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1. Einleitung

1.1. Einflhrung in das Thema

Seit langem befasst sich die wissenschaftliche Forschung auf dem Gebiet der
Orthopadie und Unfallchirurgie mit der Problematik des Ersatzes von grof3en
Knochendefekten. Die Losung dieser Frage hat fir die klinischen Facher der Orthopadie

und Unfallchirurgie eine elementare Bedeutung.

GrolRere Knochendefekte konnen verschiedenen Ursprungs sein. Hier sei die operative
Versorgung von Weichteil- und Knochentumoren sowie von komplexen Frakturen nach
Traumata genannt. Eine weitere grol3e Herausforderung stellt die immer grof3er
werdende Anzahl von Revisionsendoprothesen dar, insbesondere wenn man sich die
jahrlich  ansteigende Zahl von Erstimplantationen bei stetig zunehmender
Lebenserwartung vor Augen fiuhrt. Auch bei Behandlung von infektionsbedingten
Knochenverlusten oder der Versorgung von Pseudarthrosen kommt es zu grol3eren

knochernen Defektzonen [1].

Das Regenerationsverhalten von Knochen wurde in zahlreichen wissenschaftlichen
Arbeiten bearbeitet. Ein hohes Potential des Knochens zur autogenen Heilung ist dabei
unstrittig. Es gibt verschiedene Ansatze, die Herausforderung der Therapie groRRer
Knochendefektzonen im lasttragenden Bereich zu meistern. Eine alles umfassende und
zufriedenstellende, klinisch praktikable Lésung konnte bisher noch nicht gefunden
werden [2, 3].

Die verwendeten Knochenersatzmaterialen, welche bereits in den klinischen Alltag
Einzug gehalten haben, mussen verschiedene wichtige Merkmale besitzen. So sollten
sie in physikalischen Aspekten Knochen &hnlich sein, d.h. Charakteristika wie
mechanisches Verhalten und gegebene Achsenstabilitdt sind unabdingbar. Weiterhin
mussen sie eine hohe Biokompatibilitat aufweisen, wobei verschiedene Grade
unterschieden werden konnen [1, 4]. Dabei werden Implantatmaterialien, die zu
toxischen Reaktionen und Entzindungen, Nekrosebildungen, AbstofRungsreaktionen
oder auch zu allergenen Wirkungen ftihren, als inkompatibel beschrieben. Daneben wird

ein Werkstoff als biokompatibel bezeichnet, wenn die freigegebene Substanz im nicht-



toxischen Mal3e wirkt, es aber dennoch zu Bindegewebs- und Fremdkérperreaktionen
kommt. Als drittes seien bioinerte Materialien genannt, welche zu keinerlei Freisetzung
von toxischen Substanzen fuhren. Die Gruppen der eben genannten Stoffeigenschaften
weisen jedoch alle keine positive Interaktion mit dem umgebenden Organismus auf. Im
Gegensatz dazu steht die Gruppe der bioaktiven Werkstoffe. Diese flihren zu einer
gezielten Gewebedifferenzierung zwischen Implantatmaterial sowie umgebendem
Organismus im Bereich der Grenzflache, so dass es hier zu neu entstandenen
Bindungen und Adhasionen kommt. Mit dem Begriff der Osteoinduktivitat bezeichnet
man das Charakteristikum eines Implantatmaterials, wenn es die Neubildung von
Knochen induziert bzw. anregt und unterstiitzt. Osteokonduktive Eigenschaften hat ein
Werkstoff, wenn sein Aufbau so gestaltet ist, dass er sozusagen ,vorgefertige Wege* fur

ein gerichtetes / geleitetes Einwachsen des Knochens zur Verfigung stellt [5, 6].

Zielsetzung der medizinischen Forschung ist die Entwicklung und Erprobung eines
Werkstoffes mit genau diesen beiden Eigenschaften, Hand in Hand gehend mit einer
mdoglichst hohen Biokompatibilitdt. Immunologische, metabolische und karzinogene
Effekte sollten nicht auftreten [7]. Weitere relevante Eigenschaften wie eine gute
klinische Handhabung durch den Operateur, die gegebene Sterilisierbarkeit ohne
verandernde Auswirkungen auf das Implantat sowie eine vertretbare Kosten-Nutzen-

Rechnung sind zu beachten [1, 4].

Neben den eben aufgeflihrten Materialeigenschaften gibt es fir degradierbare und
resorbierbare Knochenersatzwerkstoffe eine weitere entscheidende Komponente. Die
notwendige Stabilitdét muss zunéchst seitens des Implantates gewahrleistet werden. Im
zeitlichen Verlauf kommt es durch die osteoinduktiven und osteokonduktiven Effekte zu
einem geleiteten Einwachsen des neugebildeten Knochens in die Implatatstrukturen,
wodurch die tragende Last mehr und mehr durch den Neoknochen Gbernommen wird.
Die ablaufende Degradation des Implantates findet im optimalen Fall invers dazu statt.
In  optimaler Weise laufen die beiden Prozesse, Osteointegration und
Implantatdegradation, konstant zueinander in der gerichteten Weise ab, dass zu jeder
Zeit die notwendige Stabilitat des Implantat-Knochen-Verbundes gegeben ist. Es wird

deutlich, dass gerade die Implantatbeschaffenheit eine wichtige Grundvoraussetzung



dafur ist, damit Osteointegration erst mdglich wird [8, 9]. Das Kriterium der
Offenporigkeit eines Implantates ist hierbei in der Implantatentwicklung zu

bertucksichtigen, um ein Einwachsen der Osteoblasten zu ermoglichen.

Zwei grof3e Gruppen der synthetischen Ersatzmaterialien fir Knochen lassen sich
neben der autologen Knochentransplantation unterscheiden [4]. Dabei handelt es sich
zum einen um permanente Implantate, die durch ihren massiven Aufbau und
Zusammensetzung nicht an physiologischen Prozessen des Organismus teilnehmen.
Diese werden meist nach erfolgter knocherner Konsolidierung wieder nahezu
unverandert operativ entfernt oder verbleiben lebenslang. Ein zweiter operativer Eingriff
mit den damit verbundenen Risiken ist also eventuell nétig [1]. Dies trifft nicht fur die
zweite Gruppe zu, die Gegenstand dieser Arbeit ist. Es handelt sich um degradierbare
und / oder resorbierbare Werkstoffe, die an den Ab- und Umbauprozessen des Korpers
teilnehmen [10]. In optimaler Weise gewahrleistet das Implantat genau so lange die
erforderliche Stabilitat des Knochens, bis dieser regeneriert und wieder selbst in der

Lage ist, diese Aufgabe zu Ubernehmen [8, 9].

1.2. Resorbhierbare Knochenersatzmaterialien

Das Charakteristikum von resorbierbaren synthetischen Werkstoffen ist die vertragliche
aktive Verstoffwechselung in ablaufenden physiologischen Prozessen des Korpers [10].
In der derzeitigen klinischen Anwendung kommt eine Vielzahl von
Knochenersatzmaterialen vor, die je nach spezifischer Fragestellung ausgewaéhlt
werden. Es lassen sich dabei organische von anorganischen Materialien differenzieren.

Im Folgenden werden die wichtigsten Vertreter der jeweiligen Gruppe erlautert.



Anorganische Knochenersatzmaterialien

- Keramische Werkstoffe

Keramiken koénnen einerseits biologischer Herkunft sein, wie die durchgefiihrte
Gewinnung aus Korallen oder bovinen Materialien zeigt. Bei dieser Form bleiben die
vorbestehenden Porensysteme und damit die Morphologie erhalten, sodass nach der
Verwendung ein positiver interkonnektierender Effekt entsteht. Andererseits lassen sich
die Werkstoffe auch synthetisch herstellen. Um dabei eine Interkonnektion zu erzielen,

mussen entsprechende Schritte in der Herstellung beachtet werden [10].

Die gangigsten Vertreter sind Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat. Da sie als
naturlicher Bestandteil im Knochen vorkommen, lasst sich ihre hohe Biokompatibilitat
ohne immununvertragliche oder gar toxische Reaktionen erklaren. Diese Stoffe finden
daher in der Klinik Anwendung als Beschichtungsmaterial, beispielsweise flr
Endoprothesen [11, 12]. Fur weitere Einsatzgebiete, wie fur die Verwendung als
Tragermaterial, sei es fur Antibiotika oder fir Wachstumsfaktoren, bieten sich die
Keramiken ebenso an [10, 11, 13]. Der haufig limitierende Faktor ist die verminderte
mechanische Belastbarkeit. Die Verwendung zur Aufflllung gréRerer Defektzonen

gelingt haufig nur in Kombination mit anderen Materialien.

- Bioglaser

Ein weiterer Vertreter der anorganischen Materialien sind die Bioglaser. Die
synthetische Herstellung erfolgt im Rahmen eines Schmelzvorganges, bei dem je nach
Verwendungszweck das Mal3 der Porositat und damit entsprechend das Potential zur
Interkonnektivitat kreiert werden kann. Die Ausgangsstoffe sind dafur sehr haufig saure
wie basische Oxide. Als Beispiele seien Phosphorpentoxid, Siliciumdioxid, Calciumoxid,
Kaliumoxid angefihrt [14].



Im klinischen Alltag treten sie als applizierbare Pasten, Pulver oder Granulate in
Erscheinung, die sich unterstitzend auf das Zusammen- oder Anwachsen von Geweben
auswirken [10, 11, 13].

- Calciumphosphatzemente

Calciumphosphatzemente werden in der Gruppe der anorganischen resorbierbaren
Knochenersatzmaterialien zur kndchernen Defektauffillung verwendet. Die Herstellung
erfolgt aus einem Pulver und einem wassrigen Anteil, welcher nach Zusammenfiihrung
durch Anrihren zu einer formbaren Paste wird. Nach der Einbringung in den
Knochendefekt hartet diese aus. Die Zusammensetzung des Zementes ist entscheidend
fur dessen Eigenschaften bzgl. Mechanik und Resorptionsfahigkeit. Je mehr Porositéat
das Implantat aufweist, desto hoher ist die ablaufende Degradationsgeschwindigkeit wie
auch die Osteointegration, desto geringer ist jedoch auch die temporar zu erzielende
Stabilitat [10, 15].

Organische Knochenersatzmaterialien

- Polymere

Die Anwendungsmdglichkeiten der Polymere sowohl im wissenschaftlichen als auch
klinischen Bereich sind vielfaltig. Neben ihrer Verwendung als Osteosynthese- und
Implantatmaterial, beispielsweise als Schrauben- oder Plattenosteosynthesen aber auch
filigraner als Pins oder Ankersysteme, kommen sie auch in der Therapie von
Knorpeldefekten sowie zum Einsatz. Es handelt sich der Entstehung nach um
Makromolekile, deren  Ausgangspunkt Monomere darstellen. Je nach
Verwendungszweck lasst sich im Rahmen der Herstellung die Form und Grol3e des
Polymers, ebenso die Geschwindigkeit des Degradationsprozesses variieren. Im
Organismus werden Polymere durch hydrolytische Spaltung abgebaut. Bei der
Depolymerisation kommt es zu nachteiligen Eigenschaften wie inflammatorischen

Wirkungen durch frei werdende Energie mit der Folge von Osteolysen. Weiterhin ist
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auch ein vermehrter Platzbedarf durch Quellung der Abbaustoffe nétig. Schlie3lich muss
in der klinischen Verwendung zusatzlich die reduzierte Belastbarkeit und Stabilitat der
Materialien, insbesondere bei der operativen Versorgung von grof3eren Frakturen oder
Defekten berucksichtigt werden. Mit Poly-L-Lactid, Poly-D-L-Lactid oder Polyglycolid
sind die Hauptvertreter aufgefihrt [16 - 19].

- Kompositwerkstoffe

Komposit- oder Verbundwerkstoffe beschreiben eine Zusammensetzung aus zwei oder
mehr Materialien. Dabei versucht man, die Einzelkomponenten nach den jeweiligen
Vorteilen auszuwahlen. In der klinischen Anwendung werden daher haufig Polymere
untereinander oder Polymere mit keramischen Materialien kombiniert. Dabei nutzt man
die steuerbare Degradationsgeschwindigkeit Gber den Polymeranteil, die keramische

Komponente soll einen verbesserten osteoinduktiven Effekt beisteuern [10, 12, 20].

Degradierbare Metallverbindungen

Die bisherig aufgefuhrten Knochenersatzmaterialien finden die Grenze ihrer
Einsetzbarkeit bei groReren Knochendefekten. Die Implantate fir die hier erforderliche
Therapie mussen zu vorderst die notwendige Stabilitat und v.a. ein deutlich héheres
lasttragendes Potential aufweisen. So zielte die bisherige Forschung im Bereich der
Metalllegierungen auf eine mdoglichst hohe Korrosionsfestigkeit, um diesen
Anforderungen fir permanente Implantate gerecht zu werden [21]. Seit einigen Jahren
wird ein neuer Aspekt untersucht. Das Hauptaugenmerk der Entwicklung im Bereich der
degradierbaren metallischen Legierungen wurde zuletzt auf Verbindungen basierend auf
Magnesium gelegt. Neue Ansatze verfolgen auch Verbindungen, deren Legierung auf
Eisen basiert ist. Ziel der Studien ist, die Korrosion der Metalle zeitlich so zu gestalten,
dass der neugebildete Knochen sukzessive die lasttragende Funktion des sich
abbauenden Implantates Ubernimmt, ohne dass zu einem Zeitpunkt die zu
gewahrleistende Stabilitat gefahrdet wird. Dabei ist insbesondere in der Legierungs- und
Implantatherstellung auf die nétige Offenporigkeit des Werkstoffes zu achten, welcher
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die Vorraussetzung fir eine mogliche Osteointegration ist [22, 23]. Bisherige Studien
belegen, dass diesbeziglich Porenweiten von 100-500um zu einer verbesserten
Vaskularisation beitragen und sich das Elastizitatsmodul jenem des nativen spongitsen
Knochens annahert [24-26]. Dies zu erreichen, stellt insbesondere auf einem derart

kleinen Raum sehr hohe Anforderungen an die Werkstoffherstellung.

- Magnesium

Legierungen basierend auf Magnesium wurden bisher als degradierbare Implantate in
der wissenschaftlichen Forschung verwendet und beginnend in der klinischen
Anwendung eingesetzt. Dabei liegen die Schwerpunkte in vaskularen, insbesondere
kardiovaskularen Bereichen sowie auf dem Gebiet der Orthopadie und Unfallchirurgie
[27, 28]. Im Rahmen der Korrosion des Werkstoffes in physiologischer Umgebung
werden Magnesiumionen wie auch lonen der einzelnen Legierungsbestandteile
freigesetzt. Dabei entsteht v.a. bei gesteigerter Abbaugeschwindigkeit eine nicht
unrelevante Menge an Gasvolumen. Dies kann sich nachteilig auf das umliegende
Gewebe auswirken und insbesondere die intraossare Anwendbarkeit limitieren. Um der
vermehrten Gasentwicklung entgegenzuwirken, versucht man die
Korrosionsgeschwindigkeit durch Modifizierung der Legierung zu verringern [21]. Ein
allergisches Potential ist bisher nicht beschrieben worden [29]. Dabei konnten Witte et
al. in einem Tierversuch an  Mehrschweinchenfemora mit  diversen
Magnesiumlegierungen nicht nur ein Ansteigen der Knochenmasse um den
eingebrachten Werkstoff zeigen, sondern auch eine Anh&aufung von Calciumphosphat
verglichen mit dem degradierbaren Polymerimplantat der Kontrollgruppe. Als
Konsequenz ergab sich daraus ein Hinweis flir eine gesteigerte osteoblastische Aktivitéat
moglicherweise verursacht durch Abbauprodukte des Implantatmaterials. Legierungen
auf Magnesiumbasis kénnten daher grundsétzlich fir den Einsatz als bioresorbierbare
Implantatmaterialien eingesetzt werden [30]. Klinisch etabliert sind gegenwartig nur
kleine Schrauben.
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- Eisen

Stellt man die lasttragende Eigenschaft des Knochenersatzmaterials in den
Vordergrund, so darf der Abbau- und Korrosionsvorgang des Implantates nicht zu
schnell ablaufen. Der neugebildete Knochen sollte die Aufgabe der
Stabilitatsgewahrleistung sukzessive vom Implantat dbernehmen. Aus diesem Grund
erscheinen gerade eisenbasierte Legierungen sehr interessant [30]. Eisen kommt als
Element unseres Organismus eine gewichtige Rolle im Ablauf des menschlichen
Stoffwechsels zu [31]. So hat sich der Werkstoff in durchgefuhrten Untersuchungen mit

eisenbasierten Gefal3-Stents am Tiermodell bereits bewahrt [32 — 34].

Auch hat Eisen gegenuber Magnesium den Vorteil, dass die zu erwartende
Degradationsgeschwindkeit deutlich langsamer ist und es auf Grund der verminderten
Oxidation zu nahezu keiner Gasentwicklung mit den entsprechenden negativen
Auswirkungen kommt. Gerade dieser Aspekt ruckt dieses Metall in den Fokus

hinsichtlich der ossaren Anwendung [30].
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1.3. Zielsetzung / Fragestellung

Zielsetzung dieser Arbeit als Teilprojekt des Forschungsvorhabens ,DegraMag® ist die
Entwicklung und Testung eines degradierbaren offenporigen Knochenersatzmaterials
auf der Basis eines Metalls. Das Implantat sollte mdglichst osteokonduktive und
osteoinduktive Eigenschaften bei insgesamt guter Biokompatibilitat aufweisen. Dabei
handelt es sich im Rahmen des Projektes um eine interdisziplindre Zusammenarbeit
verschiedener Einrichtungen, insbesondere dem Fraunhofer-Institut ~ fur
Fertigungstechnik und Angewandte Materialforschung IFAM (Dresden), Fraunhofer-
Institut fur Keramische Technologien und Systeme IKTS (Dresden), InnoTERE GmbH
(Radebeul) und der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Orthopadische Klinik und
Poliklinik in Kooperation mit der Anatomischen Anstalt, Lehrstuhl Il sowie aus der
Tierarztlichen Fakultat die Chirurgische und Gynakologische Kleintierklinik, das Institut
fur Tierpathologie und der Klinik fur Wiederkduer mit dem Lehr- und Versuchsgut in
Oberschlei3heim.

Fur das Gesamtvorhaben namensgebend war es das Ziel, auf der Basis einer Legierung
mit Magnesium als Hauptbestandteil ein Implantat zu fertigen, welches als Prufkorper far
ein degradierbares Knochenersatzmaterial klinisch erprobt werden kann. Im Rahmen
der Entwicklung beim Projektpartner Fraunhofer IFAM und IKTS zeigte sich jedoch,
dass Magnesium nicht die erwiinschten Werkstoffparameter erfiillen konnte. Es wurden
dann gemeinsam von allen Projektpartnern Alternativen erarbeitet. Dabei zeigten sich
Legierungen auf der Basis von Eisen einerseits metallurgisch den Anforderungen
gewachsen. Andererseits zeigten sich bei zytotoxikologischen Untersuchungen der
eigenen Arbeitsgruppe die geringsten negativen Effekte auf das Wachstum von
Fibroblasten bei einer Eisen-Phosphor-Legierung [35]. Deshalb wurde eine Eisen-

Phosphor-Legierung fir die klinische Erprobung im Tierversuch ausgewabhilt.

Die vorliegende Dissertation untersucht das Einwachsverhalten eines neuen

degradierbaren eisenbasierten Knochenersatzmaterials im Tierversuch.
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2. Material und Methodik

2.1. Tierversuch

2.1.1. Tiermodell

Die Durchfihrung der Studie wurde durch die Regierung von Oberbayern mit dem
Aktenzeichen 55.2-1-54-2531-130-07 nach gultigem Tierschutzgesetz in der Fassung
vom 25.05.1998 genehmigt.

Die Tierversuche wurden an ausgewachsenen weiblichen Merinoschafen durchgefuhrt.
Die Tiere wurden in der Versuchstierhaltung der Chirurgischen Klinik der Ludwig-

Maximilians-Universitat Campus Innenstadt operiert.

Es wurden 60 gesunde Schafe mit einem Gewicht zwischen 50 bis 75 kg und einem

Alter zwischen 1,5 — 3 Jahren in die Studie eingeschlossen.

2.1.2. Tierhaltung

Die Haltung der Tiere erfolgte pra- und postoperativ in Gruppenhaltung bis zu zehn
Schafen auf Stroh im aufziichtendem Schafbetrieb Schleich/Brunnthal. Drei Tage vor
der Operation wurden die Tiere in die Chirurgische Klinik Innenstadt gebracht und dort
jeweils zu zweit in 6gm groBen Laufboxen aufgestallt. Die Versorgung erfolgte
ausgewogen mit Getreidepellets, Heu und Wasser zur freien Aufnahme. Zur Pravention
von intra- und perioperativen Komplikationen wurde 24 Stunden praoperativ
Nahrungskarenz bei weiterhin Wasser ad libitum durchgefuhrt.

Nach erfolgtem Eingriff wurden die Tiere fur weitere zwei Tage in den Laufboxen zur
weiteren Beobachtung und Nachsorge gehalten. Der Rucktransport zum Schafbetrieb

wurde am dritten postoperativen Tag vorgenommen.

Wahrend des Kilinikaufenthaltes wurden die Tiere stets von einer ausgebildeten
Tierpflegerin visitiert und betreut, weiterhin mindestens einmal pro Tag durch einen

Veterinarmediziner und den Versuchsleiter betreut. Die weitere Betreuung im
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Schafbetrieb erfolgte taglich durch den Schafer sowie in regelméaRigen Abstanden durch

den Versuchsleiter und den Doktoranden.

2.1.3. Gruppeneinteilung und statistische Begutachtung

In der Phase der Antragsstellung des Tierversuches erfolgte die statistische Planung
gemeinsam mit dem Institut fur Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und
Epidemiologie an der medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat. Far
die Studie wurde eine experimentdefinierte Irrtumswahrscheinlichkeit von alpha=0,05

sowie eine Power von 0,8 pro Versuchseinheit festgelegt.

Die Tierversuche konnten in einem Zeitraum von Mai 2008 bis Oktober 2010
durchgefiihrt werden. Dabei wurden insgesamt 60 Versuchstiere fiir die Randomisierung
der funf Versuchsgruppen herangezogen. Der Einschluss von Ersatztieren erfolgte
entsprechend den Kriterien des Tierversuchantrages dann, wenn bei einem Tier
gravierende  Erkrankungen  diagnostiziert wurden, wenn eine  fragliche
Implantatverankerung im Rahmen der OP vorlag sowie bei anderweitigen
unvorhersehbaren, die Gesundheit der Tiere malgeblich beeintrachtigenden
Komplikationen. Die Tiere konnten durch einen vierstelligen impragnierten Zahlencode
im linken Ohr jederzeit eindeutig identifiziert werden.

Die erste operierte Schafgruppe besteht aus elf Tieren und einem Ersatzschaf. Sie
fungiert als Kontrollgruppe und wird im Weiteren auch Leerlochgruppe genannt. Nach
der Setzung des Bohrdefektes im Knochen folgte die randstéandige Markierung mittels
Kirschner-Draht. Um die Testung unterschiedlich dichter Metalllegierungen
durchzufihren, erfolgt die Zuteilung vier weiterer Gruppen. Zwei der Tiergruppen wurde
mit einem Implantat der Dichte 1,0 g/cm? versorgt, der Beobachtungszeitraum belief sich
auf sechs Monate (n=11) und zwolf Monate bis zur Euthanasie (n=11+ Ersatztier). Die
Bezeichnung dieser beiden Versuchsgruppen lautet im folgenden Kurzzeitgruppe
Implantat 1.0 fur sechs Monate und Langzeitgruppe Implantat 1.0 fur zw6lf Monate

Beobachtungszeitraum.



16

In gleicher Weise verhielt sich die Zuteilung zwei weiterer Gruppen mit der
Implantatdichte 1,4 g/cm3. Dabei besteht die Kurzzeitgruppe Implantat 1.4 (sechs
Monate) aus elf Versuchstieren. Der Langzeitgruppe Implantat 1.4 (zwOlf Monate)
wurden ebenfalls elf Tiere und drei Ersatztiere zugeteilt.

60 weibliche
Merino-Schafe

Leerlochgruppe Kurzzeitgruppe Langzeitgruppe Langzeitgruppe Kurzzeitgruppe
ohne Implantat Implantat 1.0 Implantat 1.0 Implantat 1.4 Implantat 1.4

11 Schafe 11 Schafe 11 Schafe 11 Schafe 11 Schafe

+1 Ersatzschaf + 1 Ersatzschaf + 3 Ersatzschafe

Abbildung 1: Ubersicht der Gruppeneinteilung sowie der Zahl der randomisierten Versuchstiere

2.1.4. Implantatmaterial

Die Entwicklung des degradierbaren Metallimplantates oblag der Arbeitsgruppe im
Rahmen der Vorversuche. Dabei wurden mehrere verschiedene Metalllegierungen
hinsichtlich ihrer Toxizitat und der zu erwartenden Abbaugeschwindigkeit in der in vitro

Testung verglichen.

Die Herstellung und Fertigung der Implantate wurde im Fraunhofer Institut far
Fertigungstechnik und Angewandte Materialforschung, Institutsteil Dresden (IFAM),
durchgefuhrt. Im Rahmen des gewahlten pulvermetallurgischen Verfahrens konnte auf
der Basis eines offenzelligen Metallschaumes die Voraussetzung fur de Offenporigkeit
des Implantates gelegt werden, um schlie3lich im in vivo Versuch die Osteointegration

des neu gebildeten Knochens zu ermoéglichen. Zuvor wurden die Metallschdume aus
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Polyurethan mit einer Zellenweite von 500 um gefertigt, nachdem diese selbst zuvor in
mehreren vorangeschalteten Schritten bearbeitet wurden. Es erfolgten mehrere
Vorgange der Pulverbeschichtung. Nach der mehrschrittigen Entfernung des
Polyurethan-Schaumes durch Erhitzung auf bis zu 650°C wurde der Festkorper erneut
auf Temperaturen bis zu 1080°C in einem Sinterofen erhitzt. Dadurch wurde dem
Werkstoff die notwendige Materialeigenschaft der Festigkeit verliehen. Durch die
anschlieende Zuschneidung des Korpers durch einen Wasserstrahl unter der Zugabe

abrasiver Partikel entsteht die endgultige Form des Kdorpers.

Die Legierungszusammensetzung besteht aus reinem Eisen mit einem Phosphoranteil
von 1,6 m-% sowie einem Kohlenstoffgehalt von 0,2-0,5 m-%. Der Implantatkorper ist

zylindrisch und weist bei einer Hohe von 15 mm einen Durchmesser von 10 mm auf.

Hergestellt wurden zwei differente Implantatdichten von 1,0 g/cm3 und 1,4 g/cm3. Die
jeweilige Druckfestigkeit betragt bei der Dichte 1,0 g/cm?3 9,4+/-2,7 MPa sowie bei der
Dichte 1,4 g/cm3 10,9 +/- 55 MPa. Fur beide Dichten wurde der Wert des

Elastizitatsmoduls von 2,25 GPa errechnet.

Abbildung 2: offenporiges zellulares Implantat in konisch/zylindrischer Form, Grof3e 15x10mm
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2.1.5. Narkoseverfahren

Alle Tiere wurden praoperativ Uber 24 Stunden bei freiem Wasserzugang in
Nahrungskarenz gehalten. Als Praventivanalgetikum fand aus der Stoffgruppe der
nichtsteroidalen Antirheumatika Meloxicam s.c. mit einer Dosierung von 0,5 mg/ kg

Korpergewicht (Metacam, Boehringer Ingelheim, Schweiz) Verwendung.

Danach wurde bei den Tieren eines der beiden Vorderbeine rasiert und eine
Venenverweilkantle gelegt. Dartber erfolgte anschlieRend die Narkoseeinleitung durch
eine Kombinations-Injektion von Diazepam (20 mg/ 100 kg Kérpergewicht; Diazepam
Desitin Injektionslosung, Desitin Arzneimittel, Deutschland), Xylazin (10-20 mg/ 100 kg
Korpergewicht;  Narcoxyl Injektionslésung, Veterinaria AG, Schweiz) und
Ketaminhydrochlorid (1500 mg/ 100 kg Koérpergewicht;, Ketavet, Pharmacia & Upjohn
GmbH, Deutschland).

Bis zum Ende der Operation wurde die intraventse Narkose mittels Xylazin und
Ketaminhydrochlorid fortgefuihrt. Zur Kreislaufstabilisierung wurde den Tieren
intraoperativ. 500 ml NaCl 0,9% als Dauertropfinfusion verabreicht. Unmittelbar
postoperativ erfolgte zur Analgesie die Gabe von 0,324 mg Buprenorphin als Analgesie

(Temgesic, Essex Pharma GmbH, Munchen, Deutschland).

Die Durchfihrung des gesamten Narkoseverfahrens oblag einer approbierten
Veterinarmedizinerin, die auch tber die komplette Dauer der Narkose die Vitalparameter
der Tiere Uberprifte. Um eine Aspiration von Speichel und regurgitiertem Pansensaft zu

verhindern, wurde auf eine korrekte Lagerung geachtet.

2.1.6. Operationstechnik

Nachdem die Tiere narkotisiert waren, wurde die Rasur des linken Hinterbeines
vorgenommen. Danach erfolgte die Lagerung in Rechtsseitenlage und eine mehrmalige
Desinfektion des Operationsgebietes mit Kodan Tinktur forte (Schilke & Mayr GmbH,

Norderstedt, Deutschland). Ein steril gekleideter Operateur und ein Assistent deckten
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das Operationsgebiet mit sterilen Einmalabdeckartikeln ab. Nun erfolgte eine gerade ca.
5 cm lange Inzision Uber dem medialen Tibiakopf, im Anschluss eine vorsichtige
Praparation unter Schonung der Weichteile bis zum Knochen. Im medio-dorsalen
Tibiakopf wurde ein kortikales Fenster geschaffen und mit einem Bohrer der Starke
10mm der Defekt erzeugt. Im Anschluss erfolgte die Implantation des Metallzylinders in

press-fit Technik.

Bei der Leerlochgruppe wurde auf das Einbringen des Implantates verzichtet, der
gesetzte Knochendefekt jedoch zur Wiederfindung mittels Kirschnerdraht einer Dicke
von 1,2 mm randstandig an drei Punkten markiert. Im Ubrigen wurde das

Operationsverfahren analog durchgefihrt.

Das darluber liegende Periost wurde mit 3,0 Vicryl-Einzelknopfnahten (Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) rekonstruiert, die Operationswunde nach schichtweisem
Verndhen entlang des Zugangsweges mit einem desinfizierenden Pflasterspray
(Nobecutan Spray, Astra GmbH, Wedel, Deutschland) versorgt. Die Operationsdauer
betrug ca. 30-45 min. Den Tieren wurde intraoperativ 2,2 g Augmentan i.v. zur
Infektionsprophylaxe verabreicht. Regelrecht wurde den Tieren zur weiteren
postoperativen Analgesie im zeitlichen Abstand von sechs und zwdolf Stunden
Buprenorphin und Xylazin appliziert. Diese Schmerzmittel konnten  additiv bei
erkennbarem Schmerzzustand der Tiere mehrmals verabreicht werden. Weiteren
Operationen wurden die Versuchstiere nicht unterzogen. Im Anschluss konnten sie sich
zunachst in den Laufboxen und spater auf dem Schafhof in artgerechter
Gruppenhaltung frei bewegen. Einschrankungen bzgl. der Wasser- und

Nahrungsaufnahme gab es nicht.

Abbruchkriterien bzw. Ausschlusskriterien von Versuchstieren im Rahmen der
Durchfihrung wurden als therapieresistente Infektion oder sehr schlechtem

Allgemeinzustand des Individuums festgelegt.
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Abbildung 3: a — ¢: Intraoperativer Situs mit Implantat; d: postoperative Réntgenkontrolle

2.1.7. Blutentnahme und Rontgen

Blutentnahme

Die erste Blutentnahme wurde bei den Tieren unmittelbar praoperativ durchgefiuhrt.
Dazu wurde den Tieren aus dem frisch gelegten Venenverweilkatheter jeweils zwei
Serum-Blutrohrchen (Serum-Monovette, Sarstedt REF 05.1104 - 4,5 ml) und zwei
EDTA-Blutréhrchen (EDTA-Monovette, Sarstedt REF 05.1167 — 2,7 ml) entnommen.

Weitere Abnahmen schlossen sich eine Woche postoperativ (p.o.), nach zwei Wochen,
nach sechs Wochen sowie nach der 10., 16., 22., 28., 42. und 52 Woche an. Hierbei
wurde die Blutentnahme an der V. jugularis am Hals der Schafe durchgefiihrt. Dazu
wurde das Gefald getastet, ein kleines Fenster frei rasiert, desinfiziert und schlief3lich mit
einer Safety-Kanule (0,9x38 mm) der Firma Sarstedt die Entnahme vorgenommen. Im
Anschluss wurde durch ausreichende Kompression auf die kleine Einstichstelle einem
Nachbluten vorgebeugt. Nach der Kennzeichnung der Proben wurden diese zur
Auswertung in das Labor der Klinik fur Wiederkduer nach OberschleiBheim gebracht.
Dabei lieRen sich die Serumparameter Eisen, Ferritin, Haptoglobin, alkalische
Phosphatase, Phosphor, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Hamoglobin,

Hamatokrit und das Differentialblutbild bestimmen.
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ROntgen

Es wurden jeweils seitliche Rontgenaufnahmen des linken Knies der Tiere angefertigt.
Konventionelle Aufnahmen des Operationsgebietes sind unmittelbar postoperativ
gemacht worden und darauffolgend im Abstand von jeweils drei Monaten vom
Operationstag bis zum Zeitpunkt der Euthanasie. Die Untersuchung erfolgte in der

Tierklinik fir Wiederkauer der Universitat Miinchen in Oberschleil3heim.

2.1.8. Polychrome Fluoreszenzmarkierung

Die polychrome Fluoreszenzmarkierung dient der morphometrischen Erfassung von
neugebildetem Knochen. Die intravital verabreichten Fluoreszenzfarbstoffe werden beim
Hartgewebeumbau eingebaut und erlauben somit die Identifikation und Analyse des
standigen kndchernen An- und Abbaus. In der vorliegenden Studie wurde hierzu allen
Tieren die Substanzen Calceingrin 0,5 %, 1 ml/kg Korpergewicht 8 Wochen vor
Euthanasietermin und Xylenolorange 9% 1 ml/kg Koérpergewicht 4 Wochen vor
Euthanasietermin subkutan injiziert. Mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie lassen sich

dadurch Aussagen Uber das Regenerationsverhalten des Knochens treffen.

2.1.9. Euthanasie und Probeentnahme

Nach Ablauf der Versuchszeitraume, d.h. sechs bzw. zwd6lf Monate nach Studienbeginn,
wurden die Tiere durch eine intravendse Gabe von 40 ml Pentobarbital (16 g/100 ml)
euthanasiert. Nach Todesfeststellung durch einen Veterindrmediziner erfolgte die
komplette Sektion der gesamten Versuchstiere in den Raumen des Instituts fir
Tierpathologie der Veterinarmedizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat

Munchen (Direktor: Prof. Dr. vet. med. W. Hermanns) durch einen Tierpathologen.

Die Gewinnung des Implantationspraparats wurde durch den Projektleiter Prof. Dr. med.
Wegener vorgenommen. Dabei wurde der Weichteilmantel abprépariert, der Tibiakopf
mit dem Defekt bzw. dem Implantat entnommen und in Plastikgefal3en mit 96% Ethanol

fixiert. Nach entsprechender Photodokumentation wurden die angrenzenden
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Lymphknoten iliofemoral und popliteal von beiden Hinterbeinen des Schafes
entnommen. Aus den mesenchymalen Organen der Tiere, Leber, Milz, Niere und dem
Gehirn wurden jeweils Stichproben zur Untersuchung gewonnen, weitere Proben
wurden in PlastikgefaRen kryokonserviert. Zu jedem Versuchstier erstellte der

Tierpathologe einen makroskopisch anatomischen Befund.

Die Praparate wurden in das AO Research Institute Davos/Schweiz gebracht. Dort
wurde die weitere Bearbeitung der Préparate sowie Ergebnisauswertung durch den
Doktoranden durchgefuhrt.

2.1.10. Histologische Aufarbeitung der Préaparate

Es erfolgte die schrittweise Entwasserung der Praparate, die in einer in der
Alkoholkonzentration aufsteigenden Reihe an Ethanol (80%, 96%, 100%) fur jeweils ein

bis drei Tage eingelegt wurden.

Anschlie3end wurden die Préaparate in Methylmethacrylat eingebettet und konnten nach
ca. 3-4 Wochen geschnitten werden. Nach dem Schneiden auf eine Dicke von ca. 300
pum (LEITZ 1600 Saw microtome) wurden die Schnitte bezuglich ihrer Beschaffenheit

beurteilt.
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Abbildung 4: Schnittebenen fir die Auswahl histologischer Schnitte

Dazu wurden von den erstellten Schnitten der einzelnen Préparate
Kontaktradiographien angefertigt (Faxitron 804). AnschlieRend wurden die entstandenen
Bildsequenzen mit einer Pixelgrosse von 5,0658 um digitalisiert und erfasst (Zeiss

Axiocam HRc, Zeiss Axiovision Version 4.6, Kaiser Leuchtfeldplatte, Leica Macrofluo).

Mit Hilfe der Kontaktradiographien konnten nun reprasentative Schnitte nach den
Kriterien einer ausreichenden Darstellung von Implantat und umgebenden
Knochenmaterial, auf Hohe des halben Implantatzylinders ausgewéhlt werden. Die
Auswabhl erfolgte in innerhalb einer Tiergruppe und zwischen den einzelnen Tiergruppen

vergleichbarer Weise. Jeweils zwei Schnitte pro Praparat wurden selektiert.

Die Schnitte wurden weiterhin mit einem Mikrometer vermessen und auf einen
Plastikobjekttrager geklebt. Mit der EXAKT-Schleifmaschine wurden diese auf
ca. 100 uym Dicke geschliffen, gefolgt von einer ca. funfmindtigen Polierzeit.
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Einer der so entstandenen Schnitte wurde zur Fluoreszenzmikroskopie herangezogen,
der andere fir die Farbung mit Giemsa-Eosin verwendet. Um ein Ausbleichen der

Fluoreszenzfarbstoffe zu verhindern, wurden die Praparate lichtgeschutzt aufbewahrt.

2.1.11. Qualitativ deskriptive Durchlicht- und Epifluoreszenzmikroskopie

Es wurden sowohl die Giemsa-Eosin gefarbten Schnitte, als auch die fluoreszenz-
markierten Schnitte in der Durchlichtmikroskopie (Zeiss Axioplan-2-imaging, Zeiss
Axiocam HRc, Zeiss Axiovision V 3.1) durch den Doktoranden unter der Supervision des
Histologen Prof. Dr. med. Stefan Milz bewertet. Die Bildaufnahmen wurden mit der
Digitalkamera AxioCamR HRc (Carl Zeiss, Gottingen) durchgefihrt und gespeichert.

Funf Kriterien wurden untersucht:

1) sichtbare Reaktion des umgebenden Lagerknochens

2) vorhandenes Osteoid, nicht oder bereits beginnend mineralisiert

3) braunlicher Niederschlag im Implantatbereich als mdgliches Kriterium fir
Siderophagen/Abbauprodukte des Implantates

4) Vorhandensein von phagozytierenden Riesenzellen

5) gegebene Porigkeit des Implantates

Die Ergebnisqualitat wurde in drei Kategorien festgehalten: positiv (vorhanden/sichtbar),
negativ  (nicht vorhanden/nicht sichtbar) und schwach positiv (beginnend

vorhanden/teilweise sichtbar)

Die Ergebnisse wurden in entsprechenden tabellarischen Auflistungen festgehalten.
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2.1.12. Quantitative Analyse der Kontaktradiographien

In die digital erfassten Kontaktradiographien wurden funf standardisierte, in ihren Radien
differierende Kreis- bzw. Ringkonturen eingezeichnet, Region of Interest (ROI), welche

ihren Mittelpunkt jeweils im Zentrum des Implantats bzw. des Defekts haben.

Abbildung 5: zuerst dargestellt eine repréasentative Kontaktradiographie, darunter der gleiche

Querschnitt unter Einblendung der ROI
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= Definition der ,Region of Interest” (ROI) mit Hilfe von Ringkonturen:

= 1.ROI: hellblau (Aqua) = Kreiskontur mit Durchmesser 5 mm

= 2.ROI: griin (Limette) = Ringkontur mit Durchmesser 7,5 mm

= 3.ROI: hellbraun (Olive) = Ringkontur mit Durchmesser 10 mm

= 4.ROI: pink (Fuchsin) = Ringkontur mit Durchmesser 12,5 mm

= 5.ROI: gelb (Yellow) = Ringkontur mit Durchmesser 15 mm

= Dunkelblaue Kontur = Korrekturflache auf Grund von Ausnahmekriterien

(z.B. Implantat / Leerloch im Markraum, nicht von
Spongiosa umgeben)

Die Messung der Knochen- und der Implantatflache in den einzelnen Regionen basierte
auf der Erkennung von Grauwerten. So erschien vorliegendes Metall als weil3 (sehr
dichte Struktur) und Knochen als grau (nicht derart dicht); als schwarz wurde weder
Implantat noch Knochen erkannt (Programm Macro KS 400). Die Schwell- bzw.
Grenzwerte dieser genannten Bereiche wurden von jeweils derselben Person nach
gleichen Mal3stdben gesetzt. So konnte fur jede ROI der jeweilige Knochen- bzw.

Implantatanteil an seiner Gesamtflache ermittelt werden.
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Abbildung 6: Reprasentative Kontaktradiographie eines MMA eingebetteten, nicht

entkalzifizierten Schnittes 6 Monate nach Implantation. Das rote Rechteck kennzeichnet stets
die gleiche Region:

(a) transversaler Schnitt durch das Implantat und den umgebenden spongiésen Knochen (b)
Region of Interest (ROI) fur die Bildanalyse auf die gleiche Abbildung wie in (a) projiziert. Die
Bildanalyse wurde in konzentrischen Ringen durchgefiihrt, wobei die drei inneren Ringe das
Implantat darstellen und die &uReren beiden Ringe den umgebenden Knochen erfassen. Die
blaue Region beschreibt einen Teil des Bildes, der von der Auswertung ausgeschlossen wurde,

da er primar nicht von spongiésem Knochen umgeben war und an den Markraum grenzte.

(c) Gleiche Abbildung wie in (b) aber mit transparenten Ringen, um die darin liegenden Struktur
darzustellen. (d) In gréRerer Auflésung sind Knochen- und Implantatstruktur besser beurteilbar.
Das Schraffurmuster des Overlays zeigt Regionen, die nach ihrer Dichte fur die Analyse

ausgewahlt wurden.
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2.1.13. Statistische Aufarbeitung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics Version
20 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) durchgefiihrt. Dabei erfolgte eine
unterstitzende Beratung durch das Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung,
Biometrie und Epidemiologie der Medizinischen Fakultat an der Ludwig-Maximilians-

Universitat Munchen.

3. Ergebnisse

Im Verlauf des Projektes wurden drei verstorbene Tiere aus dem Auswertungsverfahren

ausgeschlossen. Unter Einbezug der Reservetiere ergab sich schlie3lich folgende

Gruppeneinteilung:

57 weibliche
Merino-Schafe

| |
Langzeitgruppe Langzeitgruppe Kurzzeitgruppe

Leerlochgruppe

Kurzzeitgruppe

ohne Implantat Implantat 1.0 Implantat 1.0 Implantat 1.4 Implantat 1.4

10 Schafe 11 Schafe 11 Schafe 11 Schafe 14 Schafe

Abbildung 7: Ubersicht der Gruppeneinteilung nach Ablauf der Versuchszeitraume
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Die ungleiche Anzahl an Versuchstieren in den Gruppen entstand im Verlauf des
Projektes. Dabei verstarben insgesamt drei Schafe, wobei zwei der Leerlochgruppe und
eines der Kurzzeitgruppe 1,0 zuzuordnen waren. Das erste Tier der Leerlochgruppe
verstarb wahrend der Narkose bei eingetretenen Komplikationen. Die beiden weiteren
nach einem Zeitraum von einem bzw. drei Monaten postoperativ. Als wahrscheinlichste
Todesursache ist von einer Pneumonie auszugehen. Insbesondere bei der
Kurzzeitgruppe 1.4 kam es postoperativ gehauft zu Lungenentziindungen, sodass
frihzeitig Antibiotika auch erfolgreich eingesetzt wurde. Wegen der aufgetretenen
Erkrankung von Tieren an Pneumonien, die bei Schafen trotz Therapie sehr oft nicht
Uberlebt wird, wurden frihzeitig Ersatztiere eingeschlossen. Dadurch ist die

Gruppenstarke von 14 Tieren argumentiert.

3.1. Rontgenbefunde

Jeweils drei konventionelle RoOntgenuntersuchungen der Implantatgruppen wurden
durchgefiihrt. Die erste Untersuchung erfolgte unmittelbar postoperativ, die weiteren

folgten jeweils im Abstand von drei bis vier Monaten.

Dabei konnte bei einem Schaf der Kurzzeitgruppe 1.4, Histonummer 22928, ein
disloziertes Implantat festgestellt werden. Die weiteren Rontgenkontrollen ergaben einen
regelrechten Befund
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Abbildung 8: disloziertes Implantatmaterial Verlaufskontrolle nach 3 Monaten

(Schaf Histonummer 22928, Kurzzeitgruppe 1.4)

3.2. Histologische Auswertung

3.2.1.Durchlicht-Mikroskopie

Reaktion Lagerknochen

Leerlochgruppe

In der Leerlochgruppe lasst sich auf Grund des fehlenden Implantats kein Knochenring
finden. Die neu gebildete Spongiosa in den Defektbereichen weist eine dem

umliegenden Lagerknochen vergleichbare Struktur auf.
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Existenz eines Knochenrings um das
Histonummer Implantat
(Grenzregion um das Implantat)
22777 0
22778 0
22779 0
22780 0
22781 0
22782 0
22783 0
22784 0
22785 0
22786 0 - (+) (Knochen)

Tabellel: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Leerlochgruppe

Kurzzeitgruppe Implantat 1.0

Bei allen elf Praparaten dieser Gruppe lasst sich um das Implantatbereich eine

verstarkte Knochenbildung nachweisen.

Dabei kam es in vier Fallen zu einer

inkompletten Ausbildung des Knochenrings, bei den restlichen sieben Tieren war dieser

als ’komplett” und durchgehend zu bewerten. Dabei konnte ein Praparat mit einer sehr

massiven Knochenbildung in der Grenzregion um das Implantat detektiert werden.
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Histonummer

Existenz eines Knochenrings um das

Implantat

(Grenzregion um das Implantat)

22787 +
22788 inkomplett (30%) (+)
22789 +
22790 +
22791 inkomplett (+)
22792 inkomplett (+)
22793 +
22794 inkomplett (+)
22795 T+
22796 + (Osteolyse)
22917 +

Tabelle2: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Kurzzeitgruppe 1.0
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Abbildung 9 (Histonummer 22795, GE): links deutlich verdichteter mineralisierter Knochenring
(rot), der in Kontakt mit dem spongitsen Implantatzylinder (schwarz, rechts) eine beginnende
kntcherne Verankerung aufweist.

Kurzzeitgruppe 1.4

Das Praparat mit der Histonummer 22928 konnte nicht unter dem angegebenen

Kriterium bewertet werden, da bei diesem Tier das Implantat disloziert ist.

In den verbliebenen 13 Fallen liegt ein Knochenring vor, wobei sich acht inkomplette und

funf komplette Auspragungen unterscheiden lassen.
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Existenz eines Knochenrings um das
Histonummer Implantat
Grenzregion um das Implantat
22918 +
22919 inkomplett (+)
22920 inkomplett (+)
22921 +
22922 inkomplett (+)
22923 +
22924 +
22925 inkomplett (+)
22926 inkomplett (+)
22927 inkomplett (+)
22928 0
22929 inkomplett (+)
22930 +
22931 inkomplett (+)

Tabelle 3: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Kurzzeitgruppe 1.4

Langzeitgruppe 1.0

Bei allen Tieren dieser Gruppe ist die Existenz eines Knochenrings gegeben, in neun
von elf Fallen ist eine komplette, das Implantat ganzlich umgreifende Auspragung zu

verzeichnen.
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Histonummer

Existenz eines Knochenrings um das

Implantat

Grenzregion um das Implantat

23066 inkomplett (+)
23067 +
23068 +
23069 +
23070 +
23071 +
23072 inkomplett (+)
23073 +
23074 +
23075 +
23076 +

Tabelle 4: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Langzeitgruppe 1.0

Langzeitgruppe 1.4

Das bewertete Kriterium zeigt sich in dieser Gruppe in zehn von elf Praparaten als

komplett vorhanden, bei einem Fall l&sst sich ein inkompletter Status erheben.
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Histonummer

Existenz eines Knochenrings um das

Implantat

Grenzregion um das Implantat

23171 inkomplett (+)
23172 +
23173 +
23174 +
23175 +
23176 +
23177 +
23178 +
23179 +
23180 +
23181 +

Tabelle 5: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Langzeitgruppe 1.4

Osteoidbildung (Lagerknochen/Implantat J/N)

Leerlochgruppe

Wegen fehlendem Implantat lasst sich in dieser bewerteten Kategorie kein Osteoid

nachweisen. Im den Defekt umgebenden Lagerknochen kénnen in zwei von elf

Praparaten marginale, nicht mineralisierte Osteiodbildung konstatiert werden.
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Histonummer Osteoid (nicht mineralisiert)
Im Implantat Lagerknochen

22777 0 0-(+)
22778 0 0-(+)
22779 0 0
22780 0 0
22781 0 0
22782 0 0
22783 0 0
22784 0 0
22785 0 0
22786 0 0

Tabelle 6: Osteoidbildung in der Leerlochgruppe

Kurzzeitgruppe 1.0

Das Praparat mit der Histonummer 22788 konnte nicht unter den hier beschriebenen
Kriterien bewertet werden, da das Implantat in den Markraum disloziert ist. Bei den
restlichen zehn Fallen lasst sich Osteoid im Implantatbereich nachweisen, darunter bei
drei Tieren in ausgepragter Form. In einem Praparat ist bereits eine beginnende

Mineralisierung des neu gebildeten Osteoids zu erkennen.

Bezuglich der Bewertung des Lagerknochens konnte hier in insgesamt finf von zehn
Fallen eine Knochenneubildung festgehalten werden, in vier weiteren Praparaten lasst

sich diese nur marginal erheben, bei einem Schnitt fehlt sie ganzlich.
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Histonummer

Osteoid (nicht mineralisiert)

Im Implantat Lagerknochen
22787 ++ 0-(+)
22788 0 0
22789 ++ +
22790 + (aul3en) +
22791 + (auRen) 0-(+)
22792 + 0-(+)
22793 + 0-(+)
22794 + 0
22795 + (tells +

mineralisiert)
22796 + +
22917 + +

Tabelle 7: Osteoidbildung in der Kurzzeitgruppe 1.0
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Abbildung 10 (Histonummer 22795, GE): Randbereich eines Implantats mit angrenzendem
Implantatlager: sowohl um das Implantat wie auch um den angrenzenden Lagerknochen findet
sich (blau angefarbtes) Osteoid, welches von deutlich erkennbaren Osteoblastensdumen

(perlschnurartig angeordnete Zellen) angelagert wird.

Kurzzeitgruppe 1.4

Das Praparat Histonummer 22928 muss unter den genannten Kriterien von einer

Bewertung auf Grund des dislozierten Implantats ausgeschlossen werden.

Bei den restlichen 13 Tieren lassen sich im Implantatbereich ausnahmslos nicht

mineralisierte Osteoidanteile nachweisen, bei zwei Praparaten nur sehr marginal.

Im Lagerknochen besteht eine ebenfalls noch nicht mineralisierte Knochenneubildung

bei zwdlf von 13 Tieren in einer untereinander vergleichbaren Auspragung.
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Osteoid (nicht mineralisiert)
Histonummer
Im Implantat Lagerknochen
22918 + +
22919 0-(+) n
22920 + +
22921 0-(+) ;
22922 + +
22923 + +
22924 + +
22925 + +
22926 + +
22927 + +
22928 0 0
22929 + 0
22930 + +
22931 + +

Tabelle 8: Osteoidbildung in der Kurzzeitgruppe 1.4
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Langzeitgruppe 1.0

In dieser Gruppe findet sich in allen Praparaten im Implantatbereich eine noch nicht
mineralisierte Osteoidbildung, in zwei der 11 Falle ist diese im Vergleich zum
Gruppendurchschnitt etwas geringer ausgepragt.

Im Lagerknochen ist bei sieben Tieren eine Knochenneubildung zu verzeichnen, bei den

restlichen vier Proben muss dieses Kriterium negativ bewertet werden.

Osteoid (nicht mineralisiert)
Histonummer
Im Implantat Lagerknochen
23066 0- (+) +
23067 + 0
23068 0-(+) 0
23069 + 0
23070 + +
23071 + +
23072 + 0
23073 + +
23074 + +
23075 + +
23076 + +

Tabelle 9: Osteoidbildung in der Langzeitgruppe 1.0
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Langzeitgruppe 1.4

Bei zehn von elf Tieren kann in dieser Gruppe im spongidosen Implantat eine
Osteoibildung registriert werden, in vier Fallen sind die neugebildeten

Knochenstrukturen bereits mineralisiert.

Betrachtet man den Lagerknochen, so lasst sich hier in allen Proben Osteoid finden,

wenn auch in drei Fallen sehr marginal.

Osteoid (nicht mineralisiert)
Histonummer Im Implantat
Im Implantat ) - Lagerknochen
mineralisiert
23171 + +
23172 ++ +
23173 + (mineralisiert) +
23174 + (mineralisiert) +
23175 + +
23176 + (mineralisiert) +
23177 + (mineralisiert) +
23178 0-(+) 0-(+)
23179 + +
23180 (+) 0-(+)
23181 0 0-(+)

Tabelle 10: Osteoidbildung in der Langzeitgruppe 1.4



Braunlicher Niederschlag / Nachweis Degradationspartikel

Leerlochgruppe

Auf Grund des fehlenden Implantates lassen sich keine Degradationspartikel finden.

Braunlicher Niederschlag
Histonummer (intra- wie extrazellular)
Im Implantat Lagerknochen
22777 0 0
22778 0 0
22779 0 0
22780 0 0
22781 0 0
22782 0 0
22783 0 0
22784 0 0
22785 0 0
22786 0 0

Tabelle 11: Braunlicher Niederschlag in der Leerlochgruppe
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Kurzzeitgruppe Implantat 1.0

Bei zehn von elf Praparaten lasst sich ein braunlicher Niederschlag im Implantatbereich

nachweisen.

Im Lagerknochen konnten in einem Praparat Degradationspartikel gefunden werden.

Jenes weist alleinig in dieser Gruppe keine Ablagerung im Implantatbereich auf.

Braunlicher Niederschlag
Histonummer (intra- wie extrazellular)
Im Implantat Lagerknochen
22787 + 0
22788 +(aul3en) 0
22789 +(innen) 0
22790 +(aul3en) 0
22791 +(aul3en) 0
22792 +(aul3en) 0
22793 0 +
22794 +(aul3en) 0
22795 + 0
22796 + 0
22917 + 0

Tabelle 12: Braunlicher Niederschlag in der Kurzzeitgruppe 1.0
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Kurzzeitgruppe Implantat 1.4

Das Préaparat (Histonummer 22928) muss wie beschrieben wegen Dislokation von der

Auswertung ausgeschlossen werden.

Bei den verbleibenden 13 Tieren l&sst sich bei zwolf im Implantatbereich ein braunlicher
Niederschlag finden. In der Betrachtung des Lagerknochens gelingt ein Nachweis bei

keinem Praparat.

Braunlicher Niederschlag
Histonummer (intra- wie extrazellular)
Im Implantat Lagerknochen
22918 + 0
22919 + 0
22920 0 0
22921 + 0
22922 + 0
22923 + 0
22924 + 0
22925 + 0
22926 + 0
22927 + 0
22928 0 0
22929 + 0
22930 + 0
22931 + 0
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Tabelle 13: Braunlicher Niederschlag in der Kurzzeitgruppe 1.4

Langzeitgruppe Implantat 1.0

Bei allen elf Praparaten lasst sich im Implantatbereich ein braunlicher Niederschlag

feststellen. Im Lagerknochen findet sich dieses Kriterium bei keinem Praparat.

Braunlicher Niederschlag
Histonummer (intra- wie extrazellular)
Im Implantat Lagerknochen
23066 + 0
23067 + 0
23068 + 0
23069 + 0
23070 + 0
23071 + 0
23072 + 0
23073 + 0
23074 + 0
23075 + 0
23076 + 0

Tabelle 14: Braunlicher Niederschlag in der Langzeitgruppe 1.0
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Langzeitgruppe 1,4

Im Implantatbereich ist bei acht Praparaten ein braunlicher Niederschlag festzustellen,
bei drei Proben muss dieses Kriterium als negativ bewertet werden. Bei allen
Préaparaten findet sich im Lagerknochen ein Nachweis fur Degradationspartikel.

Braunlicher Niederschlag
Histonummer (intra- wie extrazellular)
Im Implantat Lagerknochen
23171 + +
23172 + +
23173 + +
23174 + +
23175 + +
23176 + +
23177 + +
23178 0 +
23179 + +
23180 0 +
23181 0 +

Tabelle 15: Braunlicher Niederschlag in der Langzeitgruppe 1.4
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Phagozytierende Riesenzellen

Leerlochgruppe

Bei keinem Praparat dieser Gruppe konnten in der markierten Defektzone multinukleare

Riesenzellen gefunden werden.

Kurzzeitgruppe 1.0

In allen elf Praparaten dieser Gruppe lassen sich phagozytierende Riesenzellen finden.
In vier Fallen liegt eine starke Auspragung dieses Kriteriums vor (Histonummer 22787,
22793, 22794, 22796).

Kurzzeitgruppe 1.4

Erneut muss das Praparat Histonummer 22928 wegen Dislokation von der Bewertung
ausgeschlossen werden. Bei den restlichen 13 Tieren lasst sich das Kriterium in

vergleichbarer Auspragung positiv bewerten.

Langzeitgruppe 1.0

Bei allen Praparaten finden sich phagozytierende Reisenzellen vergleichbarer Anzahl.

Langzeitgruppe 1.4

In allen Fallen gelingt der Nachweis des Kriteriums, wobei in einem Préparat eine

geringe Auspragung festzuhalten ist (Histonummer 23181).
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Abbildung 11: Mehrkernige Riesenfresszelle im Ubergang Bindegewebe-Implantat im MafRstab

50 um/cm (Zellkerne stark geféarbt)

Offenporigkeit des Implantates

Leerlochgruppe

In dieser Gruppe entfallt der Parameter, da kein Implantat vorhanden ist.

Kurzzeitgruppe 1.0

Bei vier der elf Praparate war eine Offenporigkeit gegeben. Die verbleibenden sieben
Félle wiesen in den Schnitten nicht offenporige Bereiche auf. Bei einem Praparat war

dies nur marginal im Zentrum des Implantates festzustellen.
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Kurzzeitgruppe 1.4

Nicht in die Auswertung konnte wiederum das Praparat mit der Dislokation
aufgenommen werden (Histonummer 22928). Die restlichen elf Proben wiesen alle
einen Bereich einer nicht gegebenen Offenporigkeit auf. Dabei hob sich ein Praparat bei
nahezu erreichter Offenporigkeit von dem Durchschnitt der Gruppe ab (Histonummer
22926).

Langzeitgruppe 1.0

Bei allen Praparaten (n=11) findet sich eine vergleichbar eingeschrankte Offenporigkeit

mit starkster Auspragung im zentralen Implantatbereich.

Langzeitgruppe 1.4

Alle elf Praparate weisen in gegebener Homogenitét eine defizitdre Offenporigkeit auf.

Die Offenporigkeit nimmt wiederum in der Implantatperipherie/Randbereichen zu.
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Abbildung 12 (Histonummer 22924, GE). nicht offenporiger Bereich eines Implantates (rot
umrandet) als in sich abgeschlossener Raum

3.2.2. Fluoreszenzmarkierung

Bei den Versuchsgruppen wurden die Fluoreszenzmarkierungen mit Calceigrin 0,5%
(1 ml/kg Koérpergewicht) acht Wochen vor Euthanasie und Xylenolorange 9% vier
Wochen vor Euthanasie (1 ml/kg Korpergewicht) zeitgerecht durchgefiihrt. Im Rahmen
der Auswertung gelang bei nur wenigen Bildern ein beispielhafter Nachweis von
fluoreszierenden Knochenbanden. Die Grundlage fir eine statistisch fundierte

Auswertung war daher nicht gegeben.
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Abbildung 13: histologische Darstellung der Fluoreszenzbanden von Calceingrin und

Xylenolorange in einem Tier der Langzeit-Gruppe Implantat 1.0 (Histonummer 23059)

3.3. Quantitative Analyse der Kontaktradiographien

Gesamtbetrachtung

Die folgenden Graphiken stellen den Verlauf des als Knochen identifizierten Gewebes

der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0 sowie 1.4 dar.

Die Farben ,Olive, ,Lime“ und ,Aqua“ kennzeichnen die entsprechen ROI im
Implantatbereich. ,Yellow“ und ,Fuchsia“ stellen Ringe im spéngidsen Knochen dar,
welcher die Implantatzone unmittelbar umgibt (periimplantéar). Letztere Kurven beginnen
erst bei sechs Monate, da kein Wert flr spongidosen Schafsknochen im Op-Gebiet zum

Zeitpunkt Null ermittelt werden kann.

Die drei Implantatkurven beginnen zu Anfang der Studie nicht beim Nullpunkt, sondern
bei einem detektierten prozentualen Knochenanteil von etwa 5,7%. Fir die Erhebung

diese Wertes wurde je ein Rohling der Dichten 1,0 g/cm? und 1,4 g/cm?® dem gleichen
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Auswertungsprocedere unterworfen, welches zum spateren Zeitpunkt bei den
Praparaten zur Anwendung gekommen ist (vgl. Material und Methode 11.1.9). Das
automatisierte Auswertungsverfahren erkennt Gewebe dann als Knochen, wenn das

entsprechende Gewebe einem definierten Graubereich entspricht.

Bei der automatisierten radiologischen Auswertung der Rohlinge entstehen
systemimmanent an den Grenzen des porigen Implantats, beim Ubergang von dichtem
zu undichtem Milieu, auflésungsbedingt genau solche Graubereichszonen im Sinne von
technisch unvermeidbaren Artefakten, die das Auswertungsverfahren falschlicherweise
als Knochen identifiziert. Man spricht von einem Partial Volume-Effekt. Dieser entspricht

im durchgefihrten Projekt bei beiden Implantatdichten in etwa 5,7%
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der Knochenneubildung der Implantatgruppe 1.0 Gber
den Maximalzeitraum von 12 Monaten. Farblich entsprechen die funf Kurven den jeweilig
definierten ROIL.
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Bone growing over 12 months (Implantat 1.4 Group)
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der Knochenneubildung der Implantatgruppe 1.4 Uber
den Maximalzeitraum von 12 Monaten. Farblich entsprechen die funf Kurven den jeweilig
definierten ROIL.

Zur Beantwortung der Frage, ob sich signifikant mehr Knochen in den einzelnen ROI
unter Bericksichtigung des Partial Volume-Effekts von 5.7% Knochenanteil in allen
Implantatgruppen gebildet hat, wurde der Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Dieser ergibt fur
die Mediane aller Gruppen im Bereich der einzelnen ROI einen signifikanten
Unterschied. Es hat sich signifikant mehr Knochen in den einzelnen ROI gebildet, als

durch das Auswertungsverfahren falschlicherweise als Knochen identifiziert worden ist.



Hypothesis Test Summary

Mull Hypothesi= Test Sig. Deci=sion
One-Sample Feject the

1 The median of ve_B equals 5,7 0ilcoxon Signed L00 - noull
Fank Test hypothesis.
One-Sample Feject the

2 The median of Fu_B equals 5, 700Wilzoxon Signed J00  nuall
Fank Test hypothesis.
One-Sample Reject the

2 The median of OI_B equals 5,70Wilcoxon Signed L00 - pull
Fank Test hypothesis.
One-Sample Rejectthe

d The median of Li_B equals 5 70Wilzoxon Signed J00  nuall
Fank Test hypoth esis.
One-Sample Reject the

5 The median of Aq_B equals S, 7Oilcoxon Signed L00 - mull
Fank Test hypothesis.

Aeymptotic significances are displayed. The significance lewvel is 05,

Abbildung 16:
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Wilcoxon-Test Uber die Mediane der einzelnen ROI aller Gruppen mit

Darstellung der signifikanten Unterschiede der Knochenanteile gegentber dem ,Partial Volume®-

Effekt
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3.3.1. Analytische Betrachtung des neugebildeten Knochens

Yellow
Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring

Yellow zwischen der Gruppe 1.0 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 7,36 81,00
Gesamt 22
Statistik fur Test
Yellow Bone
Density
Mann-Whitney-U 15,000
Wilcoxon-W 81,000
Z -2,988
Asymptotische Signifikanz
N ,003
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,002
seitig Sig.)]

Im gewahlten Mann-Whitney-U Test wird bei einem Testwert von 15,0 und einem p-Wert
0,003 das festgelegte Signifikanzniveau unterschritten. Somit besteht eine signifikante
Erh6hung des prozentualen Knochenanteils der ROI Yellow in der Gruppe 1,0 zum

Zeitpunkt 12 Monate verglichen mit der 6-Monatsgruppe.
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring

Yellow zwischen der Gruppe 1.4 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 13,57 190,00
Yellow Bone Density 12 Monate Implantat 1.4 12 13,42 161,00
Gesamt 26

Statistik fur Test

Yellow Bone
Density
Mann-Whitney-U 83,000
Wilcoxon-W 161,000
z -,051
Asymptotische Signifikanz
ymp g 959
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
seitig Sig.)]

Bei einem Wert von 83 im Mann-Whitney-U Test und einem p-Wert von 0,959 ist das
vorgegebene Signifikanzniveau nicht erreicht. Es liegt somit kein signifikanter
Unterschied im prozentualen Knochenanteil im ROl Yellow in der Kurz- und

Langzeitgruppe 1,4 vor.

Um eine mdoglichst Ubersichtliche Darstellung und Vergleichbarkeit der Daten in den

einzelnen Gruppen zu erreichen, kommt das Boxplot-Diagramm zur Anwendung.
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Abbildung 17: Boxplot-Diagramm mit Veranschaulichung des signifikanten Unterschiedes des
prozentualen Knochenanteils im ROI Yellow der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0
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Fuchsia

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring

Fuchsia zwischen der Gruppe 1.0 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 9,64 106,00
Fuchsia Bone Density 12 Monate Implantat 1.0 11 13,36 147,00
Gesamt 22
Statistik fur Test
Fuchsia Bone
Density
Mann-Whitney-U 40,000
Wilcoxon-W 106,000
4 -1,346
Asymptotische Signifikanz
ymp N g ,178
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
L ,193
seitig Sig.)]

Der errechnete p-Wert liegt bei 0,178, der Mann-Whitney-U Test ergibt einen Messwert
von 40. Es liegt somit kein signifikanter Unterschied im prozentualen Knochenanteil der

ROI Fuchsia zwischen der Kurz- und Langzeitgruppe vor.
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring
Fuchsia zwischen der Gruppe 1.4 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 11,93 167,00
Fuchsia Bone Density 12 Monate Implantat 1.4 12 15,33 184,00
Gesamt 26
Statistik fir Test
Fuchsia Bone
Density
Mann-Whitney-U 62,000
Wilcoxon-W 167,000
z -1,132
Asymptotische Signifikanz
. ,258
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o 274
seitig Sig.)]

Der Mann-Whitney-U Test zeigt im Vergleich der Kurz- und Langzeitgruppe 1,4 des ROI
Fuchsia den Messwert 62, der p-Wert liegt bei 0,258. Es besteht somit in den zwei

verglichenen Gruppen kein signifikanter Zusammenhang Bezug nehmend auf den
prozentualen Knochenanteil der betrachteten Zone.
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Abbildung 18: Boxplot-Diagramm mit Darstellung der jeweilig nicht bestehenden Signifikanz im

prozentualen Knochenanteil des ROI Fuchsia in den miteinander verglichenen Gruppen.

Olive

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Olive

zwischen der Gruppe 1.0 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 6,00 66,00
Olive Bone Density 12 Monate Implantat 1.0 11 17,00 187,00
Gesamt 22




Statistik fur Test

Olive Bone
Density
Mann-Whitney-U ,000
Wilcoxon-W 66,000
z -3,973
Asymptotische Signifikanz
. ,000
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,000
seitig Sig.)]

62

In der ROI Olive ergibt der Mann-Whitney-U einen p-Wert von 0,000071. Es besteht ein
signifikanter Unterschied im prozentualen Knochenanteil der betrachteten Zone. In der

Langzeitgruppe 1,0 ist somit in der ROI Olive (aul3erster Implantatring mit Kontakt zu

umgebendem spongiésem Knochen) signifikant mehr Knochen vorhanden als in der

Kurzzeitgruppe 1,0.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Olive

zwischen der Gruppe 1.4 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Gesamt

26

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 15,07 211,00
Olive Bone Density 12 Monate Implantat 1.4 12 11,67 140,00




Statistik fur Test

Olive Bone
Density
Mann-Whitney-U 62,000
Wilcoxon-W 140,000
z -1,132
Asymptotische Signifikanz
ymp g 258
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o 274
seitig Sig.)]
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Auf Grund des errechneten Messwertergebnisses von 62 und dem sich ergebenden p-

Wert von 0,258 im Mann-Whitney-U Test besteht kein signifikanter Unterschied des
prozentualen Knochenanteils in der

Langzeitgruppe 1.4.

ROI

Olive

im Vergleich der

Kurz-

und
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Abbildung 19: Boxplot-Diagramm mit

Gruppe

Darstellung des signifikanten Unterschieds
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im

prozentualen Knochenanteil in der ROI Olive zugunsten der Langzeitgruppe 1.0 im Vergleich zur

Kurzzeitgruppe 1.0.
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Lime

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Lime

zwischen der Gruppe 1.0 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 8,00 88,00
Lime Bone Density ~ 12 Monate Implantat 1.0 11 15,00 165,00
Gesamt 22

Statistik fur Test

Lime Bone
Density
Mann-Whitney-U 22,000
Wilcoxon-W 88,000
z -2,528
Asymptotische Signifikanz
ymp g 011
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,010
seitig Sig.)]

Der Mann Whitney-U Test zeigt bei einem Messwert von 22 einen p-Wert von 0,011. Es
besteht ein signifikanten Unterschied im prozentualen Knochenanteil des ROI Lime in
den beiden miteinander verglichenen Gruppen. In der Langzeitgruppe 1.0 ist somit

signifikant mehr Knochen zu finden als in der Kurzzeitgruppe 1,0.
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Lime

zwischen der Gruppe 1.4 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 17,57 246,00
Lime Bone Density 12 Monate Implantat 1.4 12 8,75 105,00
Gesamt 26
Statistik fir Test
Lime Bone
Density
Mann-Whitney-U 27,000
Wilcoxon-W 105,000
Z -2,932
Asymptotische Signifikanz
yme " J ,003
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,003
seitig Sig.)]

Im Vergleich der Kurz- mit der Langzeitgruppe 1.4 ergibt sich im Mann-Whitney-U Test
ein Messwert von 27, der p-Wert betragt 0,003. Es besteht daher ein signifikanter
Zusammenhang im Vergleich des prozentualen Knochenanteils des ROI Lime der
beiden Gruppen. In der Kurzzeitgruppe ist der prozentuale Knochenanteil in der
betrachteten Zone signifikant hoher.
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Abbildung 20: Zwei signifikante Zusammenhange im Boxplot-Diagramm der ROI Lime:

In der Langzeitgruppe 1.0 besteht ein signifikant héherer prozentualer Knochenanteil verglichen

mit der Kurzzeitgruppe 1.0, in der Langzeitgruppe 1.4 ein signifikant niedrigerer Knochenanteil
verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.4.

Agua

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Aqua
zwischen der Gruppe 1.0 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate?



Réange
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 7,91 87,00
Aqua Bone Density 12 Monate Implantat 1.0 11 15,09 166,00
Gesamt 22

Statistik fur Test

seitig Sig.)]

Aqua Bone
Density
Mann-Whitney-U 21,000
Wilcoxon-W 87,000
Z -2,594
Asymptotische Signifikanz
N ,009
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
,008
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Im innersten Implantatkreis, der ROl Aqua, lasst sich im Mann-Whitney-U Test ein

Messwert von 21 und ein p-Wert von 0,009 erheben. Somit besteht ein signifikanter

Unterschied des prozentualen Knochenanteils in den beiden Gruppen 1.0. In der

Langzeitgruppe 1.0 ist der vorhandene Knochenanteil signifikant hoéher als in der

Kurzzeitgruppe 1.0.
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen Knochenanteil im Ring Aqua

zwischen der Gruppe 1.4 zum Zeitpunkt 6 und 12 Monate

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 18,21 255,00
Aqua Bone Density 12 Monate Implantat 1.4 12 8,00 96,00
Gesamt 26
Statistik fiir Test
Aqua Bone
Density
Mann-Whitney-U 18,000
Wilcoxon-W 96,000
z -3,395
Asymptotische Signifikanz
ymp g 001
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
.y . ’OOOb
seitig Sig.)]

Im Vergleich der Kurz- mit der Langzeitgruppe 1.4 ergibt sich im Mann-Whitney-U Test
ein Messwert von 18, der p-Wert betrdgt 0,001. Es besteht daher ein signifikanter
Zusammenhang im Vergleich des prozentualen Knochenanteils der ROl Aqua der
beiden Gruppen. In der Kurzzeitgruppe ist der prozentuale Knochenanteil in der

betrachteten Zone signifikant hoher.
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Abbildung 21: Zwei signifikante Zusammenhéange im Boxplot-Diagramm der ROI Aqua:

In der Langzeitgruppe 1.0 besteht ein signifikant héherer prozentualer Knochenanteil verglichen
mit der Kurzzeitgruppe 1.0, in der Langzeitgruppe 1.4 ein signifikant niedrigerer Knochenanteil
verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.4.

Analytischer Vergleich mit der Kontrollgruppe

Yellow

Gibt es einen Unterschied im prozentualen Knochenanteil im Ring/ROI Yellow der

Kurzzeitgruppe 1,0, der Kurzzeitgruppe 1,4 sowie der Leerlochgruppe?
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Fur die statistische Testung mehrerer unabhangiger Gruppen wurde der
nichtparametrische  Kruskall-Wallis Test ausgewahlt. Sollte dieser einen p-Wert
ergeben, der sich unter dem festgelegten Signifikanzniveau von p = 0,05 befindet, so
besteht zwischen mindestens zwei Gruppen ein signifikanter Unterschied im Bezug auf
das getestete Kriterium. Um diese beiden zu detektieren und den p-Wert zu bestimmen,

wird wieder der Mann-Whitney-U Test verwendet.

Range
Gruppe N Mittlerer Rang
6 Monate Leer 11 21,09
6 Monate Implantat 1.0 11 16,36
Yellow Bone Density
6 Monate Implantat 1.4 14 18,14
Gesamt 36
Statistik fir Test
Yellow Bone
Density
Chi-Quadrat 1,134
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,567

Der Kruskall-Wallis Test ergibt einen p-Wert von 0,567 bezlglich des prozentualen
Knochenanteils in der ROI Yellow im Vergleich der drei Kurzzeitgruppen. Es besteht
daher kein signifikanter Unterschied fur das getestete Kriterium innerhalb dieser drei

Gruppen, die weitere Testung mittels Mann-Whitney-U ist daher nicht notwendig.
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Abbildung 22: kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im
prozentualen Knochenanteil der ROI Yellow

Fuchsia

Gibt es einen Unterschied im prozentualen Knochenanteil im Ring/ROI Fuchsia der

Kurzzeitgruppe 1.0, der Kurzzeitgruppe 1.4 sowie der Leerlochgruppe?
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Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang
6 Monate Leer 11 21,82
6 Monate Implantat 1.0 11 21,36
Fuchsia Bone Density
6 Monate Implantat 1.4 14 13,64
Gesamt 36

Statistik fur Test

Fuchsia Bone
Density
Chi-Quadrat 4,879
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,087

Der Kruskall-Wallis Test ergibt einen p-Wert von 0,087 beziglich des prozentualen
Knochenanteils in der ROI Fuchsia im Vergleich der drei Kurzzeitgruppen. Es besteht
daher kein signifikanter Unterschied fiir das getestete Kriterium innerhalb dieser drei
Gruppen, die weitere Testung mittels Mann-Whitney-U ist daher nicht notwendig.
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Abbildung 23: kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im

prozentualen Knochenanteil der ROl Fuchsia

Olive

Gibt es einen Unterschied im prozentualen Knochenanteil im Ring/ROI Olive der

Kurzzeitgruppe 1,0, der Kurzzeitgruppe 1,4 sowie der Leerlochgruppe?
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Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang
6 Monate Leer 11 27,64
6 Monate Implantat 1.0 11 15,18
Olive Bone Density
6 Monate Implantat 1.4 14 13,93
Gesamt 36

Olive Bone Density

Chi-Quadrat 11,999
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,002

Der Kruskall-Wallis Test ergibt einen p-Wert von 0,002 beziglich des prozentualen
Knochenanteils in der ROI Olive im Vergleich der drei Kurzzeitgruppen. Es besteht
daher ein signifikanter Unterschied fur das getestete Kriterium innerhalb dieser drei
Gruppen. Mittels Mann-Whitney-U Test kénnen nun die exakten Zusammenhange

analysiert werden, jeweils zwei Gruppen werden wechselweise zueinander getestet.



Olive Bone Density Mann-Whitney-U / p-Wert Signifikanz
Knochenanteil

Leerlochgruppe —

Kurzzeitgruppe 1,0 0,004 +
Leerlochgruppe —

Kurzzeitgruppe 1,4 0,002 +

Kurzzeitgruppe 1,0 —
Kurzzeitgruppe 1,4 0,702 -

Tabelle 16: Mann-Whitney-U Test- Ergebnisse der Kurzeitgruppen
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Jeweils bezuglich der Leerlochgruppe ergeben sich in den Mann-Whitney-U Testungen
mit beiden Implantatgruppen p-Werte von 0,004 bei 1.0 und 0,002 bei 1.4. Daraus lasst
sich schlie3en, dass in der Leerlochgruppe der prozentuale Knochenanteil in der ROI

Olive sowohl im Vergleich zur Kurzzeitgruppe 1.0 als auch zur Kurzzeitgruppe 1.4

signifikant hoher ist. Zwischen den beiden Kurzzeitimplantatgruppen lasst sich bei einem

p-Wert von 0,702 kein signifikanter Unterschied fir das getestete Kriterium feststellen.
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Abbildung 24: signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Implantatkurzzeitgruppen und

der Leerlochgruppe im prozentualen Knochenanteil der ROI Olive

Lime

Gibt es einen Unterschied im prozentualen Knochenanteil im Ring/ROI Lime der

Kurzzeitgruppe 1.0, der Kurzzeitgruppe 1.4 sowie der Leerlochgruppe?
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Range
Gruppe N Mittlerer Rang
6 Monate Leer 11 22,18
6 Monate Implantat 1.0 11 16,18
Lime Bone Density
6 Monate Implantat 1.4 14 17,43
Gesamt 36
Statistik fir Test
Lime Bone
Density
Chi-Quadrat 2,021
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,364

Der Kruskall-Wallis Test ergibt einen p-Wert von 0,364 bezlglich des prozentualen
Knochenanteils in der ROI Lime im Vergleich der drei Kurzzeitgruppen. Es besteht
daher kein signifikanter Unterschied fiir das getestete Kriterium innerhalb dieser drei

Gruppen, die weitere Testung mittels Mann-Whitney-U ist daher nicht notwendig.
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Abbildung 25: kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im
prozentualen Knochenanteil der ROI Lime

Agua

Gibt es einen Unterschied im prozentualen Knochenanteil im Kreis/ROI Aqua der
Kurzzeitgruppe 1.0, der Kurzzeitgruppe 1.4 sowie der Leerlochgruppe?



80

Range
Gruppe N Mittlerer Rang
6 Monate Leer 11 19,45
6 Monate Implantat 1.0 11 18,09
Aqua Bone Density
6 Monate Implantat 1.4 14 18,07
Gesamt 36
Statistik fir Test
Aqua Bone
Density
Chi-Quadrat ,130
Df 2
Asymptotische Signifikanz ,937

Der Kruskall-Wallis Test ergibt einen p-Wert von 0,937 beziglich des prozentualen
Knochenanteils in der ROI Aqua im Vergleich der drei Kurzzeitgruppen. Es besteht
daher kein signifikanter Unterschied fiir das getestete Kriterium innerhalb dieser drei

Gruppen, die weitere Testung mittels Mann-Whitney-U ist daher nicht notwendig.
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Abbildung 26: kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im

prozentualen Knochenanteil der ROl Aqua

3.3.2. Analytische Betrachtung des Implantats der jeweiligen Region of

Interest (ROI)

Olive

Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.0 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Olive?
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Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 11,00 121,00
Olive Impl Density 12 Monate Implantat 1.0 11 12,00 132,00
Gesamt 22
Statistik fur Test
Olive Impl
Density
Mann-Whitney-U 55,000
Wilcoxon-W 121,000
Z -,361
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 718
Exakte Signifikanz [2*(1- 74

seitig Sig.)]

Der Mann-Whitney-U Test ergibt einen Messwert von 55, der p-Wert betragt 0,718. Es
besteht daher kein signifikanter Unterschied im prozentualen Implantatanteil der ROI

Olive im Vergleich der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0 .
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Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.4 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Olive?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 12,14 170,00
Olive Impl Density ~ 12 Monate Implantat 1.4 12 15,08 181,00
Gesamt 26
Statistik fir Test
Olive Impl
Density
Mann-Whitney-U 65,000
Wilcoxon-W 170,000
4 -,977
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 328
Exakte Signifikanz [2*(1-
347

seitig Sig.)]

Im Vergleich des prozentualen Implantatanteils der ROl Olive der beiden Gruppen 1.4
besteht ein Messwert im Mann-Whitney-U Test von 65, ein p-Wert von 0,328. Ein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezuglich des betrachteten Kriteriums

besteht daher nicht.
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Abbildung 27: Keine signifikanten prozentualen Implantatverdnderungen im Vergleich der

einzelnen Gruppen 1.0 sowie 1.4 der ROI Olive.

Lime

Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.0 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Lime?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 12,91 142,00
Lime Impl Density 12 Monate Implantat 1.0 11 10,09 111,00
Gesamt 22
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Statistik fur Test

Lime Impl
Density
Mann-Whitney-U 45,000
Wilcoxon-W 111,000
Z -1,018
Asymptotische Signifikanz
ymp g 300
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,332
seitig Sig.)]

Der Mann-Whitney-U Test ergibt einen Messwert von 45, der p-Wert betragt 0,309. Ein
signifikanter Unterschied im prozentualen Implantatanteil der ROI Lime im der Vergleich

der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0 besteht nicht.

Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.4 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Lime?

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 13,57 190,00
Lime Impl Density 12 Monate Implantat 1.4 12 13,42 161,00
Gesamt 26
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Statistik fur Test

Lime Impl
Density
Mann-Whitney-U 83,000
Wilcoxon-W 161,000
Z -,051
Asymptotische Signifikanz
ymp g 959
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,980
seitig Sig.)]

Im Vergleich des prozentualen Implantatanteils der ROI Lime der beiden Gruppen 1.4
besteht ein Messwert im Mann-Whitney-U Test von 83, ein p-Wert von 0,959. Ein

signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezuglich des betrachteten Kriteriums

besteht daher nicht.
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Keine signifikanten prozentualen Implantatverdnderungen im Vergleich der

Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.0 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Aqua?

Réange
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.0 11 11,64 128,00
Aqua Impl Density 12 Monate Implantat 1.0 11 11,36 125,00
Gesamt 22
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Statistik flr Test

Aqua Impl
Density
Mann-Whitney-U 59,000
Wilcoxon-W 125,000
z -,098
Asymptotische Signifikanz
ymp g 9 922
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o ,949
seitig Sig.)]

Der Mann-Whitney-U Test ergibt einen Messwert von 59, der p-Wert betragt 0,922. Es

besteht kein signifikanter Unterschied im prozentualen Implantatanteil der ROl Aqua im

Vergleich der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0.

Gibt es einen Unterschied im Implantat 1.4 zwischen 6 und 12 Monaten im Ring Aqua?

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
6 Monate Implantat 1.4 14 14,79 207,00
Aqua Impl Density 12 Monate Implantat 1.4 12 12,00 144,00
Gesamt 26
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Statistik fur Test

Aqua Impl
Density
Mann-Whitney-U 66,000
Wilcoxon-W 144,000
Z -,926
Asymptotische Signifikanz
ymp g 355
(2-seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1-
o 374
seitig Sig.)]

Im Vergleich des prozentualen Implantatanteils der ROI Aqua der beiden Gruppen 1.4
besteht ein Messwert im Mann-Whitney-U Test von 66, ein p-Wert von 0,355. Ein

signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezuglich des betrachteten Kriteriums

besteht daher nicht.
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Abbildung 29: Keine signifikanten prozentualen Implantatverdnderungen im Vergleich der

einzelnen Gruppen 1.0 sowie 1.4 der ROI Aqua.
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ROl Knochen Mann-Whitney-U Test Kurz-/Langzeitgruppe signifikant Ja Nein
Yellow 1,0 X
Yellow 1,4 X
Fuchsia 1,0 X
Fuchsia 1,4 X
Olive 1,0 X

Olive 1,4 X
Lime 1,0 X

Lime 1,4 X

Aqua 1,0 X

Aqua 1,4 X

Kruskall-Wallis Test Vergleich Kontrollgruppe signifikant

Kurzzeitgruppe

Yellow 1,0 + 1,4 X
Fuchsia 1,0 + 1,4 X
Olive 1,0 + 1,4 X

Lime 1,0 + 1,4 X
Aqua 1,0 + 1,4 X
ROl Implantat Mann-Whitney-U Test Kurz-/Langzeitgruppe signifikant

Olive 1,0 X
Olive 1,4 X
Lime 1,0 X
Lime 1,4 X
Aqua 1,0 X
Aqua 1,4 X

Tabelle 17: Ubersichtstabelle der angewendeten Testverfahren sowie der signifikanten

Veranderung des erfassten Knochens (ROl Knochen) und des Implantates (ROl Implantat)
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4. Diskussion

4.1. Material und Methodik

4.1.1. Implantatkonfiguration

Die Zielsetzung des Gesamtprojektes ist die Entwicklung und Erprobung eines
metallbasierten degradierbaren zellularen Knochenersatzmaterials. Die Literatur
beschreibt bisher Erfahrungen von Knochenersatzstoffen auf der Basis von
Magnesiumlegierungen. Dabei konnte in Versuchen dargestellt werden, dass dieses
Metall zielfihrende Materialeigenschaften aufweist. Neben einer guten Biovertraglichkeit
zeigte Magnesium schnelles Einwachswachsverhalten mit osteokonduktiven Effekten
sowie eine zlugige Degradation der Implantate. Die schnelle Degradation der
Magnesiumlegierungen fihrt zu einer verminderten Festigkeit. Dies macht sie nur
bedingt einsetzbar als Ersatz fur grol3ere knécherne Defekte, wohingegen der Einsatz
als Osteosynthesematerial sinnvoll erscheint. Das kérpereigene Element Eisen ist durch
seine mechanischen Eigenschaften interessant. In Vorversuchen zeigten Legierungen
auf Eisenbasis neben einer guten Biovertraglichkeit eine deutlich verminderte
Degradationsgeschwindigkeit. Fur die klinische Anwendung grofRerer Knochendefekte
mit lasttragender Funktion erscheint es daher geeignet [23].

Bei optimaler Funktion Ubernimmt das degradierbare Knochenersatzmaterial genau so
lange die stabilisierende Funktion des Knochens, bis dieser durch die fortschreitende
Heilung und Regeneration wieder zunehmend selbst die Festigkeit aufweist, dies zu tun
[36,37]. Ziel ist es deshalb, im Rahmen der Implantatentwicklung ein Elastizitatsmodul
des Werkstoffes zu erreichen, welches vergleichbar mit dem des Knochens ist. In der
Literatur lassen sich mehrere Ubereinstimmende Meinungen finden, die postulieren,
dass sich im optimalen Fall die neugebildete Knochenmasse proportional zum
abgebauten Implantatvolumen verhalt [38, 39, 40]. Angestrebt wird daher die
Korrosionsgeschwindigkeit der Legierung so zu gestalten, dass diese mdglichst genau

mit der ablaufenden Knochenneubildung tbereinstimmt.

Bisher finden in den klinischen Alltag hauptsachlich nicht resorbierbare Metallimplantate

in der Orthopéadie und Unfallchirurgie Verwendung. Die haufig notwendige Entfernung
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derselben macht einen zweiten operativen Eingriff mit den verbundenen Risiken ndétig
und verursacht eine nicht unerhebliche Kostenbelastung. Erfolgt die Entfernung des
Implantates nicht, so besteht die Gefahr des so genannten ,stress shieldings®. Dabei
wird die anfallende Last grof3tenteils durch das Metallimplantat getragen und nur in
beschranktem Ausmald durch den neu gebildeten Knochen. Dies kann zu einer
verminderten  Kalzifizierung der knoéchernen  Strukturen sowie zu einer
unphysiologischen Ausbildung der Knochenstruktur fihren und damit zu einem nicht
physiologischen Heil- und Regenerationsprozess fuhren.

Im Rahmen von Vorversuchen der eigenen Arbeitsgruppe wurden unter anderem die
Elemente Magnesium, Bor, Phosphor und Silber in Verbindung mit Eisen hinsichtlich
ihrer Biovertraglichkeit sowie der mechanischen Charakteristika getestet. Dabei stellte
sich Phosphor als am besten geeigneter Legierungspartner heraus. Zu erwarten ist aus
den bereits vorbekannten Materialeigenschaften, dass die Hinzunahme dieses Elements
einen verlangsamenden Einfluss auf die Degradationsgeschwindigkeit hat und die
Porositat erhéht [41]. Zudem kommt es zu einer erhéhten Festigkeit durch die Bildung
von Mikrokristallen bei akzeptabler Zytotoxizitat. Zusammenfassend lassen sich durch
den Phosphoranteil die mechanischen Eigenschaften verbessern, wobei die
Degradationsgeschwindigkeit darunter nicht leidet und ein Zellwachstum mdoglich ist
[35].

4.1.2. Tiermodell

Mehrere Groldtiermodelle werden in der unfallchirurgisch-orthopadischen Forschung
eingesetzt. Dabei hat sich gerade das Schafsmodell insbesondere im Bereich des

Lissue engineering“ in den letzten Jahren bewéhrt [42, 43, 44].

Ein Vorteil dieser Tierspezies besteht darin, dass die vorherrschenden Dimensionen des
Extremitatenskeletts denen eines Menschen, im Vergleich etwa zu Kleinsaugern,
ahnlich sind. In der mikroskopischen Betrachtung gibt es aber auch Unterschiede in der
knochernen Struktur des Schafknochens verglichen mit dem eines Menschen. Man

findet bei Schafen tberwiegend eine primére Knochenstruktur, die mit fortschreitendem
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Alter nur sehr zdgerlich in Sekundarknochen umgebaut wird. Beim Menschen hingegen
lassen sich nach Abschluss des Wachstums gréf3tenteils Sekundéarosteone als Zeichen

der kndchernen Ausreifung nachweisen [42, 43].

Ein weiteres Spezifikum des Modelles ist, dass das Schaf im Gegensatz beispielsweise
zum Hund die operierte Extremitat nicht vollstandig entlasten kann und daher
mindestens eine Teilbelastung erfolgt, welche als Regenerationsreiz gewtinscht ist. Flr
die in vivo Erprobung des pordsen Implantatzylinders war dies ein wichtiges
Auswahlkriterium. In der Literatur lassen sich mehrere Studien finden, die die
Notwenigkeit der Belastung einer osteosynthetisch versorgten Extremitat belegen.

Durch die Belastung wird ein osteoinduktiver Effekt erzielt [45].

In unserer Studie wurde das Implantat in den Tibikopf der linken hinteren Extremitat
eingesetzt. Fur vergleichbare zylindrische Implantate konnte in Untersuchungen gezeigt
werden, dass sich das Regenerations- und Knochenneubildungsverhalten dem des
Menschen sehr &hnelt [10, 46].

Im Rahmen der regelméaRigen Visitationen der Tiere, welche in der ersten Zeit nach dem
operativen Eingriff bei den durchzufihrenden Blutentnahmen in kurzen Zeitabstanden
stattfanden, konnte neben einer reizlosen und zeitgerechten Wundheilung auch eine
zeitnah durchgefiihrte Vollbelastung der operierten unteren Extremitat beobachtet
werden. Bereits am ersten postoperativen Tag war bei der Gberwiegenden Anzahl der
Tiere ein artgerechtes Gangbild erfassbar, spatestens jedoch in der gewohnten
Umgebung in Gruppenhaltung auf dem Schafhof ab dem dritten postoperativen Tag.

Auch bietet dieses Tiermodell neben dem Kriterium einer guten Verflugbarkeit der
Versuchstiere auch okonomische Vorteile, u.a. seien hier tUberschaubar kalkulierbare

Anschaffungs- und Haltungskosten genannt [43].

Nach Bewertung der angefiihrten Grinde erscheint das international etablierte
Tiermodell des Schafes insbesondere als Versuchstier bei Projekten des
musukolskelettalen Systems geeignet und fand daher auch in unserem Versuch

Anwendung.
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4.2. Ergebnisse

4.2.1. Qualitativ-histologische Auswertung

Sowohl die Giemsa-Eosin gefarbten Schnitte, als auch die fluoreszenz-markierten
Schnitte wurden in der Durchlichtmikroskopie betrachtet und unter der Supervision des

Histologen Prof. Dr. med. Stefan Milz ausgewertet.

Die Fluoreszenzmarkierung mit Calceingriin und Xylenolorange gelang exemplarisch in
einigen Praparaten und konnte dort eine fortschreitende Knochenneubildung
dokumentieren. Eine statistische Auswertung konnte deshalb aber nicht durchgefiihrt
werden. Dort wo die Anfarbung gelang, zeigten sich zirkumferente Banden, die ein
Knochenwachstum in den letzten 8 Wochen des Versuches belegen konnten und damit

die These der langsamen Knochenregeneration im Implantatinneren bestatigten.

Die Giemsa-Eosin gefarbten Schnitte wurden hinsichtlich der zuvor definierten
histologischen Kriterien bewertet. Als erstes wurde die Bildung eines Lagerknochens um
das Implantat beurteilt. Bei allen vier Implantatgruppen lasst sich ein neu gebildeter
Lagerknochen um das Implantat finden. Es wurde weiter unterschieden, ob sich dieser
Knochenring komplett oder inkomplett ausgebildet hat. Die Ergebnisse der beiden
Kurzzeitgruppen zeigen, dass der Schwerpunkt noch auf der inkompletten Ausbildung
des Knochenrings lag. So kam es in der Kurzzeitgruppe 1.0 in 64 % (7 von 11 Tieren) zu
einer kompletten Ausbildung. In der Kurzzeitgruppe 1.4 konnte dies in 38 % (5 von 13
Tieren) der Préparate festgestellt werden. Bei der Analyse der Langzeitgruppen fiel ein
geschlossener Ring sehr viel haufiger auf, in der Gruppe 1.0 zu 82 % (9 von 11 Tieren)
und in der Gruppe 1.4 zu 91 % (10 von 11 Tieren).

Die Bildung eines Knochenrings kann als sicheres Zeichen dafur gewertet werden, dass
um das Implantat ein physiologisches, das Knochenwachstum stimulierendes Milieu
herrscht. Dieses erlaubt, dass im zeitlichen Verlauf zunehmende neue kndcherne

Strukturen entstehen kdnnen.

Ein zweites Kriterium betrachtet nun die erfolgte Osteoidbildung. In allen vier Gruppen
l&sst sich nahezu in jedem Préaparat neu gebildetes Osteoid im Implantatbereich finden.
Unterschiede ergeben sich in der Mineralisation des Knochens. In der Kurzzeitgruppe
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1.0 ist bei einem Tier eine erfolgte Mineralisation nachweisbar. Die Langzeitgruppe 1.0
weist in allen Fallen eine erfolgte Osteoidbildung auf, eine Mineralisation kann nicht
gefunden werden. Bei den beiden Gruppen der Dichte 1.4 stellt sich dieses umgekehrt
dar. Hier ist bei den Tieren der Kurzzeitgruppe keine Mineralisation feststellbar,

wogegen in der Langzeitgruppe dies bei vier von zehn Tieren zutrifft.

4.2.2. Quantitative Auswertung der Kontaktradiographien

Mit Hilfe der quantitativen Analyse der Kontaktradiographien konnten die
Zusammenhange im Knochenwachstum und Implantatabbau der einzelnen Gruppen in

den verschiedenen ROI dargestellt werden.

So wurde in einem ersten Auswertungsschritt der prozentuale Knochenanteil einer ROI
zum Zeitpunkt sechs und zwolf Monate sowohl der Gruppe 1.0 als auch der Gruppe 1.4
miteinander verglichen. Dabei liel3 sich insbesondere im auf3ersten Knochenring Yellow
ein signifikant hoherer prozentualer Knochenanteil der Langzeitgruppe 1.0 gegeniber
der entsprechenden Kurzzeitgruppe finden. Innerhalb der beiden Gruppen 1.4 des
Yellow-Ringes sowie im Bereich des Knochenrings Fuchsia aller Implantatgruppen liefl3

sich dagegen keine Signifikanz feststellen.

Betrachtet man die diesem Ergebnis zugrundeliegenden Kontaktradiographien einzeln,
ergibt sich eine mogliche Erklarung. Gerade in der Langzeitgruppe 1.0 befinden sich
mehrere Implantate in der Grenzregion Spongiosa/Kompakta bzw. Kortikalis. Erfasster
bzw. ausgewerteter kompakter Knochen stellt sich dichter als Spongiosa dar, wodurch
sich folglich ein hoherer absoluter Zahlenwert generiert. Dass weitere Faktoren Einfluss
auf das Ergebnis nehmen, ist wahrscheinlich. Eine weitere Aussage auf der Basis der

durchgeftihrten Studie lasst sich nicht treffen.

Der aul3ere Implantatring Olive befindet sich in unmittelbaren Kontakt mit umgebenden
gesunden Knochen. In dieser Grenzzone lasst sich ebenfalls in der Langzeitgruppe 1.0
ein signifikant hoherer prozentualer Knochenanteil verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.0

messen. Dies zeigt, dass Uber den langeren Zeitraum von zw6lf Monaten mehr Knochen
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in den aullersten Implantatbereich (Ring Olive) eingewachsen ist als zum Zeitpunkt von

sechs Monaten.

Fur die inneren Implantatringe Lime und Aqua der Dichte 1,0 g/cm3 konnte ein mit dem
Ring Olive vergleichbares Ergebnis festgestellt werden. Hier besteht ebenfalls ein

signifikanter Mehranteil von eingewachsenem Knochen zum spateren Zeitpunkt.

Zusammenfassend zeigte sich in allen finf Implantatringen der Gruppe 1.0 eine
signifikante Zunahme des neugebildeten Knochens im zeitlichen Verlauf. Dies gilt
insbesondere fur den aul3ersten Implantatring Olive, wobei die Knochenneubildung in
den beiden innersten Implantatringen Lime und Aqua geringer ausgepragt ist.

Fur die Kohorten der Implantatdichte 1.4 besteht im auf3ersten Implantatring Olive ein
leichter Rickgang des erfassten Knochens, in den innersten Ringen Lime und Aqua ist
ein signifikanter Rickgang des erfassten Knochens festzustellen. Dies ist aus dem
Grunde Uberraschend, da dieses Ergebnis kontrar zur histologischen Beurteilung steht.
Hier konnte vor allem im Ring Olive vermehrte Mineralisation des entstandenen

Osteoids im zeitlichen Verlauf gefunden werden.

Einen Erklarungsansatz fur diese Erkenntnis bietet das Implantatcharakteristikum der
Offenporigkeit. Gerade die Implantatdichte 1,4 hat diesbeztglich nachweislich mehr
Defizite, als dies bei der verminderten Dichte 1,0 gegeben ist. Dies ist ein
materialtechnisches Fertigungsproblem und wird von Fraunhofer - Projektpartner in der
Weiterentwicklung der Herstellungsprozesse adressiert. Ein  stetiges  wie
fortschreitendes ,Einwachsen® der kndchernen Strukturen in die entsprechenden

Implantate war daher nur eingeschrankt moglich.

Im Rahmen der qualitativen Analyse der einzelnen Préaparate konnte das Phanomen der
partiellen ,Nichtoffenporigkeit” der Implantate, insbesondere der Dichte 1,4, gehé&uft
aufgezeigt werden. Es handelte sich dabei um Implantatzonen, die nicht am
organischen Stoffwechsel sowie an den sich abspielenden physiologischen

Umbauprozessen teilnahmen.
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Eine abschliel3ende Erklarung, wieso in der Langzeitgruppe 1.4 in den Implantatringen
ein leichter Rickgang des prozentualen Knochenanteils zu erheben ist, kann nicht

gemacht werden.

In einem weiteren Auswertungsschritt wurde nun nach diesen Erkenntnissen die
Leerlochgruppe mit einbezogen. Im Rahmen der statistischen Testung wurde diese mit
beiden Kurzzeitimplantatgruppen wiederum bezuglich des prozentualen Knochenanteils
in den einzelnen 5 Ringen in Relation gesetzt.

Der einzige sich ergebende signifikante Unterschied lasst sich bei einem p-Wert von
0,002 im Kruskall/Wallis-Test im Ring Olive aufzeigen. Der im Anschluss durchgefiihrte
Mann-Whitney-U-Test ermdglichte eine weitere Differenzierung des Sachverhalts. So ist
der prozentuale Knochenanteil in der Leerlochgruppe im Ring Olive gegentber jeder
einzelnen Kurzzeitgruppe signifikant hoher. Zwischen den beiden Implantatgruppen

besteht keine Signifikanz.

Die Defektheilung bzw. die Knochenneubildung unterliegen u.a. dem Zeitfaktor. Da es
sich bei den vorliegenden Daten um jene der Kurzzeitgruppen handelt, ist erklarlich,
dass dieser Effekt in den beiden innersten Ringen noch nicht in signifikanter Weise
eingetreten ist. Bei den absoluten Werten zeigt sich im Ring Lime jedoch eine

erkennbare Tendenz.

Die Veranderungen des Implantatmaterials wurden ebenfalls statistisch erfasst und
ausgewertet. Betrachtet wurden die drei den Implantatbereich abbildenden Ringe Olive,
Lime und Aqua. Die Kurz- und Langzeitgruppe der beiden getesteten Dichten wurden

wiederum miteinander verglichen.

Dabei stellte sich ein einheitliches Ergebnis dar. Fir die erfasste Implantatoberflache
besteht in allen Implantatgruppen im zeitlichen Rahmen kein signifikanter Unterschied.
Es ist daher statistisch kein signifikanter Abbauprozess der beiden Implantattypen
innerhalb des betrachteten Zeitraums nachweisbar. Dennoch ergeben sich sowohl aus
den Ergebnissen der qualitativ-histologischen Betrachtung der dem Implantat

angrenzenden Weichteilstrukturen, aus den Lymphknoten, wie auch aus den
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histologischen Auswertungen der Praparate, vgl. Hamosiderin beladene Makrophagen,
eindeutige Hinweise auf stattfindende Abbauprozesse des eisenbasierten Implantates.
Dabei handelt es sich vermutlich um Degradationsprodukte, die reichlich auch in der
Umgebung der Implantate nachweisbar sind, so dass trotz fehlender Signifikanz von

einem Degradationsprozess ausgegangen werden muss.

Zusammenfassend gilt, dass es eindeutige Hinweise auf das Vorliegen ablaufender
Abbauprozesse des Implantates gibt, welche wiederum ohne nennenswertes
entzundliches Geschehen stattfinden.

Die Relation zwischen dem gewiinschten Degradationsprozess, dem Abtransport und
der Ausscheidung der Degradationsprodukte und dem dafiir benétigten Zeitfenster stellt
sich nach den hier gewonnenen Ergebnissen noch nicht in gewiinschtem Verhéltnis dar.
Die Degradation erfolgt deutlich langsamer als vorab bei Messungen in vitro
prognostiziert, so dass postuliert werden muss, dass weitere Prozesse diesen
Degradationsprozess beeinflussen. Nach gegenwartiger Interpretation der eigenen
Arbeitsgruppe kommt es am ehesten im Rahmen der Oxidation an der Oberflache des
Implantates zur Ausbildung von Passivierungsschichten, welche das Implantatmaterial
vom weiteren Oxidationsprozess entkoppeln. In diesem Zusammenhang befasste sich
Haverova et al. in einer in-vitro-Studie mit dem Degradationsverhalten eisenbasierter
Metallschaume mit Polyethylenglykol-Beschichtung. Dabei zeigte sich eine erhdhte
Korrosionsrate des beschichteten im Vergleich zum unbeschichteten Material. Daraus
wurde gefolgert, dass sich mit dem Grad der Beschichtung die
Korrosionsgeschwindigkeit steuern lasst. Ferner hielten die Autoren fest, dass die
Grenzflachenwechselwirkung  zwischen  hydrophiler  Polymerschicht und  der
Eisenoberflache die Ursache des erhdhten Oxidationsvorganges des Materials darstellt
[47]. Auch Lin et. al konnten in einer in vivo-Studie an neuseelandischen WeilRkaninchen
die Korrosionszeit von eisenbasierten medikamentenfreisetzenden Koronarstents aus
nitrierten Eisenmaterialien im Vergleich zu reinen Eisenstents deutlich verkirzen. Dabei
lie3 sich durch ein neuartiges Design des Stents mit u.a. einer Zink-Barriereschicht eine
angemessene Gerustbildung fir 3 Monate erreichen. Nach 13 Monaten zeigte sich eine

signifikant reduzierte Korrosionszeit sowie geringe Anzahl an Korrosionsprodukten,
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wobei eine vollstandige Bioresorption der Abbauprodukte noch nicht festgestellt werden

konnte. Biologische Probleme traten wahrend des Versuchszeitraumes nicht auf [48].

Die ausgewerteten Daten lassen sich insgesamt nur bedingt in die Literatur einordnen,
da es bisher kaum vergleichbare tierexperimentelle Ansatze von zellularen
eisenbasierten Implantaten am Knochen gibt. Einzig Kraus et al. konnten an nicht-
zellularen zylindrischen Implantaten eisenbasierter Legierungen mit Mangan, Palladium
und Kohlenstoff am wachsenden Knochen von Ratten nachweisen, dass sich auch dort
eine nur sehr langsame Degradation realisieren lief3. Die histolgogische Auswertung
ergab keine Hinweise auf Toxizitat und zeigte eine gute Knochenintegration der
Implantate. Klinsche Auffalligkeiten konnten nicht dokumentiert werden. Diese Befunde

decken sich Gberwiegend mit den Ergebnissen unserer Studie [49].

In der Literatur finden sich einige Arbeiten, die sich mit Magnesium basierten
Legierungen befasst haben. So weisen gerade Mg-Legierungen in der in vivo
Anwendung osteokonduktive Eigenschaften auf. Sie sind gut vertraglich und haben eine
schnelle Korrosionsfahigkeit [27, 28, 35, 50, 51].

Die Eigenschaften dieses Metalls in legierter Form fuhrten schlie3lich zur klinischen
Anwendung im Bereich der kardiovaskularen Chirurgie als Material fir verwandte Stents
[52-55]. In der Orthopadie und Unfallchirurgie werden Magnesium und seine
Legierungen bisher bereits als Werkstoff fir Schraubenimplantate verwendet. Unter
physiologischen Bedingungen weist Magnesium eine sehr hohe
Degradationsgeschwindigkeit auf, so dass es den gewlnschten mechanischen
Anforderungen gerade fur gro3ere knécherne Defekte nicht mehr gentigt. Ferner kommt
es bei der Degradation von Magnesium zur Bildung von wasserstoffhaltigen Gasblasen,
welche die Mdglichkeiten der intraossaren Anwendung limitieren [56]. Dieses Problem
konnte durch die Verwendung von Legierungspartnern reduziert werden [21].
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5. Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit beinhaltet die Entwicklung und Erprobung eines

degradierbaren zellularen Ersatzmaterials fir Knochen auf Metallbasis.

In mehreren Vorversuchen wurden dabei verschieden Legierungen hinsichtlich ihrer
Biokompatibilitat sowie ihrer Korrosionsfahigkeit untersucht. Die entsprechende
Legierung sollte keine zu schnelle Korrosionsgeschwindigkeit aufweisen, um so
temporér als Knochenersatz auch der nétigen Festigkeit und lasttragenden Funktion des

Knochens gerecht werden zu kénnen.

In der Literatur wurden auch Eisenlegierungen in der kardiovaskularen Chirurgie mit
einer guten  Biokompatibilitit neben  einer  vergleichsweise langsamen
Korrosionsfahigkeit beschrieben. Da Eisen weiterhin als korpereigenes Element eine
hohe Festigkeit aufweist, scheinen hier die notwendigen Voraussetzungen fir die

Entwicklung eines Werkstoffs gegeben.

In den durchgefuhrten in vitro Vorversuchen innerhalb des Projekts wurde eine
Eisenlegierung mit einem 1,6%-igem Phosphoranteil auf Grund der niedrigen
Zytotoxizitat und der entsprechenden mechanischen Eigenschaften fir die Verwendung

in vivo ausgewahlt.

Die postoperative Auswertung gliedert sich in die histopathologische Begutachtung der
Praparate auf der einen sowie in die Erfassung des neugebildeten Knochens im
Rahmen der Kontaktradiographie auf der anderen Seite. Insgesamt konnte eine gute
Implantatintegration mit periimplantarer Knochenneubildung gezeigt werden. Dabei gab
es keinen Hinweis auf Entziindungs- oder negative Immunreaktionen. Unstrittig ist auch,
dass die Degradation des Implantats in allen Gruppen beider Dichten nachweislich
stattfindet. Die Geschwindigkeit entspricht nicht den Erwartungen aus den in vitro

Versuchen und lauft langsamer als erwartet ab.

Ein Widerspruch ist bei der Betrachtung der Ergebnisse aus der histopathologischen
Bewertung die Knochenneubildung und stattgehabte Mineralisation betreffend sowie der
kontaktradiographischen Auswertung der Knochenneubildung auffallig. Wahrend das

Knochenwachstum der Gruppe 1.4 im Implantatbereich vom Zeitraum sechs auf zwolf
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Monate signifikant abnimmt, zeigt sich gerade in der Langzeitgruppe eine deutlich

zunehmende Mineralisation des vorhandenen Knochengewebes.

Fur diesen Vorgang bietet die Literatur keine Erklarung. Dass die beginnende
Mineralisation gerade in der Langzeitgruppe, das heil3t bei Knochen/Osteoid mit
zunehmenden Entstehungsalter zu finden ist und mit einer vermehrten Festigkeit
korreliert, ist ein denkbarer Ansatz. Weiterhin muss auch die jeweilige Porengréf3e und

Offenporigkeit der Implantate in diesem Zusammenhang diskutiert werden.

Die erzielten Ergebnisse dieser Studie sowie die bisherigen Angaben der Literatur
unterstreichen die Annahme, dass Legierungen auf Eisenbasis grundsatzlich als
degradierbare Knochenersatzmaterialen geeignet sind. Dabei kommt in Zukunft
weiterhin der Legierungsentwicklung eine entscheidende Aufgabe zu. Es gilt die
Korrosionsgeschwindigkeit zu erhéhen und in gleichem Zug nicht in den erforderlichen
mechanischen Eigenschaften einzubuf3en.
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7. Anhang

Ubersicht der einzelnen Abbildungen

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Ubersicht der Gruppeneinteilung sowie der Zahl der randomisierten Versuchstiere
Offenporiges zellulares Implantat in konisch/zylindrischer Form, Grof3e 15x10 mm
intraoperativer Situs mit Implantat, postoperative Rontgenkontrolle

Schnittstelle fur die Auswabhl histologischer Schnitte

links dargestellt eine reprasentative Kontaktradiographie, rechts der gleiche
Querschnitt unter Einblendung der ROI

Reprasentative Kontaktradiographie eines MMA eingebetteten,

nicht entkalzifizierten Schnittes 6 Monate nach Implantation

Ubersicht der Gruppeneinteilung nach Ablauf der Versuchszeitraume
disloziertes Implantatmaterial Verlaufskontrolle 3 Monate

(Schaf, Histonummer 22928, Kurzzeitgruppe 1.4)

Histonummer 22795, GE; links deutlich verdichteter mineralisierter Knochenring
(rot), der in Kontakt mit dem spongitsen Implantatzylinder (schwarz, rechts) eine
beginnende knécherne Verankerung aufweist

Histonummer 22795, GE; Randbereich eines Implantats mit angrenzendem
Implantatlager: sowohl um das Implantat wie auch um den angrenzenden
Lagerknochen findet sich (blau angefarbtes) Osteoid, welches von deutlich
erkennbaren Osteoblastensaumen (perlschnurartig angeordnete Zellen)
angelagert wird

Mehrkernige Riesenfresszelle im Ubergang Bindegewebe — Implantat (Zellkerne
stark gefarbt)

Histonummer 22924, GE; nicht offenporiger Bereich eines Implantates (rot

umrandet) als in sich abgeschlossener Raum



Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildungl5:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:
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Histologische Darstellung der Fluoreszenzbanden von Calceingrin und
Xylenolorange in einem Tier der Langzeitgruppe 1.0 (Histonummer 23059)
Graphische Darstellung der Knochenneubildung der Implantatgruppe 1.0 tber
den Maximalzeitraum von 12 Monaten. Farblich entsprechen die funf Kurven den
jeweilig definierten ROI

Graphische Darstellung der Knochenneubildung der Implantatgruppe 1.4 tber den
Maximalzeitraum von 12 Monaten. Farblich entsprechen die finf Kurven den
jeweilig definierten ROI

Wilcoxon-Test Uber die Mediane der einzelnen ROI aller Gruppen mit Darstellung
der signifikanten Unterschiede der Knochenanteile gegenlber dem ,Partial-
Volume*“-Effekt

Boxplot-Diagramm mit Veranschaulichung des signifikanten Unterschiedes des
prozentualen Knochenanteils im ROI Yellow der Kurz- und Langzeitgruppe 1.0
Boxplot-Diagramm mit Darstellung der jeweilig nicht bestehenden Signifikanz im
prozentualen Knochenanteil des ROI Fuchsia in den miteinander verglichenen

Gruppen

Abbildung 19: Boxplot-Diagramm mit Darstellung des signifikanten Unterschieds im

prozentualen Knochenanteil der ROI Olive zugunsten der Langzeitgruppe 1.0 im

Vergleich zur Kurzzeitgruppe 1.0

Abbildung 20: Zwei signifikante Zusammenhéange im Boxplot-Diagramm der ROI Lime:

In der Langzeitgruppe 1.0 besteht ein signifikant hherer prozentualer
Knochenanteil verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.0, in der Langzeitgruppe 1.4

ein signifikant niedrigerer Knochenanteil verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.4.



Abbildung 21.:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Abbildung 28:

Abbildung 29:
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Zwei signifikante Zusammenhange im Boxplot-Diagramm der ROl Aqua:

In der Langzeitgruppe 1.0 besteht ein signifikant héherer prozentualer
Knochenanteil verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.0, in der Langzeitgruppe 1.4
ein signifikant niedrigerer Knochenanteil verglichen mit der Kurzzeitgruppe 1.4.
Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im
prozentualen Knochenanteil der ROI Yellow

Kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kurzzeitgruppen im
prozentualen Knochenanteil der ROl Fuchsia

signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Implantatkurzzeitgruppen und
der Leerlochgruppe im prozentualen Knochenanteil der ROI Olive.

kein signifikanter Unterschied zu den einzelnen Kurzzeitgruppen im prozentualen
Knochenanteil der ROI Lime

kein signifikanter Unterschied zu den einzelnen Kurzzeitgruppen im prozentualen
Knochenanteil der ROl Aqua

keine signifikanten prozentualen Implantatverdnderungen im Vergleich der
einzelnen Gruppen 1.0 sowie 1.4 der ROI Olive

Keine signifikanten prozentualen Implantatveranderungen im Vergleich der
einzelnen Gruppen 1.0 sowie 1.4 der ROI Lime

Keine signifikanten prozentualen Implantatverdnderungen im Vergleich der

einzelnen Gruppen 1.0 sowie 1.4 der ROl Aqua
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Ubersicht der einzelnen Tabellen

Tabelle 1: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Leerlochgruppe
Tabelle 2: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Kurzzeitgruppe 1.0
Tabelle 3: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Kurzzeitgruppe 1.4
Tabelle 4: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Langzeitgruppe 1.0
Tabelle 5: Reaktion des Lagerknochens um das Implantat in der Langzeitgruppe 1.4
Tabelle 6: Osteoidbildung in der Leerlochgruppe

Tabelle 7: Osteoidbildung in der Kurzzeitgruppe 1.0

Tabelle 8: Osteoidbildung in der Kurzzeitgruppe 1.4

Tabelle 9: Osteoidbildung in der Langzeitgruppe 1.0

Tabelle 10: Osteoidbildung in der Langzeitgruppe 1.4

Tabelle 11: Braunlicher Niederschlag in der Leerlochgruppe

Tabelle 12: Braunlicher Niederschlag in der Kurzzeitgruppe 1.0

Tabelle 13: Braunlicher Niederschlag in der Kurzzeitgruppe 1.4

Tabelle 14: Braunlicher Niederschlag in der Langzeitgruppe 1.0

Tabelle 15: Braunlicher Niederschlag in der Langzeitgruppe 1.4

Tabelle 16: Mann-Whitney-U Test Ergebnisse der Kurzzeitgruppe

Tabelle 17: Ubersichtstabelle der angewendeten Testverfahren sowie der Veranderung des
erfassten Knochen (ROI Knochen) und des Implantates (ROI Implantat)
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