht
signifikant)
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Gesamtvergleich der Kortikalisdicke in Gruppe 1 bis 4 von 8 bis 48 Wochen

EZ] operierte Seite

7 gesunde Seite
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Abb. 41: Gesamtvergleich der Kortikalisdicke an den drei Messpunkten M1, M2, M3 von 8 bis 48 Wochen
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5.9 Kallusdicke

Die im CT bestimmten Messwerte an den Messpunkten M1, M2 und M3 fiir die Kallusdicke wurden,
analog zur Kortikalisdicke, zur besseren Vergleichbarkeit zunachst addiert und statistisch mittels Mann-
Whitney-U-Test bewertet (Abb. 42-45). Hierbei ergaben sich heterogene Ergebnisse, denen jedoch
gemein ist, dass sich die grofiten Messwerte der Kallusdicke jeweils an Messpunkt M2 finden.
Insgesamt zeigt sich beziiglich der gemessenen Werte eine hohe Streuung mit entsprechend groflen
Standardabweichungen. Fiir die Messungen an M2 und an M1 ergeben sich hoch signifikante
Unterschiede in den Gruppen 1, 2 und 3 (p < 0,001). In Gruppe 4 zeigt sich hier kein statistisch
signifikanter Unterschied (p > 0,05). Im Vergleich der Messungen an M2 zu M3 ergibt sich lediglich in
Gruppe 3 und 4 ein signifikanter Unterschied (p < 0,05).

Betrachtet man die Messwerte an M1 und M3 ergeben sich in den Gruppen 1 und 2 signifikante
Unterschiede (p < 0,05) der Kallus-Dicke, nicht jedoch in den Gruppen 3 und 4.

Im Gesamtvergleich der Gruppen 1 bis 4 mittels Varianzanalyse (one-way ANOVA) lassen sich diese

Ergebnisse bestétigen (Abb. 46).

Kallusdicke Gruppe 1 nach 8 Wochen
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Abb. 42: Vergleich der Kallus-Dicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 8 Wochen aus
den Mittelwerten von jeweils 6 operierten Kaninchenfemora (* = p < 0,05, *** = p < 0,001,
ns = nicht signifikant
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Kallusdicke Gruppe 2 nach 16 Wochen
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ADbb. 43: Vergleich der Kallusdicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 16 Wochen aus
den Mittelwerten von jeweils 6 operierten Kaninchenfemora (* = p < 0,05, *** = p < 0,001,
ns = nicht signifikant)

Kallusdicke Gruppe 3 nach 24 Wochen
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Abb. 44: Vergleich der Kallusdicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 24 Wochen aus
den Mittelwerten von jeweils 6 operierten Kaninchenfemora (* = p < 0,05, *** = p < 0,001,
ns = nicht signifikant)
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Kallusdicke Gruppe 4 nach 48 Wochen
[
ns
[ |
251 !
204
)
S
@)
s
L
L
Ml M2 M3
ADbb. 45: Vergleich der Kallusdicke an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 nach 48 Wochen aus
den Mittelwerten von jeweils 6 operierten Kaninchenfemora (* = p < 0,05, ns = nicht
signifikant)
Gesamtvergleich der Kallusdicke Gruppe 1 bis 4 von 8 bis 48 Wochen
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Abb. 46: Gesamtvergleich der Kallusdicke zwischen 8, 16, 24 und 48 Wochen an den drei
Messpunkten M1, M2 und M3 aus den Mittelwerten von jeweils 6 Kaninchenfemora.
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5.10 Implantatdurchmesser

Die im CT bestimmten Messwerte fiir den Durchmesser des Implantates von anterior nach posterior,
sowie von medial nach lateral zeigen in der Varianzanalyse (one-way ANOVA) zwischen Gruppe 3
und 4 einen hoch signifikanten Unterschied (p < 0,001). AuBlerdem ergeben sich signifikante
Unterschiede (p < 0,01) des Implantatdurchmessers von anterior nach posterior an den Messpunkten
M1 und M3 zwischen Gruppe 1 und 2. Ebenso zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001)
zwischen den Messungen nach 16 Wochen in Gruppe 2 an Messpunkt M2 und den Werten an
Messpunkt M2 nach 8 Wochen in Gruppe 1 (Abb. 47-48)

Insgesamt kann eine Tendenz der Abnahme des Implantatdurchmessers im Verlauf von 48 Wochen
gesehen werden mit dem starksten Unterschied im letzten und ldngsten Zeitintervall zwischen 24 und

48 Wochen.

Implantatdurchmesser Gruppe 1 bis 4 von 8 bis 48 Wochen (anterior-posterior)
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Abb. 47: Vergleich des Implantatdurchmessers von anterior nach posterior an den drei Messpunkten
M1, M2 und M3 nach 8, 16, 24 und 48 Wochen aus den Mittelwerten von jeweils 6 operierten
und 6 gesunden Kaninchenfemora (** = p < 0,01, *** = p <0,001; Signifikanzen jeweils im
Vergleich zur korrespondierenden, jiingeren Gruppe)
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Abb. 48: Vergleich des Implantatdurchmessers von
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6 Diskussion

Die Zielsetzung dieser Arbeit war, eine einfache, bioresorbierbare intramedulldre Osteosynthese zur

Versorgung von Frakturen kleiner R6hrenknochen an einem Kaninchenmodell in vivo zu erproben. Die

zu priifenden Vorteile gegeniiber bereits etablierten Osteosyntheseverfahren sollten dabei die

intramedulldre Lage, die Rotationsstabilitit, ein Kompressionseffekt auf die Frakturenden sowie der

bioresorbierbare Werkstoff aller Komponenten sein.

In dieser Dissertation vorangehenden, wissenschaftlichen Arbeiten konnten bereits die optimalen

Komponenten fiir Bio-ISOS ausgewidhlt und die biomechanische Belastbarkeit im Vergleich zu

etablierten Osteosynthesen nachgewiesen werden. [9, 63, 113]

Hinsichtlich der Zielsetzung, sowie der Hypothesen der vorliegenden Arbeit (vgl. Kap. 2) lassen sich

die Ergebnisse in den folgenden 10 Punkten zusammenfassen:

Im Rahmen der klinischen Nachuntersuchungen ergeben sich keine relevanten Komplikationen
bzw. Auffilligkeiten.

Die gemessenen Operationszeiten spiegeln eine steile Lernkurve wieder und es ergeben sich im
Verlauf reproduzierbare und - im Vergleich zu herkémmlichen Methoden - kurze Werte.

Es ergeben sich bei keinem der operierten Versuchstiere zu keinem Zeitpunkt Hinweise auf
relevante Fremdkorperreaktionen oder ossére Reaktionen, wie z.B. Osteolysen.

Die Kortikalisdicke ist bei keinem Tier und zu keinem Zeitpunkt auf der operierten Seite signifikant
diinner als auf der gesunden Seite.

Bei der Heilung der Knochen ergeben sich - wenn iiberhaupt - nur geringfiigige Fehlstellungen, die
klinisch unauffillig und tolerierbar sind.

Fast alle Versuchstiere zeigen eine reguldre Knochenheilung.

Bei allen Tieren zeigt sich eine addquate Kallusausbildung im Rahmen der indirekten
Frakturheilung am operierten Femurknochen.

Der Femurdurchmesser ist in allen vier Versuchsgruppen an der operierten Seite signifikant grofer,
was eine entsprechend zu erwartende Kallusausbildung wiederspiegelt.

Die Untersuchung der Kallusreaktion ergibt keine signifikanten Ergebnisse, liefert jedoch
Hinweise auf eine erwartungsgemal spindelformige Ausbildung des Kallus, sowie ein beginnendes

Remodelling nach 48 Wochen.

10. Der Durchmesser des Bio-ISOS-Implantates zeigt sich im Verlauf von 48 Wochen abnehmend.
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6.1 Klinische Ergebnisse

Die klinischen Ergebnisse zeigten sich erwartungsgemal gut im Hinblick auf dhnliche in der Literatur
beschriebene Experimente. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich keinerlei postoperative Infekte und
es bestanden in den vier Versuchsgruppen keine Versager aufgrund von Komplikationen. Manninen et
al. [94] beschreiben in ihrem Tierexperiment bei groerer Gruppengrofle zwei Wundinfektionen und
ein verstorbenes Tier aufgrund eines respiratorischen Infektes. Ebenso traten in den Experimenten von
Viljanen et al. [141] zwei tiefe Infektionen bei den Versuchstieren auf, welche den Ausschluss aus der
statistischen Auswertung zur Folge hatten. Somit ergeben sich fiir die 24 Versuchstiere dieser Arbeit
tendenziell bessere klinische Ergebnisse, da es zu keinerlei Infektion kam. Ein Tier (Nr. 08003) zeigte
eine blande Weichteilinduration in Bereich der Narbe, welche jedoch am ehesten auf das verwendete
resorbierbare Nahtmaterial zuriickzuflihren ist. Diese geringe Infektionsrate ist konkordant zur den
Arbeiten von Saikku-Béckstrom et al. [131], Pihlajamiki et al. [115] und Carrillo et al. [27] bei
vergleichbarer Anzahl der Versuchstiere.

Klinisch beschrieben diese Autoren postoperativ eine deutlich sichtbare Entlastung des operierten
Hinterlaufs bei allen Versuchstieren iiber einen Zeitraum von 1-2 Wochen [94, 131] und liefern somit
vergleichbare klinische Ergebnisse zu den in dieser Arbeit beschriebenen Versuchen. Viljanen et al.
[142] beschrieben bei sieben ihrer Versuchstieren ein schweres Hinken in der ersten postoperativen
Woche. Hierbei zeigte sich ein vollstindiges Implantatversagen, womit sich offenbar ein guter
klinischer Zusammenhang zwischen dem Belasten des Hinterlaufs der Tiere und der mechanischen
Belastbarkeit der Extremitit ergibt.

Einzig Carrillo et al. [27] beschreiben einen direkt postoperativ unauffélligen Einsatz des operierten
Hinterlaufs der Versuchstiere.

Die Korpermasse zeigte sich bei den Versuchstieren dieser Dissertation innerhalb der ersten Tage nach
Operation im Mittel 2,5% niedriger, verglichen mit dem préaoperativen Zustand. Hierbei kann auf eine
Einschrinkung des Fressverhaltens aufgrund der Operation riickgeschlossen werden, welches sich
jedoch im kurzfristigen Verlauf vollstdndig normalisierte und am ehesten in Zusammenhang mit der
Narkotisierung und der Schonung des Hinterlaufs steht. In vergleichbaren Arbeiten [141, 142] wird eine
Gewichtszunahme im postoperativen Verlauf beschrieben, wobei jedoch keine Angabe beziiglich des
Zeitraums und der weiteren Entwicklung erfolgte.

Beziiglich der Beobachtung des Fressverhaltens beschreibt keiner der Autoren eine relevante

Verdnderung nach den Eingriffen an den Versuchstieren [27, 115, 131, 141, 142].
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6.2 Operationstechnik und Lernkurve

Durch die Vorversuchsgruppe mit fiinf Tieren konnte gezeigt werden, dass die an Kunstknochen
entwickelte Implantationstechnik fiir Bio-ISOS [9] auch in vivo nach kurzer Lernphase leicht
anzuwenden ist. Dies spiegelt sich durch die steile Lernkurve und die schnelle Reduktion der Schnitt-
/Nahtzeiten innerhalb der fiinf Tiere der Vorversuchsgruppe wieder (vgl. die Ergebnisse in Kapitel 5.3).
Hierbei lieBen sich Reduktionen der Operationszeit auf nahezu ein Drittel des Ausgangswertes im
Verlauf der fiinf Eingriffe erreichen. In den vier Versuchsgruppen ergab sich iiber die 24 Operationen
an den Versuchstieren die Schnitt-/Nahtzeit konstant und im Mittel durchweg signifikant kiirzer als in
der Vorversuchsgruppe. Somit lédsst sich die steile Lernkurve mit einer Plateauphase im weiteren
Verlauf bei im Mittel 25,54min (+ 3,70min) belegen. Hierzu finden sich in der Literatur nahezu keine
vergleichbaren Arbeiten. Allgemeine Arbeiten beziiglich der Lernkurve bei neuen Operationstechniken
[104, 159] liefern sehr unterschiedliche Informationen. Hierbei scheint die entsprechende Art der
Operation eine grofle Rolle zu spielen. Eine klare Aussage beziiglich des Verlaufs einer idealen
Lernkurve lésst sich nicht treffen. Insgesamt zeigen jedoch die Zahlen der vorliegenden Arbeit, da es
sich um eine absolut neue Operationstechnik handelt und die Eingriffe an den Versuchstieren von zwei
unterschiedlichen Personen mit unterschiedlichem Ausbildungsstatus durchgefiihrt wurden (Oberarzt,
Assistenzarzt), dass die Operationstechnik leicht zu erlernen ist und nach kurzer Lernphase der Eingriff
mit konstant niedrigen Operationszeiten durchfiihrbar ist.

Betrachtet man die Implantationstechnik fiir sich ergeben sich kleinere technische Schwierigkeiten,
welche sich durch spezielles Operationsinstrumentarium und individuelles Implantatdesign verbessern
lassen konnten und somit sich die Operationszeit weiter verkiirzen lieBe. Hierbei spielt zum einen der
unterschiedliche Markraum-Durchmesser der Kaninchenfemora eine Rolle. Es war bei einigen Tieren
erforderlich den Markraum zundchst aufzubohren, um ein Einbringen der Smm starken Bio-ISOS-
Implantate zur ermdglichen. Folglich koénnte mit individuellen ImplantatgroBen dieser Schritt
eingespart werden. Manninen et al. und Saikku-Backstrom et al. [94, 131] berichten in ihren Arbeiten
tiber dhnliche Probleme aufgrund der unterschiedlichen Markraum-Durchmesser der Tiere. In diesen
Fiéllen zeigten sich jedoch die Implantate zu klein fiir den weiten Markraum und deshalb ergaben sich
bereits direkt nach Implantation Instabilitdten, insbesondere bei Rotation. Das Bio-ISOS-System bietet
hierbei einen entscheidenden Vorteil durch den Spannmechanismus iiber die beiden extramedulldren
Anker, welcher Kompression auf den Frakturspalt ausiibt und auch eine deutlich bessere

Rotationsstabilitit gewahrleistet.

Eine weitere technische Schwierigkeit stellt eben dieser Spannmechanismus dar, da der Spannfaden
durch feine Bohrungen im Knochen eingezogen wird und sich hierbei die Fertigung eines speziellen
Instrumentariums anbieten wiirde, um diesen Schritt zu vereinfachen. Die Idee, die Rotationsstabilitét
eines intramedulldren resorbierbaren Implantates umzusetzen, wurde zum Teil auch bei den hier
beschriebenen dlteren Arbeiten verfolgt, stellte aber ebenso technische Schwierigkeiten dar oder konnte
nur mit nichtresorbierbaren Materialien durchgefiihrt werden. Viljanen et al. [141] fiihrten

beispielsweise eine distale und proximale Verriegelung ihres intramedulliren SR-PLLA-Implantates
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mit Imm starken Kirschner-Drahten durch. In anderen Arbeiten [131, 142] konnte aus technischen
Griinden gar keine Verriegelung der resorbierbaren Implantate erfolgen, obwohl hierbei Vergleiche mit

verriegelbaren Metallimplantaten angestrebt wurden.

Betrachtet man die Implantationsmorbiditit im Rahmen der Frakturversorgung mit Bio-ISOS, so zeigen
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass mit einer Lange von im Mittel 29,00mm (+ 0,27mm), nur
ein kleiner Operationszugang erforderlich ist (vgl. Kapitel 5.4). In vergleichbaren Tierversuchen [94,
115, 131, 141] finden sich hierzu keine verwertbaren Informationen, da keine Angaben zur Grofie der
jeweils gewihlten Zugéinge gemacht wurden. Somit ist nur ein Vergleich mit den etablierten
Zugangswegen fiir Osteosynthese an kleinen R6hrenknochen des Menschen mdglich. An der Klavikula
erfolgt beispielsweise bei Schaftfrakturen ein direkter Zugang fiir die Plattenosteosynthese entlang des
Knochens iiber eine Lange von 8-10 cm [132]. Alternativ kann fiir eine intramedulldre Schienung
mittels TEN eine kurze Inzision von 1-2cm [132] durchgefiihrt werden. Eine zusitzliche Hautinzision
direkt {iber der Fraktur von ca. 2-3 c¢m ist dann notwendig, wenn sich die Fraktur nicht geschlossene
reponieren ldsst. Dabei ergibt sich jedoch weiterhin das Problem der fehlenden Verriegelbarkeit. An
den Ossa metatarsalia erfolgt die Frakturversorgung von Schaftfrakturen mittels Zugéngen fiir die
Plattenosteosynthese iiber nahezu die gesamte Lénge des Knochens und somit {iber ca. 5-8cm [28].
Ebenso erfolgt die Osteosynthese an den Ossa metacarpale [51]. Somit ergeben sich fiir die géngigen
Osteosyntheseverfahren flir Schaftfrakturen kleiner Réhrenknochen meist ldngere Hautschnitte und
damit eine groBere Implantationsmorbiditét als in den vorliegenden Versuchen mit Bio-ISOS. Im
Vergleich mit minimalinvasiven Osteosyntheseverfahren im Fall einer vergleichsweise selten-
gelingenden, geschlossenen Frakturreposition ist jedoch ein groferer Zugangsweg erforderlich, da bei
der Verwendung von Bio-ISOS eine offene Reposition der Fraktur, sowie ein Einbringen des

Implantates iiber die Fraktur, erforderlich ist.
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6.3 Radiologische Ergebnisse

6.3.1 Ossare Reaktionen

Bei der Verwendung von bioresorbierbaren Implantaten zur Frakturversorgung tauchen in der Literatur
immer wieder Berichte von implantatassoziierten, ossaren Reaktionen in Form von Osteolysen auf. [65,
66, 68, 144] Diese Osteolysen sind nach Hoffmann et al. [68] radiologisch zu beobachten und kénnen
somit in Rontgen oder CT dargestellt werden.

Zur Entstehung dieser ossdren Reaktionen spielen verschiedene Faktoren eine Rolle. Der
Abbauvorgang eines bioresorbierbaren Implantates wird von seiner Grofe, der Form, des
Molekulargewichtes, der Kristallinitdt und nicht zuletzt von der Art des verwendeten Werkstoffes bzw.
Werkstoffgemisches beeinflusst. [33, 36, 113] Somit zeigen unterschiedliche Implantate ein
unterschiedliches Degradationsverhalten. Dies kann zudem selbst bei Verwendung identischer
Implantate variieren, da auch der Implantationsort und andere Umwelteinfliisse beriicksichtigt werden
miissen. Somit ergeben sich fiir die Degradation teils groflere Schwankungsbereiche. [36] Allen
Polylactidimplantaten ist die hydrolytische Degradation zu H20O und CO2 gemein. [3] Diese Hydrolyse
lauft bei den Polylactiden jedoch meist sehr heterogen ab.

Die in bisherigen Arbeiten beschrieben implantatassoziierten, ossiaren Reaktionen entstehen durch die
Reaktion des knochernen Implantatlagers auf die bei der Degradation gebildeten Abbauprodukte. [68]
Dass im Rahmen dieser Reaktion des Knochens auf das fremde Implantat eine Osteolyse entsteht
scheint maBgebend durch die Geschwindigkeit der Degradation bedingt zu sein. So beschreiben
verschiedene Autoren Osteolysen nach Verwendung von schnell resorbierbaren Implantaten
(beispielsweise aus PGA), wohingegen Osteolysen bei Implantaten mit langer Abbauzeit seltener
auftreten. [33, 68, 113]. Aus diesem Grund war bereits zu Beginn des Bio-ISOS-Projektes die Wahl auf
das PLLA/PDLLA-Gemisch im Verhiltnis 70:30, Resomer® 704 S gefallen. Bei diesem Polymer wird
eine Degradationszeit von ein bis drei Jahren angegeben und gehort damit zu den langsam
degradierenden Werkstoffen. [9, 113, 115]

In dieser Arbeit erfolgte die Bewertung von ossdren Reaktionen an den mit Bio-ISOS versorgten
Versuchstieren anhand der Klassifikation von Hoffmann et al. [68] (vgl. Kapitel 4.9.3) und den
Computertomographiebildern der einzelnen Tiere. Hierbei konnte, wie die Ergebnisse in Kapitel 5.5
zeigen, bei keinem der 24 operierten Kaninchenfemora im entsprechenden Nachbeobachtungszeitraum
radiologisch eine ossire Reaktion festgestellt werden.

Diese guten Ergebnisse decken sich mit den vergleichbaren Kaninchenversuchen von Pihlakamaki et
al. [115] und Pyhélto et al. [119]. In Studien am Menschen konnten fiir PLLA/PDLLA-Implantate
ebenso gute Resultate, ohne Hinweise auf Osteolysen, festgestellt werden [23, 24]. Einzig Prokop et al.
[117] beschreiben in ihrer Arbeit Implantat-assoziierte Entziindungsreaktionen, welche jedoch keine
klinische Relevanz darstellen. In einem Einzelfallbericht von Bostman et al. [22] werden Osteolysen 52
Monate nach Osteosynthese einer dislozierten Bimalleolarfraktur unter Verwendung von PLLA-
Schrauben beschrieben. Ebenso konnten weitere Arbeiten von Bergsma et al. [12] und Eitenmiiller et
al. [45] spate Reaktionen auf entsprechende PLLA-Implantate zeigen. In diesen Arbeiten waren jedoch

durchweg Implantate ausschlieflich aus PLLA bzw. anderen Mischungsverhiltnissen aus
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PLLA/PDLLA verwendet worden und somit ergibt sich, wie oben beschrieben, ein anderes
Degradationsverhalten. Im  Vergleich zu diesen Studien zeigt sich jedoch der
Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit mit 48 Wochen zu kurz und somit kann keine
Aussage beziiglich langfristiger ossdrer Reaktionen getroffen werden. Weiler et al. [144, 145]
beschreiben insbesondere fiir PLLA/PDLAA-Implantate das Auftreten von Fremdkorperreaktionen
frithestens nach ein bis zwei Jahren.

In neueren klinischen Arbeiten [37, 102], bei welchen PLLA/PDLLA-Implantate in gleicher
Zusammensetzung wie in der vorliegenden Dissertation verwendet wurden, ergaben sich ebenfalls
keine implantatassoziierten Komplikationen bei einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 31

Monaten.

6.3.2 Knocherne Heilung

Bei 95,8% der Versuchstiere konnte durch die operative Versorgung mittels Bio-ISOS eine vollstindige
knoécherne Heilung erreicht werden. Bei nur einem Versuchstier der Gruppe 1 (8 Wochen, Nr. 08003)
konnte am Ende seiner Lebenszeit in den angefertigten CT-Aufnahmen keine vollstindige
Uberbriickung des Osteotomiespaltes durch den gebildeten Kallus nachgewiesen werden.

Bhandari et al. [13] definierten in ihrer Arbeit den Zeitraum einer normalen Knochenheilung bis zu 3
Monate nach Frakturstabilisierung. Im Zeitraum von 3 bis 6 Monate definierten sie den Bereich einer
verzogerten Heilung (,,delayed-union®) und lénger als 6 Monate den Bereich einer ausbleibenden
Heilung (,,non-union®). Somit kann bei diesem Tier aufgrund des auf acht Wochen begrenzten
Nachuntersuchungszeitraum nur von einer verzdgerten Heilung gesprochen werden, da sich
retrospektiv nicht nachweisen ldsst, ob in der Folge eine knocherne Uberbriickung des
Osteotomiespaltes eingetreten wére. Dennoch wird dieses Tier in der vorliegenden Arbeit zu den
Versuchsversagern gerechnet.

Eine Heilungsrate von 95,8% zeigt sich vergleichbar mit &hnlichen Arbeiten, welche eine
bioresorbierbare Osteosynthese von Osteotomien an Kaninchenfemora untersuchten. Viljanen et al.
[142] berichten in ihren Versuchen eine ausbleibende Heilung bei 2 von 19 mit SR-PLLA-Implantaten
versorgten Tieren. Somit ergibt sich eine Heilungsrate von 89,5%. Hierbei waren beide Tiere in einem
Zeitraum von 8 Wochen nach Operation nachuntersucht worden und in der Folge ergab sich bis zum
zweiten Nachuntersuchungszeitpunkt, 16 Wochen postoperativ, eine vollstindige kndcherne
Uberbriickung. Manninen et al. [94] operierten ebenfalls eine Serie von 42 Kaninchen mit SR-PLLA-
Implantaten und erreichten bei zwei Versagern eine Heilungsrate von 95,2%. Hierbei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass eines der beiden Tiere bereits 3 Wochen postoperativ als ,,non-union* deklariert
wurde und das zweite mit einem Untersuchungszeitraum von 12 Wochen ebenfalls noch im Bereich
einer verzogerten Heilung liegt. Gleiche Ergebnisse liefert die Arbeit von Pyhalto et al. [119] mit einer
Heilungsrate von 97,2% bei einem Versager nach 12 Wochen. Die im Vergleich schlechtesten
Ergebnisse berichten Saikku-Backstrom et al. [131] mit einer Heilungsrate von 79,1% bei 43

Versuchstieren.
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Insgesamt kann bei den Versuchen der vorliegenden Arbeit eine sehr gute Heilungsrate nachgewiesen

werden.

6.3.3 Kallusbildung und Remodelling

Diaphysédre Knochenbriiche oder -defekte heilen bei konservativer oder operativer Versorgung mit
Implantaten, welche eine gewisse Elastizitdt vorweisen, iiber die indirekte Knochenheilung. Dabei
entsteht ausgehende von den vaskularisierten Anteilen der Fraktur die Induktion einer Kallusformation.
Diese Bindegewebsformation entwickelt sich in der Folge zu einem fibrésen Netz, dann zu knorpeligem
Gewebe und nach endgiiltiger Kalkeinlagerung zu Knochen. Je geringer die Stabilitdt einer Fraktur ist,
desto groBer zeigt sich die Auspragung der Kallusreaktion. Somit bildet sich ein dickerer Kallus rund
um die Fraktur des Réhrenknochens und folglich erhéht sich der Durchmesser. [38, 84, 96]

Diese Art von Frakturheilung ist auch bei der vorliegenden Arbeit, nach operativer Versorgung der
Femurknochen der Versuchstiere mit Bio-ISOS, zu beobachten. Zur genaueren Quantifizierung erfolgte
die Bestimmung des Femurdurchmessers iiber die erstellten CT-Datensétze. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass die mit Bio-ISOS operierten Knochen, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen,
signifikant groBere Femurdurchmesser an den drei Messpunkten vorwiesen. Diese Erhéhung des
Knochendurchmessers in zwei Ebenen ist Ausdruck der Kallusformation im Rahmen der Frakturheilung
und entspricht, beim Vergleich mit bisherigen Untersuchungen an Versuchstieren und an Menschen,
den Erwartungen. [38, 84, 94, 96, 131, 141] Die Kallusausbildung erfolgt spindelférmig, da mit der
Entfernung von der Frakturstelle auch die Stabilitdt wieder zunimmt und somit hier der Durchmesser
des Kallus wieder abnimmt. [84, 142] Dies lasst sich in gleicher Weise auch in der vorliegenden Arbeit
nachweisen. Anhand der gemessenen Femurdurchmesser zeigen sich bei allen Kaninchen die gréfiten
Werte an Messpunkt M2 und somit direkt im Bereich der per Osteotomie simulierten Fraktur. In
gleicher Weise ergibt sich eine Abnahme des Femurdurchmessers zu den beiden von der Osteotomie
entfernten Messpunkten M1 und M3 (vgl. Kapitel 5.7). Zu beriicksichtigen bleibt jedoch, dass hierbei
keine statistischen Signifikanzen nachgewiesen werden konnten. Diese Ergebnisse bestdtigen sich in
den vorliegenden Messungen in zwei Ebenen und ergeben damit die spindelformige Form des Kallus.
Vergleicht man die Messwerte der beiden Ebenen (anterior-posterior und medial-lateral) ergeben sich
von medial nach lateral insgesamt groflere Messwerte, jedoch erneut ohne statistische Signifikanz. So
kann, aufgrund der tendenziell gréBeren Kallusbildung von medial nach lateral, auf eine hohere
Instabilitdt in dieser Ebene riickgeschlossen werden.

Zur genaueren Evaluation der Kallusausdehnung erfolgte zudem eine isolierte Betrachtung des
Kallusgewebes (vgl. Kapitel 5.9). Hierbei wurde in den CT-Datensidtzen der Versuchstiere
ausschlieBlich die Ausdehnung des Kallus, ohne Beriicksichtigung des kortikalen Knochenrohrs
gemessen. Dabei konnten zum Teil signifikante Unterschiede zwischen den drei Messpunkten M1, M2
und M3 nachgewiesen werden. Zudem bestétigte sich auch die bereits anhand des Femurdurchmessers
gemachte Beobachtung, dass die grofite Ausdehnung des Kallus an Messpunkt M2 und somit der

Osteotomiestelle vorliegt.
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Die insgesamt sehr ausgeprigte Kallusreaktion bei den Versuchen der vorliegenden Arbeit weist nach,
dass trotz der intramedulldren Schienung und des Spannmechanismus bei der Stabilisierung mit Bio-
ISOS, weiterhin gewisse Dislokationskrifte auf die Fraktur einwirken koénnen. Hieraus resultieren bis
zur abgeschlossenen Heilung auch Fehlstellungen, welche direkter Ausdruck dieser Dislokationskréfte
sind. Im Vergleich mit dieser Dissertation dhnlichen Arbeiten [131, 141] fallen diese jedoch deutlich
geringer aus. Eine genaue Bewertung dieser Fehlstellungen in Zusammenhang mit der Literatur wird in
Kapitel 6.3.4 diskutiert.

Beziiglich eines relevanten Remodellings des Kallus konnten im  Verlauf des
Nachbeobachtungszeitrums diesbeziiglich nur wenige Erkenntnisse gewonnen werden. Es zeigen sich
bei den Messungen von Femur-Durchmesser und Kallus-Dicke in Gruppe 4 (48 Wochen postoperative
Lebenszeit), im Vergleich zu den iibrigen Gruppen niedrigere Werte an Messpunkt M2, jedoch ohne
statistische Signifikanz. Daraus konnen allenfalls Anzeichen fiir die Abnahme des Kallusumfangs und
somit ein Remodelling abgeleitet werden. Der Vergleich mit anderen Arbeiten erweist sich schwierig,
da sich in dhnlichen Versuchsreihen an Kaninchen sehr heterogene Ergebnisse zeigen. [27, 94, 119,
131, 141, 142] All diesen Arbeiten ist gemein dass, sich unabhingig von der Fixierung der jeweiligen
Osteotomie am Kaninchenfemur eine ausgepriagte Kallusreaktion zeigt und somit wie in der
vorliegenden Arbeit die Osteotomie {iber die indirekte Frakturheilung iiberbriickt wird. Unterschiede
ergeben sich jedoch beziiglich des beschriebenen Remodellings von Knochen und Kallus. Viljanen et
al. [141] beschreiben die hochsten Werte fiir Breite und Lange der Kallusformation nach acht Wochen
und im Folgenden eine Riickbildung, Carillo et al. [27] ein Remodelling nach 56 Tagen bzw. ebenfalls
nach acht Wochen an.

Dem entgegen steht die Arbeit von Saikku-Béackstrom et al. [131], in welcher sich drei Jahre nach
Implantation eines intramedullaren bioresorbierbaren Implantates in Kaninchen, noch ein andauerndes
Remodelling an den untersuchten Knochen zeigt. Am Menschen beginnt das Remodelling im Rahmen
der indirekten Knochenheilung nach friihestens drei bis vier Wochen, kann jedoch Jahre andauern.[96]
Fiir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergibt sich somit ein reguldrer Verlauf der Kallusbildung
und des Remodellings im Rahmen der Frakturheilung. Um klarere Aussagen zum weiteren Verlauf des

Kallus machen zu koénnen, wére jedoch ein ldngerer Nachbeobachtungszeitraum erforderlich gewesen.

6.3.4 Fehlstellung

Die Ergebnisse in Kapitel 5.6 zeigen bei 67% der mit Bio-ISOS versorgten Tiere eine nur geringfligige
Fehlstellung im Laufe der kndchernen Heilung mit einem Fehlstellungsscore von < 2 Punkten.
Betrachtet man alle Tiere, ergab sich im Mittel ein Fehlstellungsscore von 2,33 Punkten (+ 1,7 Punkte).
Somit kann der Versorgung mit Bio-ISOS eine gute Stabilitét attestiert werden, welche nur geringfligige
Dislokationskréfte im postoperativen Verlauf, trotz sofortiger Vollbelastung der Tiere, zulésst. Hieraus
resultiert eine nur geringfligige Achsabweichung der operierten Knochen bis zur abgeschlossenen
Heilung.

Der hier verwendete Score zur Quantifizierung der Fehlstellung (vgl. Kapitel 4.9.2) wird von Viljanen

etal. [141] beschrieben und kommt bei vergleichbaren Experimenten zum Einsatz. In diesen Versuchen
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wurde bei insgesamt 19 Kaninchen eine per Femurosteotomie simulierte Fraktur mittels intramedulldren
SR-PLLA-Implantaten stabilisiert und es erfolgte eine Nachbeobachtung iiber 48 Wochen. Als
Vergleichsgruppe dienten 34 Kaninchen, welche mit metallischen Implantaten versorgt wurden. Dabei
ergab sich, im gleichen Bewertungssystem wie in der vorliegenden Arbeit ein Fehlstellungsscore von
im Mittel 3,25 Punkten (+ 1,26 Punkte). Somit kann aufgrund dieser Werte auf hohere
Dislokationskrifte geschlossen werden, welche am echesten auf eine Rotationsinstabilitit
zurlickzufiihren sind. Viljanen et al. [141] hatten bei ihren Versuchen, bei der Verwendung der
resorbierbaren Implantate keine Mdoglichkeit einer distalen und/oder proximalen Verriegelung.
Dementgegen steht jedoch die Vergleichsgruppe mit metallischen, verriegelbaren Implantaten, welche,
trotz der subjektiv hoheren Stabilitdt, groBere Werte beim gemessenen Fehlstellungsscore von im Mittel
4,25 Punkten (£ 1,26 Punkte) vorwies. Folglich scheint die Verriegelung und die damit erreichte
Rotationsstabilitit sowie Sicherung gegen ein Teleskopieren des Implantates nicht allein
ausschlaggebend fiir eine moglichst achsgerechte Heilung zu sein.

In weiteren vergleichbaren Arbeiten erfolgte meist nur eine subjektive Bewertung der im
Heilungsverlauf entstehenden Fehlstellungen ohne exakte Quantifizierung. So beschreiben Saikku-
Béckstrom et al. [131], dass eine achsgerechte Reposition der Fragmente ohne Angulierung oder
kortikalen Versatz in den meisten Fillen nur schwer zu erreichen war. In diesen Fallen wurde ein, im
Vergleich zum Implantat, zu weiter Markraum als Ursache ausgemacht (vgl. Kapitel 6.2). Pyhélto et al.
[119] beschreiben in ihren Experimenten nur geringste Dislokationen bei, im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit, distaler gelegener Osteotomie und Fixierung {iber zwei transcondyldr eingebrachte
Implantate. Manninen et al. [94] berichten keine subjektiven Fehlstellungen bei ihren 42
Versuchstieren, welche mit SR-PLLA-Implantaten versorgt wurden. Hierbei ist anzumerken, dass
Manninen et al. lediglich angeben, keine Rotationsfehlstellungen von groBer 10° gefunden zu haben,
was nach dem in der vorliegenden Arbeit angewandten Fehlstellungsscore bereits einen Wert von 2
Punkten ergeben wiirde. Somit ldsst sich hierbei kein addquater Vergleich anstellen.

Insgesamt zeigt sich, dass sich in den Experimenten im Vergleich mit der Literatur gute Resultate
ergeben. Dariiber hinaus zeigen sich bessere Resultate beziiglich der gemessenen Fehlstellungen, der

mit Bio-ISOS stabilisierten Kaninchenfemora.

6.3.5 Kortikalisdicke

Die Belastbarkeit eins Knochens und somit die Widerstandsfahigkeit gegeniiber Frakturen wird
entscheidend durch die Dicke der Kortikalis bestimmt. Insbesondere im diaphysiren Bereich eines
Roéhrenknochens ist die Kortikalisdicke von Bedeutung, da hier der Markraum weniger von spongidsem
Knochen und mehr von Fettmark ausgeflillt wird. Eine reduzierte Kortikalis-Dicke, wie sie
beispielsweise beim osteoporotischen Knochen vorliegt, erhdht das Risiko fiir Frakturen. [8, 15, 53, 83,
137]

In dhnlicher Art kann durch die Osteosynthese von Frakturen die Kortikalisdicke, als Reaktion auf das
verwendete Implantat, durch eine lange Entlastung des Knochens oder ein entstehendes Stress-

Shielding, sinken und somit das Risiko einer erneuten periimplantiren Fraktur erhdhen. [62, 141] In
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bereits dlteren Arbeiten [62, 72, 94, 141] konnte gezeigt werden, dass bioresorbierbare Implantate im
Vergleich zu metallischen, aufgrund ihres dem Knochen néher liegenden Plastizitits-Moduls, weniger
zu Stress-Shielding und Reduktion der Kortikalisdicke fiihren.

In der vorliegenden Arbeit erfolgt ein Vergleich der kortikalen Dicke, der mit Bio-ISOS versorgten
Kaninchenfemora, anhand der korrespondierenden gesunden Knochen. Hierbei konnte kein
signifikanter Unterschied der Kortikalisdicke zwischen operierten und gesunden Knochen (vgl. Kapitel
5.8) nachgewiesen werden. Auffillig ist jedoch, dass die gemessenen Dickewerte in Gruppe 4 (48
Woche postoperative Lebenszeit) signifikant diinner sind als in allen anderen Gruppen. Jedoch ergibt
sich kein Unterschied zwischen gesunder und operierter Seite innerhalb der Gruppe. Worauf diese
Beobachtung genau zuriickzufiihren ist, lasst sich nicht abschlieBend klaren. Die Tiere der Gruppe 4
wiesen mit einem Durchschnittsgewicht von 4467g (+ 308g) die grofite Korpermasse gegeniiber den
tibrigen Versuchstieren auf. In der Arbeit von Bjornerem et al. [15] konnte beim Menschen ein
Zusammenhang von Korpergrofie und Dicke der Kortikalis nachgewiesen werden mit dem Ergebnis,
dass groBere Menschen eine diinnere Kortikalis in Bezug zu ihrer KorpergroBe, vorwiesen. Somit
konnte dies eine Ursache fiir die geringeren Werte bei den Versuchstieren der Gruppe 4 in dieser
Dissertation sein, wobei sich sicherlich die Ergebnisse an Menschen nicht ohne weitere Uberpriifung
auf das Kaninchen iibertragen lassen.

Insgesamt sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vergleichbar mit der Literatur [62, 94, 141] und
bestitigen, dass intramedulldre PLLA/PDLLA-Implantate nicht zu einer Reduktion der kortikalen
Integritét fithren.

Kortikale Irregularitdten in Form von Knochenheilungsstdrungen oder begrenzten Osteolysen konnten
in der Vergangenheit bei der Verwendung bioresorbierbarer Implantate jedoch beobachtet werden. [33,
68, 72] In den Versuchen dieser Arbeit gab es allerdings keinerlei Hinweise auf lokale

implantatbezogene Reaktionen des Knochens, was Kapitel 6.3.1 detailliert diskutiert wurde.

6.3.6 Implantatdurchmesser

In den erstellten CT-Datensédtzen der operierten Kaninchenfemora erfolgte, neben den iibrigen
Messungen, die Bestimmung des Implantatdurchmessers an den drei Messpunkten M1, M2 und M3 in
zwel Ebenen. Hierbei konnten Abnahmen im Zehntel-Millimeter-Bereich zwischen den einzelnen
Nachbeobachtungszeitraumen festgestellt werden, wobei sich die deutlichste Abnahme mit statistischer
Signifikanz zwischen 24 und 48 Wochen nach Implantation ergibt (vgl. Kapitel 5.10). Hinweise fiir eine
lineare Abnahme finden sich in den vorliegenden Ergebnissen nicht und wéren auch aufgrund bisheriger
Untersuchungen zur Degradation von PLLA/PDLLA-Implantaten nicht zu erwarten gewesen. Claes et
al. [33] beschreiben, dass bei dieser Art von Implantaten ein plétzlicher partikularer Zerfall vonstatten
geht und nicht, wie aus biomechanischen Gesichtspunkten wiinschenswert, ein kontinuierlicher,
langsamer Volumenabbau. In dhnlicher Art konnten Achtnich et al. [1] in MRT Untersuchungen nach
Implantation von PDLAA-Interferenzschrauben zur Fixierung von Kreuzbandersatzplastiken in den
ersten 12 Monaten keinen nennenswerten Degradationsprozess der Implantate nachweisen. Nach 16

Monaten zeigte sich jedoch eine Fragmentation des Implantates und bereits eine Einsprossung von
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umliegendem Gewebe. Insgesamt konnten am Menschen Hinweise fiir einen léngeren
Degradationsprozess im Vergleich zu Tiermodellen gefunden werden. [1, 145]

Fiir die vorliegenden Versuche war der Degradationsverlauf der Implantate vorwiegend beziiglich ihrer
mechanischen Stabilitét von Interesse, da zur addquaten Frakturversorgung eine ausreichende Fixierung
iber den Zeitraum der kndchernen Heilung gewihrleistet sein muss. Somit war von besonderem
Interesse, dass die gemessenen Werte der Versuchsgruppe 1 (8 Wochen postoperative Lebenszeit) keine
signifikanten Unterschiede zu den Ausgangswerten der Implantate vorwiesen, da, bei nur geringem
Verlust der Masse, indirekt auch auf den Erhalt der mechanischen Stabilitit riickgeschlossen werden
kann. Hierzu existieren Arbeiten, die eine ausreichende Stabilitdt von PLLA/PDLLA-Implantaten fiir
einen Zeitraum langer als acht Wochen belegen. [33, 145] Es wird jedoch zusétzlich immer betont, dass
Form, Grofle und Kristallinitit eines Implantates entscheidenden Einfluss auf die Degradationszeit

haben und somit, bei verschiedenen Implantaten aus dem gleichen Polymer, diese stark variieren kann.
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6.4 Vergleich mit Osteosynthesen am Menschen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich selbstverstdndlich nicht ohne weiteres auf den
Menschen ibertragen, dennoch ist flir eine mogliche zukiinftige Anwendung am Menschen ein
Vergleich mit etablierten Osteosyntheseverfahren an kleinen Réhrenknochen erforderlich.

Die kndcherne Heilungsrate von 95,8%, bei den im Rahmen dieser Arbeit operativ mit Bio-ISOS
versorgten Versuchstieren, hidlt einem Vergleich mit herkdmmlichen Osteosynthesen an kleinen
Rohrenknochen am menschlichen Koérper stand. Xiao et al. [157] konnten in ithrer Meta-Analyse von
12 wissenschaftlichen Arbeiten zu operativ versorgten Klavikulaschaftfrakturen eine Non-Union-Rate
von 4,7% bis 5,1% nachweisen. Dabei zeigte sich die intramedullare Osteosynthese mit 95,3%
Heilungsrate der Plattenosteosynthese mit 94,9% leicht iiberlegen, jedoch ohne statistisch signifikanten
Unterschied. Ein interessanter Aspekt dieser Meta-Analyse ist, dass 22,4% aller Patienten mit
Plattenosteosynthese postoperative Beschwerden aufgrund des Fremdmaterials angaben. Diese Zahl
steht den 6,0% der intramedulliren Osteosynthese entgegen und unterstreicht die positiven
Eigenschaften von Bio-ISOS als intramedullére und bioresorbierbare Osteosynthese.

Die Arbeit von Wong et al. [156] vergleicht verschiedene Kirschnerdrahtosteosynthesetechniken des
fiinften Mittelhandknochens. Hier zeigte sich bei keiner der Frakturen eine ausbleibende oder
verzogerte Knochenheilung, wobei eine vollstindig radiologische Konsolidation aller Frakturen erst
zehn Wochen postoperativ nachgewiesen werden konnte. Somit ergibt sich eine Heilungsrate von
100%. Das einzige Tier mit verzogerte Heilungsrate der vorliegenden Dissertation wurde jedoch acht
Wochen postoperativ untersucht und somit bleibt unklar ob zehn Wochen postoperativ eine vollstandige
Heilung eingetreten wire. Wong et al. [156] berichten zudem {iber Komplikationen mit dem
eingebrachten Osteosynthesematerial. So zeigte sich bei einem Patienten noch vor Abschluss der
Konsolidierung der Fraktur eine Migration der intramedulldren Kirschnerdrihte, welche eine vorzeitige
Entfernung und Ausbehandlung in einer Schiene erforderlich machte. In der vorliegenden Dissertation
konnten keine implantatassoziierten Komplikationen nachgewiesen werden.

Eine groBe aktuelle Ubersichtsarbeit von Mills et al. [101] zur Non-Union-Rate von Frakturen im
Allgemeinen, basierend auf dem Register der NHS Scotland Information Services Division, zeigt an
der Klavikula eine Heilungsrate von 95,5% und am Skelett der Hand von 95,0%. Somit ist die in der
vorliegenden Dissertation beobachtete Heilungsrate von 95,8% vergleichbar gut.

Auch bioresorbierbare Osteosynthesen von kleinen Rohrenknochen des Menschen zeigen &dhnliche
Resultate. Givissis et al. [54] untersuchten in ihrer Arbeit zehn Patienten, welche mit einer
bioresorbierbaren Plattenosteosynthese (Trimethylene Carbonat, L-Lactid und D,L-Lactid) bei
Frakturen des fiinften Mittelhandknochens operativ versorgt wurden. Innerhalb von sechs Wochen
postoperativ konnte hier eine regelhafte kndcherne Heilung aller Frakturen nachgewiesen werden, ohne
Hinweise auf Osteolysen oder Implantatversagen. Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum zeigten sich
jedoch bei vier der behandelten Patienten eine spite Fremdkorperreaktion zwischen 14 und 19 Monaten
postoperativ. In all diesen Fillen war eine Entfernung des Osteosynthesematerials erforderlich. Hieraus

ergibt sich eine Schwiche der vorliegenden Arbeit, da ein maximaler Beobachtungszeitraum von 48
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Wochen gewihlt wurde und somit spéte implantatassoziierte Komplikationen mdglicherweise nicht
erkannt wurden.

Insgesamt kann anhand der diskutierten Publikationen zu Osteosynthesen an kleinen Réhrenknochen
des Menschen eine vergleichbar gute Heilungsrate bei geringeren Komplikationen durch das
implantierte Fremdmaterial festgestellt werden, wobei selbstverstindlich die Unterschiede zwischen

dem Menschen und den in dieser Arbeit verwendeten Versuchstieren beachtet werden miissen.
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7  Zusammenfassung und Ausblick

Neue Operationsverfahren zur Osteosynthese von kndchernen Frakturen finden in der heutigen Zeit
ausschlieBlich Akzeptanz beim Operateur, wenn sie zum einen einfach zu erlernen bzw. durchzufiihren
sind und zum anderen Vorteile gegeniiber etablierten Verfahren bieten.

Ausgangspunkt dieser Dissertation war die Uberlegung ein neuartiges Osteosyntheseverfahren zur
Therapie von Frakturen kleiner R6hrenknochen zu entwickeln, welches im Vergleich zu etablierten
Methoden den Vorteil einer hoheren Stabilitit und der vollstindigen Abbaubarkeit durch den
menschlichen Korper bietet. Klinische Anwendungsgebiete ergeben sich dabei aus heutiger Sicht vor
allem bei Frakturen klein dimensionierter R6hrenknochen, wie der Klavikula, der Ossa metacarpale und
metatarsale.

Hieraus entstand die Idee der bioresorbierbaren intramedulldren Spannosteosynthese ,,Bio-ISOS®.
Dieser Arbeit vorangehend waren, durch die Arbeitsgruppe um PD Dr. med. Oliver Pieske, bereits ex
vivo verschiedene experimentelle Untersuchungen beziiglich der Werkstoffauswahl, des Implantat-
Designs und der biomechanischen Stabilitédt durchgefithrt worden.

Die vorliegende Dissertation liefert Ergebnisse beziiglich der Erprobung des neuen
Osteosyntheseverfahrens Bio-ISOS in vivo anhand eines Kaninchenmodells. Mit der vorliegenden
Arbeit konnte gezeigt werden, dass Bio-ISOS ein einfach zu erlernendes Verfahren ist und in
vergleichbar kurzen Operationszeiten, wie bei herkdmmlichen Osteosyntheseverfahren, implantierbar
ist. Zudem ist, in Anbetracht etablierter Osteosyntheseverfahren, kein groferer Operationszugang und
die damit verbundene Traumatisierung des umgebenden Gewebes erforderlich.

Beziiglich der in Kapitel 2 Zielsetzung und Hypothesen gestellten Fragestellungen ergeben sich die

folgenden Antworten:

1. Mit den vorliegenden Ergebnissen kann eine technisch einfach durchfiihrbare

Frakturstabilisierung mit kurzer Operationszeit bei steiler Lernkurve nachgewiesen werden.

2. 95,8% der operierten Versuchstiere zeigen nach operativer Frakturversorgung mit Bio-ISOS
im Zeitraum von 6 bis 8 Wochen die vollstdndige kndcherne Konsolidation des operierten

Femurs.

3. Alle mit Bio-ISOS versorgten Versuchstiere zeigen im Nachbeobachtungszeitraum von bis zu

48 Wochen keine Hinweise auf Implantat-bezogene Komplikationen.
4. 67% der mit Bio-ISOS versorgten Versuchstiere zeigen im Nachbeobachtungszeitraum von bis

zu 48 Woche nur geringste Fehlstellungen und lediglich 4,2% der operierten Kaninchen (bzw.

1 Versuchstier) zeigen eine sekunddre Dislokation, jedoch ohne Implantatversagen.
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Entscheidende Vorteile bietet Bio-ISOS mit der Tatsache, dass eine Entfernung des Fremdmaterials,
aufgrund der vollstindigen Degradierbarkeit aller Komponenten, nicht erforderlich ist. Anhand der
klinischen und radiologischen Ergebnisse konnte die Biokompatibilitdt, die erfolgreiche Stabilisierung
und die Ausheilung der per Osteotomie simulierten Frakturen entweder in vollsténdig anatomischer
Stellung oder in minimaler, klinisch gut tolerierbarer Fehlstellung bewiesen werden. Ebenso konnten
im vorliegenden Kaninchenmodell keine Komplikationen in Assoziation mit dem, als Werkstoff fiir die
Implantate verwendeten, Polylactidgemisch (PLLA/PDLLA 70:30) beobachten werden.

Schwichen dieser Arbeit ergeben sich einerseits in der kleinen GruppengroBe mit jeweils sechs
Versuchstieren. Dies stellt nur die minimale Grenze zur Beobachtung statistisch signifikanter
Unterschiede dar. Zum anderen wire, um Aussagen beziiglich eines Langzeitverlaufs treffen zu kdnnen,
ein Nachbeobachtungszeitraum von lidnger als 48 Wochen erforderlich gewesen. Dabei hétten
gegebenenfalls auch noch klarere Aussagen iiber den Resorptionsverlauf der Osteosynthese gemacht
werden konnen und Langzeitkomplikationen hétten mit héherer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnen. Es bleibt jedoch zu beriicksichtigen, dass sowohl eine groflere Anzahl von
Versuchstieren, als auch ein ldngerer Nachbeobachtungszeitraum - neben den einzuhaltenden
Tierschutzrichtlinien - mit einem erheblich hoheren logistischen, finanziellen und personellen Aufwand
verbunden wiren. Die postulierten Ziele konnten trotzdem mit groBtenteils signifikanten Ergebnissen
bewiesen werden.

Zur weiteren Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit von Bio-ISOS sind anschlieBend an die
vorliegende Dissertation weitere experimentelle Arbeiten geplant. Es erfolgen weiterfilhrende
biomechanische Untersuchungen mit den nach dem Tod explantierten Femurknochen beziiglich ihrer
Biege-Belastbarkeit sowie die histologische Begutachtung: Die Beurteilung des Kallus, der
Knochenneubildung und der Degradation der Komponenten von Bio-ISOS sollen im Vordergrund der
Untersuchung stehen. Gegebenenfalls konnen durch diese Untersuchungen die klinischen und
radiologischen Befunde dieser Arbeit ergédnzt und weiter interpretiert werden.

Weiterhin sind im Rahmen eines Projektes der Forderung fiir Forschung und Lehre (F6FoLe) der
Ludwig-Maximilians-Universitét weitere Tierversuche an Kaninchen mit dem Bio-ISOS-System und
einer minimal-invasiven Verankerungstechnik vorgesehen.

Insgesamt ist aufgrund der positiven Ergebnisse dieser Dissertation, sowie der bereits im Vorfeld
belegten biomechanischen Stabilitét von Bio-ISOS, eine Anwendung am Menschen zur tatséchlichen
Bewertung von Funktion und Nutzen wiinschenswert. Dabei kdimen sinnvollerweise zundchst einfache

Schaftfrakturen wie zum Beispiel im Bereich der Ossa metacarpale in Betracht.
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XIV  Anhang

Gruppe 1 (8 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer
Spezies
Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]
Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

M2 lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

M3  lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]
M1 lateral

medial

ventral

dorsal

M2  lateral
medial
ventral

dorsal

M3  lateral
medial
ventral

dorsal

Summe

Summe

Summe

links

18,27
13,33
15,80
21,99
20,18
21,09
16,50
23,31
19,91

1,73
2,60
133
1,50
7,16
1,66
2,16
2,22
2,88
8,92
1,94
1,80
1,57
1,94
7,25

00801
NZWR
weiblich

rechts

11,26
10,13
10,70
14,22
10,88
12,55
14,81
10,11
12,46

1,59
1,81
1,47
1,59
6,46
2,26
2,09
1,57
1,76
7,68
2,31
2,34
1,52
1,94
8,11

links
28

25
66
4200
nein
EA-0
0-0

nein

16,12
15,21
15,67
18,62
17,24
17,93
13,43
12,71
13,07

133
1,46
1,94
1,68
6,41
2,57
2,25
1,70
1,95
8,47
1,63
2,00
2,30
1,47
7,40

00802
NZWR
weiblich

rechts

11,30
10,47
10,89
13,48
9,54

11,51
8,43

13,08
10,76

1,60
135
1,80
1,64
6,39
2,39
2,22
1,87
1,87
8,35
2,27
2,41
1,54
1,87
8,09

links

18,27
13,33
15,80
21,99
20,18
21,09
16,50
23,31
19,91

1,55
1,32
1,18
1,16
5.1
2,15
2,23
2,34
1,93
8,65
1,76
2,23
2,76
1,94
8,69

00803
NZWR
weiblich
rechts
27
27
55
4000
nein
EA-1
0-0

ja

11,26
10,13
10,70
14,22
10,88
12,55
14,81
10,11
12,46

1,32
1,45
0,98
133
5,08
1,98
1,89
2,01
2,04
7,92
1,88
1,86
2,87
2,34
8,95
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Gruppe 1 (8 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer
Seite [operiert = fett]
Kallusdicke [mm]
M1  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M2  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M3 lateral
medial
ventral
dorsal

Summe

Implantatdurchmesser [mm]
M1  lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M2 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M3  lateral=>medial
ventral=>dorsal

Mittelwert

links

0,00
3,09
2,51
0,00
5,60
3,97
7,62
5,13
2,96
19,68
2,24
5,44
6,79
3,43
17,90

4,91
4,88
4,90
4,93
4,89
4,91
5,00
4,99
5,00

00801

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

2,19
1,92
3,87
0,00
7,98
2,57
4,75
5,64
1,82
14,78
3,27
0,00
1,06
2,26
6,59

483
492
488
4,95
492
4,94
4,97
4,99
498

00802

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

00803

rechts

0,00
2,34
2,12
1,22
5,68
1,12
4,32
3,30
2,12
10,86
1,22
4,32
3,31
3,21
12,06

4,93
4,89
4,91
4,87
4,93
4,90
4,99
4,87
4,93
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Gruppe 1 (8 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]

Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml

M2

M3

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]

Ml

M2

M3

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

Summe

Summe

Summe

4500
nein
EA-0
0-0

nein

14,67
14,12
14,40
20,01
17,39
18,70
13,75
17,35
15,55

1,62
1,24
1,57
1,83
6,26
1,84
2,22
1,90
1,65
7,61
2,32
2,75
1,44
1,51
8,02

00804

NZWR
weiblich

rechts

13,12
10,54
11,83
11,17
8,17
9,67
10,10
7.83
8,97

1,42
1,67
1,46
1,58
6,13
1,72
1,92
1,58
1,19
6,41
1,54
1,60
1,76
1,71
6,61

links

14,02
9,10
11,56
13,00
8,46
10,73
11,55
7,95
9,75

2,10
1,40
1,65
1,42
6,57
1,52
3,04
1,64
1,75
7,95
2,21
3,15
1,75
1,64
8,75

00805

NZWR

weiblich

rechts
30

31

60
4300
nein
EA-0
0-0

nein

16,29
16,65
16,47
23,15
21,60
22,38
18,02
13,42
15,72

1,51
2,08
1,70
2,00
7,29
1,86
2,22
127
1,86
721
1,52
2,53
2,11
1,43
7,59

links
31

29
50
4100
nein
EA-0
0-0

nein

22,21
13,89
18,05
21,52
19,27
20,40
15,26
19,76
17,51

1,96
2,25
133
1,90
7,44
1,86
1,99
1,47
1,66
6,98
137
1,76
1,47
1,76
6,36

00806
NZWR
weiblich

rechts

12,88
8,80
10,84
12,06
8,14
10,10
11,96
7,51
9,74

1,36
1,81
1,45
1,36
5,98
1,87
1,50
1,52
1,10
5,99
2,09
1,81
135
1,42
6,67
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XIV  Anhang

Gruppe 1 (8 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer
Seite [operiert = fett]
Kallusdicke [mm]
M1  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M2  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M3 lateral
medial
ventral
dorsal

Summe

Implantatdurchmesser [mm]
M1  lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M2 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M3  lateral=>medial
ventral=>dorsal

Mittelwert

links

2,23
0,00
2,81
0,00
5,04
3,07
5,33
3,96
2,89
15,25
2,23
1,89
7,60
1,30
13,02

4,99
5,00
5,00
4,89
478
4,84
485
4,97
491

00801

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

00802

rechts

2,36
0,00
4,96
0,00
7,32
6,21
6,12
8,83
4,09
25,25
4,31
4,52
4,73
1,93
15,49

4,95
4,96
4,96
4,99
5,00
5,00
4,83
4,87
4,85

links

2,84
2,80
3,62
0,00
9,26
2,45
5,68
7,53
3,72
19,38
1,18
4,11
5,28
6,95
17,52

4,90
492
491
4,87
4,94
491
4,94
4,99
4,97

00803

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
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XIV  Anhang

Gruppe 2 (16 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]

Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml

M2

M3

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]

Ml

M2

M3

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

Summe

Summe

Summe

links

15,52
12,05
13,79
23,73
19,29
21,51
18,94
16,52
17,73

1,52
1,52
2,26
1,77
7,07
1,62
1,51
2,34
1,43
6,90
1,66
1,58
1,88
2,26
7,38

16001
NZWR
weiblich

rechts

11,41
12,28
11,85
14,59
9,59

12,09
12,84
8,97

10,91

1,49
135
1,96
2,12
6,92
1,71
1,92
2,35
2,35
8,33
1,77
1,64
2,07
1,89
7,37

links

12,01
11,89
11,95
14,88
10,02
12,45
13,02
9,04

11,03

1,33
1,45
1,88
1,72
6,38
1,86
1,79
2,10
2,03
7,78
2,00
1,88
1,99
2,13
8,00

16002
NZWR

weiblich

rechts
35

28

60
4100
nein
EA-0
0-0

nein

14,30
13,02
13,66
25,30
19,88
22,59
17,89
15,66
16,78

1,55
1,34
1,78
1,69
6,36
2,06
1,98
2,11
1,56
7,71
1,89
2,04
1,87
2,20
8,00

links
30
24
60
4300
nein
EA-0
0-0

nein

16,37
13,99
15,18
22,78
17,99
20,39
16,26
10,38
13,32

1,79
2,39
1,95
1,67
7,80
2,06
2,15
1,77
1,99
7,97
1,63
2,39
1,75
1,81
7,58

16003
NZWR
weiblich

rechts

17,74
10,31
14,03
14,34
9,09

11,72
13,15
8,25

10,70

2,15
2,42
1,83
1,39
7,79
1,74
2,02
1,88
1,74
7,38
1,44
1,52
1,83
3,53
8,32
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XIV  Anhang

Gruppe 2 (16 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer
Seite [operiert = fett]
Kallusdicke [mm]
M1  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M2  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M3 lateral
medial
ventral
dorsal

Summe

Implantatdurchmesser [mm]
M1  lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M2 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M3  lateral=>medial
ventral=>dorsal

Mittelwert

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
2,18
5,12
3,24
6,40
16,94
4,83
3,32
2,64
2,20
12,99

4,57
4,87
472
444
4,97
471
4,87
475
481

16001

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

16002

rechts

2,30
3,22
1,18
0,23
6,93
3,40
2,30
4,50
2,30
12,50
4,43
4,32
3,45
3,42
15,62

4,59
434
447
444
4,67
4,56
4,56
4,67
4,62

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
3,15
2,68
2,79
3,84
12,46
2,97
0,00
0,00
0,00
2,97

4,79
4,67
4,73
4,37
4,87
4,62
4,76
4,42
4,59

16003

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
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XIV  Anhang

Gruppe 2 (16 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]
Linge Hautschnitt [mm]
Operationsdauer [min]
Narkosedauer [min]
Gewicht [g]
Waundinfektion [ja/nein]
Weichteilreaktion
Ossiire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]
M1 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M2 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M3 lateral=>medial
ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]
M1  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M2  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M3 lateral
medial
ventral
dorsal

Summe

links

14,04
9,55
11,80
12,70
8,67
10,69
11,44
8,50
9,97

2,14
2,74
1,95
1,52
8,35
2,41
2,09
2,25
1,60
8,35
2,57
145
1,92
1,44
7,38

16004
NZWR
weiblich

rechts
25
20
50
4100
nein
EA-0
0-0

nein

17.89
11,92
14,91
18,92
16,89
17,91
1433
8,80

11,57

1,67
3,35
1,66
1,69
8,37
1,45
2,65
1,75
1,91
7,76
2,10
1,85
2,11
1,80
7.86

16005

NZWR

weiblich
links rechts links
28
23
45
4500
nein
EA-0
0-0
nein
2
15,90 12,25 11,41
13,76 9,10 9,95
14,83 10,68 10,68
19,89 11,48 10,02
25,86 10,51 10,15
22,88 11,00 10,09
28,56 10,09 9,55
14,42 10,59 10,44
21,49 10,34 10,00
2,13 1,78 1,91
1,86 2,08 1,25
1,70 1,68 1,46
1,70 1,48 1,91
7,39 7,02 6,53
1,66 2,29 2,13
1,55 2,04 1,76
1,39 2,04 1,38
2,68 1,87 1,75
7,28 8,24 7,02
1,36 2,25 1,88
2,23 2,49 2,27
2,94 2,49 2,14
2,80 1,74 1,77
9,33 8,97 8,06

16006
NZWR
weiblich
rechts
27
26
63
4500
nein
EA-0
0-0

nein

15,38
12,03
13,71
23,57
23,82
23,70
21,18
17,53
19,36

1,19
1,78
1,12
1,36
545
1,53
2,11
1,72
1,74
7,10
1,85
1,78
1,28
1,85
6,76
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XIV  Anhang

Gruppe 2 (16 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Seite [operiert = fett] links

Kallusdicke [mm]

M1 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

M2 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

M3 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

Implantatdurchmesser [mm]

Ml lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00
Mittelwert 0,00

M2 lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00
Mittelwert 0,00

M3 lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00

Mittelwert 0,00

16004

rechts

4,12
0,00
0,00
0,00
4,12
3,70
4,32
1,85
6,35
16,22
3,21
0,00
0,00
0,00
3,21

4,90
4,84
4,87
4,67
4,87
4,717
4,43
4,67
4,55

links

0,00
0,00
3,04
0,00
3,04
4,40
5,34
11,71
1,03
22,48
2,84
0,00
11,44
0,00
14,28

4,88
4,74
4,81
4,87
4,92
4,90
4,78
4,87
4,83

16005

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

16006

rechts

2,08
0,00
2,34
0,00
442

4,67
4,68
4,68
4,69
4,70
4,70
4,88
4,63
4,76
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XIV  Anhang

Gruppe 3 (24 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]

Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml

M2

M3

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]

Ml

M2

M3

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

Summe

Summe

Summe

links

18
45
4300
nein
EA-0
0-0

nein

14,74
11,70
13,22
20,36
20,44
20,40
21,08
17,82
19,45

1,88
1,50
1,60
1,74
6,72
1,75
1,34
2,10
1,22
6,41
1,78
1,92
1,57
2,31
7,58

24001
NZWR
weiblich

rechts

14,45
9,54
12,00
11,81
8,83
10,32
11,49
8,05
9,77

2,11
1,99
1,80
1,56
7,46
2,50
1,88
1,95
1,41
7,74
2,43
2,34
1,95
1,80
8,52

links
30
18
45
3800
nein
EA-0
0-0

nein

13,88
12,03
12,96
21,10
19,89
20,50
20,54
18,22
19,38

1,90
1,60
1,56
1,80
6,86
1,73
1,45
2,00
1,18
6,36
1,88
1,90
1,68
2,23
7,69

24002
NZWR
weiblich

rechts

12,00
10,01
11,01
11,67
9,13

10,40
12,02
8.23

10,13

2,15
1,92
1,88
1,67
7,62
2,43
1,94
1,95
1,32
7,64
2,44
2,42
1,96
1,89
8,71

links
32

21

45
3800
nein
EA-0
0-0

nein

20,90
12,76
16,83
23,11
16,74
19,93
18,38
12,42
15,40

1,94
1,82
1,82
2,07
7,65
1,64
1,55
1,75
2,11
7,05
2,06
2,67
1,54
1,64
7,91

24003
NZWR
weiblich

rechts

12,53
9,56
11,05
11,76
8,85
10,31
10,69
8.86
9,78

1,33
1,67
1,31
1,54
5,85
1,95
1,40
138
1,47
6,20
1,62
1,53
1,66
1,20
6,01
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XIV  Anhang

Gruppe 3 (24 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer 24001 24002 24003
Seite [operiert = fett] links rechts links rechts links rechts
Kallusdicke [mm]

M1 lateral 1,22 0,00 1,01 0,00 0,00 0,00
medial 1,45 0,00 2,23 0,00 8,14 0,00
ventral 2,00 0,00 1,89 0,00 3,44 0,00
dorsal 1,78 0,00 1,87 0,00 0,00 0,00

Summe 6,45 0,00 7,00 0,00 11,58 0,00

M2 lateral 2,67 0,00 2,77 0,00 4,11 0,00
medial 6,27 0,00 6,49 0,00 4,93 0,00
ventral 7,44 0,00 7,34 0,00 5,03 0,00
dorsal 4,41 0,00 4,19 0,00 2,88 0,00

Summe 20,79 0,00 20,79 0,00 16,95 0,00

M3 lateral 4,04 0,00 4,24 0,00 5,24 0,00
medial 6,79 0,00 6,59 0,00 0,00 0,00
ventral 4,52 0,00 4,02 0,00 3,39 0,00
dorsal 4,57 0,00 5,07 0,00 0,00 0,00

Summe 19,92 0,00 19,92 0,00 8,63 0,00

Implantatdurchmesser [mm]

M1  lateral=>medial 4,54 0,00 4,65 0,00 4,42 0,00
ventral=>dorsal 4,52 0,00 4,71 0,00 4,69 0,00
Mittelwert 4,53 0,00 4,68 0,00 4,56 0,00

M2 lateral=>medial 4,58 0,00 4,63 0,00 4,67 0,00
ventral=>dorsal 4,67 0,00 4,59 0,00 4,56 0,00
Mittelwert 4,63 0,00 4,61 0,00 4,62 0,00

M3  lateral=>medial 4,75 0,00 4,80 0,00 4,56 0,00
ventral=>dorsal 4,81 0,00 4,73 0,00 4,61 0,00
Mittelwert 4,78 0,00 4,77 0,00 4,59 0,00
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XIV  Anhang

Gruppe 3 (24 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]
Linge Hautschnitt [mm]
Operationsdauer [min]
Narkosedauer [min]
Gewicht [g]
Waundinfektion [ja/nein]
Weichteilreaktion
Ossiire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]
M1 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M2 lateral=>medial
ventral=>dorsal
Mittelwert
M3 lateral=>medial
ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]
M1  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M2  lateral
medial
ventral
dorsal
Summe
M3 lateral
medial
ventral
dorsal

Summe

links

12,42
10,10
11,26
11,36
9,00
10,18
10,01
8,35
9,18

1,90
1,75
1,91
1,68
7,24
2,47
1,54
1,99
1,42
7,42
2,25
1,54
1,77
1,65
721

24004
NZWR
weiblich

rechts
25
25
55
4500
nein
EA-0
0-0

nein

19,69
11,43
15,56
23,85
20,39
22,12
16,75
9,19

12,97

1,66
1,55
1,43
1,54
6,18
137
1,41
1,65
2,22
6,65
1,45
2,02
2,05
1,93
7,45

24005

NZWR

weiblich
links rechts links
28
20
60
4200
nein
EA-0
0-0
nein
2
16,47 14,20 13,14
12,10 9,17 9,24
14,29 11,69 11,19
23,67 12,18 11,75
14,60 8,00 8,08
19,14 10,09 9,92
17,63 11,12 10,88
18,81 8,11 797
18,22 9,62 9,43
1,35 1,90 1,65
1,78 1,65 1,16
1,70 1,38 1,21
1,75 1,21 1,18
6,58 6,14 5,20
2,00 2,01 1,87
1,39 2,09 1,56
1,64 1,39 1,23
1,73 1,62 1,20
6,76 7,11 5,86
1,59 2,46 2,28
1,15 1,92 1,67
1,51 1,83 1,19
1,37 1,24 1,55
5,62 7,45 6,69

24006
NZWR
weiblich
rechts
33
23
50
4500
nein
EA-0
0-0

nein

19,29
12,68
15,99
23,70
17,39
20,55
15,88
12,35
14,12

1,85
1,44
135
2,04
6,68
1,73
137
1,94
1,57
6,61
1,26
2,40
131
1,83
6.80
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XIV  Anhang

Gruppe 3 (24 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Seite [operiert = fett] links

Kallusdicke [mm]

M1 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

M2 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

M3 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

Implantatdurchmesser [mm]

Ml lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00
Mittelwert 0,00

M2 lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00
Mittelwert 0,00

M3 lateral=>medial 0,00
ventral=>dorsal 0,00

Mittelwert 0,00

24004

rechts

3,94
2,18
2,30
0,00
8,42
11,96
4,72
11,44
0,00
28,12
5,97
0,00
0,00
0,00
5,97

474
4,58
4,66
4,67
4,69
4,68
475
472
474

links

4,42
0,00
1,12
0,00
5,54
11,88
1,91
2,13
2,00
17,92
3,97
3,80
8,23
3,04
19,04

483
4,64
474
4,77
474
4,76
4,68
4,67
4,68

24005

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

24006

rechts

4,32
2,07
0,00
1,21
7,60
5,92
5,40
7,97
0,00
19,29
4,62
0,00
4,38
0,00
9,00

4,80
478
4,79
478
4,69
474
4,59
4,58
4,59
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Gruppe 4 (48 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]

Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml

M2

M3

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

lateral=>medial

ventral=>dorsal

Mittelwert

Kortikalisdicke [mm]

Ml

M2

M3

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

Summe

Summe

Summe

links

30

46
4200
nein
EA-0
0-0

nein

17,54
13,09
1532
18,87
15,35
17,11
15,07
1522
15,15

0,80
0,94
0,99
0,82
3,55
1,12
1,03
0,99
1,22
436
0,62
0,50
0,72
1,10
2,94

48001
NZWR
weiblich

rechts

13,55
9,86
11,71
10,70
8,22
9,46
10,04
747
8,76

0,93
0,85
1,12
0,82
3,72
1,31
1,45
1,34
1,12
5,22
1,43
1,25
1,59
133
5,60

links

14,23
9,39
11,81
12,34
8,68
10,51
11,54
8,17
9,85

0,97
1,22
1,05
0,78
4,02
1,19
138
1,39
0,95
491
1,60
1,45
1,42
1,25
5,72

48002
NZWR

weiblich

rechts
34

26

51
4200
nein
EA-0
0-0

nein

19,30
11,70
15,50
19,63
14,91
17,27
16,09
14,08
15,09

0,95
1,01
1,10
1,07
4,12
1,22
1,13
0,95
1,26
4,56
0,91
1,54
1,23
1,28
4,96

links
25
34
60
4300
nein
EA-0
0-0

nein

18,36
13,43
15,90
21,32
14,60
17,96
16,03
14,05
15,04

1,23
1,10
1,01
0,85
4,19
0.86
1,16
1,24
0,99
425
1,09
1,43
1,32
1,25
5,09

48003
NZWR
weiblich

rechts

13,87
10,06
11,97
11,73
8,22

9,98

11,30
10,23
10,77

1,01
1,33
0,79
0,81
3,94
1,47
133
1,17
1,41
538
1,54
1,45
1,34
1,23
5,56
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Gruppe 4 (48 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Seite [operiert = fett] links

Kallusdicke [mm]

M1 lateral 1,73
medial 6,52
ventral 4,73
dorsal 3,22

Summe 16,20

M2 lateral 2,95
medial 5,68
ventral 5,41
dorsal 2,67

Summe 16,71

M3 lateral 3,75
medial 1,82
ventral 3,95
dorsal 0,00

Summe 9,52

Implantatdurchmesser [mm]

Ml lateral=>medial 4,44
ventral=>dorsal 441
Mittelwert 4,43

M2 lateral=>medial 4,51
ventral=>dorsal 4,43
Mittelwert 4,47

M3 lateral=>medial 4,38
ventral=>dorsal 4,28

Mittelwert 4,33

48001

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

48002

rechts

2,78
1,88
0,00
1,21
5,87
3,90
3,20
1,77
5,07
13,94
3,12
2,32
4,94
3,18
13,56

4,50
428
439
434
426
430
443
4,16
430

links

4,10
2,85
0,00
2,51
9,46
4,89
7,02
1,67
3,23
16,81
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

425
437
431
445
436
441
429
4,50
4,40

48003

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
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Gruppe 4 (48 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Spezies

Geschlecht

Seite [operiert = fett]

Linge Hautschnitt [mm]

Operationsdauer [min]

Narkosedauer [min]

Gewicht [g]

Waundinfektion [ja/nein]

Weichteilreaktion
Ossire Reaktionen
Non-union [ja/nein]

Fehlstellung [P]

Femurdurchmesser [mm]

Ml

M2

M3

Kortikalisdicke [mm]

Ml

M2

M3

lateral=>medial

ventral=>dorsal

lateral=>medial

ventral=>dorsal

lateral=>medial

ventral=>dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

lateral
medial
ventral

dorsal

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Summe

Summe

Summe

48004 48005

NZWR NZWR

weiblich weiblich
links rechts links rechts links
29 32
24 30
46 60
4500 5000
nein nein
EA-0 EA-0
0-0 0-0
nein nein
4 1
17,90 12,01 16,40 23,73 14,26
15,80 9,71 11,70 14,00 9,52
16,85 10,86 14,05 18,87 11,89
17,14 11,33 13,58 23,56 11,81
14,34 8,20 10,34 18,33 8,36
15,74 9,76 11,96 20,95 10,09
11,65 10,49 12,74 21,35 11,44
8,57 7,87 9,10 13,78 8,12
10,11 9,18 10,92 17,57 9,78
0,86 1,15 0,98 0,92 0,92
0,95 1,36 1,03 0,91 1,19
0,69 0,91 0,65 0,93 0,67
0,79 1,27 1,06 0,89 0,87
3,28 4,69 3,72 3,65 3,65
1,14 1,37 1,35 0,99 1,01
0,96 1,50 1,30 1,02 1,06
1,31 1,02 0,78 1,33 0,98
1,03 1,17 1,73 1,25 1,42
4,44 5,06 5,15 4,59 4,47
1,46 1,48 1,18 0,62 1,37
1,69 1,37 1,45 0,92 1,18
0,98 1,22 0,87 0,71 0,90
1,75 1,23 1,56 0,63 1,05
5,87 5,30 5,06 2,87 4,50

48006
NZWR
weiblich

rechts
24
36
55
4600
nein
EA-0
0-0

nein

17,17
13,81
15,49
16,19
14,05
15,12
10,07
14,67
12,37

0,86
0,81
0,70
1,03
3,40
133
1,25
1,32
1,44
534
0,92
1,09
1,04
0,93
3,98
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Gruppe 4 (48 Wochen postoperatives Uberleben)

Tiernummer

Seite [operiert = fett] links

Kallusdicke [mm]

M1 lateral 1,17
medial 3,77
ventral 0,00
dorsal 3,20

Summe 8,14

M2 lateral 2,49
medial 5,27
ventral 3,44
dorsal 1,91

Summe 13,11

M3 lateral 0,00
medial 0,00
ventral 0,00
dorsal 0,00

Summe 0,00

Implantatdurchmesser [mm]

Ml lateral=>medial 431
ventral=>dorsal 4,29
Mittelwert 4,30

M2 lateral=>medial 4,28
ventral=>dorsal 421
Mittelwert 4,25

M3 lateral=>medial 4,17
ventral=>dorsal 4,30

Mittelwert 4,24

48004

rechts

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

48005

rechts

5,79
2,37
2,68
0,00
10,84
2,82
7,94
2,83
485
18,44
2,46
7,63
1,95
2,85
14,88

4,52
4,49
4,51
4,32
4,33
4,33
4,29
4,34
4,32

links

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

48006

rechts

434
436
435
445
438
442
443
429
436
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Medikamente und Dosis

Name
Verwendungszweck
Dosis
Anwendung
Gewicht [g]
3000

3100

3200

3300

3400

3500

3600

3700

3800

3900

4000

4100

4200

4300

4400

4500

4600

4700

4800

4900

5000

Erhaltungsdosis zur Narkose

Medikament

Dosis

gewichtsunabhiingig

Xylazin
Narkose
25ml = 500mg

im.

12,0-15,0mg (0,75ml)
12,4-15,5mg (0,30ml)
12,8-16,0mg (0,30ml)
13,2-16,5mg (0,85ml)
13,6-17,0mg (0,85ml)
14,0-17,5mg (0,90ml)
14,4-18,0mg (0,90ml)
14,8-18,5mg (0,95ml)
15,2-19,0mg (0,95ml)
15,6-19,5mg (1,00ml)
16,0-20,0mg (1,00ml)
16,4-20,5mg (1,05ml)
16,8-21,0mg (1,05ml)
17,2-21,5mg (1,10ml)
17,6-22,0mg (1,10ml)
18,0-22,5mg (1,15ml)
18,4-23,0mg (1,15ml)
18,8-23,5mg (1,20ml)
19,2-24,0mg (1,20ml)
19,6-24,5mg (1,25ml)
20,0-25,0mg (1,25ml)

Xylazin
Sml (100mg)

Ketamin
Narkose
10ml = 500mg

im.

150-210mg (3,0ml)
155-217mg (3,1ml)
160-224mg (3,2ml)
165-231mg (3,3ml)
170-238mg (3,4ml)
175-245mg (3,5ml)
180-252mg (3,6ml)
185-259mg (3,7ml)
190-266mg (3,8ml)
195-273mg (3,9ml)
200-280mg (4,0ml)
205-287mg (4,1ml)
210-294mg (4,2ml)
215-301mg (4,3ml)
220-308mg (4,4ml)
225-315mg (4,5ml)
230-322mg (4,6ml)
235-329mg (4,7ml)
240-336mg (4,8ml)
245-343mg (4,9ml)
250-350mg (5,0ml)

Ketamin

Sml (250mg)

Enrofloxacin
Antibiotikum
50ml = 1250mg

im.

30mg (1,20ml)
31mg (1,24ml)
32mg (1,28ml)
33mg (1,32ml)
34mg (1,36ml)
35mg (1,40ml)
36mg (1,44ml)
37mg (1,48ml)
38mg (1,52ml)
39mg (1,56ml)
40mg (1,60ml)
41mg (1,64ml)
42mg (1,68ml)
43mg (1,72ml)
44mg (1,76ml)
45mg (1,80ml)
46mg (1,84ml)
47mg (1,88ml)
48mg (1,92ml)
49mg (1,96ml)
50mg (2,00ml)

NaCl (0,9%)
40ml

zusammen in 50ml Perfusorspritze bei 6-12ml/h
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XV Lebenslauf

Name

Geburtsdatum
Geburtsort

Hochschulbildung
10/2006 — 11/2012

09/2008
11/2012
12/2012

Arztliche Titigkeit
Seit 03/2013

Publikationen
2011

2013

2014

2015

2017

2017

Felix Kurt Maf3en

14.02.1986
Stuttgart

Studium der Humanmedizin an der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
1. Abschnitt der &rztlichen Priifung

2. Abschnitt der &rztlichen Priifung
Approbation und Berufserlaubnis

Assistenzarzt in Weiterbildung an der Klinik fiir Allgemeine, Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie der LMU Miinchen

Loibl M, Beck A, Massen F, Friedl G, Perren T: “Alcohol-induced
Osteonecrosis of the Femoral Head™, Praxis 2011; 100 (19): 1155-115

Loibl M, Bédumlein M, Massen F, Gueorguiev B, Glaab R, Perren T,
Rillmann P, Ryf C, Naal FD: “Sports activity after surgical treatment of intra-
articular tibial plateau fractures in skiers, Am J Sports Med. 2013 Jun;
41(6):1340-7

Massen F, Baumbach S, Volkmer E, Mutschler W, Grote S: “Pathologic
fracture of the distal radius in a 25-year-old patient with a large unicameral
bone cyst®, BMC Musculoskelet Disord. 2014 Jun 13;15:202. doi:
10.1186/1471-2474-15-202.

Baumbach SF, Braunstein M, Massen F, Regauer M, Mutschler W, Bocker
W, Polzer H: ,,Arthroskopische RiickfuSkorrekturarthrodese®, Unfallchirurg.
2016 Feb;119(2):86-91. doi: 10.1007/s00113-015-0133-5.

Pieske O, Bauer M, Plitz W, Hartz N, Schréder C, Massen F, Wallmichrath
J, Greiner A: ,,Development and biomechanical evaluation of a new type of
biodegradable intramedullary implant for osteosynthesis of midshaft
fractures of small hollow bones.”, BMJ Innovations. 2017 — in submission

Greiner A, Massen F, Bauer M, Paprottka PM, Piltz S, Pieske O: ,,Bio-ISOS
- a novel biodegradable intramedullary osteosynthesis device to treat
diaphyseal fractures of small hollow bones: an experimental study in rabbits”
— in submission
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