Aus der Orthopadischen Klinik ,Konig-Ludwig-Haus* der Universitat Wirzburg
Direktor: Prof. Dr. med. Jochen Eulert
und
dem AO Forschungsinstitut Davos (Schweiz)

Direktor: Prof. Dr. sc. techn. Erich Schneider

Knochenreaktion nach Osteosynthese mit
einer Kohlenstofffaser-PEEK Platte

Inaugural Dissertation
zur Erlangung der Doktorwurde der
Medizinischen Fakultat der

Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat Warzburg

vorgelegt von
Katharina Rey

aus Osnabriick

Wirzburg, August 2007



Referent: Prof. Dr. med. C. Hendrich

Korreferent: Prof. Dr. med. R. H. Meffert

Dekan: Prof. Dr. med. M. Frosch

Tag der mundlichen Prufung: 17.12.2007

Die Promovendin ist Arztin



Meinem Vater



Inhaltsverzeichnis

I Y1 ] =T (U o Yo SRR 1
1.1 GrUNAIAgEN ... 2
1.1.1 Knochengewebe ... 2
1.1.2 Mechanische FUNKLioN ..........cccccocciiiiiiiniiii 3
1.1.3 KNOChEN raktUr.......cccoiiiieiiiiiie e 3
1.1.4 Knochenheilung unter stabilen Bedingungen.................ccccceeuuee. 4
1.1.5 Knochenheilung unter Osteosynthesebedingungen.................... 5
1.1.6 Osteosynthese- ein geschichtlicher Uberblick............................. 7
1.2 Implantatmaterialien fur Osteosynthesen .........cccccccovviiiiiiiiiiiiiiinnnn. 9
1.3 Kohlenfaser PEEK in der Osteosynthese .........cccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 15
1.4 Ziel dieSer StUAIE ........uuiii e e e e 16
2 Material und Methoden .....cccooeiiiiiiii 17
2.1 Versuchsdurchfihrung im Uberblick .............cccocveeeeeeececeeeeeeeee 17
2.2 VersuChStiere.........ooooo oo 17
2.3 Implantatmaterialien ............cooooo i 18
2.3.1 Karbonfaserverstarkte PEEK Platte .............cccccoeiiiiiiiniiinnnn, 18
2.3.2 Locking compression plate (LCP) aus Titan..............cceevvvvennnne 19
A B @10 =T - 1 o) o HR TSP 20
2.4.1 ANASINESIE ..o, 20
2.4.2 Osteosynthese und Stabilisation der Tibia............cccceeeeeiiinnnnn. 21
2.5 Polychrome Sequenzmarkierung.........cccoooeeeieiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 22
2.6 EUNAN@SIE.......coiiiiie 22
2.7 Weichteilgewebe............ 22
2.7.1 Praparation und histologische Aufarbeitung der Weichteile....... 22
2.7.2 Digitalisierung und Vermessung der Weichteilpraparate........... 23
2.8 KNOChEeNgEWEDE ... 24
2.8.1 Einbettung des GEWEDES ..........ooovvviiiiiiii e 24
2.8.2 Schneiden der Proben ..........coooveiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 25
2.8.3 Kontaktradiographien ... 26
2.8.4 Schleifen der SChNItte ..........ccovvviviiiiiiie e, 26
2.8.5 Farbung der Schnitte..........coooeeiiiiii 27
2.8.6 MIKrOSKOPIE ....ccooiiiiiieieee 27
2.8.7 Vermessung des Schrauben-Knochen-Interface nach Giemsa-
Lo 1S | o T = 1 o 18 ] o 28

2.8.8 Vermessung der Remodelingzone der Fluoreszenzaufnahme.. 29
2.8.9 Vermessung der Osteotomiezone der Fluoreszenzaufnahmen 31



2.8.10 Qualitative Beurteilung der Osteotomiezone...............ceeeeveeenene 31

2.9 StaliStiK..oooeeieiee e 32

2.9.1 WeichteilNiStologie ..........ooiiiiiiiie e 32

2.9.2 Schrauben-Knochen-Interface ..........ccccceeevvieeiiiiiiiie e 32

2.9.3 RemMOdeliNgZONE .......ouuuuiiii i 33

2.9.4 OStEOtOMIEZONE ....cevviiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 33

3 RESUMALE ...oui e 35

3.1 KomplKatioNeN ........ooomiiiiiii e 35

3.2 Weichteilpraparate............cooiiiiiiiii i 35

3.3 Schrauben-Knochen-Interface..........cccoooiiiiiiiiiiiiciii e, 37

3.4 RemodelingZone.........ooooiiiiiiiii 39

3.5 OSteOtOMIEZONE......ccceeeeeeee e 42

3.5.1 Quantitative AUSWEITUNG .........cceveriuriiiieeeeeeeeeeeiiies e e e e e eeeeeeannnns 42

3.5.2 Qualitative AUSWEITUNG .......ccooviiiieiiiiieiieeee e, 45

I 113 U FS1=] 0 o 49

4.1 TIiermoOdell...... .o 49

4.2 WeichteilniStOlogie ......cccuvueieeeee e 50

4.3 Schrauben-Knochen-Interface...........ccoooviiiiiiiiiiiiicic e, 52

4.4 RemoOdeliNgZONE.......ccocuiiiiiieiie e 58

4.5 OSteotOMIEZONE.........c e 61

5 Schlussfolgerungen ... 65

6 ZUSAMMENTASSUNG .oiiiiiiiiiiiii et 67

7 LiteraturlbersiCht ... 69
Danksagung

Curriculum vitae






1 Einleitung

Das Ziel einer Osteosynthese ist die rasche und vollstandige Wiederherstellung
der geschadigten Knochenfunktion (Perren, 1991). Osteosynthese-Implantate
konnen einen gebrochenen Knochen nicht ersetzen, temporar aber die
mechanische Funktion Ubernehmen, indem sie die Frakturfragmente in der
anatomisch korrekten Stellung der erreichten Reposition halten (Perren, 1995).
Dafur muss ein Implantat bestimmte Voraussetzungen erflllen. So sollte das
Implantatdesign eine optimale Blutversorgung des Knochens gewahrleisten, um

1. eine Sequesterbildung zu vermeiden,

2. eine Stoérung der Knochenheilung zu umgehen und

3. die Wahrscheinlichkeit einer Infektion oder Bildung einer Pseudarthrose

gering zu halten (Perren, 2002).

Daruber hinaus bestehen bestimmte Anforderungen an das Implantatmaterial.
Es sollte

1. ausreichend von dem umliegenden Weichteilgewebe toleriert werden,

2. physikalische Irritationen des umliegenden Gewebes vermeiden,

3. geringe Korrosionseigenschaften aufweisen und

4. keine allergischen Reaktionen hervorrufen (Perren, 1991).
Vor der Wahl eines geeigneten Implantat-Materials mussen verschiedene
Gegebenheiten (Anforderungen, Vertraglichkeit) bertcksichtigt werden. Dabei
ist zu beachten, dass unter ungunstigen Bedingungen die Anforderungen an die
mechanische Stabilitat eines Implantates malRgebender als dessen biologische
Vorteile sind.
Die derzeitige Osteosynthese-Forschung hat das Ziel, Implantate zu entwickeln,
die diesen Anforderungen gerecht werden und zu einer kontrollierten und
raschen Heilung einer Fraktur fihren (Puleo und Nanci, 1999).
Diese Arbeit vergleicht die histomorphologische und histomorphometrische
Knochenreaktion einer Kohlenstofffaser-Peek Platte und einer Locking

compression plate (LCP).



1.1 Grundlagen

1.1.1 Knochengewebe

Der Knochen besteht aus einer Kortikalis (dicht gepackte Knochensubstanz)
und einer Spongiosa (lockere Anordnung von Balkchen). Letztere kann in der
Dimension und Anordnung der Knochenbalkchen, in Beanspruchung und Alter
stark variieren.

Histologisch unterscheidet man einen Geflechtknochen von einem
Lamellenknochen. Der Geflechtknochen enthalt Fibrillen, die bindegewebig
angeordnet sind und mit dem Periost in Verbindung stehen. Der
Lamellenknochen stellt die reifere Form des Knochens dar. Er erscheint in Form

von Haupt- oder Generallamellen, Osteonen und Schaltlamellen (Abbildung 1).

Einzelne Lamelle
der duBeran S
Generallamelien

__ Osteon
mit Speziallamellen

- —~—— SuHasrevsche Fasern

Knochenmarksraum
zwischen Spongiosabalkchen

Abbildung 1: Aufbau eines Lamellenknochens (aus Benninghoff, 1985)

Osteone bestehen aus konzentrisch angeordneten Lamellen und weisen im

Zentrum ein Gefass auf, den Havers'schen Kanal (Leonhardt, 1990). Uber
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Querverbindungen (Volkmann’scher Kanal) stehen sie mit anderen Osteonen in
Verbindung.

Im Knochen unterscheidet man drei Arten von Zellen: Osteoblasten, Osteozyten
und Osteoklasten.

Osteoblasten bilden eine Reihe von Knochenbestandteilen. Dazu zahlen das
Osteoid, die zunachst unverkalkte Knochensubstanz, sowie die alkalische
Phosphatase, ein Enzym, welches fur den Verkalkungsprozess von Bedeutung
ist. Osteozyten dienen der Vitalitat des Knochengewebes. Die Osteoklasten
bilden saure Phosphatase und sind fur die Knochen- und Knorpelresorption
verantwortlich. Sie liegen meist in tiefen Resorptionslakunen (Howship’sche

Lakunen).

1.1.2 Mechanische Funktion

Der ausdifferenzierte, intakte Knochen ist nach dem Zahnschmelz gemeinsam
mit dem Zahnbein die harteste Substanz des Korpers. Er funktioniert als Stltze,
die die Weichteile schutzt und die mechanische Funktion der Extremitaten
sowie die Fortbewegung ermdglicht. Die wichtigsten mechanischen
Eigenschaften sind die Steifigkeit, d. h. der Knochen deformiert sich geringflgig
unter Last, und dessen Festigkeit, d. h. der Knochen widersteht hohen Lasten,
ohne zu brechen. Hingegen bricht er bei vergleichsweise geringer Deformierung
(Ruedi und Murphy, 2003).

1.1.3 Knochenfraktur

Eine Fraktur ist das Resultat einer oder mehrerer Uberlastungen, die innerhalb
von Bruchteilen einer Sekunde erfolgen. Durch solch ein Trauma wird die
Funktion des Bewegungsapparates in mechanischer sowie biologischer
Hinsicht gestort.

Die mechanischen Effekte bestehen im Wesentlichen im Verlust der Kontinuitat
des Knochens. Dies flhrt zu einer pathologischen Instabilitdt und zum Verlust
der Tragfunktion des Knochens.

In biologischer Hinsicht bewirkt die direkte und indirekte Schadigung des

Gewebes einerseits die Zerstorung des Knochens, der Weichteile (Muskulatur,



Bindegewebe), der Nerven und Blutgefasse und andererseits die Bildung von
Blutgerinnseln und hamostatischen Veranderungen. Diese Ereignisse flihren
auf jeder Seite der Frakturlinie zur Unterbrechung der Blutzirkulation, wodurch
es zu einem Untergang von Osteozyten kommt. Bleibt die mangelnde
Blutversorgung und damit die Sauerstoffunterversorgung des Knochens
bestehen, bildet sich eine Knochennekrose aus, die durch Knochenumbau

organisiert wird.

1.1.4 Knochenheilung unter stabilen Bedingungen

Das Heilungsmuster der Knochenschadigung ist von der Grélke des Defektes
und vom Grad der Instabilitdt abhangig. Prinzipiell unterscheidet man eine
primare von einer sekundaren Heilung. Die Toleranzgrenze fir eine primar
knocherne Uberbriickung unter stabilen Bedingungen liegt bei etwa 0,5mm
(Schenk, 1977). Sie lasst sich in eine Kontaktheilung und in eine Spaltheilung
unterteilen (Abbildung 2).

Die Kontaktheilung verlauft ohne die klassische, mehrstufige Differenzierung
von Bindegewebe und Knorpel. Die Kallusbildung fallt gering aus und eine
Oberflachenresorption an den Fragmentenden fehlt.

Jedes Osteon durchwandert einen Erneuerungszyklus, der aus Aktivierung,
Resorption und Formation (ARF-Regel) besteht (Schenk, 1978). Die dafir
notwendige Umbaueinheit besteht aus Osteoklasten (Osteoklastenbohrkopf,
cutter cone), einem axialen Blutgefass und Osteoblasten. Die Osteoklasten
verlangern den Resorptionskanal in axialer Richtung, wogegen von den
Osteoblasten eine zentripetale Apposition neuer Knochenlamellen ausgeht, die
den Resorptionskanal allmahlich konzentrisch bis zum endgultigen Kaliber der
Havers'schen Kanale einengt. Die Appositionsrate betragt ca. 1um pro Tag
(Schenk, 1977). Das lamellar geschichtete Osteoid wird erst nach ca. acht bis
zehn Tagen mineralisiert (Schenk, 1977). Insgesamt wird dieser intrakortikale
Umbau als Remodeling des Havers’schen Systems bezeichnet.

Bei der Spaltheilung erfolgt eine direkte Knochenneubildung ohne
vorausgehende osteoklastische Resorption und knorpelige Zwischenstufen. Sie

stellt einen zweiphasigen Konsolidierungsprozess dar. Im ersten Teil wird
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innerhalb von ein bis zwei Wochen ein Trabekelgerust aus Faserknochen
errichtet, dessen Maschen spater durch Lamellenknochen ausgeflllt werden
(Schenk, 1977). Dieser wird in den folgenden Wochen durch quer zum

Frakturspalt verlaufende Osteone ersetzt.

[REANARR R

L
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Abbildung 2: Primare Knochenheilung; die Kontaktheilung erfolgt bei einer
DefektgréRe kleiner 0,5mm. Eine Spaltheilung resultiert unter stabilen
Bedingungen bei entsprechend groReren Defekten (aus U. N. Riede
1999).

1.1.5 Knochenheilung unter Osteosynthesebedingungen

Klassischerweise erfolgt die Knochenheilung bei allen konservativen
Frakturbehandlungen Uber eine Differenzierung des Knochens, da hier eine
standige Ruhigstellung und ein enger Kontakt der Knochenfragmente bei
entsprechend groRem Frakturspalt nicht vollstandig gewahrleistet werden kann.

Sie lasst sich in vier Phasen unterteilen (Abbildung 3 und Abbildung 4).



Das durch die Fraktur entstandene Hamatom wird von einwandernden Zellen
wie Fibroblasten, Mastzellen, Leukozyten, Histiozyten und Osteoklasten
organisiert (Entzindungsphase (McKibbin, 1978)). Die Fragmentenden werden
nekrotisch und von Osteoklasten resorbiert.

Durch Proliferation, Differenzierung und Organisation der aus dem umliegenden
Weichteil- und Knochengewebe eingewanderten Zellen bildet sich ein
provisorischer, bindegewebiger Kallus aus (Phase des weichen Kallus), der sich
periostal, intermediar oder endostal orientiert (Ruedi und Murphy, 2003). An ihn

lagern sich kollagene Fasern und Grundsubstanz (Hydroxylapatit) an.

Spongiosa
Kompakta

Periost ————|

vorlaufiger,
provisorischer,
bindegewebi-
ger Kallus

1.-2 Fraktur-
Tag hamatom

Abbildung 3: Stadium 1 und 2 der sekundaren Frakturheilung (U. N. Riede, 1999)

Die im Gewebe befindlichen Mesenchymzellen differenzieren sich zu
Osteoblasten und produzieren Osteoid. Die Mineralisation des Osteoids nach
einer Verletzung dauert vier bis sechzehn Wochen (Frost, 1989). Der weiche
Kallus wird durch enchondrale Ossifikation (bei auftretenden Schub- und
Scherkraften) und intramembrandse Knochenformation in starres, kalzifiziertes
Knochengewebe Uberfuhrt (Phase des harten Kallus) (Rahn, 1985b).

endgiiltiger,
4. - 6. definitiver,
Woche knocherner

Kallus

vorlaufiger, -
| 1.=4. provisorischer, [ (&8
| Woche  knGcherner
Kallus

Abbildung 4: Stadium 3 und 4 der sekundéaren Frakturheilung (U. N. Riede, 1999)

Durch Einlagerung von lamellarem Knochen wird das Kallusgewebe weiter
konsolidiert und im Verlauf der nachsten Monate und Jahre in einem lang

andauernden Prozess durch Havers’schen Umbau umstrukturiert, bis ein
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Réhrenknochen mit Markraum entstanden ist (Phase der kortikalen
Rekonstruktion) (Tillmann, 1987).

1.1.6 Osteosynthese- ein geschichtlicher Uberblick

Das Ziel der Osteosynthese ist die Wiederherstellung der durch die Fraktur
gestorten Funktion. Eine frihe Mobilisierung des Patienten ist moglich, so dass
gerade bei alteren Menschen Thrombosen, Embolien, Dekubitalgeschwire und
Muskelatrophien weitgehend vermieden und die Beweglichkeit der Gelenke
erhalten werden konnen.
Funf Osteosyntheseverfahren lassen sich unterscheiden.

1. Drahtcerclage,

2. Fixateur externe,

3. Platten und Schrauben,

4. Spickung mit Kirschner-Drahten und

5. Markraumstabilisatoren.
Da sich die vorliegende Studie mit der Plattenosteosynthese beschaftigt, soll
ein Uberblick tGber deren Entwicklung gegeben werden.
Die Geschichte der Plattenosteosynthese wurde im Jahre 1886 durch den
Hamburger Chirurgen Carl Hansmann (Labitzke, 1995) begrindet. Er
entwickelte eine subkutan liegende Platte, welche mit perkutanen Schrauben
befestigt wurde (Abbildung 5).
William Halsted fuhrte die Entwicklung von Hansmann 1893 weiter und
verwendete versenkte, d. h. unter der Haut liegende Schrauben (Luhr, 2000).
Die verwendeten Materialien entsprachen noch nicht den funktionellen
Anforderungen und waren hoch korrosionsanfallig. Die Osteomyelitis nach einer
Frakturversorgung stellte in dieser Zeit eine nicht unbedeutende Komplikation
dar.
Durch den belgischen Chirurg Robert Danis wurde 1949 das Prinzip der axialen
Kompression der Fragmentenden propagiert (Danis, 1949).
Die ,Arbeitsgemeinschaft fur Osteosynthesefragen” (AO) nahm diese Idee auf

und entwickelte sie bis zur klinischen Reife. Das 1960 entwickelte Rundloch



erlaubte mit Hilfe eines Plattenspanners eine Kompression der Frakturenden in

axialer Richtung.

Abbildung 5: Carl Hansmann und seine Knochenplatte von 1885 (aus Wolter und
Zimmer, 1996)

1969 entwickelte die AO die dynamische Kompressionsplatte (DCP) fir die
Extremitatenchirurgie. Sie ermoglicht eine axiale Kompression im
Frakturbereich und versucht selbst kleinste Fragmente exakt zu adaptieren. Der
Nachteil dabei ist jedoch, dass Knochen und Weichteilgewebe komprimiert
werden, wodurch eine Heilung verzogert und Infektionen beglnstigt werden
(Perren, 2002).

Biologische Gesichtspunkte in der Versorgung einer Fraktur finden erst seit
Anfang der 80er Jahre Beachtung.

1981 wurde die LC-DCP (,limited contact dynamic compression plate®)
entwickelt. Sie zeichnet sich durch eine reduzierte Kontaktflache am Knochen
aus, so dass das Periost geschont, die Durchblutung erhalten und eine bessere
Frakturheilung, eine geringe Infektionsneigung und mildere postoperative

Komplikationen gewahrleistet werden kénnen (Miclau und Martin, 1997).
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Dieses System wurde 1987 zur PC-Fix weiterentwickelt. Hierbei verwendet man
winkelstabile, monokortikal verschraubte Systeme. Die knécherne Stabilitat wird
durch eine kraftschlissige Verbindung zwischen Schraubenkopf und
Schraubenloch erreicht.

Das LISS (,less invasive stabilization system®) ermdglicht seit 1990 eine
minimal invasive, weichteilschonende chirurgische Technik. Durch die
winkelstabilen Schrauben treten keine Kompressionskrafte zwischen Knochen
und Implantat auf. Inzwischen werden auch selbstschneidende und
selbstbohrende, winkelstabile Schrauben verwendet.

Zuletzt wurde die LCP (,locking compression plate“) entwickelt. Sie wird im

Kapitel ,Material und Methoden- Implantatmaterialien® beschrieben.

1.2 Implantatmaterialien fir Osteosynthesen

Den Zusammenhang zwischen einem technischen und biologischen System
bezeichnet man als Biokompatibilitat (Wintermantel und Ha, 1998). Dabei sind
die biologischen Reaktionen fir die Akzeptanz und den Einbau eines
eingebrachten Implantats entscheidend (Peluso et. al., 1991). Damit ein
Implantat zu den biokompatiblen Materialien gerechnet werden kann, muss es
unterschiedliche Anforderungen erfullen.

Chemische, elektrische, physikalische oder thermische Einflisse dirfen keine
Materialveranderungen bewirken (Boss et. al., 1994; Velich et. al., 2002). Die
Implantate  sollten gunstige mechanische Eigenschaften aufweisen,
korrosionsbestandig und biologisch vertraglich (Williams, 2001), weder
karzinogen, mutagen oder teratogen sein, keine allergischen, hypersensitiven
oder toxischen Reaktionen hervorrufen oder das Komplementsystem aktivieren
(Eschbach, 2000; Gogolewski, 2000; Williams, 2001).

Implantate aus Metalllegierungen, vor allem eisenhaltige, neigen zur Korrosion.
Das Korrosionsverhalten entscheidet zusammen mit der spezifischen Toxizitat
wesentlich Uber die Biokompatibilitat eines Implantates (Perren, 1995), da
Entzindungen und Metallallergien im Korper die Folge sein kdnnen (Hierholzer

und Hierholzer, 1982). Im unglnstigsten Fall kann eine persistierende
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Entzindungsreaktion zum aseptischen Implantatversagen oder sogar zur
korrosionsassoziierten Fraktur fuhren (Burian et. al., 2006).

Das Material der Wahl fur interne Fixationen ist aus mechanischer Sicht
metallischen Ursprungs. Neben Reintitan und Titan-Legierungen ist Edelstahl
eines der meist verwendeten Biomaterialien (Disegi und Eschbach, 2000;
Johansson et. al., 1992). Alle drei Materialien weisen eine akzeptable
Kombination von Steifigkeit, Dehnbarkeit, Korrosionsbestandigkeit und
Biokompatibilitat auf (Disegi und Wyss, 1989). Reintitan und Titanlegierungen
haben im Vergleich zu Edelstahl eine bessere Korrosionsfestigkeit und
Gewebevertraglichkeit (Wachter und Stoll, 1991; Uhthoff et. al., 1981), dagegen
sind ihre mechanischen Eigenschaften, wie z.B. die Festigkeit, nicht ideal
(Hayakawa et. al., 2002). Edelstahlimplantate sind kosteneffizienter (Disegi und
Eschbach, 2000; Jain et. al., 1997). Im Bereich der Implantation zeigten
Edelstahlabriebpartikel eine massive Entziundungsreaktion bis hin zur
Nekrosebildung (Burian et. al., 2006). Reintitan und Titan-Legierungen sind
nicht magnetisch und daher zur MRT Diagnostik geeignet (Disegi und
Eschbach, 2000). Durch Rdntgenbestrahlung kommt es in der Nahe der
Implantatmaterialien zu einer Streuung der Strahlung. Diese ist bei Implantaten
aus Stahl starker als bei solchen aus Titan (Christensen et. al., 2000). Eine
Beurteilung der Implantatlage oder die Dosierung und Fokussierung der
Bestrahlung eines Tumors wird dadurch erheblich erschwert.

Es gibt dartber hinaus nicht-metallische Werkstoffe, die zur Frakturversorgung
verwendet werden. Es handelt sich um faserverstarkte Polymergemische, die
aus unterschiedlichen Fasern wie Glas oder Karbon und verschiedenen
thermoplastischen Matrices wie Polyetheretherketone (PEEK),
Polyoxymethylene (POM) oder Polymethylmethacrylate (PMMA) hergestellt
werden. Die Zusammensetzung der zwei Komponenten beeinflusst die
Materialeigenschaften. So erhoht der Zusatz von Fasern die Stabilitat und
Steifigkeit des Werkstoffes (Tognini, 2001).

PEEK ist ein polyaromatischer, halbkristalliner Thermoplast. Die Gruppe der
Thermoplaste zeichnet sich dadurch aus, dass diese Kunststoffe bei Erhohung

der Temperatur nach Uberschreiten des Erweichungspunktes schmelzen, sich
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warm verformen lassen und nach der Abkuhlung wieder erstarren. PEEK
zeichnet sich durch eine hohe Festigkeit und Steifigkeit aus (Jockisch et. al.,
1992; Eschbach, 2000), die annahernd denen des Knochens entsprechen.
Durch eine Faser- oder Partikelverstarkung kénnen seine mechanischen
Eigenschaften noch verbessert werden.

Bei in vitro Versuchen mit Fibroblastenkulturen von Mausen konnte gezeigt
werden, dass Karbonfaser verstarktes PEEK biokompatibel ist (Wenz et. al.,
1990). In vivo konnten weder Infektionen (Jockisch et. al., 1992) noch
Fremdreaktionen (Wenz et. al., 1990) im angrenzenden Gewebe nachgewiesen
werden. PEEK weist eine hervorragende chemische Bestandigkeit auf. Seine
Elastizitat ist der von menschlichem Knochen gleichwertig (Briem et. al., 2005).
PEEK kann als geeignetes Knochentransplantat und als Gelenkersatz
verwendet werden, da es gute Voraussetzungen der Zellanlagerung, -
differenzierung und -proliferation gewahrleistet (Briem et. al., 2005). Wegen
seiner biologiefreundlichen, nicht toxischen Eigenschaften ist es besonders gut
fur medizinische Zwecke geeignet (Morrison et. al., 1995). Eine Sterilisation der
Materialien ist mit herkdbmmlichen Mitteln mdglich, ohne die physikalischen
Eigenschaften zu andern (Katzer et. al.,, 2002). Da diese Materialien keine
storenden Artefakte im MRT oder CT produzieren, eignen sie sich ebenfalls fur
die radiologische Diagnostik und therapeutische Bestrahlungstechnik (z.B. in
der Tumortherapie) (Cho et. al., 2002; Bader et, al., 2003).

Damit ein neu entwickeltes Implantat klinisch einsetzbar wird, missen neben
den biomechanischen Implantateigenschaften unterschiedliche
histomorphologische  Prozesse hinsichtlich der Gewebereaktion, der
Knochenverankerung, des Knochenumbaus und der Knochenheilung kritisch

beobachtet und beurteilt werden.
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Nach Cannas et. al. (1995) kdnnen folgende Parameter zur Beurteilung der Art
und des Ausmalies periimplantarer Prozesse herangezogen werden:

1. Morphologie und Ausmaly der Zellschicht zwischen Implantat und

Gewebe,

2. Zellanteil und Kollagendichte in der Kapsel,

3. Zuwachs an Gefalden und

4. Vorhandensein einer Entzindungsreaktion.
Die Dicke und zellulare Zusammensetzung des anliegenden Weichteilmantels
zeigt die Interaktion zwischen der Implantatoberflache und dem
Weichteilgewebe (Ungersbock et. al., 1994b). Dabei ist die Breite der
Reaktionszone von besonderem Interesse in der Beurteilung der Kompatibilitat
eines Implantates (Ungersbodck et. al., 1994a).
Die Zusammenhange zwischen Implantat und Knochen werden unter dem
Terminus der Osseointegration beschrieben. Von Osseointegration spricht man,
wenn auf lichtmikroskopischer Ebene ein direkter Kontakt ohne
Bindegewebsbildung zwischen Knochen wund Implantat zu finden st
(Albrektsson und Johansson, 2001; Carlsson et. al., 1986). Diese Art der
Verbindung kann zu einer dauerhaften Knochenverankerung flhren und
langfristig die Funktion prothetischer Implantate verbessern (Pazzaglia et. al.,
1994, Lavelle et. al., 1981).
Das Auftreten einer Osseointegration ist von unterschiedlichen Faktoren
abhangig. Dazu zahlen

1. das Implantatmaterial,
das Implantatdesign,
die Implantatoberflache,
die chirurgische Technik sowie
der Knochenstatus (Schatzker, 1975; Albrektsson et. al., 1981).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Titanimplantate und

o > 0N

Edelstahlimplantate Uber direkten Knochenkontakt verankert werden (Moroni et.
al.,, 2002; Linder et. al., 1983; Buser et. al., 1991; Hayakawa et. al., 2002;
Heidemann et. al., 2001). Hierbei stellte sich heraus, dass dieser bei Titan-

Schrauben grofer ist als bei Stahlschrauben (Sun et. al., 1999; Albrektsson und
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Hansson, 1986; Christensen et. al., 2000). Heidemann et. al. (2001) merken an,
dass die Verankerung der Osteosyntheseschraube im Wesentlichen von der
Kontaktzone  zwischen  Knochen und Metall im  Bereich der
Schraubenwindungen abhangt: Je grolBer der Kontakt zwischen
Schraubengewindeoberflache und Kortikalis ist, desto groRer ist der
Schraubenhalt im Knochen.

Implantate aus reinem PEEK zeigten einen geringeren Knochenkontakt als
PEEK Implantate mit Titanlegierungen (Cook und Rust-Dawicki, 1995).

Das Implantatdesign sollte zum Knochen kongruent sein, so dass der Totraum
zwischen Implantat und Knochengewebe mdglichst gering bleibt (Lavelle et. al.,
1981; Albrektsson et. al., 1981). Auch hier sei noch einmal auf die Studie von
Heidemann et. al. (2001) verwiesen, die zeigten, dass der anfangliche Halt der
Schraube umso hoher ist, je groRer der Kontakt zwischen
Schaubengewindeoberflache und Kortikalis ist.

Die Implantatoberflache kann den  Zellkontakt und damit die
Knochenneubildung beeinflussen. Die Neubildung kann sowohl vom
umgebenden Knochen als auch von der Implantatoberflache ausgehen
(Eitenmdller et. al., 1990). Nach Eitenmuiller et. al. (1990) gibt es Materialien,
die auf Knochenzellen einen Reiz ausuben, welcher zu einer direkten
Anlagerung von Knochenmaterialien an ihrer Oberflache fuhrt. So konnte z.B.
bei in vitro Versuchen das Wachstum von Knochenmarkszellen auf reinem
Titan nachgewiesen werden (Kawahara, 1983; Davies et. al., 1990).

Des Weiteren spielen, wie bereits oben erwahnt, die chirurgische Technik sowie
der Knochenstatus hinsichtlich der Osseointegration eine wesentliche Rolle.
Dazu lasst sich folgendes zusammenfassen:

Der Knochen verandert kontinuierlich seine innere Struktur durch
Knochenumbau. Dieser ist durch Knochenresorption und Knochenneubildung
gekennzeichnet und bietet dem Knochen die Moglichkeit, geschadigte Bereiche
auszubessern. Hierzu sind lokale Einheiten, die sog. ,basic mutlicellular units*
(BMU), nétig. Dabei untersteht jede BMU einer Sequenz aus Organisation,
Aktivierung von Osteoklasten, Resorption des alten Knochens, Aktivierung von

Osteoblasten, Bildung einer neuen Knochenmatrix sowie der Mineralisation der
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Knochenmatrix (Ott, 1996). Diese Regenerationsfahigkeit des Knochens ist von
groler Bedeutung, da jede Bearbeitung kndcherner Strukturen Warme
entstehen lasst. Der Knochen, der an das Implantat angrenzt, wird unmittelbar
nach einem chirurgischen Eingriff nekrotisch. Neben der Hitzeentwicklung ist
die Nekrose wahrscheinlich Folge einer unterbrochenen Blutversorgung und
Knochentraumatisierung (Schmelzeisen, 1992; Clokie und Warshawsky, 1995).
Schmelzeisen (1990) konnte zeigen, dass die maximale Haltekraft einer
eingebrachten Schraube fur thermisch veranderte Knochenproben niedrigere
Werte aufwies als die bei nicht denaturiertem Tibiaknochen. Aber auch
Mikrobewegungen zwischen Schraubengewinde und Knochen oder zu frihe
Belastungen (Giavaresi et. al., 2003) hemmen die Knochenbildung, die
Blutversorgung und den Umbau des abgestorbenen Knochens (Schatzker,
1975). Bindegewebsbildungen oder Infektionen im Bereich des Implantats sind
modglich, woraus eine Implantatinstabilitat resultieren kann (Schmelzeisen,
1992; Lavelle et. al., 1981; Schmelzeisen, 1990). Das operative Trauma,
insbesondere die thermische Schadigung, sollte daher durch eine geeignete
Technik minimiert werden. Dies ist mdglich, indem z.B. die geringste
Bohrumdrehung gewahlt und die durch die Bohrung entstehende Warme mittels
Spullésung abgeleitet wird (Millar et. al., 1990).

Der Knochenumbau ist also als Reaktion des Knochens auf derartige
Veranderungen anzusehen (Klaue et. al.,, 2000). Das Ausmal® dieser
Umbauzone korrespondiert mit dem Bereich der gestérten Blutzufuhr (Perren,
1988) und ist durch eine Demarkationslinie zwischen altem und neuem
Knochen zu erkennen. Der Abbau dieser Zone erfolgt wahrend der ersten drei
bis vier Tage (Clokie und Warshawsky, 1995) aus nicht geschadigten Bezirken
der periostalen und endostalen Gefaliregion (Schmelzeisen, 1982).
Zusammenfassend stellt die Heilung einer Fraktur eine Interaktion von
thermischen, chemischen und mechanischen Einflissen in ihrer Umgebung dar.
Im Bereich einer Osteotomie findet man Zeichen von Entzindung und
Angiogenese sowie Umbauprozesse, Knochen- und Knorpelformationen. Die
Heilung einer Osteotomie wird entweder durch technisches (z.B.

Implantatversagen) oder biologisches Versagen gestort. Letzteres kann durch
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eine inadaquate Kallusformation (z.B. bei Osteomalazie), einen Mangel an
Knochenumbau oder eine ungenugende Differenzierung der beteiligten Zellen
bedingt sein (Frost, 1989). Infektionen, verzogerte Heilung oder Pseudarthrose
folgen mit der moglichen Konsequenz eines Ermudungsbruchs nach
Plattenentfernung (Pohler, 2000).

Eine gute Frakturheilung ist somit unabdingbar, da die neu gebildeten
Knochenstrukturen wichtig fur die Stabilitat des Knochens sind (Klaue et. al.,
2000).

1.3 Kohlenfaser PEEK in der Osteosynthese

Bei Bruch, Verschleil® oder chemischer Instabilitat von Faserverbundstoffen
konnen freigesetzte Kohlenstofffaserpartikel aus dem Implantatverbund
Gewebereaktionen durch mechanische Irritationen hervorrufen (Bader et. al.,
2003).

Die Verarbeitung von hochgefllltem, endlosfaserverstarkien PEEK im
Composite FlieRpress (CFM, Composite flow moulding) Verfahren eréffnet neue
Moglichkeiten fur die Entwicklung von Implantaten in der Behandlung von
Frakturen und Knochendefekten. Unter Composite FlieRpressverfahren versteht
man ein Verfahren, bei dem endlosfaserverstarkte Thermoplaste mit einem
Faseranteil von bis zu 61 Vol% verarbeitet werden.

Endlosfasern sind Fasern, die mindestens die Lange der Bauteile besitzen. Ihre
Herstellung findet meistens Uber Pultrusion statt. Der Ausgangskorper fur
dieses Verfahren ist ein Rohling, ein einfach herstellbarer geometrischer Korper
mit hoher Reproduktionsqualitat. Zu Beginn des Prozesses weist er das gleiche
Volumen auf, wie die spater aus ihm hergestellte Schraube oder Platte. Er wird
uber den Schmelzpunkt der Matrix erwarmt und durch axiale und radiale
Verformung durch einen Stempel in die AbklUhlungszone (Formkavitat)
gepresst, wodurch er seine Endform (Net-shape) erhalt. Es kann eine gute
funktionale Faserausrichtung erzielt werden, das heil3t, es kommt zu einer
hohen axialen Faserausrichtung im Kern, wo hingegen im Randbereich die

Fasern den Formkonturen folgen. Im Gewinde legen sich die Fasern in die
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Kavitat und folgen so zirkular der Schraube, wodurch die Torsionsfestigkeit
verbessert wird.

Verbundwerkstoffen mit Fasern von hochstens einigen Millimetern Lange
konnen bei Instabilitat in toto und in groReren Mengen durch Abreibung
freigesetzt werden.

Bei der Materialherstellung mittels CFM sollte nur eine Freisetzung von
Faserbruchsticken moglich sein, und das auch nur dann, wenn die
Implantatoberflache beschadigt wird oder das Implantat bricht (personliche
Mitteilung von Prof. Magerl, Firma icotec)

Bauteile, die im CFM-Verfahren hergestellt werden, kénnen im NMR und CT
beinahe artefaktfrei abgebildet werden, sind aber im konventionellen Rontgen,
auller mit einer Weichteileinstellung, nicht zu sehen. Daher werden Wolfram-
und Tantalfaden eingebracht. Diese verleihen den Implantaten genlgend
Kontrast im konventionellen Réntgen, ohne die Abbildungseigenschaften im

NMR und im CT oder die mechanischen Eigenschaften zu beeintrachtigen.

1.4 Ziel dieser Studie

Es wird angenommen, dass sich neu entwickelte Karbonfaser-PEEK Platten
mechanisch und biologisch ahnlich verhalten wie konventionelle Titanplatten.
Um dies nachzuweisen, sollen histomorphologische und histomorphometrische
Untersuchungen bezuglich des umgebenden Weichteilgewebes, der Fraktur-/
Osteotomieheilung, der Verankerung der Schrauben im Knochen und bezulglich

der Umbauvorgange am Schrauben-Knochen-Interface vorgenommen werden.
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2.1  Versuchsdurchfithrung im Uberblick

Diese Studie stellt einen in vivo Vergleich zwischen der neu entwickelten Snake
Plate aus kohlenfaserverstarktem Polyetheretherketonen (PEEK) und der
klinisch etablierten ,Locking compression plate“ (LCP) aus Titan dar. Es wurden
zwolf Schafe in zwei Gruppen (,PEEK® und ,Titan“) mit n=6 zufallig aufgeteilt.
An der rechten Schafstibia wurde eine 0,6mm breite Osteotomie gesetzt, die in
der Gruppe ,PEEK®“ mit der neu entwickelten 7-Loch Snake-Plate aus PEEK
und PEEK-Schrauben versehen wurde. Die Osteotomie der Gruppe ,Titan®
wurde mit einer herkdbmmlichen 7-Loch LCP-Platte aus Titan und
Titanschrauben stabilisiert. Der Beobachtungszeitraum betrug acht Wochen.

Nach Euthanasie der Tiere wurde das plattenuberdeckende Weichteilgewebe
im Hinblick auf die Materialvertraglichkeit untersucht. Das Knochenwachstum,
die  Knochenneubildungen und Umbauvorgange im Bereich der
Osteotomiezone sowie an den Schraubenlochern wurden licht- und

fluoreszenzmikroskopisch untersucht und beurteilt.

2.2 Versuchstiere

In dieser Studie wurden 12 weibliche Schweizer Bergschafe verwendet. Die
Tiere hatten ein durchschnittliches Gewicht von 59kg * 6,2kg und waren 2 bis 3
Jahre alt.

Vorschriften im Hinblick auf Tierversuche sind nach dem Schweizer
Tierschutzgesetz und der europaischen Konvention zum Tierschutz (Art. 15
TschG und Art. 58 a, 59 TschG) eingehalten worden. Der Tierversuch wurde
unter dem Titel: ,Karbonfaserplatte fur die Frakturfixation: Vergleich zu
konventionellem Implantat beim Schaf unter der Nummer GR 7/2002

genehmigt.
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Kriterien fir einen Versuchsabbruch mit Tétung des betroffenen Tieres waren
offene Weichteilinfekte, versuchsbedingter schlechter Allgemeinzustand der
Tiere, eine Fraktur der operierten Tibia sowie Operations- und

Narkosezwischenfalle.

2.3 Implantatmaterialien

2.3.1 Karbonfaserverstarkte PEEK Platte
Mittels Composite-Fliesspressen ist ein Implantat hergestellt worden, welches

aufgrund seiner Formgebung als Snake Plate bezeichnet wird (icotec AG,
Altstatten, Schweiz) (Abbildung 6).

Abbildung 6: Snake Plate

Sie besteht zu 61% aus Karbonfasern und zu 39% aus PEEK. Die Platte hat
eine Lange von 12,8cm und beinhaltet 7 maanderférmig angeordnete
Schraubenlocher zur Einbringung von winkelstabilen karbonfaserverstarkten
PEEK-Schrauben, die nach demselben Prinzip angefertigt wurden wie die
Osteosyntheseplatte (Abbildung 7). Die Anordnung der Schraubenposition dient
der Stressvermeidung am Knochen. Auf der Unterseite besitzt die
Osteosyntheseplatte punktformige Auflageflachen, um das Periost im Sinne der
biologischen  Frakturbehandlung zu schonen. Zur rontgenologischen
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Darstellung sind réntgendichte Tantalfaden in das Implantat eingebracht
worden. Baidya et. al. (2006) fanden heraus, dass die Implantate bei
Verwendung von Tantalfaden im Vergleich zu Glas- oder Kevlarfasern eine

bessere Strahlendurchlassigkeit aufwiesen.

Abbildung 7: Schematischer Aufbau der karbonfaserverstarkten PEEK-Schraube

2.3.2 Locking compression plate (LCP) aus Titan

Die LCP (LCP 4.5/5.0, 7 Locher, Ref.: 424.571, Lot 1124846, Stratec GmbH &
Co KG, Oberdorf, Schweiz) stellt ein Platten-Schrauben-System mit
Kombination aus DCP und der PC- Fix dar (Frigg, 2001). Ihr zentrales Element
ist das Kombinationsloch (Abbildung 8).

Abbildung 8: ,Locking compression plate” (LCP)
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Als Schrauben kénnen in Abhangigkeit von der Fraktursituation konventionelle,
bikortikale Knochenschrauben, Kopfverriegelungsschrauben oder eine
Kombination von konventionellen Schrauben und Kopfverriegelungsschrauben
verwendet werden (Wagner und Frigg, 2000; Prokop et. al., 2002). Diese
Variationsbreite gibt dem Chirurgen die Moglichkeit, das bestmdglichste
klinische Ergebnis zu erreichen (Niemeyer et. al., 2006). Die Platte muss bei
Verwendung von Verriegelungsschrauben nicht exakt an den Knochen
anmodelliert werden. Die periostale Durchblutung bleibt weitgehend erhalten,
so dass die Frakturheilung beglnstigt wird (Sommer und Gautier, 2003;
Messmer et. al., 2003).

2.4  Operation

2.4.1 Anasthesie

Das Schaf wurde 36 Stunden vor der Operation bei freiem Wasserzugang
niichtern gehalten. Mit Diazepam (Valium®, Roche, Pharma Schweiz AG,
Rheinach) in einer Konzentration von 0,3 mg/kg Koérpergewicht (KG) und
Butorphanol (Morphasol®, Dr. E. Graub AG, Bern, CH) in einer Konzentration
von 0,005-0,08 mg/kg KG i.v. wurde das Schaf pramediziert. Die Narkose
wurde mit Thiopental (Pentothal®, Abbott AG, Baar, CH) in einer Dosis von 4—8
mg/kg KG i.v. eingeleitet. Nach Intubation wurde die Narkose mit Isofluran
(Isoflurane®, Pharmacia & Upjohn, Baxter AG, Volketswil, CH) in einem
Lachgas-Sauerstoff-Gemisch im Verhaltnis 2:1 aufrechterhalten. Zur Analgesie
erhielten die Tiere Carprofen (Rimadyl®, Pfizer, Dr. E. Graub AG, Bern, CH) in
einer Konzentration von 4 mg/kg KG i.v. sowie 2%iges Xylazin in einer
Konzentration von 0,05 mg/kg KG (Rompun®, Bayer AG Leverkusen, D),
welches spinal verabreicht wurde. Um eine Tympanie zu vermeiden, wurde
praoperativ via Schlund eine Pansensonde gelegt. Perioperativ wurde Ringer-

Lactat (10 ml/kg KG) als Flussigkeitsersatz infundiert.
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2.4.2 Osteosynthese und Stabilisation der Tibia

Nach Einleitung der Anasthesie wurde das rechte Hinterbein des Schafes
geschoren und mit Betaisodona und Betaseptic (Mundipharma Medical
Company, Basel, Schweiz) gereinigt und desinfiziert. Im proximalen Anteil der
Tibia wurde ein weichteil- und blutgefallschonender Zugang gewahlt. Das
Zentrum des am weitesten proximal gelegenen Schraubenlochs der Platte
wurde vier Zentimeter distal des medialen Gelenkspaltes platziert. Dieses und
das am weitesten distal gelegene Schraubenloch wurden unter Kuhlung mit
einem 4,0mm Bohrer gebohrt und die Schrauben eingedreht. Anschliel3end
wurden die Ubrigen vier Schraubenlécher gesetzt. Durch eine Inzision in das
Weichteilgewebe wurde der Ort fur die Osteotomie markiert. Die Snake Plate
wurde mit je 3 trilobularen und 3 runden Schrauben in abwechselnder
Reihenfolge am Knochen verankert. Zur Verankerung der LCP wurden
ausschlieBlich runde Schrauben verwendet. Mit einem Hohmann Retraktor
wurde das Weichteilgewebe schonend gespreizt und die Osteotomie mit einem
0,6mm Sageblatt unter Kuhlung mit Ringer-Losung gesetzt. Anschliessend
wurde die Platte angelegt und fixiert. Der Faszienverschluss erfolgte mittels
fortlaufender Naht (3.0 Dexon II°® Tyco Healthcare, Gosport, UK), der
Hautverschluss mit Einzelknopfndhten (3-0 Dermalon®, Tyco Healthcare
Gosport, UK). Das rechte Hinterbein wurde mit einer Bandage versorgt. Die
Tiere wurden postoperativ engmaschig veterinarmedizinisch betreut.

Die Schafe blieben flr weitere 18 Stunden bei freiem Wasserzugang nichtern.
Zur Entlastung der Tibia wurden die Schafe fur vier Wochen in
Unterstutzungsgurten gehalten. Ziel dabei ist die Verringerung grolder
Belastungen auf die Fraktur sowie die eingebrachte Osteosyntheseplatte, die
beim Aufstehen und Abliegen und im Rahmen von Fluchtreflexen auftreten
kénnen. Postoperativ wurden die Tiere fiir 3 Tage mit Carprofen (Rimadyl®)
behandelt. Weitere vier Wochen wurden die Tiere in Einzelstallhaltung mit

Sichtkontakt zu den anderen Tieren gehalten.
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2.5 Polychrome Sequenzmarkierung

Zur morphometrischen Erfassung von neu gebildetem Knochen verwendet man
bestimmte Fluoreszenzmarker. Diese intravital verabreichten Farbstoffe, die bei
der Hartgewebebildung eingebaut werden, erlauben eine Beurteilung der
Knochenneubildung in makroskopischen und mikroskopischen Praparaten.
Wiederholte Gabe fiihrt zu Mehrfachmarkierungen, wodurch sich der zeitliche
knocherne An- und Abbau darstellen lasst. In der vorliegenden Studie wurden
entsprechend den Empfehlungen von Rahn und Perren (Rahn, 1976; Rahn et.
al., 1980; Rahn und Perren, 1971) die Substanzen Xylenol Orange (90 mg/kg
KG s.c.; Fluka Chemie AG, Buchs, CH) in der finften und Calcein Grin (10
mg/kg KG; Fluka Chemie AG, Buchs, CH) in der siebten postoperativen Woche

zur polychromen Sequenzmarkierung verwendet.

2.6 Euthanasie

Nach der achten postoperativen Woche erfolgte die Euthanasie der Tiere durch
0,3 mg/kg KG Pentobarbital i.v. (Vetanarcol®, Veterinaria AG, Zurich, CH).

2.7 Weichteilgewebe

2.7.1 Praparation und histologische Aufarbeitung der Weichteile

Am rechten Bein wurde das Weichteilgewebe vorsichtig abprapariert. Die
Schraubenlokalisation im Weichteilgewebe wurde mit einem Filzstift markiert.
Das proximale Ende wurde mit einer Klammer markiert, das Gewebe auf eine
Styroporplatte aufgespannt und in 4%ig gepuffertem Formalin fixiert. Abbildung
9 erlautert die histologische Aufarbeitung des Weichteilgewebes.

Das Gewebe wurde von Schraubenloch zu Schraubenloch in ca. 3mm breite
Streifen geschnitten. An der plattenfernen Seite wurde es tuschemarkiert. Pro
Schaf erhielt man sechs Weichteilstreifen, die untersucht werden konnten. Die
Streifen wurden in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert, Xylol als

Intermedium benutzt und in Paraffin eingebettet. Es wurden 1,5 bis 2,0um dicke
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Schnitte angefertigt, welche in einem standardisierten Verfahren Hamatoxylin-

Eosin gefarbt wurden.

Abbildung 9: Schematische Darstellung zur Aufarbeitung des Weichteilgewebes; in
den Farben schwarz, rot und blau wurde die Rickseite des
Weichteilgewebes markiert. Die senkrecht verlaufenden, farbigen
Striche stellen die Schnittebene dar. Es resultieren insgesamt 6
Weichteilstreifen zur Untersuchung.

2.7.2 Digitalisierung und Vermessung der Weichteilpraparate

Mikroskopische Aufnahmen wurden mit einem Zeiss® Lichtmikroskop erstellt.

Es erfolgte eine computerunterstitzte semiquantitative Auswertungsmethode
der Makrophagen-Histiozyten-Schichtdicke in um (Abbildung 10).

Dazu wurden digitalisierte Aufnahmen mit 10er Okular und Objektiven mit
10facher und 20facher VergrolRerung angefertigt. Pro Gesichtsfeld wurde der
Mittelwert aus sechs Messungen der oberflachlichen Makrophagen und
Histiozyten enthaltenden Zelllagenschicht ermittelt. In der qualitativen
Beurteilung wurde besonderes Augenmerk auf Zellproliferationen,
Entzindungszellen, Gefallanschnitte, Fremdkorperriesenzellen, Kapselbildung,
Abriebpartikel und Korrosionsprodukte gelegt. Des Weiteren wurden
Lymphknoten auf Abriebpartikel, Entzindungsreaktionen und

Korrosionsprodukte qualitativ beurteilt.
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Abbildung 10:  Computerunterstitzte semiguantitative Auswertung der
Makrophagen-Histiozyten-Schichtdicke; das plattendeckende
Weichteilgewebe wurde Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Mit einem 10er
Okular wurden fir jeden Weichteilschnitt drei Gesichtsfelder
bestimmt. Diese wurden mit einem 20er Objektiv betrachtet und
daran sechs Messungen der oberflachlichen Makrophagen-
Histiozyten-Schichtdicke vorgenommen.

2.8 Knochengewebe

2.8.1 Einbettung des Gewebes

Der Knochen wurde jeweils proximal und distal einer Schraubenbohrung in funf
Abschnitte geteilt (Abbildung 11). Die Schraubenbohrungen drei und vier sowie
die Osteotomiezone stellten einen gemeinsamen Teil dar.

Die Schnittebene der Schraubenlocher erfolgte in horizontaler Ebene zum
Knochen, die Schnittebene der Osteotomiezone in vertikaler. Um das
vorhandene Material einzubetten (Weichteilgewebe, unentkalkter Knochen,
Implantatmaterial), verwendet man monomeres Methylmethacrylat (MMA),
welches das Gewebe sehr gut durchdringen kann. Durch Polymerisation

entsteht daraus Plexiglas (Polymethylmethacrylat (PMMA)). Der Hartegrad des
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Polymerisates lasst sich dem histologischen Zweck durch Zugabe von
Weichmachern anpassen. Die Knochenbl6cke wurden zur Einbettung in einer
aufsteigenden Ethanolreihe (40%, 80%, 96% und 100%) entwassert und in
Methylmethacrylat (Fluka, 64200, Fluka Chemie AG, Buchs, CH) in drei Stufen
mit zunehmendem Anteil an Katalysator eingebettet, im Kuhlschrank gekuhlt

und anschliessend in einem Wasserbad zur Polymerisation gebracht.
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Abbildung 11:  Aufarbeitung des Knochengewebes

2.8.2 Schneiden der Proben

Das Schneiden der Probenblécke erfolgte mit einer Innenlochsage (Leitz 1600°,
Leica AG, Glattburgg, CH). Es wurde eine Schnittdicke von 200um festgelegt
und der Schneidevorgang unter Kaltwasserzufuhr durchgefihrt. Die
Schnittflihrung zur spateren Beurteilung des Schrauben-Knochen-Interfaces
erfolgte horizontal, die Schnittebene zur Beurteilung der Osteotomiezone
vertikal durch den Knochen (Abbildung 11).
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Als Nachteil dieser Schnitttechnik ist der unvermeidbare Materialverlust
anzusehen, der durch die Dicke des Sageblattes (ca. 300um) einerseits und
durch das spater notwendige Dunnschleifen der Schnitte auf ca. 100um

andererseits bedingt ist.

2.8.3 Kontaktradiographien

Fir die Auswahl der Proben zur weiteren Verarbeitung der Schnitte sowie flr
eine bessere Beurteilung der morphologischen Details des kalzifizierenden
Knochenprozesses wurden Kontaktradiographien erstellt. Dazu wurden die
angefertigten Schnitte auf einen Strukturix D4 Film (AGFA) mit einem
Aluminiumstufenkeil als Referenz, einem 0,5 mm Aluminium Filter und einem
Fokus-Film-Abstand von 53 cm fur 2,5 min bei einer ROhrenspannung von 32
kV in einem Faxitron 804® (Faxitron Company Schweizer AG, Zurich, CH)
belichtet und mittels Strukturix NDT M (AGFA) entwickelt. Es wurden
Entwicklungslésung (G135) und Fixierlésung (G335) der Firma AGFA
verwendet. Anhand der Kontaktradiographien wurde der erste und letzte
Anschnitt des Schraubenlochs gekennzeichnet und numerisch die Mitte

bestimmt.

2.8.4 Schleifen der Schnitte

Die ausgewahlten Schnitte sowie die notwendigen Plastikobjekttrager wurden
mit einem Mikrometer an vier unterschiedlichen Punkten gemessen und daraus
der Mittelwert gebildet. Die Schnitte wurden anschliessend mit Cyanolit®-
Sekundenkleber auf die Objekttrager aufgebracht. Zuletzt wurde die
Gesamtdicke von Objekttrager plus Klebeschicht plus Schnittdicke vermessen,
um spater beim Schleifvorgang die Praparatenddicke zu ermitteln.

Die aufgeklebten Schnitte wurden mit einer EXAKT- Schleifmaschine (Haska
AG, Labor- und Medizintechnik, Bern, CH) weiterverarbeitet. Auf den
Schleiftisch wurde Sandpapier mit der Korngrosse 1200 (Struers GmbH,
Birmensdorf, CH) aufgebracht und die Schnitte auf eine Dicke von ca. 100um
abgeschliffen. Das Polieren der Schnitte erfolgte mit entsprechend feinerem
Schleifpapier der Korngrosse 2400 (3M AG, Ruschlikon, CH) fur ca. 8 min. und



2 Material und Methoden 27

mit Schleifpapier der Korngrésse 4000 (3M AG, Ruschlikon, CH) fur ca. 10 min.
Einer der beiden Schnitte wurde fur Aufnahmen am Fluoreszenzmikroskop, der

andere zur Farbung mit Giemsa und Eosin verwendet.

2.8.5 Farbung der Schnitte

Die Schnitte wurden Giemsa-Eosin gefarbt. Zur Aufrauhung der Oberflache
wurde 85%ige Ameisensaure (Fluka 06460, Fluka Chemie AG, Buchs, CH) mit
destilliertem Wasser zu einer 1%ige Saure verdunnt. Der mit Wasser gereinigte
Schnitt wurde flir 45 min in 15%ige Giemsa Lésung (Fluka 48900, Fluka
Chemie AG, Buchs, Schweiz) gestellt, erneut mit Wasser gespult und unter
dem Lichtmikroskop beurteilt. Bei nicht ausreichender Anfarbung des Knochens
und der Zellkerne wurde das Praparat erneut in die Farbe getaucht. Die Eosin
Losung wurde aus einer Stammlosung (Fluka, 45240, Fluka Chemie AG,
Buchs, CH) hergestellt und mit Essigsaure (Fluka 45731, Fluka Chemie AG,
Buchs, CH) versetzt (100 ml Eosin + 10 Tropfen Essigsaure). Der Schnitt wurde
fur ca. 2 min. in die Farbe gelegt und anschlielend in einer aufsteigenden
Ethanolreihe (70%ig, 95%ig und 100%ig) (eidgendssische Alkoholverwaltung)

zur Differenzierung und Fixierung nachbehandelt.

2.8.6 Mikroskopie

Die Beurteilung der Giemsa-Eosin gefarbten und fluoreszenzmarkierten
Schnitte erfolgte am Mikroskop Axioplan, imaging 2° (Carl Zeiss, Oberkochen,
D). Mit diesem Mikroskop ist sowohl die Hellfeldmikroskopie als auch die
Fluoreszenzmikroskopie moglich. Aufnahmen wurden mit einer Digitalkamera
(Zeiss Axiocam®, Carl Zeiss, Oberkochen, D) erfasst und mit der Software
AxioVision® Version 3.1 (Carl Zeiss, Oberkochen, D) ausgewertet. Die in
Tabelle 1 dargestellten Filterkombinationen wurden verwendet. Durch die
Digitalisierung der Bilder ist ein Ausbleichen fluoreszierender Praparate durch

eine zu lange Belichtung bei der Auswertung vermeidbar.
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Calceingrin Xylenolorange
Anregungsfilter BP 450-490 nm BP 546 nm
Farbteiler FT 510 nm FT 580 nm
Sperrfilter BP 515-565 nm LP 590 nm
Zeiss # 10 15
Tabelle 1: Filterkombinationen der Fluoreszenzmikroskopie

2.8.7 Vermessung des Schrauben-Knochen-Interface nach Giemsa-
Eosin Farbung

Am Hellfeld-Lichtmikroskop wurden von den ausgewahlten Giemsa—Eosin
Schnitten Ubersichtsaufnahmen mit einem 1,25er Objektiv vom plattennahen

anterioren und posterioren sowie vom plattenfernen anterioren und posterioren
Kortex erstellt (Abbildung 12).

Anterior

Plattennah Plattenfern

<

Posterior

Abbildung 12:  Auswertung des Implantatknochenkontaktes; der histologische
Schnitt wurde zur leichteren Auswertung in vier Quadranten unterteilt.
Die erhobenen Daten wurden plattennah und plattenfern miteinander
verglichen.

FiUr die Auswertung wurden zur besseren Beurteilung Aufnahmen mit einem 5er
Objektiv  angefertigt. Die Bildserien wurden dabei Uberschneidend
aufgenommen, d. h. der Rand des Bildausschnitts des einen Bildes wiederholte

sich im Bildausschnitt des darauf folgenden Bildes.
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Es erfolgte eine histomorphometrische Ausmessung des Implantat-
Knochenkontaktes in Prozent der Probenoberflache zur quantitativen Erfassung
der Osseointegration (Abbildung 13).

i

Abbildung 13:  Schrauben-Knochen-Interfaces; es erfolgte eine histomorpho-
metrische Ausmessung des Implantat-Knochenkontaktes in Prozent
der Probenoberflaiche. Die linke Aufnahme zeigt das Schrauben-
Knochen-Interface einer PEEK-Schraube, die rechte Aufnahme das
einer Titan-Schraube.

Ausschlusskriterien der histologischen Proben fir diese Art der Auswertung
waren gebrochene Schraubengewinde und eine Reoperation des Tieres.

In einem weiteren Auswertungsschritt wurde die Art des Knochens (alter
Knochen respektiv neuer Knochen) vermessen, welcher unmittelbar Kontakt
zum Schraubengewinde aufwies. Der Knochen wurde der Lange nach
vermessen und zur Gesamtkortexlange ins Verhaltnis gesetzt. Hieraus sollen
Aussagen zum Anwachsverhalten des Knochens hinsichtlich der Materialien

getroffen werden.

2.8.8 Vermessung der Remodelingzone der Fluoreszenzaufnahme

Die ausgesuchten Fluoreszenzschnitte wurden mit einem 10er Okular und
einem 1,25 Objektiv begutachtet und Aufnahmen der in vier Quadranten
unterteilten Kortikalis (s.0.) mit der Axiocam® erstellt. Die Belichtungszeit wurde
fir jeden Schnitt anhand des vorliegenden Histogramms gewahlt. Mit der
AxioVision Software® erfolgte die Auswertung der Aufnahmen.
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Die Osteone, die durch die Fluoreszenzfarbstoffe Calcein Grin und Xylenol
Orange markiert und durch die Anregung der Fluoreszenzlampe (HBO 100)
zum Leuchten gebracht wurden, wurden ausgezahlt und ihr Abstand vom
Kernloch vermessen. Ausgang hierfur stellte eine Basislinie, welche an das
Kernloch der Schraube zwischen dem am weitesten lateral sowie medial
gelegenen Gewindegangs des Kortikalisabschnittes gelegt wurde. Die
Ergebnisvariable stellte die Anzahl Osteone/mm Kortikalisdicke dar (Abbildung
14).

Osteone

Cortex

Rz

Abbildung 14:  Auswertung der Knochenumbauzone; es wurde eine Basislinie an
das Kernloch gelegt. Von hier erfolgte die Auszahlung der Osteone
mit gleichzeitiger Berechnung des Abstandes jedes einzelnen
Osteons vom Kernloch.

Basislinie

Es wurden nur Osteone, die im Bereich der alten Kortikalis lagen, ausgezahilt.
Osteone im Bereich des neu gebildeten Knochens wurden nicht bericksichtigt.
Knochenneubildungen innerhalb der alten Kortikalis sowie gebrochene
Schraubengewinde wurden nicht vermessen. In Fallen, in denen die Schraube
den plattenfernen Kortex nicht vollstandig durchsetzte, wurde eine Auswertung
der Kortikalis und deren Osteone bis an den Rand des neu gebildeten Gewebes
vorgenommen. Reoperierte Tiere wurden bei der Ausmessung nicht

berucksichtigt.
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2.8.9 Vermessung der Osteotomiezone der Fluoreszenzaufnahmen

Die ausgewahlten Schnitte der  Osteotomiezone  wurden am
Fluoreszenzmikroskop mit dem 1,25er Objektiv betrachtet. Bildaufnahmen
wurden mit der Axiocam® erstellt. Der mineralisierte Knochenanteil im
interfragmentaren Spalt der Osteotomie zu den Zeitpunkten 5. Woche, 7.
Woche und 8. Woche wurde mit der Software KS 400® Version 3.0 der Firma

Zeiss ausgewertet.

Proximal

\
m

Plattennah

Distal

Auswertungsbereich

Abbildung 15:  Auswertung des Knochenanteils im Osteotomiespalt; es wurde ein
Vieleck in den interfragmentéren Bereich positioniert und dartber der
Auswertungsbereich festgelegt.

Der mineralisierte Kallus besitzt charakteristische Grauwerte, die Uber ein
Histogramm eingegrenzt wurden. Durch die unterschiedlichen Grauwerte kann
der mineralisierte Kallus vom urspringlichen Knochen und vom nicht
mineralisierten Knochen unterschieden werden.

Es wurde nur der interfragmentare Bereich der Osteotomie ausgewertet. Dazu
wurde ein Vieleck so in den Spalt positioniert, dass kein alter Knochenanteil in
die Messung mit einbezogen wurde. Die Kortikales, bei denen Knochenstlcke

fehlten, wurden begradigt. Durch ein Makro wurden die Daten ausgewertet

2.8.10 Qualitative Beurteilung der Osteotomiezone

Ziel war, die Osteotomie in Hinblick auf die Knochenheilung (Kallusgewebe,

Verknocherungsvorgange, vorherrschende Zellart, Resorptionszeichen und
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ihrer jeweiligen Lokalisation im Frakturspalt), auf Entzindungszeichen
(Fremdkorperriesenzellen, Gefalanschnitte, Makrophagen, Lymphozyten,
Plasmazellen) sowie auf degenerative Veranderungen, nekrotische Areale und
Abriebpartikel zu untersuchen und zu beurteilen. Dazu wurde der
interfragmentare Bereich der Osteotomie meanderférmig, beginnend mit der
kleinsten VergroRerung (Objektiv 1,25fach) bis zur 20fachen Vergréf3erung
begutachtet.

2.9 Statistik

2.9.1 Weichteilhistologie

Fir die statistische Analyse der Weichteile wurde die Software NCSS 2000°
(Cruncher Statistical Systems 2000, Caysville, Utah, USA) verwendet. Fir den
Vergleich zwischen den Gruppen wurde ein Wilcoxon Rangsummen Test
durchgefuhrt. Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichung

angegeben. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag bei p<0,05 vor.

2.9.2 Schrauben-Knochen-Interface

Es besteht eine Abhangigkeit der Messungen innerhalb der Tiere. Wenn man
alle Beobachtungen als unabhangig betrachten wurde, wurde ein Fehler 1. Art
gemacht, d. h. die Nullhypothese haufiger verworfen, als aufgrund der Daten
erlaubt ware, da jede Beobachtung als unabhangige Informationsquelle gezahlt
wurde.

So wurde beim Vergleich zwischen runden PEEK und trilobularen PEEK-
Schrauben ein nicht parametrischer Wilcoxon Vorzeichen Test gerechnet und
beim Vergleich zwischen runder PEEK-Schraube und runder Titan Schraube
ein nicht parametrischer Wilcoxon Rangsummen Test.

Alle Analysen der Knochenhistologie wurden mit SAS®, Version 8.2 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) ausgefuhrt.
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2.9.3 Remodelingzone

Auch hier gelten die gleichen Voraussetzungen wie bei der statistischen
Beurteilung des Schrauben-Knochen-Interfaces. Die statistisch angewandten
Testverfahren entsprechen denjenigen des Schrauben-Knochen-Interfaces. Fur
den Vergleich zwischen runder und trilobularer PEEK-Schraube wurde ein nicht
parametrischer Wilcoxon Vorzeichen-Test und fur den Vergleich zwischen den
beiden Materialtypen PEEK und Titan ein nicht parametrischer Wilcoxon
Rangsummen Test gerechnet.

Die Analysen wurden mit SAS®, Version 8.2 durchgefiihrt.

2.9.4 Osteotomiezone

Es wurden wiederholt Messungen zu drei Zeitpunkten (Woche funf: Xylenol
orange (XO); Woche sieben: Calcein Grun (CG); Woche acht:
Kontaktradiographien) und zwei Lokalisationen (plattennah und plattenfern) am
gleichen Tier gemacht. Da mehr als zwei Zeitpunkte vorliegen, schien es
sinnvoll ein parametrisches Modell zu bilden, um die Zeiteffekte modulieren zu
konnen.

Um die Ergebnisse zu berechnen, mussten etwas kompliziertere Methoden
verwendet werden, denn es gilt stets sicherzustellen, dass der Vergleich des
Materials mit weniger Beobachtungen geprift wird, als der Vergleich zwischen
den Zeitpunkten. Ein sinnvoller Ansatz ist ein Random Effects Modell, wobei die
Variabilitat zwischen den Tieren als zufalliger Effekt modelliert wird. Es werden
sowohl die Streuung zwischen den Tieren als auch die residuale Streuung
innerhalb der Tiere geschatzt. Die Streuung zwischen den Tieren dient als
Fehler Variabilitat, um den Vergleich des Materials zu prufen.

Alle Analysen wurden mit SAS®, Version 8.2 vorgenommen.
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3.1 Komplikationen

Bei allen 12 Tieren verlief die Operation komplikationslos.

Ein Schaf der Gruppe ,PEEK® erlitt sieben Tage postoperativ einen Bruch der
Snake Plate auf Hohe der Osteotomie, als das Schaf erschreckt durch ein
heftiges Gerausch einen Fluchtversuch unternahm. Dieses Tier wurde aus der
Studie ausgeschlossen und durch ein neues Tier ersetzt.

Ein weiteres Tier dieser Gruppe verfing sich in der Stutzvorrichtung. Das
Kontrollrontgen zeigte ebenfalls einen Plattenbruch. Das Tier wurde erneut
operiert. In den postoperativen Réntgenaufnahmen zeigten sich osteolytische
Aufhellungen. Dieses Tier wurde aus den Auswertungen genommen.

Ein Tier der Gruppe ,PEEK® wurde in der 5. postoperativen Woche irrtimlich
nicht mit Xylenol Orange markiert. Dieses Schaf konnte nicht in die quantitative
Auswertung der Remodeling- und der Osteotomiezone zu diesem Zeitpunkt
genommen werden.

Bei zwei Tieren (eines der Gruppe ,PEEK®, ein anderes der Gruppe ,Titan®)
traten plattenfern in der Osteotomiezone distal gelegene Osteolysen auf. Diese
plattenfernen Kortikales fanden in der Auswertung keine Berlcksichtigung.

Bei einem Tier brach beim Herausdrehen einer Schraube der Schraubenkopf
ab. Da eine Auswertung mit der gewahlten Methodik moglich war, wurde dieses
Schraubenloch mit in die Bewertung genommen.

Bei allen anderen Tieren war der postoperative Verlauf unauffallig.

3.2 Weichteilpraparate

Die Makrophagen-Histiozyten-Schichtdicke wurde bei der quantitativen
Auswertung in der Gruppe ,PEEK" proximal der Osteotomiezone dicker

gemessen (70,52um = 10,29um) als in der Gruppe ,Titan“ (51,95um =+
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18,21um) (Abbildung 16). Ein statistisch signifikanter Unterschied liel3 sich

zwischen den Gruppen nicht finden.
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Abbildung 16:  Histiozyten-Makrophagen-Schichtdicke

Uber den implantierten Platten lag kollagenfaserreiches Bindegewebe. Neben
fixen Bindegewebszellen (Fibroblasten, Fibrozyten), die mit zunehmendem
Abstand vom Implantat an Dichte abnahmen, war in der plattennahen
Gewebsschicht zellreiches Gewebe mit Makrophagen erkennbar. Die
Zelllagenschichtdicke nahm von proximal nach distal deutlich ab. Im distalen
Bereich der Osteotomie waren kaum noch Zellen vorhanden. Es fanden sich

meist regular, zum Implantat parallel angeordnete kollagene Fasern.

A VY |

Abbildung 17:  Abriebpartikel im plattendeckenden Weichteilgewebe; die linke
Aufnahme zeigt ein solches Partikel im Gewebe der Gruppe ,PEEK"
und die rechte Aufnahme solches der Gruppe ,Titan®.
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Distal der Osteotomiezone wurden die Weichteilgewebe qualitativ beurteilt.
Intrazellular fand sich Hamosiderin, extrazellular fielen Metall- oder
Karbonfaserbruchstlicke sowie amorphe Fremdkorper in allen histologischen
Praparaten auf. Deren GroRRe lag bei ca. 20 bis 40um in der Gruppe ,PEEK®
und 10 bis 30um in der Gruppe , Titan“ (Abbildung 17).

Abbildung 18:  Lymphknoten; man erkennt den Rindenbereich eines histologisch
unauffalligen Lymphknotens (links) und in hoherer VergréRerung
einen unauffalligen Lymphfollikel.

In den Sentinel Lymphknoten wurden keine Abriebpartikel gefunden (Abbildung
18). Partikel im Weichteilgewebe der Gruppe ,PEEK® verursachten keine
zellularen Reaktionen, Korrosionsprodukte waren nicht zu finden. Hinweise auf
Entzindungsreaktionen wie granulozytare Infiltrate, Plasmazellen oder eine

Zunahme der GefaRanschnitte wurden nicht beobachtet.

3.3 Schrauben-Knochen-Interface

Pro Tier wurden 4 Schrauben eingebracht, wobei die Titan-Schrauben einen
runden Querschnitt besalen und die PEEK-Schrauben sowohl in runder als
auch ftrilobularer Form vorkamen. In der Gruppe ,Titan“ wurden 6 Tiere,
entsprechend 24 Schrauben ausgewertet. In der Gruppe ,PEEK“ wurden die
Schrauben von 5 Tieren beurteilt. Sowohl fur das Design ,PEEK rund® als auch
fur das Design ,PEEK trilobular® flossen 10 Schrauben in die Auswertung ein.
Der Vergleich erfolgte hinsichtlich des Designs (,PEEK rund“ vs. ,PEEK
trilobular) und des Materials (, Titan rund“ vs. ,PEEK rund®).
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In dieser Studie hatten beide Schraubenarten direkten Knochenkontakt. In der
Gruppe ,PEEK" ergab sich hinsichtlich der Oberflachenbedeckung fur die runde
PEEK-Schraube ein Mittelwert von 6,9% + 5,8% an direktem Knochenkontakt
und fur die trilobuldare PEEK-Schraube ein Mittelwert von 9,4% + 6,9%. Eine
statistische Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,625).

Im Vergleich zwischen der runden Titan Schraube (22,2% + 5,0% direkter
Knochenkontakt) und der runden PEEK-Schraube (6,9% + 5,8% direkter
Knochenkontakt) wurde eine statistische Signifikanz zugunsten der runden
Titan Schraube errechnet (p=0,024).

Der direkte Knochenkontakt zum Schraubengewinde war bei der runden Titan-
Schraube groRer. Die Abbildung 19 stellt den Anteil an direktem Schrauben-
Knochen-Kontakt in den drei Gruppen graphisch dar. Beide Schraubenarten
hatten direkten Knochenkontakt mit der Gewindeoberflache. Die Titan-

Schraube zeigte einen hoheren Anteil als die PEEK-Schrauben.
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Abbildung 19:  Direkter Knochen-Implantat-Kontakt; Unterschiede konnten zwischen
der runden und trilobularen PEEK-Schraube nicht gefunden werden.
Der Vergleich zwischen runder PEEK-Schraube und runder Titan-
Schraube war hingegen signifikant.

Hinsichtlich der Art des Knochens (alter vs. neu gebildeter Knochen) ergab sich
fur die runde PEEK-Schraube ein Mittelwert von 5,8% = 5,0% und fur die
trilobulare PEEK-Schraube ein Mittelwert von 9,3% * 6,8% an neu gebildetem
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Knochen, der an das Schraubengewinde unmittelbar heranreichte. Auch hier
konnte innerhalb der Gruppe keine statistische Signifikanz (p=0,625)
nachgewiesen werden.

An die runde Titan-Schraube (17,8% £ 5,3% neu gebildeter Knochen) wachst
signifikant mehr neuer Knochen (p=0,033) als an die runde PEEK-Schraube
(5,8% £ 5,0% neu gebildeter Knochen).

Diese Ergebnisse werden graphisch in der Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20:  Direkter Knochen-Implantat-Kontakt durch neu gebildeten Knochen;
Unterschiede zwischen runder und trilobularer Schraube konnten
nicht gefunden werden. Der Vergleich zwischen runder Titan-
Schraube und runder PEEK-Schraube war signifikant.

Daraus lasst sich schlieRen, dass der Anteil an neu gebildetem Knochen, der

die Schraubenoberflache bedeckt, bei der runden Titanschraube groRer ist.

3.4 Remodelingzone

Die Gruppen ,PEEK" und ,Titan“ wurden hinsichtlich der plattennahen und
plattenfernen Umbauzone im Knochen zu den Zeitpunkten finf und sieben
Wochen miteinander verglichen. Die Gruppe ,PEEK" enthielt 5 Tiere zum
Zeitpunkt sieben Wochen und 4 Tiere zum Zeitpunkt funf Wochen. Die Gruppe
.1itan“ wurde von 6 Tieren zu beiden Zeitpunkten gebildet. Die erhobenen

Daten wurden von statistisch unterschiedlichen Gesichtpunkten her betrachtet.
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Die runde PEEK-Schraube wurde bezlglich des Knochenumbaus mit der
runden Titan-Schraube verglichen. Die Ergebnisvariable ist die Anzahl Osteone/
mm Kortikalisdicke. Fur die Titan-Schraube ergab sich ein Mittelwert von 85,84
1 16,73 und fur die runde PEEK-Schraube ein Mittelwert von 62,58 + 21,11. Die
Mittelung erfolgte Uber die beiden Zeitpunkte (5. und 7. Woche) und die beiden
Lokalisationen (plattennah und plattenfern).

Es erfolgte eine spezielle Beurteilung zwischen den beiden runden Schrauben
mit Fixierung des Zeitpunktes (5. postoperative Woche bzw. 7. postoperative

Woche) und Fixierung der Lokalisation (plattennah bzw. plattenfern).
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Anzahl der Osteone pro
Kortikalisbreite [#/mm)]

n=8 n=7 n=23

PEEK rund PEEK trilobular Titan rund
Schraubenart n=Anzahl Schrauben

B rote Osteone plattennah W5 O rote Osteone plattenfern W5 ‘

Abbildung 21:  Knochenumbau der beiden Gruppen in der 5. postoperativen Woche
(Markierung mit Xylenol Orange); die Ergebnisvariable ist der
Mittelwert der Anzahl Osteone/ mm  Kortikalisdicke *
Standardabweichung als Mal3 fir den Knochenumbau. Unterschiede
wurden nicht gefunden.

In der 5. postoperativen Woche ergaben sich zwischen den beiden
Schraubenmaterialien weder plattennah noch plattenfern statistische
Signifikanzen (Abbildung 21).

In der 7. postoperativen Woche war der Knochenumbau plattenfern bei der
runden Titanschraube statistisch signifikant groRer als bei der runden PEEK-
Schraube (p=0,03). Plattennah traten keine Unterschiede auf (Abbildung 22).
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Anzahl der Osteone pro
Kortikalisbreite [#/mm]

Abbildung 22:

PEEK rund PEEK trilobular Titan rund
Schraubenart  n=Anzahl Schrauben

‘ W grine Osteone plattennah W7 @ griine Osteone plattenfern W7 ‘

Knochenumbau der beiden Gruppen in der 7. postoperativen Woche
(Markierung mit Calcein Grin); die Ergebnisvariable ist der Mittelwert
der Anzahl Osteone/ mm Kortikalisdicke + Standardabweichung als
Maf fur den Knochenumbau. Unterschiede wurden nicht gefunden.

Ferner wurde die runde PEEK- mit der trilobularen PEEK-Schraube verglichen.

Anzahl der Osteone pro
Kortikalisbreite [#/mm)]

Abbildung 23:

10

PEEK rund PEEK trilobular Titan rund
Schraubenart n=Anzahl Schrauben

‘ M rote Osteone plattennah W5 B griine Osteone plattennah W7 ‘

Zeitlicher Verlauf des Knochenumbaus von der 5. und 7.
postoperativen Woche im plattennahen Bereich; die Ergebnisvariable
ist der Mittelwert der Anzahl Osteone/ mm Kortikalisdicke =*
Standardabweichung. Es ergab sich eine statistische Signifikanz
(p=0,03) im zeitlichen Verlauf plattennah bei der runden
Titanschraube, jedoch nicht plattenfern.



42

Der Wilcoxon Rangsummen Test ergab keine statistische Signifikanz
hinsichtlich des Knochenumbaus in der 5. und 7. postoperativen Woche im
plattennahen und plattenfernen Bereich (Abbildung 21 und Abbildung 22).
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PEEK rund PEEK trilobular Titan rund
Schraubenart  n=Anzahl Schrauben

‘ O rote Osteone plattenfern W5 @ griine Osteone plattenfern W7 ‘

Abbildung 24:  Zeitlicher Verlauf des Knochenumbaus von der 5. und 7. Woche im
plattenfernen Bereich; die Ergebnisvariable ist der Mittelwert der
Anzahl Osteone/ mm Kortikalisdicke + Standardabweichung.

Aufgrund der geringen Zahl von Beobachtungen erstaunt nicht, dass praktisch
alle Vergleiche nicht signifikant werden- mangels statistischer Macht.

Trotz mangelnder Signifikanz scheinen runde Titan-Schrauben zu einem
intensiveren Knochenumbau zu fluhren gegenuber der runden PEEK-
Schrauben. Ob runde PEEK-Schrauben zu einem hdheren Knochenumbau

fuhren gegenuber trilobularen PEEK-Schrauben ist weniger eindeutig.

3.5 Osteotomiezone

3.5.1 Quantitative Auswertung

In der Auswertung der Frakturheilung in der Osteotomiezone wurde ein
Vergleich zwischen den zwei Plattentypen (Gruppe ,PEEK® = Osteosynthese
mit der CF/ PEEK Platte, Gruppe ,Titan“= Osteosynthese mit der LCP aus

Titan) vorgenommen. Die Tiere wurden zu 2 Zeitpunkten (5. und 7. Woche) mit
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Fluoreszenzfarbstoffen markiert. Mit Hilfe von Kontaktradiographien konnte die

kalzifizierte Flache post mortem ebenfalls beurteilt werden.

2000 pm

Abbildung 25:  Die Tiere wurden in der 5. und 7. Woche mit Fluoreszenzfarbstoffen
behandelt. Dies fiihrt zur Markierung des kalzifizierten Kallus. Mit der
Kontaktradiographie (letzte Aufnahme) kann der kalzifizierte Anteil
nach 8 Wochen beurteilt werden. Der interfragmentére Spalt wurde
entsprechend Abbildung 15 vermessen.

Abbildung 25 zeigt die unterschiedlichen Zeitpunkte des
Kalzifizierungsprozesses im plattenfernen Bereich der Osteotomiezone.

In der Gruppe ,PEEK® wurden 5 Tiere ausgewertet, in der Gruppe , Titan“ waren
es 6 Tiere.

Bei der quantitativen Berechnung der kalzifizierten Knochenflache ist bei beiden
Systemen sowohl plattennah als auch plattenfern ein Zuwachs zu beobachten.
In der Gruppe ,PEEK" sind plattennah im Mittel 25,8% * 9,7% der Flache in der
funften postoperativen Woche kalzifiziert. In der 7. Woche sind es 41,6% =
6,9% und post mortem (= 8. Woche) 72,4% + 5,6%.
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In der Gruppe ,Titan“ wurden plattennah im Mittel 25,1% + 19,8% in der 5.,
46,1% %= 12,6% in der 7. postoperativen Woche und 62,5% + 15,9% in der 8.

Woche post mortem an kalzifizierter Flache berechnet.
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Abbildung 26:  Kalzifizierter Knochenanteil im plattennahen (pn) Frakturspalt

Ein statistisch signifikanter Unterschied lasst sich plattennah zwischen den

Systemen nicht feststellen (Abbildung 26).
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Abbildung 27:  Kalzifizierter Knochenanteil im plattenfernen (pf) Frakturspalt

Plattenfern findet sich insgesamt ein geringerer Anteil an kalzifizierter Flache.
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In der Gruppe ,PEEK® betrug er in der 5. Woche im Mittel 0,3% % 0,3%, in der
7. Woche 40,4% % 6,8% und in der 8. Woche post mortem 61,7% * 22,0%.

In der Gruppe ,Titan“ ergab sich in der 5. Woche ein Mittelwert von 0,0%, in der
7. Woche von 44,4% + 22,5% und in der 8. Woche post mortem ein Wert von
62,5% = 15,9%.

Auch hier lasst sich plattenfern zwischen den Systemen keine statistische
Signifikanz nachweisen (Abbildung 27).

3.5.2 Qualitative Auswertung

In der qualitativen Beurteilung der Osteotomiezone war in der Gruppe ,PEEK®
insgesamt eine gute Knochenheilung zu beobachten. Der 0,6mm breite
Frakturspalt zeigte vor allem plattennah ein Nebeneinander von
Geflechtknochen und Lamellenknochen (Abbildung 28).

Abbildung 28:  Heilungsstadium im plattennahen Frakturspalt; links der Gruppe
.Peek’, rechts die Gruppe , Titan".

Vorherrschende Zellart waren Osteoblasten, vereinzelt fanden sich auch
Osteoklasten. In Bereichen, in denen die Verkndcherung weniger weit
fortgeschritten war, wurde Uberwiegend zellreiches Bindegewebe mit
Fibroblasten und Fibrozyten beobachtet. Leere Osteozytenlakunen im Bereich
des an die Fraktur heranreichenden Knochens als Zeichen der
Knochennekrose waren nur vereinzelt zu finden. Eine basophile

Demarkationslinie fand sich im Ubergangsbereich vom alten zu neu gebildetem
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Knochen. Plattenfern war die Frakturheilung insgesamt weniger weit
fortgeschritten als plattennah (Abbildung 29).

In einzelnen Praparaten fanden sich erste Verkndcherungszeichen im
endostalen und periostalen Bereich wobei der interfragmentare Osteotomiespalt
durch zellreiches Bindegewebe mit Fibroblasten und Fibrozyten ausgefiillt
wurde. Palisadenformig angeordnete Osteoblasten stellten den Groldteil der
Zellen dar. In einem Praparat fand sich im plattenfernen Bereich ein enormer
Knochenumbau im distalen Knochenfragment. Entlang der Resorptionszone
lagen reichlich Osteoklasten in Howship’schen Lakunen. Der Frakturspalt wurde
durch zellreiches Bindegewebe aufgeflllt. Makrophagen, Lymphozyten oder

Fremdkorperriesenzellen als Zeichen einer Entzindung waren nicht zu finden.

Abbildung 29:  Typisches Heilungsstadium im plattenfernen Bereich der Osteotomie
der Gruppe ,,PEEK"(links) und der Gruppe ,Titan“(rechts).

In der Gruppe ,Titan“ zeigte sich ein ahnliches Bild der Frakturheilung.
Plattennah war die Knochenformation im Rahmen der Knochenheilung
wesentlich weiter fortgeschritten als plattenfern (Abbildung 28). Hier fand sich
ein  Nebeneinander von Geflechtknochen und Lamellenknochen mit
Osteoblasten als vorherrschende Zellen. Im Bereich der
Knochenumbaueinheiten im Rahmen des Havers’schen Umbaus fanden sich
Osteoklasten und Osteoblasten. Die Osteone befanden sich in
unterschiedlichen Formationsstadien. In Bereichen, in denen der Kallus erst
wenig kalzifiziert war, wurden vereinzelt Blutgefalle und Knorpelzellen

beobachtet. Bindegewebige Areale enthielten reichlich Fibrozyten, Fibroblasten
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und Adipozyten. Basophile Demarkationslinien zwischen neugebildetem und
altem Knochen waren ebenfalls zu sehen. Erste Verkndcherungszeichen im
plattenfernen Bereich waren vor allem endostal und periostal zu sehen
(Abbildung 30).

Bei der Gruppe ,Titan® fand sich wie in der Gruppe ,PEEK® bei einem Praparat
eine enorme Knochenresorption im plattenfernen, distalen Frakturfragment.
Histologisch fand sich kein Unterschied zum Erscheinungsbild der Gruppe
~PEEK".

Abriebpartikel waren in beiden Gruppen zu finden. Zellulare Reaktionen darauf

waren jedoch nicht nachweisbar.

Abbildung 30:  Frakturheilung in der Osteotomiezone in den beiden Gruppen bei
hoherer VergroRerung (links ,PEEK", rechts ,Titan"); man erkennt die
Knochenumbaueinheiten, die das Gewebe organisieren.






4 Diskussion

4.1 Tiermodell

Das Tiermodell stellt eine Moglichkeit dar, eine ,Standardverletzung® mit
unterschiedlichen Behandlungsmethoden zu vergleichen (Zoltie et. al., 1988).
Leider existiert kein ideales Tiermodell, welches fur alle Knochenstudien
verwendet werden konnte (Aerssens et. al., 1998). Daher muss die Wahl eines
geeigneten Tiermodells auf das Ziel der spezifischen Studie ausgerichtet
werden.

Unterschiedliche Tierarten stehen fur in vivo Versuche zur Verfigung. Kleintiere
wie Kaninchen, Ratten oder Mause waren aufgrund der geringen
Tibiaauflageflache fur die Einbringung der gewahlten Implantate in
Humandimensionierung in dieser Studie nicht geeignet. Dartber hinaus ist eine
postoperative Ruhigstellung der Tiere schwierig. In dieser Studie wurde das
Schaf als Versuchstier gewahlt, da die Tibia des Schafes, ebenso wie beim
Menschen, funktionell in der Tragachse der unteren Extremitat steht und die
Dimension eines humanen Unterarms besitzt. DarlUber hinaus ist die
Tierhaltung relativ kostenglnstig und die Morphologie des Knochens mit der
des Menschen vergleichbar (Stoffel et. al., 2000). Die Dauer der Wund- und
Knochenheilung ist beim Schaf ahnlich wie beim Menschen (Zoltie et. al., 1988;
Nunamaker, 1998). Es wurden ausschlieBlich weibliche Tiere mit ahnlichem
Gewicht und Alter gewahlt, um interindividuell bedingte Schwankungen bei der
Datenerhebung maglichst gering zu halten.

Diese experimentelle Studie war notwendig, um in vivo histomorphologische
Reaktionen durch neu entwickelte Implantate untersuchen zu kénnen und mit
der klinischen Standardbehandlung zu vergleichen. Biologische Interaktionen,
intravitale Auswirkungen des Operationsverfahrens sowie mogliche unbekannte
Risiken mussten ausgeschlossen werden, bevor das Implantat am Menschen

eingesetzt werden kann.
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4.2  Weichteilhistologie

Ein Ziel in der Plattenosteosynthese ist es, einen Fremdkorper optimal in das
umliegende Gewebe zu integrieren (Siar et. al.,, 2003). Eine histologische
Betrachtung des Weichteilmantels erschien in dieser Studie sinnvoll, da die
Ereignisse am Ubergang zwischen Implantat und Weichteilgewebe
entscheidend fur die Akzeptanz und Integration eines Implantates zu sein
scheinen (Peluso et. al., 1991) und die lokale Gewebereaktion unter anderem
durch die Toxizitat des Implantatmaterials bedingt ist (Gassel et. al., 2002). Laut
Literatur basiert sie weitgehend auf qualitativen und semiquantitativen
Untersuchungsformen (Peluso et. al., 1991; Ungersbock et. al., 1994a;
Ungersbock et. al., 1996). In Anlehnung an Cannas et. al. (1995) wurde bei der
qualitativen Untersuchung das Augenmerk auf Entzindungsreaktionen, Anzahl
von Blutgefassanschnitten und Zellmorphologie gelegt. Dazu wurde das
Gesichtsfeld zufallig gewahlt. Da sowohl quantitative als auch qualitative
Auswertungsmethoden durch die Subjektivitat des Betrachters beeinflusst
werden konnen, war die Gruppenzugehdrigkeit der Praparate beim Auswerten
unbekannt.

Die semiquantitative Ausmessung der Makrophagen-Histiozyten-Schichtdicke
ist zur quantitativen Erfassung des umliegenden Weichteilmantels angebracht,
da die Dicke wund zellulare Zusammensetzung des anliegenden
Weichteilmantels die Interaktion an der Implantatoberflache widerspiegelt
(Campbell und Recum, 1989; Ungersbdck et. al., 1994).

Jockisch et. al. (1992) untersuchten drei unterschiedliche Materialien im
Kaninchenmuskel in Bezug auf ihre Biokompatibilitdt, darunter PEEK und
karbonfaserverstarktes PEEK. Sie konnten keine Zeichen einer Infektion oder
andere ungunstige Reaktionen nachweisen. Im Bereich um das Implantat war
eine Schicht aus Histiozyten zu finden. Toth et. al. (2006) konnten bei der
Untersuchung von Wirbelsaulenimplantaten aus PEEK ebenfalls nur eine
geringe chronische Entzindungsreaktion im umgebenen Weichteilgewebe

finden.
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Die von uns erhobenen Daten stimmen weitgehend mit denen von Jockisch et.
al. (1992) und Toth et. al. (2006) Uberein.

Das histomorphologische Bild ist in den Gruppen vergleichbar. Das an die
Platte reichende Gewebe bestand aus fixen (Fibroblasten, Fibrozyten) und
mobilen (Makrophagen) Bindegewebszellen. Eine regeneratorische Hyperplasie
der Zellen mit Proliferation und Zunahme der Zellzahl konnte beobachtet
werden. Es fanden sich parallel zum Implantat angeordnete Kollagenfasern.
Zeichen einer spezifischen Entzindungsreaktion konnten nicht nachgewiesen
werden. Ferner verglichen Nazzal et. al. (2006) die umgebende
Weichgewebsreaktion bei Titan- und Edelstahlimplantaten. Auch hier konnte
zwischen den Materialen kein Unterschied hinsichtlich der Entzindungsreaktion
nachgewiesen werden.

Die in unserer Studie ausgemessene Zelllagenschicht zeigte in den beiden
Gruppen keinen Unterschied. Ungersbock et. al. (1994a) erwahnen, dass die
Breite der Reaktionszone fur die Bewertung der Biokompatibilitat des
Implantatmaterials von besonderem Interesse ist. Die derzeitige Meinung ist,
dass Titan und Titanlegierungen die glnstigsten Gewebereaktionen aufweisen
(Hobkirk, 1986). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das PEEK
Material vergleichbare Reaktionen im umliegenden Weichteilmantel hervorruft
wie Titan. Das bedeutet, dass die Biokompatibilitat dieser Materialien ahnlich
ist.

Bei den erhobenen Daten fand sich ein unterschiedliches Mal} der distalen und
proximalen Weichteilreaktion. Es ist moglich, dass aufgrund der hoheren
mechanischen Belastung, die durch starkere Muskelzige und Sehnen im
proximalen Tibiabereich verursacht sein kdnnten, die biologische Antwort am
Gewebe-Implantat-Bereich beeinflusst worden ist (Keller, 1999) und zu einer
unterschiedlichen Weichteilreaktion gefuhrt haben konnte.

Von besonderem Interesse sind die extrazellular gefundenen Metall- oder
Karbonfaserreste. Albert (1994) wies daraufhin, dass der teilweise Abrieb von
Biomaterialien einen  verursachenden Faktor fur Osteolysen und
Implantatlockerung darstellen kann. Black (1984) postulierte, dass

Korrosionsprodukte schon in einer geringen Konzentration die Chemotaxis von
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Zellen, die einen wichtigen Schritt in der Supprimierung von bakteriellen
Infekten darstellen, unterdricken konnen.

Hirai et. al. (2001) untersuchten Miniplatten aus Titan und fanden im
angrenzenden Weichteilgewebe, ahnlich wie wir, schwarze Partikel sowie
mehrkernige Riesenzellen und Makrophagen in der Nahe.

Jockisch et. al. (1992) fanden FremdkoOperablagerungen im angrenzenden
Bindegewebe. Kleine Karbonfaserpartikel der CF/PEEK Implantate traten
intrazellular in Histiozyten und grélRere extrazellular auf. Toth et. al. (2006)
beobachteten hingegen keine Abriebpartikel.

Offensichtlich kommen sowohl bei Titan, Edelstahl als auch PEEK Materialien
Abriebpartikel und geringe Entzindungsreaktionen vor, ohne dabei jedoch
klinische Konsequenzen wie zum Beispiel Infektionen zu begunstigen.

In unseren Beobachtungen fanden sich neben Histiozyten und Makrophagen
keine Zellen, die mit diesen Karbonfaserbruchsticken in Beziehung zu setzen
waren. Ein Transport dieser Materialien in die umliegenden Lymphknoten
konnte nicht nachgewiesen werden und Korrosionsprodukte wurden nur wenig
gefunden.

In dieser Studie konnte eine milde, unspezifische Fremdkorperreaktion, die der
Reaktion auf das Titanmaterial weitgehend entsprach, fur das PEEK Material
nachgewiesen werden. PEEK scheint sich in der Biokompatibilitat nicht von

Titan zu unterscheiden.

4.3 Schrauben-Knochen-Interface

Voraussetzung fur eine ungestorte Frakturheilung ist die sichere Verankerung
der Osteosyntheseschrauben im Knochen. Die Verankerung hangt wesentlich
von der Kontaktzone zwischen Knochen und Metall im Bereich der
Schraubenwindungen ab: je mehr Knochen den Schraubenwindungen direkt
anliegt, desto groRer ist der Schraubenhalt im Knochen (Heidemann et. al.,
2001). Ziel in dieser Studie war es, die spezifischen Materialeigenschaften
hinsichtlich ihres Anwachsverhaltens im Knochen zu untersuchen. Um die

Osseointegration zu quantifizieren, wurde in dieser Studie die Lange des



4 Diskussion 53

Schrauben-Knochen-Kontaktes computerunterstiitzt vermessen und zur
Gesamtlange der Kortikalis ins Verhaltnis gesetzt. Diese Auswertungsmethode
wurde bereits haufig zur Beurteilung der Osseointegration verwendet (Schreiner
et. al., 2000; Ivanoff et. al., 1996; Carr et. al., 2001; Johansson et. al., 1991b,
Heidemann et. al., 2001; Fini et. al., 2003).

Wennerberg  (1995) und Johansson (1992, 1991b) beurteilten
histomorphometrisch die drei best aufeinander folgenden Schraubengewinde.
Diese Auswertungsmethodik stellt sicherlich eine Alternative zu der von uns
gewahlten dar. Allerdings ist die Auswahl der geeigneten Schraubengewinde
von der Betrachtungsweise des Beobachters abhangig. Ahnlich verfuhren Lee
et. al. (2005). Sie maflen die Lange des Knochenkontaktes in einem
Gewindegang. Auch diese Auswertungsstrategie ist von der Betrachtungsweise
des Beobachters abhangig.

Parr et. al. (1996) zeigten eine weitere Art der Auswertung des Schrauben-
Knochen-Kontaktes auf. Sie gliederten die Kontaktflache in drei Bereiche:
entweder der Knochen hat direkten Kontakt oder geringen Kontakt (< 50 um)
oder gar keinen Kontakt (> 50um) zum Implantat. Mit dieser Methode lassen
sich detailiertere Aussagen zur Kontaktflache treffen. Pattsituationen, in denen
unsicher erscheint, was als Knochen respektive Weichteilgewebe gewertet
werden soll, entfallen flr die auswertende Person. Diese Art der Ausmessung
ist im Aufwand wesentlich héher und insgesamt weniger verbreitet, wodurch der
Vergleich mit anderen Studien erschwert wird.

Analysen des Knochen-Material-Interfaces zeigten, dass osseointegrierte
Implantate eine Bindegewebsschicht im Laufe der Zeit aufweisen. Es kann sich
aber auch ein direkter Knochenkontakt ausbilden, der von der
Zusammensetzung und Oberflachenbeschaffenheit des Materials abhangig ist
(Zitat nach LeGeros und Craig, 1993). Fur den Schrauben-Knochen-Kontakt der
runden Titan-Schraube erhielten wir einen Mittelwert von 22,2%, der signifikant
uber dem Knochen Kontakt der runden PEEK-Schraube lag. Christensen et. al.
(2000) erhielten fur die quantitative Erfassung der Osseointegration fir in die
Wirbelsaule eingebrachte Titan-Schrauben bei ,Mini Pigs® 43,8% direkten

Knochenkontakt nach drei Monaten Studiendauer. Johannson et. al. (1992)
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malfien einen Knochenkontakt von 36,0% flr in die Tibia eingebrachte Titan-
Schrauben bei Kaninchen nach einem Beobachtungszeitraum von 4 Monaten.
In einer weiteren Studie dieser Autoren (Johansson et. al., 1991a) erhoben sie
einen Knochen-Kontakt von 34,7% fur Titan-Schrauben nach einem
Heilungszeitraum von drei Monaten. Sowohl Christensen et. al. (2000) als auch
Johannson et. al. (1992) konnten einen groReren Knochenanteil flr
Titanimplantate im Vergleich zu Edelstahlimplantaten nachweisen. Stoffel et. al.
(2003) untersuchten das Schrauben Knochen Interface verschieden
beschichteter Titanschrauben, welche in Femur- bzw. Tibiadiaphyse von
Schafen eingebracht wurden. Sie konnten insbesondere fur die glatte
Titanschraube eine dichte Lage aus kompaktem Knochen beobachten.

Die Abweichungen in den Ergebnissen zu den von uns erhobenen Daten
konnten in der operativen Einbringung der Implantate, in der Herstellung der
Proben (Schnittdicke (Parr et. al., 1996)), in der Subjektivitat des Beurteilers bei
der Vermessung des Knochen-Implantat-Bereiches (Studie von Johannson et.
al. (1991)), in der unterschiedlichen Studiendauer (zwei vs. drei vs. vier
Monate), in der Wahl des Versuchstieres (Masuda et. al., 1998) oder in der
unterschiedlichen Lokalisation der Schrauben (Tibia vs. Wirbelsaule, Studie von
Christensen et. al. (2000)) begrindet sein. Zu den erhobenen Daten bezulglich
der runden PEEK-Schraube konnte keine unmittelbar vergleichbare Literatur
gefunden werden. Cook und Rust-Dawicki (1995) verglichen titanbeschichtete
mit unbeschichteten PEEK-Schrauben und konnten fur die titanbeschichteten
Schrauben einen signifikant hdheren Knochen-Implantat-Kontakt nachweisen.
Sie interpretierten den hoheren Anteil an direktem Knochen Kontakt
dahingehend, dass die Titanlegierung offensichtlich die Biokompatibilitat der
Implantatoberflache steigert.

Mogliche Ursachen fur den geringeren Knochen-Implantat-Kontakt der PEEK-
Schraube sollen im Folgenden diskutiert werden.

Schatzker (1995) bemerkte, dass ein Implantat nach einer stabilen Einbringung
zu einer Knochenformation flhrt. Implantate, die eine relative Stabilitat
aufweisen, bilden ein dicht organisiertes fibroses Gewebe ohne

Resorptionszeichen im angrenzenden Knochen. Wenn ein Implantat nach
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Einbringung in den Knochen instabil ist, resultiert daraus ein locker
organisiertes Bindegewebe mit aktiver Knochenresorption im angrenzenden
Knochengewebe.

Eine Bindegewebsbildung zwischen Knochen und Material kann sich auch bei
einer relativen Instabilitat des Implantats ausbilden. Da die erhobenen
Ergebnisse des Knochenumbaus zwischen den Gruppen aber so ahnlich sind,
ist nicht davon auszugehen, dass der vermehrten Bindegewebsbildung der
runden PEEK-Schraube eine relative Instabilitat zugrunde lag.

In unserem Versuch musste das Gewinde fur die PEEK-Schrauben sowohl
vorgebohrt als auch vorgeschnitten werden. Die Titan-Schraube hingegen war
selbstschneidend und musste lediglich vorgebohrt werden. Es wurde sowohl fur
die runden als auch fur die trilobularen Schrauben das gleiche Handwerkzeug
verwendet. Es ware also moglich, dass u. U. ein ,Mismatch® zwischen der
Dimension des Bohrers bzw. Schneidegerates und dem Durchmesser der
Schrauben bestanden hat, so dass die Licke zwischen Implantat und Knochen
zu grold gewesen ist, als dass sie durch Knochenneubildung Uberbrickt werden
konnte.

Dieses ,Mismatch® ist aus zwei Grinden wahrscheinlich (personliche Mitteilung
von Prof. Magerl, Firma icotec). Erstens war es aus herstellungstechnischen
Grinden nicht moglich, einen Gewindeschneider herzustellen, dessen
Gewindeprofil genau dem der Schrauben entspricht. Das Schraubengewinde ist
sowohl an den Spitzen des Profils als auch in der Tiefe zwischen den Spitzen
gerundet, was beim Gewindeschneider nicht der Fall ist. Zweitens passen
zudem die Durchmesser des Bohrers und Gewindeschneiders nur ungefahr fur
die trilobulare Schrauben.

Heidemann et. al. (1998) bemerkten allerdings, dass die Durchmesser des
Vorbohrers im Durchschnitt auf 85% des auleren Schraubendurchmessers
vergrof3ert werden konnen, ohne die Haltekraft der Schraube deutlich zu
verringern. Dennoch konnten Kim et. al. (2006) =zeigen, dass der
Knochenkontakt zum Implantat und die Implantatverankerung besser waren,

wenn keine Bohrungen vorgenommen wurden.
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Bahr (1990) wies nach, dass der Kontakt zwischen Knochen und Schrauben,
die nicht vorgeschnitten waren, besser war im Vergleich zu solchen, deren
Gewinde vorgeschnitten wurde. Er erklart den groReren Knochenkontakt
dahingehend, dass beim Vorgang des Gewindeschneidens der entstandene
Knochenschutt durch das Schneidegerat herausbeférdert werde, wohingegen
dieses bei selbstschneidenden Schrauben im Gewindegang verbleibe und fur
eine grolRere Kontaktflache verantwortlich sei. In unserem Projekt zeigte sich
bei der Titan-Schraube ein hdherer Anteil an neu gebildetem Knochen, der bis
an das Schraubengewinde heranwuchs. Goldberg (Goldberg und Jinno 1999)
konnte fur Titanimplantate ebenfalls neu gebildeten Knochen unmittelbar an der
Implantatoberflache nachweisen. Davies et. al. (1990) konnten das Wachsen
von Knochenzellen auf Titanoberflachen nachweisen. Dies mag die Ursache flr
eine bessere Osseointegration von Titanmaterialien sein.

Neben runden PEEK-Schrauben kamen trilobulare Schrauben in dieser Studie
zum Einsatz. Perren (1988) merkte an, dass der direkte Kontakt zwischen
Knochen und Schraube wahrend der im Verlauf der Heilung auftretenden
Resorptionsvorgange verloren geht und dadurch eine Lockerung der Schraube
bedingt wird. Die Ursache liegt in einer Diskrepanz zwischen der Osteoklasten-
und Osteoblastenaktivitat. Daraus resultiert eine Reduktion der Knochendichte,
die umso starker ist, je intensiver die Kortikalis auf das Trauma reagiert hat.

Die Idee, die trilobulare Schraube in diese Studie einzubringen, bestand darin,
dieses lockerungsbedingte Ruckdrehen der Schraube durch das trilobulare
Schraubendesign zu verhindern. Das Prinzip stammt aus der Industrie. Dort
werden trilobulare Schrauben benutzt, da sie sich im Vergleich zu runden
Schrauben aufgrund ihrer elastischen Deformierung besser in der
Schraubenbohrung verklemmen kénnen.

In den von uns erhobenen Daten fand sich ein tendenziell gro3erer Schrauben-
Knochen-Kontakt bei der trilobularen als bei der runden PEEK-Schraube. Es
muss aber beachtet werden, dass die Schnittebene bei der Bearbeitung der
Knochenproben nur annahernd parallel verlauft. Dieser Aspekt fallt bei einer

runden Schraube nicht ins Gewicht. Die trilobulare Schraube kann bei einer
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nicht exakt parallelen Schnittebene unterschiedliche Mengen an
Knochenkontakt aufweisen.

Infolge Resorption und Apposition wird die trilobulare Schraube durch Knochen
eingefasst. Beim Herausdrehen der Schraube wird das gebildete Gewebe in
den aufgefliliten Zwischenrdumen mit herausgedreht, wodurch grolie
Ausdrehmomente auftreten konnten. Dies konnte eine mogliche Erklarung sein,
warum eine trilobulare Schraube beim Herausdrehen gebrochen ist. Dieses
Schraubendesign stellt in der klinischen Anwendung keine Alternative zum
runden Schraubendesign dar.

Bis hierher ist das Augenmerk auf das Einwachsverhalten der Schrauben gelegt
worden. Wie verhalt es sich aber nun mit der tatsachlichen Verankerung und
damit dem Halt der Schrauben im Knochen? Der Hintergrund dieser Frage ist
folgender: die Verankerung einer Schraube im Knochen hat Einfluss auf die
Stabilitat einer Fraktur sowie auf die Knochenheilung (Hou, SM 2004). Um die
mechanische Verankerung einer Schraube und damit ihre Stabilitat eines
Implantates zu objektivieren, besteht die Moglichkeit, Eindreh- und
Ausdrehmomente der Schrauben zu bestimmen.

Diese Untersuchung wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefuhrt. Es
sind jedoch Angaben hierzu in der Literatur zu finden. Sun et. al. (1999)
untersuchten das Knocheninterface von Titan- und Stahl-Schrauben, indem sie
sowohl eine histomorphometrische als auch eine mechanische Evaluation
durchfuhrten. Sie konnten einerseits einen groReren direkten Knochenkontakt
und andererseits auch ein hoheres Ausdrehmoment fur die Titan-Schraube
gegenuber der Stahl-Schraube nachweisen.

Moroni et. al. (1999) erforschten die Schraubenverankerung im Knochen von
drei unterschiedlich beschichteten Schrauben sowohl biomechanisch als auch
histologisch, indem sie einerseits das Ausdrehmoment der Schraube
andererseits den Anteil an direktem  Schrauben-Knochen-Kontakt
histomorphometrisch berechneten. Sie konnten zeigen, dass der Anteil an
Knochenkontakt mit dem Ausdrehmoment korrelierte. Die Gruppe Schrauben,

die den groRten Anteil an direktem Knochenkontakt aufwies, zeigte auch
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biomechanisch das grofRte Ausdrehmoment. Dies stimmt mit den erhobenen
Daten von Gotfredsen et. al. Uberein (2000).

Albrektsson et. al. (1981) erklarten eine enge Beziehung zwischen Implantat
und Knochen dahingehend, dass sie das morphologische Substrat flr eine gute
mechanische Stabilitat darstellt. Sun et. al. (1999) merken dazu an, dass die
hohere Knochenbindung die Widerstandsfahigkeit einer Schraube gegenuber
Ausdrehkraften erhdhen und damit ihre Verankerung verbessern konnte.

In unserem Versuch konnte nachgewiesen werden, dass der Anteil an
Knochenkontakt bei der runden Titan-Schraube grélier war als bei den beiden
PEEK-Schrauben. Anlehnend an die vorliegende Literatur ist es also durchaus
moglich, dass die mechanische Verankerung der Titan-Schraube im Knochen
besser ist als die der PEEK-Schraube, die ein histologisch vergleichbares
Erscheinungsmuster zeigt wie das einer Stahl-Schraube.

Dennoch soll auch erwahnt werden, dass die Stabilitat eines Implantates
hinsichtlich des direkten Knochenkontaktes unterschiedlich in der Literatur
bewertet wird. Einige Forscher sind der Meinung (Pazzaglia et. al., 1994; Hirai
et. al., 2001), dass ein direkter Kontakt zwischen Metall und Knochen
notwendig ist, um eine Implantatstabilitat zu erlangen. Heidemann et. al. (2001)
geben dagegen zu bedenken, dass ein enger Kontakt zwischen Gewinde und
Knochen zu Schwierigkeiten bei der Schraubenentfernung fihren kann.

Mit den erhobenen Daten Iasst sich eine bessere Biokompatibilitat und damit
eine bessere Osseointegration der Titan Schraube nachweisen. Letztendlich
kann die Frage, wie viel direkter Knochen-Implantat Kontakt notwendig ist, um
eine ausreichende Verankerung zu erzielen und eine erfolgreiche

Implantatfunktion zu gestatten, mit dieser Studie nicht geklart werden.

4.4 Remodelingzone

Nachdem ein Material in den Knochen eingebracht worden ist, beginnt der
Knochen mit Umbauvorgangen, die auch als ,Bone remodeling“ bezeichnet
werden. Knochenumbau und Knochenregeneration erfolgen Uber den Umbau

des Havers’schen Systems.
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Zur Evaluation von Umbauvorgangen am mineralisierten Gewebe haben sich
besondere Farbmarkierungen bewahrt. Die Fluoreszenzmarkierung erlaubt, neu
gebildeten Knochen zeitlich zu identifizieren und quantitativ zu erfassen. Der
zugrunde liegende Mechanismus stellt eine Chelatbildung der Fluorochrome mit
Kalzium dar. Das Fluorochrom wird an die Oberflache der neu gebildeten
Hydoxylapatitkristalle gebunden. Ist die Konzentration im Blut entsprechend
hoch, erfolgt eine Anlagerung an alle freien Knochenoberflachen, die Kontakt
zur  Zirkulation haben und an denen zum gleichen Zeitpunkt
Mineralisationsvorgange stattfinden.

Es scheint daher plausibel, die Anzahl der Osteone als Mal® fur die
Knochenumbauvorgange am mineralisierten, vitalen Gewebe auszuzahlen.
Insgesamt scheint die von uns gewahlte Art der Quantifizierung des
Knochenumbaus in der Literatur wenig verbreitet (Jain et. al., 1999). Dennoch
erachten wir die gewahlte Methodik als sinnvoll, da sie durch recht einfache
Mittel eine Beurteilung des Knochenumbaus gestattet.

Da in dieser Studie zu zwei Zeitpunkten zwei unterschiedliche
Fluoreszenzmarkierungen eingesetzt wurden, konnte neben einer
Momentaufnahme des Knochenumbaus auch der Ablauf der Regeneration und
Neubildung beurteilt werden.

Die Datenerhebung ergab, dass weder in der Lokalisation (plattennah vs.
plattenfern), noch in dem Schraubendesign (PEEK rund vs. PEEK trilobular)
oder im Material (Titan rund vs. PEEK rund) Unterschiede zu finden waren.
Eine Veranderung im Knochenumbau von der 5. auf die 7. Woche konnte
sowohl im Vergleich zwischen runder Titan- und runder PEEK-Schraube als
auch zwischen runder PEEK- und trilobularer PEEK-Schraube nicht gefunden
werden.

Wie in der Einleitung beschrieben, sind die Umbauvorgange durch
Unterbrechungen der Blutversorgung oder Traumatisierung des Knochens
bedingt. Insbesondere die Schadigung des Knochens durch die
Hitzeentwicklung beim Bohrvorgang spielt eine entscheidende Rolle. Dabei ist
das Ausmald der Hitzenekrose am lebenden Gewebe von der Hohe der

Temperatur und der Dauer der Einwirkung abhangig (Eitenmdller et. al., 1978).
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Die Warme fuhrt zu einer Denaturierung von Enzymen und Proteinen. Derartige
Zonen konnen biologisch nur verzogert reagieren, da die Nekrosezone eine
Barriere darstellt, die zuerst abgebaut werden muss (Perren, 1995). Je groler
der Umfang dieser Nekrose ist, desto langer betragt die Dauer der
Knochenregeneration (Schatzker, 1995, Fuchsberger, 1988). Mdgliche Folgen
der Unterbrechung der Blutzufuhr und der thermischen Schadigung stellt neben
der beschriebenen Nekrosebildung auch die erhdhte Gefahr einer Infektion,
einer verzogerten Heilung oder einer Implantatlockerung dar (Perren, 2002).
Letztere ist durch die mangelnde Kraftibertragung des Implantates durch
ausgepragte Resorptionsvorgange bedingt.

Daher wurden intraoperativ die Bohrvorgange unter Kuhlung durchgefthrt, um
thermische Schaden moglichst gering zu halten. Dennoch mussen bei der
Beurteilung der Ergebnisse die Konsequenzen des intraoperativen Eingriffs
berucksichtigt werden, so dass der Knochenumbau letztendlich nicht nur auf die
Reaktion des Knochens auf das Material und die Biokompatibilitat zurtckgefuhrt
werden darf (Hayakawa et. al., 2002).

Die Auswertungen des Remodelingprozesses erfolgten in der 5. und 7. Woche.
Es konnten keine Unterschiede gefunden werden. Dies lasst sich dahingehend
erklaren, dass der Knochenumbau einen kontinuierlichen Prozess darstellt. Die
geschadigten Zonen werden von gesunden Knochenbereichen her durch die
Osteoklasten in einer Geschwindigkeit bis zu 50um/ Tag abgebaut (Schenk,
1978). Es ist also moglich, dass die Markierung der Osteone zu einem
Zeitpunkt stattgefunden hat, in der sich nicht die Anzahl verandert hat, wohl
aber die Lokalisation der Osteone in der Nekrosezone.

Eine andere Erklarungsmoglichkeit ist, dass das Maximum des
Knochenumbaus in der 6. Woche stattgefunden hat und in der 5. bzw. 7.
Woche entsprechende weniger Umbaueinheiten vorhanden waren. Eine
kontinuierliche Beobachtung des Remodelingprozesses hat in dieser Studie
allerdings nicht stattgefunden.

Dartber hinaus stellt die polychrome Sequenzmarkierung nur eine
Momentaufnahme der Knochenumbauprozesse dar. lhre Aussagekraft wird

entscheidend vom biologischen Rhythmus der Stoffwechselvorgange des
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Versuchstierskeletts beeinflusst (Eitenmdller et. al., 1978). In der vorliegenden
Studie sind die Versuchstiere hinsichtlich Alter, Hormonstatus und Jahreszeit
der Studiendurchfuhrung Ubereinstimmend ausgewahlt worden, so dass
interindividuelle Schwankungen gering ausfallen sollten. Inwieweit sich die
intraindividuellen Schwankungen im Knochenmetabolismus auswirken, kann
nicht eindeutig geklart werden.

Zusammenfassend sei erwahnt, dass das in der Studie evaluierte
Knochenremodeling nicht allein auf das implantierte Material zurtckgefuhrt
werden darf. Eine Aussage, welchen Einfluss das verwendete Material alleine
auf die Knochenumbauprozesse hat, kann nicht definitiv getroffen werden.
Bedenkt man hingegen, dass die moglichen Einflussfaktoren in beiden Gruppen
gleich waren, scheint kein Unterschied hinsichtlich des Materials und der darauf

bezogenen Knochenreaktion zwischen den Gruppen zu bestehen.

45 Osteotomiezone

Als Mall fur die Knochenheilung wurde der kalzifizierte Kallus im
interfragmentdren  Bereich der Osteotomiezone mit dem KS 400°
halbautomatisch berechnet. Die unterschiedlichen Grauwerte des kalzifizierten
Kallus und des nicht Kkalzifizierten Gewebes konnten gut voneinander
unterschieden werden. Diese Auswertungsmethode stellt lediglich eine
Annaherung an den kalzifizierten Gewebeanteil dar, dennoch erschien uns die
Methodik als angemessen, da sie zu bereits erhobenen Daten (Rohner et. al.,
2004) Zusatzinformationen liefern sollte.

Zwischen den beiden Gruppen konnten hinsichtlich des verknocherten
Gewebes im Frakturspalt keine Unterschiede gefunden werden. Rohner et. al.
(2004) beurteilten die Frakturheilung der Schaftibia in dieser Studie
biomechanisch, indem sie die Torsionssteifigkeit und —festigkeit der
Frakturzone mittels 4-Punkt-Biegung untersuchten und zur unbehandelten Tibia
ins Verhaltnis setzten. Sie fanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die Frakturzone wurde des Weiteren qualitativ beurteilt. In beiden Gruppen fand

sich eine unauffallige Frakturheilung mit vielen Knochenumbaueinheiten. Der
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Frakturspalt war insgesamt gut kndchern durchwachsen. In allen Praparaten
fanden sich Demarkationslinien. Sie beschreiben die mineralisierte Matrix,
welche sich zwischen dem alten und neuen Knochen ablegt (Davies, 1998).

Die gefundenen Abriebpartikel konnten Artefakte darstellen, die wahrend der
Herstellung der Praparate entstanden sind. Einerseits finden sich die
Abriebpartikel in gehaufter Anzahl an bestimmten Stellen und in einer
Anordnung, die dem Lauf des Sageblattes beim Schneidevorgang entspricht.
Wahrend des Schneidevorgangs konnten diese Partikel, die beim
Herausdrehen der Schrauben fur das biomechanische Testen entstanden sein
konnten und dann zur histologischen Weiterverarbeitung mit in das MMA
eingebettet worden sind, in den Schnitt gepresst worden sein. Des Weiteren
wurden die Partikel im Bereich des vollstandig kalzifizierten Knochens gefunden
ohne entziindliche Reaktionen aufzuzeigen. Sollten diese Partikel also keine
Artefakte sein, behindern sie offenbar nicht die Knochenheilung.

Bei je einem Tier aus einer Gruppe wurde im distalen Bereich der plattenfernen
Osteotomie eine Osteolyse beobachtet. Perren (1988) erklarte, dass die
Sequestration als Resultat eines intensivierten Remodelings in der Gegenwart
einer Infektion oder Entzindung auftreten kann. Entlang der
Knochenumbauzone fand sich ein dichter Saum aus Osteoklasten. Der
interfragmentare Spalt wurde durch zell- und faserreiches Bindegewebe
aufgeflllt. Zeichen einer Entziindung konnten aber in beiden Fallen nicht
gefunden werden.

Claes et. al. (2002) merkten an, dass die Frakturheilung von zwei
Vorraussetzungen abhangt, zum einen von einer ausreichenden mechanischen
Stabilitat, zum anderen von einer guten Blutversorgung. Und auch Heitemeyer
und Hierholzer (1992) wiesen darauf hin, dass operationstechnisch verursachte
Vaskularisationsschaden nach Uberschreiten einer Kompensationsgrenze den
Zusammenbruch der Frakturheilungsvorgange bewirken. Als Folgen traten
aufwendig zu therapierende, sequestrierende Osteomyelitiden auf. Da die
qualitative Beurteilung dieser Bereiche keinen Hinweis auf entzindliche
Vorgange zeigte, muss davon ausgegangen werden, dass der gesteigerte

Knochenumbau als Folge der gestorten Blutversorgung zu betrachten ist.
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Insbesondere auch deshalb, da beide Bereiche im distalen Knochenfragment
lagen, in dem die Blutversorgung generell schlechter ist als im proximalen.

Eine gute knécherne Durchbauung der Frakturzone ist wichtig fur die Steifigkeit
und Festigkeit des Knochens. Sie erhdht die Belastbarkeit des Knochens vor
allem nach Implantatentfernung und minimiert die Gefahr einer Refraktur (Klaue
et. al., 2000).

Es ist generell bekannt, dass die Steifigkeit einer Frakturfixation den
Heilungsprozess einer Fraktur beeinflusst (Claes et. al., 1997). In Anbetracht
der guten und insgesamt unauffalligen Frakturheilung darf davon ausgegangen
werden, dass die Steifigkeit der Implantatmaterialien in beiden Gruppen

ausreichend war, um eine Heilung der Osteotomie zu gewahrleisten.






5 Schlussfolgerungen

Die Steifigkeit von Polymeren, welche im Vergleich zu Keramiken und Metallen
dem Knochen in seinen mechanischen Eigenschaften wesentlich naher sind,
kann einen Vorteil darstellen (Eschbach, 2000; Cook und Rust-Dawicki, 1995).
Auch die Durchlassigkeit des Materials fir Rodntgenstrahlen ist in der
Beurteilung der Implantatlage sicherlich von Vorteil.

Wie in dieser Studie gezeigt werden konnte, ist das histomorphologische
Erscheinungsbild der neu entwickelten kohlenstofffaserverstarkten PEEK-
Osteosyntheseplatte in Hinblick auf die Knochenheilung, auf die Reaktionen im
umliegenden Weichteilmantel und die Knochenumbauvorgange vergleichbar mit
der in der Klinik eingesetzten Titan-Platte.

In Anbetracht der Tatsache, dass das Titan Material wesentlich besser in den
Knochen integriert wird als das PEEK Material, ware es von Interesse,
Ausdrehmomente der Schrauben zu bestimmen, um die Knochenverankerung
der Implantate zu objektivieren. Eine Titanbeschichtung der PEEK Materialien
konnte unter Umstanden die Biokompatibilitat und damit die Integration in den
Knochen erhéhen.

Die Untersuchung der trilobularen Schraube wies einen eher exploratorischen
Charakter auf. Angesichts der Resultate drangt sich ein weiteres Verfolgen
dieser Idee nicht auf.

Daruber hinaus ware es interessant zu wissen, wie sich die PEEK Materialien
im Vergleich zu Stahl Implantaten biomechanisch und histomorphologisch
verhalten. Diese Materialien machen, wie eingangs erwahnt, einen Grofteil der
in der Klinik verwendeten Implantate aus (Johansson et. al., 1992).

Langfristige Festigkeit, Steifigkeit, Stabilitdt und eine ausreichende Toleranz
durch das umliegende Gewebe ohne toxische, allergische oder entzindliche
Reaktion (Biokompatibilitat) sind wichtige Kriterien, die Polymere als
erfolgreiche Implantate in der Knochenchirurgie aufweisen missen (Eschbach,
2000). In der Regel werden in der Klinik Implantate frGhestens nach einem Jahr

entfernt. Daher erscheint es sinnvoll, Langzeituntersuchungen der neu
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entwickelten Platte durchzufihren, um mogliche Materialveranderung oder
Gewebereaktionen beobachten und beurteilen zu kdnnen.

Ein weiterer Aspekt, der untersucht werden sollte, ist eine Beurteilung der
Frakturheilung bei einem groReren Defekt als 0,6mm. Es ist ein haufiges
Erscheinungsbild im klinischen Alltag, dass Frakturen nicht in dieser exzellenten
Form adaptiert werden konnen. Es konnte sich hier zeigen, dass das PEEK-
Material aufgrund der dem Knochen ahnlicheren mechanischen Eigenschaften
(Eschbach, 2000) Vorteile gegenuber der Titanplatte aufweisen konnte (Wenz
et. al., 1990).

Die Vorteile, die die neu entwickelte Snake Plate aufweist sind von klinischem
Interesse und sollten weiterhin verfolgt werden. Weitere wissenschaftliche
Untersuchungen durfen dennoch nicht auller Acht gelassen werden, um
Aspekte, die in dieser Studie nicht bertcksichtigt werden konnten, eingehend zu
beleuchten und zu beurteilen. Hierzu zahlen neben den bereits erwahnten
Punkten die Beurteilung des Einwachsverhaltens der Schraube bei
Veranderung der Oberflachenstruktur, Verwendung von anderen Legierungen,
Bestimmung von Ein- und Ausdrehmomenten, um eine Verankerung im
Knochen zu objektivieren und langere Studiendauern, um die Biokompatibilitat

des Materials eingehender beurteilen zu kdnnen.



6 Zusammenfassung

Die Snake Plate ist ein im Composite Flow Moulding Verfahren (CFM) aus
endlosen Kohlenstofffasern und PEEK (CF/P) hergestelltes neues Implantat fur
die Frakturbehandlung. Besondere Merkmale sind hohe Formbestandigkeit,
konvergierende, winkelstabile Schrauben sowie eine vollige
Strahlendurchlassigkeit. Integrierte Tantalfaden machen die Platte artefaktfrei
radiologisch sichtbar. Ziel dieser in vivo Studie war ein Vergleich des
Heilungsverlaufes zwischen der 7-Loch Snake Plate und der bereits klinische
verwendeten 7-Loch LCP.

Die Tiere wurden in 2 Gruppen (n=6) zufallig aufgeteilt. Eine 0,6mm breite
Osteotomie der rechten Schafstibia wurde mit der Snake Plate bzw. der LCP
und 6  winkelstabilen  Schrauben  versorgt. Zur  postoperativen
Fluoreszenzmarkierung des Kalzifizierungsprozesses erhielten die Tiere in der
5. Woche Xylenol Orange und in der 7. Woche Calcein Grun.

Die Makrophagen/Histiozyten- Schichtdicke des Weichteilgewebes wurde
computerunterstiutzt semiquantitativ vermessen. Eine qualitative Beurteilung der
Gewebszonen und der Sentinel Lymphknoten folgte.

Der Kalzifizierungsprozess in der Osteotomiezone wurde computerunterstutzt
quantitativ erfasst und qualitativ beurteilt.

Die Osseointegration der Schrauben wurde quantifiziert, indem der prozentuale
direkte Schrauben-Knochen-Kontakt computerunterstitzt berechnet wurde.

Die Knochenumbauvorgange im Bereich des Schrauben-Knochen-Interfaces
wurden erfasst, indem die Anzahl der Osteone gezahlt und ihre Tiefe in den
Bereich der Kortikalis errechnet wurde.

Es ergaben sich zwischen den Gruppen hinsichtlich der semiquantitativen
Ausmessung der Makrophagen-Histiozyten-Schichtdicke keine Unterschiede.
Die zellulare Zusammensetzung im plattennahen Weichteilgewebe zeigte keine
Unterschiede. Abriebpartikel wurden in den Sentinel-Lymphknoten nicht

gefunden.
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Zwischen den Gruppen zeigten sich keine Unterschiede im Ausmal} des
kalzifizierten Kallusgewebes im Osteotomiespalt. Die knécherne Uberbriickung
der Frakturzone war plattennah weiter fortgeschritten als plattenfern. Die
qualitative Beurteilung war unauffallig und in beiden Gruppen ahnlich weit
fortgeschritten.

In der Beurteilung des Knochenumbauprozesses konnten zwischen den beiden
Gruppen keine Unterschiede gefunden werden. Auch im zeitlichen Verlauf der
Heilung zeigten sich in beiden Gruppen keine Unterschiede.

Die Titan-Schrauben wiesen eine signifikant hohere direkte Knochen-Kontakt
Zone auf als die PEEK-Schrauben.

Im Allgemeinen zeigt sich das Gewebe sowohl im Kontakt mit den
Kohlefaserimplantaten als auch mit den Titanimplantaten reizarm und ohne die
bei Entzindungen Ublichen zellularen Reaktionen.

Die biologischen und mechanischen Bedingungen der beiden Plattenarten
mussen offensichtlich ahnlich sein, da die Frakturheilung in beiden Gruppen gut
fortgeschritten war.

Der geringere direkte Knochenanteil der PEEK-Schraube ist wahrscheinlich
materialbedingt. Es ist bekannt, dass Knochenzellen sich direkt auf
Titanmaterialien ablagern koénnen, wodurch das Einwachsverhalten in den
Knochen beglnstigt werden kann. Einen Einfluss der unterschiedlichen
Biokompatibilitaten der Implantatmaterialien auf die Knochenumbauprozesse im
Bereich des Schrauben-Knochen-Interfaces konnte nicht nachgewiesen
werden.

Die Verbesserung des Interface zwischen Knochen und Implantat ist immer
noch ein ungeldstes Problem. Ziel ist es, eine geeignete Umgebung zu
schaffen, durch die das natlrliche Potential des Knochens zur Regeneration
stimuliert und maximiert werden kann.

In weiteren Studien sollte untersucht werden, ob die Biokompatibilitat der neu
entwickelten PEEK-Schraube  durch unterschiedliche  Oberflachen-
behandlungen, beispielsweise mit Titan, erhdoht werden kann und daraus eine

bessere Osseointegration erzielt werden konnte.
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