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Abbildung 62: Darstellung des Anteils der Bindegewebsflache [%] in der Medialen Struts-ROI (n=6 pro
Gruppe). Der p-Wert (0,485) bezieht sich auf den U-Test nach Mann-Whitney (p<0,05).

Tabelle 8: Darstellung der Gewebeanteile in der Medialen Struts-ROI in relativen Zahlen (%). Der p-

I
weicher Scaffold

I
harter Scaffold

Wert bezieht sich auf den U-Test nach Mann-Whitney, ohne statistische Signifikanz (p<0,05).

weicher Titan Mesh steifer Titan Mesh p-Wert
Parameter Scaffold Scaffold
Median Min-Max | Median | Min-Max
Knochenflache (%) 8,98 0,72-24,51 14,35 2,75-20,07 0,485
Knorpelflache (%) 0,00 0,00-2,67 0,00 0,00-0,37 0,937
Bindegewebsflache (%) 91,01 72,82-99,28 85,64 79,57-97,25 0,485
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Diskussion

Frakturheilungen zum Einsatz kommen (Decker 2014). In der vorliegenden Studie wurde zur
Evaluierung ebenfalls ein Tiermodell gewahlt, da es die beste Alternative darstellte, um zwei
unterschiedliche mechanische Eigenschaften unter standartisierten Bedingungen zu
vergleichen und die vorliegenden Fragestellungen zu beantworten. Auf der Grundlage der
Ergebnisse von Razi et al., GUber die Moéglichkeit der Veranderung der Steifigkeit von Titan
Mesh Scaffolds, wurden zwei im Vergleich zu den klinischen Titan Mesh Scaffolds weichere
Titan Mesh Scaffolds mit unterschiedlichen Steifigkeiten entwickelt. Diese unterschieden sich
strukturell nicht voneinander und wurden in das vorliegende Tiermodell eingesetzt sowie
evaluiert (Razi 2012).

Schafmodell

Das Schaf hat sich als Modelltier in der Erforschung der Knochenheilung etabliert, da es dem
menschlichen Knochen im Volumenverhaltnis und in den Umbaueigenschaften gleicht,
ahnliche biomechanische Eigenschaften sowie Knochenheilungseigenschaften aufweist
(Newman 1995; Pearce 2007). Die Knochen von Nagern unterscheiden sich nicht nur durch
die Grofle des Knochens von denen des Menschen, histologisch gesehen besitzen sie eine
primitive Knochenstruktur und zeichnen sich durch das Fehlen eines Haverschen Systems
aus (Nunamaker 1998). Dartber hinaus ist die Gewichtsbelastung der Gliedmalen beim
Schaf vergleichbar mit der eines adulten Menschen (Reichert 2009). Insgesamt ist die
Aussagekraft der Ergebnisse von Groldtiermodellen besser interpretierbar im Vergleich zu
Nagetiermodellen (Hahn 2011). Dennoch dlrfen Unterschiede im Vergleich zum humanen
Patienten, die einen Einfluss auf die Knochenheilung haben kénnen, nicht auler Acht
gelassen werden. In der Humanmedizin entstehen Defekte kritischer Grofe, die mit einem
vorangegangenen Trauma einhergehen, mit einer groReren Schadigung des umgebenden
Weichgewebes als bei einem experimentell gesetzten Defekt kritischer GréRe. Hinzu kommt,
dass die humanen Patienten haufig alt oder krank sind (Auer 2007, Muschler 2010). Ein
weiterer Vorteil des Schafes ist das komplikationsfreie Handling, welches durch ein
vorangehendes Training erreicht wird sowie die einfache Versorgung der Tiere und die
unproblematischen Unterbringungseigenschaften (Roach 1989). Hinzu kommen geringe
Morbiditats- und Komplikationsraten, sodass das Schafsmodell bevorzugt als
Standardmodell bei der Evaluierung der Knochenheilung bei Defekten langer
Réhrenknochen gewahlt wird (Decker 2014). Neben der Knochenzusammensetzung und der
Knochenbiologie besteht die Mdglichkeit humane Defektgréflen zu untersuchen (Muschler
2010). Durch die GroRe der Tiere und das vergleichbare Korpergewicht kénnen
humanmedizinische Implantate und Instrumente direkt eingesetzt und beurteilt werden
(Decker 2014). Hinzukommt die Eigenschaft der Schafe, operierte Gliedmalien nicht zu
entlasten, sodass eine fir den Versuchsaufbau notwendige Vollbelastung der operierten

Gliedmalie gewahrleistet wird (Nunamaker 1998). In der vorliegenden Studie wurde das
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Diskussion

intramedullaren Nagel eingesetzt wurden. Die einjahrigen réntgenologischen Kontrollen
zeigten in beiden Fallen eine hervorragende Ausrichtung der Gliedmalie, eine Stabilitat und
auch eine Knochenbildung (Cobos 2000). In der vorliegenden Studie dienten die
Réntgenkontrollen ebenfalls der Kontrolle der Stabilitat und der Ausrichtung der Gliedmale
sowie dem Sitz der AO-Platte, des Titan Mesh Scaffolds und der eingesetzten Schrauben.
Die Rontgenaufnahmen wurden im Stall mit einem mobilen Réntgengerat angefertigt. Dabei
erwies sich das vorherige Training und Handling der Schafe im Gurtsystem als obligatorisch,
denn das Anfertigen der Réntgenaufnahmen verlief komplikationslos und stressfrei fir die
Tiere. Die Kallusformation war in den anterior-posterioren Aufnahmen als rontgendichte
Verschattung auf der Oberflache des Titan Mesh Scaffolds sichtbar. Mineralisierter Knochen
ist rdntgenologisch ab einer Dichte von 30 % darstellbar (Radasch 1999). Daraus lasst sich
schlieRen, dass bei den Tieren der vorliegenden Studie, bei denen eine Kallusformation zu
beobachten war, eine mindestens 30%-ige Knochendichte vorhanden sein musste und
aufgrund dessen der Kallus trotz der Uberstrahlung der Titanplatte zu erkennen war. Sie
konnte jedoch aufgrund der Uberstrahlung des Titans nicht zur Beurteilung der
Kallusformation innerhalb der zentralen Scaffoldpore herangezogen werden. Ein ahnliches
Ergebniss konnte auch bei Lindsey et al. beobachtet werden. Sechs unterschiedliche
klinische Falle, die jeweils mit einem Titan Mesh Scaffold behandelt wurden, zeigten in den
Réntgenaufnahmen eine  Kallusformation lediglich entlang der Titan Mesh
Scaffoldoberflache. Innerhalb des Cages wurde keine Kallusformation beobachtet, was sich
in der histologischen Untersuchung widerlegen liel® (Lindsey 2006). Reynders et al. setzten
einen Titan Mesh Scaffold in einen elf Zentimeter groRen Femurdefekt ein und konnten eine
Knochenformation entlang der Titan Mesh Struktur nachweisen, auch in diesem Fall konnte
ein Knochenwachstum in der zentralen Pore réntgenologisch nicht beobachtet werden
(Reynders 2003). Auch in der vorliegenden Studie war die Knochenbildung aufgrund der
rontgenologischen Dichte des eingesetzten Materials nur eingeschrankt beurteilbar.
Mineralisiertes Knochengewebe konnte dennoch bei insgesamt sieben Tieren vermutet
werden, jedoch nur auf der lateralen Seite, da sich auf der medialen Seite die AO-Platte
befand. Auf den latero-lateralen Réntgenaufnahmen konnten an der ersten proximalen
Schraube bei jeweils drei Tieren jeder Gruppe, in der 8. Woche nach der Operation, eine
geringgradige Aufhellung, die im weiteren Versuchsverlauf deutlicher wurde, dokumentiert
werden. An der Schraube wurde eine Osteolyse vermutet, die jedoch zu keinem Verlust
sowie zu keiner Lockerung der Schraube filhrte. Das in der ersten Woche gestirzte und
ausgeschiedene Tier der Gruppe mit dem weichen Titan Mesh Scaffold erlitt einen Bruch an
der ersten proximalen Schraube. Es kdnnte somit die Vermutung aufgestellt werden, dass
die erste proximale Schraube insgesamt eine groRere Gewichtsbelastung tragt und somit

pradestiniert fir mogliche Osteolysen oder Briiche war. Da die Aufhellung bei den anderen
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Tieren ausblieb und bei keinem der zwolf Tiere eine Lockerung sowie ein Bruch der
Schraube festgestellt worden ist, konnte die Vermutung nicht bestatigt werden. Die
angefertigten Faxitronaufnahmen gingen nicht in die Bewertung ein, da die
Knochenformation aufgrund der Uberstrahlung des Titans nicht beurteilbar war. Insgesamt
konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass eine ausschliellich
rontgenologische Auswertung nicht ausreicht, um die Knochenbildung innerhalb der
zentralen Pore des Titan Mesh Scaffolds zu beurteilen, sodass die histologische

Untersuchung unerlasslich war, um weitere Aussagen treffen zu kédnnen.

5.2.2 Histomorphologie und Histomorphometrie

Nach einer 24-wdéchigen Standzeit konnte bei allen zwolf Tieren die Bildung von
Geflechtknochen im Osteotomiedefekt dokumentiert werden. Eine unilaterale Uberbriickung
des Osteotomiespaltes mit mineralisiertem Knochengewebe trat bei jeweils zwei Tieren
beider Gruppen auf. Histomorphologisch zeigte sich der neu gebildete Geflechtknochen bei
allen vier Tieren auf der lateralen AO-Platte fernen Defektseite. Die mechanische Belastung
auf den Defekt war auf der lateralen Defektseite hoher als auf der medialen Defektseite, was
lateral zu mehr Bewegung sowie zu einer starkeren mechanischen Stimulation fihrte und
damit die Kallusbildung verstarkte. Claes et al. untersuchten in einem 20 mm groRen Defekt
im rechten Metatarsus von zehn Schafen die Auswirkungen von axialer Bewegung in einem
Versuchszeitraum von neun Wochen. Das Ergebnis zeigte eine vermehrte
Faserknorpelbildung bei mehr Bewegung im Osteotomiespalt und mehr Knochenbildung mit
groRerer Vaskularisierung, bei weniger axialer Bewegung (Claes 2002). Auch in der
vorliegenden Studie lag eine axiale Bewegung vor, dabei war die Bewegung ausreichend,
um eine Knochenbildung in beiden Gruppen zu stimulieren. Durch die auftretende
Unilateralitat kann davon ausgegangen werden, dass die unterschiedliche Steifigkeit beider
Titan Mesh Scaffolds zu einer unterschiedlichen mechanischen Belastung im Spalt und
damit zu einer unterschiedlichen Stimulation der Kallusformation flhrte. Andere Versuche
bestatigten ebenfalls eine Kallusbildung beim Einsatz eines Titan Mesh Scaffolds in
Kombination mit autologer Spongiosa. Eine standardisierte Studie wurde von Teixeira et al.
durchgeflhrt (Teixeira 2007). Sie setzten in einen 35 mm groflen Tibiadefekt bei vier bis funf
Monate alten Schafen einen, mit autologer Spongiosa oder Schafknochen zusammen mit
morphogenetischen Proteinen, gefillten Titancage ein. In beiden Gruppen konnte nach 60
bis 90 Tagen post operativ rontgenologisch eine Kallusformation festgestellt werden. Nach
90 Tagen durchgeflihrte histologische und histomorphologische Untersuchungen bestatigten
die Kallusbildung, das eingesetzte Material Giberwog jedoch im Vergleich zum neu gebildeten
mineralisierten Knochen. In der vorliegenden Studie fand ebenfalls eine Kallusbildung statt,
das neu gebildete Knochengewebe konnte jedoch nicht von der autologen Spongiosa

unterschieden werden. Des Weiteren hatte sich in der Gruppe mit dem weichen Titan Mesh
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Scaffold im Vergleich zu der Gruppe mit dem steifen Titan Mesh Scaffold histomorphologisch
mehr mineralisiertes Knochengewebe gebildet. Die histomorphometrische Auswertung
hingegen bestatigte dieses Ergebnis nicht. Im Vergleich der Gesamt-ROlIs beider Gruppen
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Aus der Literatur ist bekannt, dass die
Steifigkeit des eingesetzten Implantats einen Einfluss auf die Knochenheilung hat (Wu 1984,
Goodship 1993). Die Titan Mesh Scaffolds beider Gruppen waren strukturell gleich und
erfuhren durch die AO-Platte die gleiche mechanische Belastung. Sie unterschieden sich
jedoch in ihrer Steifigkeit. Unklar war, inwieweit die mechanischen Eigenschaften von Titan
Mesh Scaffolds optimiert werden kénnen, um das Gewebewachstum zu stimulieren und
dennoch mechanisches Versagen zu verhindern. Andere Studien befassten sich ebenfalls
mit den Steifigkeitverhaltnissen in Frakturspalten (Richardson 1992, Shah 1995, Claes
2002). Die Modifikation der Steifigkeit wurde von Razi et al. mit dem Ergebnis, dass eine
Umwandlung des Strebendiameters zu einer Veranderung des mechanischen Eigenschaften
fuhrt, untersucht (Razi 2012). In der vorliegenden Studie bewirkte die unterschiedliche
Steifigkeit der Titan Mesh Scaffolds, im Vergleich der beiden Gruppen, histomorphologisch
einen Unterschied in der Gewebezusammensetzung im Defektspalt. Die Hypothese, dass
eine mechanisch-biologische Optimierung des Titan Mesh Scaffolds zu einer Forderung der
endogenen Knochendefektregeneration fiihrt, konnte deskriptiv vermutet werden, da in der
Gruppe mit dem weichen Titan Mesh Scaffold mehr Knochengewebe zu beobachten war,
wohingegen in der Gruppe mit dem steifen Titan Mesh Scaffold die Knorpel- und
Bindegewebsflache grofRer war. Jedoch lieR sich diese Beobachtung histomorphometrisch
nicht bestatigen. Die Knochenbildung innerhalb der zentralen Pore, die am humanen
Patienten nicht problemlos untersuchbar ist, konnte histologisch bei jeweils zwei Tieren
beider Gruppen grofflachig in der zentralen Pore beschriecben werden. Die
histomorphometrsiche Auswertung der Markraum-ROIl zeigte jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen. Der gebildete Kallus verlief in beiden Gruppen
Uberwiegend zwischen den Titanstruts. Durch die so entstandene Integration der Titanstruts
konnte die Funktion des Titan Mesh Scaffolds als Leitstruktur fiir die Knochenbildung
bestatigt werden. Somit kann die Aussage getroffen werden, dass der Kallus bevorzugt den
Titanstruts folgt, anstatt innerhalb der zentralen Pore ohne Leitstruktur zu wachsen.

Der Einsatz eines Titan Mesh Scaffolds erfolgte auch in einen 30 mm grolden Defekt im
Femur von adulten Hunden (Lindsey 2006). Der Titan Mesh Scaffold wurde sowohl mit
autologer Spongiosa als auch mit demineralisierter Knochenmatrix gefillt und mit einem
intramedullaren Titannagel stabilisiert. Die Kontrollgruppe bekam keinen Titan Mesh Scaffold
eingesetzt. Bei den Tieren mit dem eingesetzten Titan Mesh Scaffold war im Gegensatz zur
Kontrollgruppe eine biologische Aktivitat im Cage und neuer Knochen im Defekt erkennbar.

Der Titan Mesh Scaffold erwies sich, mit seinem pordésen Design, seiner Stabilitdt und der
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Fahigkeit Biomaterial zu beinhalten, als geeignetes biokompatibles Implantat. Hollister et al.
untersuchten verschiedene porése 3D Scaffolds bestehend aus unterschiedlichen
Materialien und trafen die Aussage, dass ein idealer Scaffold die Funktionalitat der weichen
und der harten Gewebestrukturen gewahrleisten sollte sowie flr eingefligte Biofaktoren
geeignet sein musste (Hollister 2011). Auch in dieser Studie wurden die Eigenschaften der
autologen Spongiosa, die Knochenbildung zu férdern genutzt und die Eigenschaft der
eingesetzten Titan Mesh Scaffolds als Trager von Biofaktoren bestéatigt. Das histologische
Praparat des nach der ersten Woche ausgeschlossenen Tieres wurde als Vergleichsprobe
herangezogen. In dem Praparat war neben der eingesetzten autologen Spongiosa ein
Hamatom erkennbar. Das Auftreten des Hamatoms in dem Praparat sprach, wie aus
anderen Studien bereits bekannt, fir eine Immunantwort und zeigte deutlich den Anfang des
Heilungsprozesses (Schmidt-Bleek 2009, Schmidt-Bleek 2012, Schmidt-Bleek 2015). Aus
dem Hamatom entsteht anschlieffiend granuliertes Gewebe (Willenegger 1971), welches den
weichen Kallus darstellt, in dem sich das neu gebildete Kallusgewebe aus dem Periost und
dem Endost entwickelt (Einhorn 1998).

Bei den anderen zwolf Praparaten war nach 24 Wochen kein Hamatom mehr vorhanden und
eine Unterscheidung der eingesetzten autologen Spongiosa zum neu gebildeten
Knochengewebe war ebenfalls nicht mehr mdglich. Osteoblasten und Osteoid waren
histologisch deutlich differenzierbar. Osteoblasten treten im Geflechtknochen auf und
synthetisierten wahrend der aktiven Knochenbildung eine neue Schicht von
unmineralisiertem Osteoid (Noble 2000), welches sich histologisch als rote Schicht auf dem
mineralisierten Knochen darstellte. Es kann die Aussage getroffen werden, dass die
Knochenbildung in den Praparaten unter Nutzung der autologen Spongiosa zu dem
Untersuchungszeitpunkt aktiv voranschritt. Ein weiteres Zeichen fir die aktive
Knochenheilung war das Auftreten von hyalinem Knorpel. Hyaliner Knorpel konnte in
geringer Menge bei funf Tieren der Gruppe mit dem weichen und vier Tieren der Gruppe mit
dem steifen Titan Mesh Scaffold, als Zeichen einer aktiven enchondralen Ossifikation,
beobachtet werden. Histologisch war er durch seine morphologische Erscheinung, wie auch
von Marsell at al. beschrieben, mit der Gliederung in Chondrone und teilweise mineralisierte
Interterritorien, gut vom umliegenden Knochen und Bindegewebe abgrenzbar (Marsell 2011).
Der Knorpel trat in beiden Gruppen, ahnlich wie das Knochengewebe, vorwiegend auf der
lateralen Praparatseite auf. Es wurde bereits beschrieben, dass die mechanische
Eigenschaft des Knorpelgewebes stark bewegliche Frakturdefekte zu stabilisieren, auf seiner
Druckfestigkeit und der entsprechenden Druckelastizitat beruht (Weyrauch 1998). Da auf der
lateralen Defektseite mehr Bewegung erzeugt wurde als auf der medialen Defektseite,
befand sich folglich mehr Knorpelgewebe auf der lateralen Seite. Es fiel auf, dass das

Knorpelgewebe bevorzugt zwischen den Titan Mesh Struts auftrat und im Markraum nicht
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nachweisbar war. Daraus resultiert, dass die Knorpelformation ebenfalls dem Titan Mesh
Scaffold als Leitstruktur folgte. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass der neu
gebildete hyaline Knorpel histomorphologisch vermehrt in der Gruppe mit dem steifen Titan
Mesh Scaffold auftrat, wahrscheinlich weil die Knochenformation in der Gruppe mit dem
weichen Titan Mesh Scaffold aufgrund der hoheren Bewegung im Fraktuspalt,
vorangeschrittener war als in der Gruppe mit dem steifen Titan Mesh Scaffold. Dieses
Ergebniss konnte jedoch nicht histomorphometrisch bestatigt werden.

Der Schllssel zu einer erfolgreichen Heilung und Regeneration einer Fraktur ist die
Revaskularisierung des Gewebes, da Gefalle wahrend der Osteotomie beschadigt werden.
Dazu zahlt zum einen die Revaskularisierung im Osteotomiedefekt, aber auch die
Vaskularisierung des, den Osteotomiespalt umgebenden Weichteilgewebes. Die medullaren
GefalRe, die bei der Osteotomie durchtrennt wurden, werden laut Stirmer et al. ab der
vierten bis finften Woche wiederhergestellt (Stirmer 1984). Eine Vaskularisierung innerhalb
der Praparate war deskriptiv zu beobachten, was ein Zeichen einer erfolgreichen
Regeneration ist, jedoch wurden sie aufgrund der GroRe des Praparates nicht weiter
dokumentiert und ausgewertet. Die vermehrte Kallusbildung auf der lateralen Defektseite der
aktuellen Studie kénnte wahrscheinlich durch die bessere Vaskularisierung des umgebenden
Muskel- und Weichgewebes auf der AO-Platte-freien Tibiaseite bedingt sein. In der Studie
von Gugula et al. zeigte sich ebenfalls eine verstarkte Kallusbildung an der lateralen
Kortikalis. Sie gingen davon aus, dass dieser Effekt durch die bessere Vaskularisierung
hervorgerufen wurde, bedingt durch die Abdeckung mit Weichgewebe an der lateral Seite
der Gliedmale, als durch einen mechanischen Stimulus in diesem Bereich (Gugala and
Gogolewski 1999). In der vorliegenden Studie erwies sich der Einsatz eines Titan Mesh
Scaffolds in Kombination mit einer AO-Platte fir einen 40 mm gro3en Defekt als eine
geeignete Methode, da sich das umliegende Weichteilgewebe optimal erholte und die
Funktionalitat der Tibia gewahrleistet war. Das Weichteilgewebe bot zusatzlich eine Stabilitat
fur den Titan Mesh Scaffold, der durch diese Stabilisierung in seiner Position im
Defektbereich unterstitzt wurde. Darliber hinaus liegt eine héhere Knochenheilung vor, je
geringer die Beschadigung des umliegenden Weichteilgewebes ist, da dadurch die
Infektionsrate reduziert wird (Perry 1999). Die in dieser Studie gesetzte Osteotomie besal}
nur eine geringe Weichteilverletzung, was sich demnach positiv auf die Knochenheilung
auswirkt. Rhinelander et al. konnten zusatzlich zeigen, dass eine unzureichende Stabilitat im
Osteotomiespalt zur Zerstérung der Gefalle und folglich zu einer verzégerten Heilung mit
vermehrter Bildung von Faserknorpel fiihrt (Rhinelander 1974). In der vorliegenden Studie
wurde die Stabilitdt durch die auf der medialen Tibiaseite eingebrachte AO-Platte
gewabhrleistet, sodass die GefalRe hineinwachsen konnten und nicht durch UbermaRige

interfragmentare Bewegungen, vergleichbar mit der Studie von Schell et al.,
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im Osteotomiespalt beschadigt wurden (Schell 2008). Dennoch kann aufgrund der
verzogerten Heilung davon ausgegangen werden, dass die Aufhebung der Bewegung im
Frakturspalt durch die AO-Platte insgesamt zu grol3 war. Lockeres Bindegewebe trat in
beiden Gruppen sowohl zwischen den Struts als auch im Markraum auf und stellte in allen
Praparaten den Hauptgewebeanteil dar und kénnte als ein Hinweis auf eine Non-Union
gedeutet werden. Eine komplette Defektlberbriickung konnte bei keinem der zwdlf Tiere
nach 24 Wochen dokumentiert werden. Eine vollstandige Uberbriickung des
Osteotomiedefektes nach weiteren drei Monaten war in der vorliegenden Studie eher
fraglich, sodass nach sechs bis neun Monaten von einer Non-Union ausgegangen werden
kann (Rodriguez-Merchan 2004). In beiden Gruppen trat deskriptiv bei jeweils einem Tier auf
der medialen Praparatseite ausschlieBlich lockeres Bindegewebe, als Zeichen einer Non-
Union, auf. Eine histomorphometrische Bestatigung konnte jedoch nicht getroffen werden, da
sowohl in der Lateralen ROI als auch der Lateralen Struts-ROI keine statistische Signifikanz
vorlag. In der Literatur geht man beim Schaf von einer Knochenheilung innerhalb von sechs
bis acht Wochen aus (Wu 1984). Beim Menschen spricht man laut Runkel et al. von einer
verzogerten Heilung, die zu einer Pseudarthrose flihren wird, wenn nach sechs Monaten
keine kndcherne Uberbriickung stattfindet und keine aktiven Heilungsprozesse nachweisbar
sind (Runkel 2000). Die Definition von zeitlichen Ablaufen ist zwar schwierig, jedoch sollte
beim Schaf eine Knochenheilung mit kompletter Uberbriickung nach 24 Wochen zu erwarten
sein. In der vorliegenden Studie ist eine komplette Uberbriickung nicht zu beobachten,
sodass man von einer verzoégerten Heilung sprechen kann. Dennoch sind im Kallusgewebe
Anzeichen einer aktiven Knochenheilung erkennbar, sodass eine abschlielende Aussage

Uber den weiteren Heilungsverlauf nach einer langeren Versuchszeit nicht getroffen werden.

5.2.3 Vergleich mit anderen Studien

Seit Jahren werden Alternativen bei der Behandlung von Defekten kritischer Grélie in der
Medizin erforscht und zunehmend genutzt (Lasanianos 2009). Dazu gehért auch der Einsatz
von Titan Mesh Scaffolds. Cobos et al. setzten in zwei klinischen Fallen einen Titan Mesh
Scaffold ein (Cobos 2000). Es handelte sich bei beiden Patienten um eine ca. 90 mm grolie
Tibiafraktur. In beiden Fallen begann der Patient nach fliinf Tagen die Gliedmale mit Hilfe
einer Stltze teilweise zu belasten. Nach sieben Tagen wurden die Patienten entlassen und
konnten die Gliedmafle nach drei Monaten, mit Hilfe einer Schiene, voll belasten.
Réntgenaufnahmen des ersten Patienten ein Jahr post operativ zeigten eine vollstandige
Integration des Titan Scaffolds und eine Kallusbildung auf der lateralen Seite.
Rekonstruktionen, die anhand von computertomographischen Aufnahmen angefertigt
wurden, zeigten regelmafigen Kallus im Titan Mesh Scaffold. Der zweite Patient wurde nach
funf Monaten post OP erneut operiert, dabei konnte der eingesetzte Scaffold untersucht

werden. Er war ebenfalls integriert und komplett mit Kallus durchwachsen. Bei beiden
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Patienten war die operierte GliedmaRe vollkommen funktionsfahig und vollstandig belastbar.
In der klinischen Fallbeschreibung von Attias et al. wurde der Einsatz eines Titan Mesh
Scaffolds in einen 80 mm groRen Humerusdefekt beschrieben, mit dem Ergebnis, dass der
eingesetzte Titan Mesh Scaffold zu einer guten Ausrichtung der Gliedmalle und zum
Knochenwachstum entlang der Struktur flhrte (Attias 2005). Die Auswertungen der
genannten Studien zeigten zwar positive Ergebnisse bei dem Einsatz von Titan Mesh
Scaffolds, liellen jedoch keinen Verzicht der Durchfihrung einer standardisierten
Kontrollstudie zu. Bei einer 61-Jahrigen Patientin in der Unfallchirurgie der Charité wurde
eine Non-Union einer Femurfraktur, die zuvor mit dem Einsatz eines intramedullaren Nagels
therapiert wurde, mit synthetischem Knochenmaterial in Kombination mit einem
Plattensystem behandelt (Pobloth 2018, Pobloth 2018). Nach 16 Monaten lag dennoch eine
Non-Union vor. Zunachst wurde, nach Durchfihrung einer Sequestrektomie, ein
Cementspacer mit einer LISS Platte eingesetzt. Nach weiteren vier Monaten wurde
schlieBlich ein patientenspezifischer Titan Mesh Scaffold mit autologer Spongiosa in
Kombination mit einer Condylar Platte eingesetzt. Réntgenologische Kontrollen zeigten zwei
Monate nach der Operation eine Knochenintegration in den Titan Mesh Scaffold und die
Bildung von knéchernen Kallus auf der Scaffoldoberflache. Zwolf Monate post operativ
konnte eine dicke mineralisierte Kallusformation auf der Scaffoldoberflaiche erkannt werden.
Eine Knochenintegration in der zentralen Pore des Titan Mesh Scaffolds wurde vermutet.
28 Monate post operativ konnte eine kndcherne Uberbriickung des Defektes auf der
Scaffoldoberflache dokumentiert werden. Die Knochenformation in der zentralen Pore konnte
erneut nicht untersucht werden, die vorliegenden réntgenologischen Ergebnisse lielen
jedoch eine verbesserte Kallusbildung in der zentralen Pore vermuten. Lindsey et al.
beschrieben in sechs klinischen Fallen den Einsatz von patientenspezifischen Titan Mesh
Scaffolds in unterschiedlich grolle Knochendefekte (Lindsey 2006). Sie schlussfolgerten,
dass ein zylindrischer Titan Mesh Scaffold eine innovative und effiziente Methode zur
Behandlung von groRen Knochendefekten in langen Knochen darstellt. Neben der
Wirtschaftlichkeit dieser Methode, wird eine sofortige Stabilitdt und eine sofortige
Gewichtsbelastung der Gliedmale erreicht. Die Wiederherstellung der Funktionalitat und der
Ausrichtung der Gliedmallen sowie eine vorhandene Knochenheilung in grof3en
Tibiadefekten wurde ebenfalls in vorherigen Befundberichten beschrieben (Cobos 2000). Die
Ergebnisse wurden auch in spateren erfolgreichen Studien mit groRen Tibiadefekten
bestatigt (Ostermann 2002). In der Unfallchirurgie der Chartié wurde bei einem mannlichen
45-Jahrigen Patienten ein patientenspezifischer Titan Mesh Scaffold nach einer
Femurfraktur, mit vorherigem Einsatz eines Cementspacers, eingesetzt. Der Patient stirzte
acht Monate nach der Operation und erlitt ein Scaffoldversagen, woraufthin der Titan Mesh

Scaffold entfernt werden musste. Ein zentrales Schliffpraparat wurde daraufhin angefertigt
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und untersucht. Auf der Titan Mesh Scaffoldoberflache konnte mineralisierter Knochen
festgestellt werden, jedoch nicht in der zentralen Pore des Titan Mesh Scaffolds. In der
zentralen Pore des Titan Mesh Scaffolds waren vaskularisiertes Bindegewebe und Reste
von autologer Spongiosa sichtbar (Pobloth 2018). Reynders et al. setzten einen Titan Mesh
Scaffold in einen elf Zentimeter groRen Femurdefekt ein und konnten eine Knochenformation
entlang der Titan Struktur nachweisen, jedoch ebenfalls ohne Knochenwachstum in der
zentralen Pore (Reynders 2003). In der vorliegenden Studie war eine Stabilitdt des
Frakturspaltes, mit sofortiger und vollstandiger Belastbarkeit der Gliedmalle, gegeben.
Réntgenologisch liel sich das Knochenwachstum auf der Titan Mesh Scaffoldoberflache
vermuten. Durch die Uberstrahlung des Titans erwies sich eine Auswertung des
Knochenwachstums innerhalb der Scaffoldpore als schwierig. Die histologische Auswertung
bestatigte das Knochenwachstum bevorzugt entlang der Titanstruts und zeigte ebenfalls kein

durchgangiges Knochenwachtsum durch die zentrale Pore.

5.2.4 Schlussfolgerung

Der Einsatz eines weichen und eines 3,5-fach steiferen Titan Mesh Scaffolds in Kombination
mit einem experimentellen winkelstabilen Plattensystem erwies sich als eine adaquate
Behandlungsmethode fiir einen kritischen Defekt von 40 mm Gréfle im Schafmodel.

Die Platte hatte ein experimentelles Design, war allgemein arretierend, liel} eine axiale
Belastung zu und war speziell fir das Schaf entwickelt worden. Sie zeichnete sich darlber
hinaus durch ihre Stabilitat aus. Die Tiere waren in der Lage die Gliedmalte am
Operationstag vollstandig zu belasten und konnten durch das Vermeiden der Haltung in
einem permanenten  Gurtsystem sowie durch den Verzicht auf weitere
Stabilisierungsmalinahmen, wie einen langfristigen Verband, artgerecht in Kleingruppen
gehalten werden. Bei keinem der zwodlf Versuchsstiere konnte ein Plattenversagen
beobachtet werden. Das Auftreten eines Seroms bei insgesamt sieben Tieren lie} sich auf
die Dimension der Platte zurlckfihren und war bei den Tieren rucklaufig nach der
Behandlung mit einem kurzzeitigen Verband in Kombination mit einem Analgetikum. Das
Auftreten der Stitzbeinlahmheiten bei insgesamt drei Tieren war ebenfalls auf die Dimension
der AO-Platte zurlckzufihren und wurde als Symptom der verzégerten bzw. der
ausbleibenden Heilung gewertet. Sowohl die Serome als auch die Lahmheiten konnten
erfolgreich behandelt werden. Das experimentelle Plattensystem kann in weiteren Modellen
mit Knochendefekten kritischer Grole an Schafen eingesetzt werden, in denen Implantate
mit einer axialen Belastung untersucht werden sollen.

Die vorliegende Studie untersuchte dariber hinaus, ob eine mechanisch-biologische
Optimierung des Titan Mesh Scaffolds zu einer Foérderung der endogenen
Knochendefektregeneration fiihrt. Insgesamt erwies sich die rontgenologische Bewertung

der Kallusbildung und -entwicklung in dem Osteotomiedefekt, durch die hervorgerufene
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Streustrahlung des eingesetzten Titans, als erschwert, dennoch sind réntgenologische
Kontrollaufnahmen unerlasslich. Das Anfertigen der Réntgenaufnahmen wurde von den
Tieren insgesamt gut toleriert. Die Anfertigungsmethode der histologischen Praparate sowie
die eingesetzte Farbemethode erwies sich als geeignet fiir 40 mm grol3e titanhaltige Proben.
Die Integration der eingesetzten autologen Spongiosa bei der Kallusbildung konnte bestatigt
werden. Von einer verzégerten Knochenheilung (delayed-union) spricht man, wenn es nach
funf bis acht Monaten zu keinem Frakturverschluss gekommen ist und von einem Ausbleiben
der Defektheilung ausgegangen werden kann (Blick 1989; Schell 2008). Im Rahmen dieser
Studie kam es demnach definitionsgemall zu einer verzdgerten Defektheilung im
Osteotomiebereich, da eine Pseudarthrose beim Schaf durch das Ausbleiben einer
Frakturiberbriickung nach sechs Monaten definiert ist (Schell, Thompson et al. 2008).
Insgesamt kann in dieser Studie von einer verzogerten Defektheilung ausgegangen werden,
da es bei allen Tieren histomorphometrisch zwar zu einer Kallusbildung kam, jedoch ohne
kompletten Defektschluss. Die eingesetzte experimentelle Platte war zu rigide, wodurch
Scher- und Torsionskrafte ausblieben, die neben einer erhdhten mechanischen Stimulation
fur die Knochenheilung notwendig sind. Den Hauptgewebeanteil stellte das Bindegewebe
dar, welches ebenfalls flir eine verzdgerte Heilung sprach. Die histologische Beobachtung
von Osteoblasten, Osteoid und hyalinem Knorpel sowie die Vaskularisierung deuteten auf
eine weiterhin aktive Knochenheilung hin. Somit liegt zwar eine verzégerte Knochenheilung
vor, die jedoch noch aktiv ist, sodass eventuell nach einem Ilanger gewahlten
Versuchszeitpunkt eine komplette Defektliberbriickung denkbar ware. Innerhalb des
Defektes konnte die laterale und mediale Defektseite verglichen werden. Auf der lateralen
AO-Platte fernen Seite konnte deskriptiv mehr Knochengewebe beobachtet werden, was
aufgrund der héheren mechanischen Belastung auf der lateralen Seite zurlickzuflihren ist.
Der Vergleich beider Titan Mesh Scaffolds zeigte deskriptiv mehr Knochenbildung in dem
weichen Titan Mesh Scaffold, was ebenfalls durch die hohere Stimulation der
Knochenformation durch die erheblichere mechanische Belastung im Implantat resultierte.
Die Hypothese, dass eine Optimierung der mechanischen Eigenschaften zu einer
vermehrten Kallusbildung flhrt, konnte histomorphologisch bestatigt werden, jedoch
unterschieden sich die histomorphometrischen Ergebnisse beider Gruppen nicht statistisch
signifikant. Beim Einsatz der in dieser Studie untersuchten Titan Mesh Scaffolds am
humanen Patienten wiirde man ein anderes Plattenmodell wahlen. Daher wurden die beiden
Titan Mesh Scaffolds in Kombination mit einem klinischen Plattensystem im Schafmodell
untersucht. In der Studie von Pobloth et al. erhielten die zwdlf Versuchstiere einen
Gipsverband, um die operierte Tibia zusatzlich zu immobilisieren und eine Teilbelastung zu
simulieren (Pobloth 2018). Die radiologische und histologische Auswertung der Studie mit

dem klinischen Plattensystem zeigte eine deutlich hdhere endochondrale Ossifikation. Die
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knécherne Osteotomiedefektiiberbriickung im Roéntgen war im Heilungsverlauf zu einem
friheren  Zeitpunkt erkennbar. Histologisch wurde eine unilaterale knécherne
Defektuberbriickung bei deutlich mehr Tieren nach einer Versuchszeit von 24 Wochen

bestatigt.
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Zusammenfassung

Die AO-Platte wurde speziell fir das Schaf entwickelt, stabilisierte den Fakturspalt ohne den
Einsatz weiterer Stabilisierungsverfahren und gewahrleistete zusatzlich eine artgerechte
Haltung der Schafe. Die Titan Mesh Scaffolds fiillten den Defekt gut aus und erwiesen sich
als stabil, sie verhinderten einen Muskel- und Weichteilprolaps in den Defekt und dienten
dariiberhinaus als Leitstruktur fur das wachsende Gewebe. Da nach 24 Wochen keine
komplette Uberbriickung des Defektspaltes zu beobachten war, lag eine verzdgerte Heilung
vor. Die mechanische Belastung im Frakturspalt wurde durch die Titan Mesh Scaffolds in
Kombination mit der AO-Platte minimiert, sodass die Kallusformatinon gering war. Dennoch
zeigte die Gewebezusammensetzung eine noch aktive Knochenheilung. Die in dieser Studie
gewonnenen Erkenntnisse kénnen genutzt werden, um die Kombination des Titan Mesh
Scaffolds mit einer anderen Platte, die mehr mechanische Bewegung im Frakturspalt

ermoglicht und demnach zu einer vermehrten Kallusbildung fliihren kdnnte, zu untersuchen.
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Summary

plate reduced the mechanical load in the fracture gap, so that the callus formation was
limited, but still active. The results of this study can be used as a basic method for further
research of a titanium mesh scaffold in combination with another plate system, which allows

more mechanical load into the gap and leads to an increased callus formation.
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