Diplomarbeit

Degradationsanalyse bioresorbierbarer,
magnesiumbasierter ESIN und ihr Einfluss auf die
Wachstumsfuge im wachsenden Grofitiermodell

eingereicht von

Ulrich Johannes Kronsteiner

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor(in) der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fiir Orthopadie und Traumatologie

unter der Anleitung von
Romy Linda Marek, BSc, MSc
und

Assoz. Prof." Priv.-Doz."" Dr." med. Annelie-Martina Weinberg

Graz, am 20.01.2022



Eidesstattliche Erklirung

Ich erkidire ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 20.01.2022 Ulrich Kronsteiner eh




Danksagungen

Mein besonderer Dank gilt:
Frau Assoz. Prof." Priv.-Doz."" Dr."” med. Annelie-Martina Weinberg
fiir die Uberlassung des Themas, ihrem Glauben an mich und die Faszination an der

Forschung die sie in mir erweckt hat.

Frau Romy Linda Marek, BSc, MSc
fiir die groBartige Betreuung, die kollegiale Zusammenarbeit und Unterstiitzung zu jeder

Zeit.

Herrn Dipl.-Ing. Dr.scient.med. Johannes Eichler und Herrn Univ. FA Priv.-Doz.
Mag.rer.nat. Dr.med.univ. Dr.scient.med Stefan Franz Fischerauer fiir die Durchfiihrung

der Operationen.

Frau Ines Anders, BSc, MSc fiir ihre Hilfe und Unterstiitzung bei sdmtlichen technischen

Herausforderungen und Fragen.

Meinen Eltern Reinhard, Lilly und Ludwig,
meinen Geschwistern Tina und Daniel,
Maria Valentina,
meinen Freunden,
besonders den Bewohnern der Jauerburg,

Julia und Jules

i



Inhaltsverzeichnis

DANKSAQUNIGEN .......aeeeeeeeeeeieeeceeeeeeeeiieeinieseasseensssnssesnessssessssnsssssessssnssssnssessassssnnsssnnns i
101110 1 VL= 4 (ol 11 ] K iii
GIOSSAr UNA ADKUIZUNGEN ....e.eeeeeeeeeeeeeeenereeneeteneerensereaseesnsssssssessesssensessnssssssssssnssssnssssnnns v
ADBDBildUNGSVEIZEICRHNIS .........eeeeeeeeeeeeeeeeeereieereeierieeereiereenseenesesrensernssssssssssassesnssssnnnsnes vi
TADEICNVEIZEICHNIS «....eeueeeeeeeeeeeieeireireireiieiteiteieeireeresreseneestessessssssnssesensesssssssnssnnnes viii
ZUSAMMENSUSSUNG c....eeeuereererennrereurerenseeenssesnssessssesensessnssessssessssessssssssssessnssssnssesnssessnsosen ix
Y 2 X3 o [of Xi
b 1111111 17 T PO POOPPPPRT 1
1.1 HIiNEErSruNd........ceeeeiiieci et rreee e rreee e s rene s s s renessssaenesssssenessssnenesassnennns 1
1.2 Allgemeine Grundlagen .........cceeeiiiiieiiiiiiricrrrererrereeerreraseereraseessennssssesnnsssssennsnsnnes 2
00 Y Y [ =T o o Ty T o T o] oY= R 2

1.2.2  Allgemeine Anatomie des BEWEgUNGSAPPArAtES ..c.veevvueeeeiuieeeeireeeireeesireeeerreesseeeessaeeessreessanees 3

1.3 Allgemeine OSteOIOZIe....ccceeiiiuuiiiiiniiiiiiiiieiiiiiiniiriiieiiniieeieraesiesmsessesmsssssessssssses 3
1.3.1 (ST NV=] o TR e [T G2 o T a T=T o LSRR 3

1.3.2  Biochemische ZusammeNnSEIZUNE.......ccuiiiiiiiiiiiiiieeee ettt 4

1.3.3  Makroskopische Struktur von KNOCheN ..........ccoiiiiiiiiiiiiiieeeesetee et 5

1.3.4  Zellen des KNOChENGEWEDES.......c..coeiiiiiiiiieee e s 6

1.3.5  MOIPROIOZIE ettt sttt sttt e b et e b e s b e b e st e nneenare s 6

1.3.6  KNOIPEIGEWEDE ...ttt ettt et b e e bt e st s b s b e bt e sateesneesaee s 7

0 A (g To Yol o Y=Y o1 o] o IV o Y-S 7

1.3.8 KNOCNENUMDAU ...ttt e e eab e e e e e aber e e e e e sbsbaeeeeenanbbeeeeesnnsreneas 9

1.4 Spezielle OStEOIOGIE. .....ccuvveueiiriieeiciiteierreeeerreeeeerrrnnseesrennsereenssessesnssesseenssessennnnnns 9
1.4.1 A LY=ol 0 1 {0 OO 9

1.4.2 KNOCEINES WaChSTUM ....evvviiiiiiiiiiie ettt ettt et sebar e e e e e sabba e e s e e sabbeeeeeenabaneas 10

1.4.3  Die WaChSTUMSTUSZE .....ueieeiiie ettt e et e e et e e et e e e s ve e e e baeeeateeesabeeeensaeennns 10

1.4.4  PhysiologisCher FUSENSCNIUSS .........uiiiiuiieciee ettt ettt e et e e et e e et e e e eate e eeabeeeenbeeeenns 11

15 Allgemeine Traumatologie .....cccceieuiiieiiiiiiicircerreereereeerreee e rneeseeerensesensenensanns 12
1.5.1 [ ] AU =] o P TRRRRRRRORRRTRN 12

1.5.2 [ ] A0 o] 4 111 (T RRRRRRTRN 13

1.5.3  FrakturklasSifiZierUng .......cooeeriiiiiieieie et st st 14

1.5.4  Klassifizierung Kindlicher Frakturen ..........ccooeiiieenieniieeeeeeee et 15

1.5.5  FraktUrN@IIUNG ..coo ettt e ste e e et e e st e e saae e e ssbaeeesateeesnseeeenseeannns 16

1.6 Spezielle TraumMatologie....ccc..ciiieeeiiiieeiiiireciirreee e e s rreeeeesrennsessrenessssrennsessnennns 17
1.6.1 Besonderheiten Kindlicher FraktUren ........ocoooiieeiiioiiiiee et 17

1.6.2 W aChStUMSSTONUNZEN ...t ciiie ettt e et e e st re e e tb e e e e atae e sbaeeestbeseesbaeessaeeesteseansseesnnees 18

1.6.3 (D1 =d Vo T £ | TSRS 19

O S I T=T - o =TT URUSRUPPRRRN 20

1.6.5 Klinische Aspekte kindlicher Frakturen mit Bezug auf die Wachstumsfuge ..........ccccoeeevnenns 22

1.7 [\ (T =1L L e =TSN 23
1.7.1  Biomaterialien und Biokompatibiliat........ccooeiriiiiiiinii e 23

1.7.2  State-of-the-art- IMpPlantate ..o e e 24

1.7.3  Bioresorbierbare IMmplantate ........ccoceoiiiiiiiei e e 25




2

4

5

6

1.74 Degradation VON MagneSiUM: .......cceeiiiieieiieectreeesiieeseieeeseee e s tteessteeesaseeestaeeensseeessseeesnseneanns 28

1.8 Intention uNd ZielSetZUNG ....c..civeiiieiiiiiicrr e e e e senees 29
Material und MetRoden ................eeeeeeeeueeeenierenieieniereesereeserennseeresesressssnssessassssnnns 30
2.1 1Y 1 =] 30
D0 0 R [ 4o o] =T 1 = o <SRRI 30
2.1.2 B L= ST PR PPP PP 31
2.2 1Y =1 d Lo T L= o 31
B I (U o [T o [T = o O OO PSP P PP ORI PRRRPRPPPRON 31
2.2.2  Pra- und postoperative Unterbringung, Pflege und Observanz der Tiere........ccceceevveeveeneene 31
2.2.3  Anasthesie, Vorbereitung und MONItOrING ......coccieeiiiiiciee e 32
B N O o 1] - o] o U PP STPPPPPTRRE 33
2.25 (Lo T] o] o 1T =1 {1V PP PPR 33
D I 1o Y[l T=I =11 Fo Fo =T o TU T o =SS 33
2.2.7  Euthanasie, Abbruchkriterien und Lagerung der Praparate........ccccceecveeeeceeesieeecsieeeeeee e 34
2.2.8  Nachprozessierung und Auswertung des Bildmaterials ........cccccocveeevciieccie e, 34
2.2.9 DatENAUSWEITUNE .ottt et e e e e e e s e s e s s e e e et e e e e eeaeeeeeeeesesasasasssssssnsssssnnnnnnn 35
2.2.10  IMpPlantat DeBradation........cciicciiiiciee e e ectee et s e et e e e e et e e et e e e ra e e srr e e e ate e e enraeeeraeean 35
2.2.11  LANGENMESSUNEEN .ieieeeieieieiiiiitirerrereteeeeteteeseteseesessssesesassssssssssasasseaeeteteeeeeeeessessssssssssssssssssesnrene 36
e =] < ] -2 N 37
3.1 Darstellung der Degradation im HUumMan- CT......ccccuuciiieeeiirrenniereeencsneeencsnenensesnenens 37
3.1.1 4, (0O PP PP PPPPPPPPR 38
3.1.2 4, G O TP PP TSSO PPTPP P PPPPPPPPR 45
3.2 Visualisierung des Degradationsprozesses anhand von 3D Modellen....................... 52
3.2.1 A, (0O TP PPPPPP 52
3.2.2 74, G0 O T U PPPPP 54
3.3 Kalkulation der Implantat Degradation auf Basis der 3D Modellierungen................. 55
3.3.1 A, (0O PP PP OO OO PPRPPPPPPPPPPPPPP 55
3.3.2 4, S O PP PP OO PP PP PPPPPPPPPPP 56
3.3.3  Ermittlung der Degradationsraten von ZX00 und ZX10.......ccccceerercueeeeiieeeeireeseeeesreeeeeeee s 57
3.3.4  Gegeniberstellung der kalkulierten Degradationsraten von ZX00 und ZX10...........cccccvvenneee. 58
3.4 LaNgeNMESSUNEEN «.ivuuieuiieiiiniiiniiiuiieesieesisisisisrsitessiosstasrsssssssssstsssssssssssssssssssesssasssas 60
3.4.1 4, (0O TP PSP PPTPPPPPPPN 60
3.4.2 4, S O TP PRSP R T PPPPPPN 62
3.4.3 oY N o] | = (U] o TP PUR 63
3.5 LANEeNdifferenzen......cccciiiieiiiiiieiiiiiiinrr e e e s s e s s s s s s sas s s eannes 64
DiSKUSSION c....ceuuivenrirenriiiniiiieesireesisinsisisisissnsissnsissssssssssossssessssssssssessnsssssssssssssssnsass 65
Lo T 17 [ TR 70
LiteraturverzZ@iCRNIs. ...........ceeueeeeueeeneeeeeeeeiieeiniereaieseenerresissnnssenessssessssnsssssnssnnannns 72

v



Glossar und Abklirzungen

Abb.
CT
3D
Mg
Zn
Ca
Bzw.
SH-
mm
Tab.
ca.
ESIN
EZM
PG
gef.
wt.%
DTI
KG
I[PPV
PEEP
1m.
Lv.
IE
HP
XHP
ASTM

Abbildung
Computertomographie
Dreidimensional

Magnesium

Zink

Kalzium

Beziehungsweise

Salter-Harris

Millimeter

Tabelle

Zirka

Elastic stable intramedullary nail
Extrazellulire Matrix
Proteoglykane

Gegebenenfalls

Masseanteil

Dauertropfinfusion
Korpergewicht

intermittent positive pressure ventilation
positive endexpiratory pressure
Intramuskulér

Intravenos

Internationale Einheit

High purity

Extra high purity

American Society for Testing and

Materials




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Therapieprinzip von Fixateure externe, ESIN und Spickdrahtosteosynthese

Abbildung 2: Darstellung der Streckfestigkeit verschiedener Materialen nach Griin et al.

(14). Die Streckfestigkeit von Magnesiumlegierungen dhneln der des kortikalen Knochens.

............................................................................................................................................. 27
Abbildung 3: Korrosionsreaktionen von Magnesium im physiologischen Milieu (11)......29
Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung einer Knochenldngenmessung im Human-CT.....37
Abbildung 5: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 2 Wochen nach der OP.
............................................................................................................................................. 38
Abbildung 6: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 6 Wochen nach der OP.
............................................................................................................................................. 39
Abbildung 7: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 12 Wochen nach der
O P bbbttt b e bbbttt ettt st eaeas 40
Abbildung 8: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 24 Wochen nach der
O P et bbbttt b bbbttt ettt 41

Abbildung 9: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 1 Jahr nach der OP.42
Abbildung 10: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 76 Wochen nach der

L0 ) OO O PO USSR P S USORPROUPRUPRRPRROPN 43
Abbildung 11: Darstellung der BRI.Mag® Implantate im Human- CT 2 Jahre nach der OP.
............................................................................................................................................. 44

Abbildung 12: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 2 Wochen nach der OP.45
Abbildung 13: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 6 Wochen nach der OP.

............................................................................................................................................. 46
Abbildung 14: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 12 Wochen nach der OP.
............................................................................................................................................. 47
Abbildung 15: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 2 Wochen nach der OP.48
Abbildung 16: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 1 Jahr nach der OP....... 49
Abbildung 17: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 76 Wochen nach der OP.
............................................................................................................................................. 50
Abbildung 18: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 2 Jahre nach der OP. ....51

Abbildung 19: Darstellung der gemittelten Volumenénderung der BRI.Mag® Implantate
18101 R T | SO URU PSPPSR 56

vi



Abbildung 20: Darstellung der gemittelten Volumeninderung der ZX10 Implantate iiber die

ZLRTE ettt ettt et e e e bt e a bt e h e et e et e nt e bt e bt enteete e be et e eneentes 57
Abbildung 21: Gegeniiberstellung der Volumenverdnderungen von BRI.Mag® und ZX10
TDCT 1N JANT ...ttt et sttt ettt et 59
Abbildung 22: Gegeniiberstellung der Degradationsraten von BRI.Mag® und ZX10 tiber
QIE ZLEIE. .ottt ettt et a ettt e n e bt e tesee e teennen 60
Abbildung 23: Tibialdngen BRI.Mag® GIruppe. .......ccccveiervieeriieeiiee e e eeveeeeiveeeenee e 61
Abbildung 24:Langendivergenzen BRL.Mag® Gruppe. ........cceevveeviierieeiieenieeieenieeneeee 61
Abbildung 25: Tibialingen ZX10 GIUPPE. ....ccccveeerrreeiiieeriieerieeesieeesreeesreeeeaeeesaseesneneeens 62
Abbildung 26: Lingendivergenzen ZX10 GIruppe. ......ccceeeveeriierieeiiienieeireenieeieeeie e 62
Abbildung 27: Tibialdngen Kontrollgruppe. ........cccveeeiiieiiiieiiie e 63
Abbildung 28: Langendivergenzen Kontrollgruppe. .........cccoevveeviieiiiinieeniienieeeeeieeeeeen 63

Abbildung 29: ,Relative Wachstumsunterschiede® -  Gegeniiberstellung der

Langendifferenzen Gber die Zeit.........cooovieiiieniieiieiie ettt e 64

vil



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Frakturklassifikationen von Aiken (29) und Salter&
Harris (28), modifiziert nach Weinberg, Tscherne (6) und Scharf (25)........................ 16
Tabelle 2: Messzeitpunkte und Mittelwerte der eruierten Implantatsvolumina (*Die

Messung wurde in Woche 48 vorgenommen; **Die Auswertungen konnten auf Grund von

zu weit fortgeschrittener Degradation nicht vorgenommen werden.................c..cc.o..... 35
Tabelle 3: Untersuchungszeitpunkte. ........coooeniiiiiiiii i, 36
Tabelle 4: Bildliche Darstellung der BRI.Mag®/ZX00 Implantate nach Bearbeitung mit
Materialise: MIMICS® 22.0. ... e 53
Tabelle 5: Bildliche Darstellung der ZX10 Implantate nach Bearbeitung mit Materialise
MIMICS® 22.0. . et e e e e et eaeas 54

viii



Zusammenfassung

Einleitung: Mit einer steigenden Anzahl an Frakturen im Kindes- und Jugendalter in den
letzten Jahren geht ein genereller Trend zur operativen Versorgung dieser Entititen einher.
Die Griinde hierfiir sind vielschichtig und reichen von verbesserten operativen Methoden
hin zu dem Bediirfnis des/der Patienten/-in nach einer schnellen, definitiven und
belastungsstabilen Frakturversorgung. Besondere Aufmerksamkeit hat bei Féllen, welche
das wachsende Skelet betreffen, dem mdoglichen Auftreten von Wachstumsphidnomenen zu
gelten. Diese konnen sowohl trauma- als auch therapieinduziert sein. Sie gelten als fakultativ
und sind dementsprechend nicht antizipierbar. Dennoch sollten Irritationen der
Wachstumsfugen und -prozesse tunlichst vermieden werden und besonders in therapeutische
Erwédgungen mit einbezogen werden.

Die heutige Forschung in der Implantologie legt einen Fokus auf bioresorbierbare
Materialien, welche gegeniiber den géngigen Titan- und Stahlimplantaten viele Vorteile
aufweisen. Als ein vielversprechendes Material erweist sich Magnesium, welches
bioresorbierbar ist und der Korper renal eliminieren kann, so dass es zu keinen toxischen
Konzentrationen kommt. Seine biomechanischen Eigenschaften hinsichtlich des
Elastizitdtsmoduls dhneln denen des kortikalen Knochens und kénnen so ,stress- shielding*
Phénomenen vorbeugen. Auf zelluldrer Ebene unterstiitzt es Knochenheilungsprozesse und
die Osteointegration.

Ziel dieser Studie war es, die in- vivo Langzeitverlaufsuntersuchung von zwei verschieden
Mg-Zn-Ca Legierungen erstmals in Form von elastisch- stabilen- intramedulldren
Marknéigeln (ESIN) im Human- CT am wachsenden Grofitiermodell zu untersuchen.
Besonderer Fokus wurde hierbei auf Auswirkungen der Implantate und dem damit
einhergehenden Degradationsprozess auf die Wachstumsfuge gesetzt.

Methodik: Fiir die Studie wurden 7 Tiroler Bergschafe in 3 Gruppen unterteilt. Eine Gruppe
mit n = 3 Individuen stellte die unbehandelte Kontrollgruppe dar. In den beiden anderen
Gruppen wurden je n = 2 Individuen jeweils zwei elastisch-stabile intramedulldren Nagel
(ESIN) aus Magnesiumlegierungen transepiphysér in die rechte Tibia implantiert. Die eine
Gruppe erhielt die Legierung ultrahigh purity (XHP) ZX10, die andere high purity (HP)
7X00. Beide Legierungen bestehen aus einem Mg-Zn-Ca-Gemisch, welche sich geringfiigig
in ihrer Zusammensetzung, sowie in ihrem Reinheitsgrad unterscheiden. Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren wurden in regelmifigen Abstinden Human- CT Aufnahmen erstellt.
Ziel des Experiments war die Ermittlung des Degradationsverhaltens der beiden

Legierungen und ihr Einfluss auf das Knochenwachstum im Langzeitverlauf mit

X



speziellem Fokus auf die Epiphysenfuge. Die gestellte Frage wurde anhand von
Auswertungen von Human- CT- Bildern beantwortet, welches unseres Wissens fiir
derartige Fragestellungen noch nicht angewandt wurde. Zwar ist die Auflosung geringer als
beim pCT, dafiir konnen Aufnahmen am lebenden Groftier durchgefiihrt werden und es
lassen sich so Aussagen iliber den Verlauf am selben Tier erheben.

Ergebnisse: Die Legierung ZX00 weist ein schnelleres Degradationsverhalten als ZX10 auf.
Nach Abschluss des Wachstums lief sich in keiner Gruppe ein klinisch relevanter Einfluss
des implantierten Materials auf die Wachstumsfuge feststellen. Lediglich in der Gruppe mit
den ZX00 Implantaten (n=2) traten im Verlauf des Wachstums klinisch relevante
Beinldngendifferenz (>5mm) auf, welche sich jedoch nach abgeschlossenem Wachstum
wieder ausgeglichen hatten.

Konklusion: Die transepiphysidre Implantation von Magnesium ESIN scheint keinen
negativen Einfluss auf den Fugenknorpel zu haben. Nichtsdestotrotz wiren weitere
Untersuchungen mit vergleichbarem Versuchsaufbau und groferer Samplezahl sinnvoll, um
erzielte Resultate statistisch zu untermauern. Zudem sollte definitiv geklirt werden,
inwieweit die mit einer erhohten Degradationsrate einhergehende vermehrte Freisetzung von
Magnesiumionen das Proliferationsverhalten von Fugenknorpelzellen, beeinflusst. Auf
Grund ihrer Degradationsgeschwindigkeiten kdnnten sowohl ZX00 als auch ZX10 geeignete
Materialien fiir die operative Versorgung von Frakturen im Kindesalter sein. Das
Human- CT liefert Daten in ausreichender Auflosung, um damit zukiinftige

Verlaufsuntersuchungen zu tétigen.




Abstract

Introduction: There has been increasing number of fractures in children and adolescents in
recent years, accompanied by a general trend towards surgical treatment. The reasons are
multiple and range from improved surgical methods to a patient’s demand for rapid,
definitive, and stable fracture treatment. In cases concerning the growing skeleton, special
attention should be paid to potential occurrence of growth phenomena. Since they cannot be
anticipated, the irritation of the growth plate should be avoided as far as possible.
Furthermore, they should consistently be included in therapeutic considerations.

Today's research in implantology puts its focus on bioresorbable materials, which have many
advantages over the common titanium and steel implants. Magnesium is proving to be a
promising material, which is bioresorbable and can be easily eliminated renally. Thus, toxic
concentrations do not occur. Its biomechanical properties such as its Young’s modulus are
like those of cortical bone, thus avoiding stress- shielding. On a cellular level bone healing
is supported through different processes like osteointegration. The aim of the study was to
investigate the in- vivo long-term behavior of two different Mg-Zn-Ca alloys in the growing
large animal model with special focus on the implant’s effects and the associated degradation
process on the growth plate.

Methods: For this study, 7 Tyrolean Mountain sheep were divided into 3 groups. One group
with n = 3 individuals represented the untreated control group. The other two groups with
each n = 2 individuals underwent transepiphyseal implantation of elastically- stable-
intramedullary- nails (ESIN) into the right tibia. One group received the alloy extra high
purity (XHP) ZX10, the other high purity (HP) ZX00. Both alloys consist of a Mg-Zn-Ca
mixture. Human- CT scans were obtained at regular intervals over a period of 2 years. The
aim of the experiment was to determine the long-term degradation behavior of the two
alloys and their influence on growth with special focus on the epiphyseal plate. All this was
performed using Human- CT imaging, which, to our knowledge, has not been used for such
applications so far.

Results: Data gained from Human- CT imaging were suitable for evaluations. The alloy
7X00 shows a faster degradation behavior than ZX10. During the maturation process merely
the ZX00 group presented clinically relevant discrepancies in leg length which converged to
a physiological level after growth persistence. Neither group presented clinically relevant
discrepancies in leg length after epiphyseal closure.

Conclusion: Transepiphyseal implantation of magnesium ESIN does not seem to have a

negative influence on the length growth of the bone. Nonetheless, further clinical
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investigation with comparable protocols and higher sample numbers are needed to confirm
these findings, as well as to clarify the impact of the degradation rate and a higher
concentration of magnesium ions on the epiphysial cartilage. Due to their speed of
degradation, both ZX00 as well as ZX10 could be suitable materials for indications in

pediatric traumatology.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

In den letzten Jahren zeigt sich eine steigende Inzidenz an Sport und Freizeitunféllen bei
Kindern und Jugendlichen. Hierbei erleiden 10-25% einen Knochenbruch, was in etwa 10%
bis 15% aller kindlichen Verletzungen entspricht (1-3). Briiche der oberen Extremitét,
insbesondere des Unterarms machen davon einen Grofteil aus. Mit zunehmendem Alter
nimmt die Hiufigkeit der Frakturen an der unteren Extremitdt zu, wihrend kraniofaziale
Frakturen — aufgrund von Helmpflicht und weiteren Praventionen wie Fahrradtraining —
weniger werden. Bei Kindern sind besonders Frakturen der langen Rohrenknochen
betroffen (4).

Besondere Aufmerksamkeit bei Frakturen am kindlichen Skelett muss den Wachstumsfugen
der langen Rohrenknochen gelten, da diese als ,Organe des Langenwachstums* (5) fiir die
spétere physiologische Konstitution des Menschen essenziell sind. Die Beeintridchtigung des
Knochenwachstums durch eine traumatische Schidigung der Wachstumsfuge kann
gravierende und irreparable Konsequenzen fiir den wachsenden Organismus, dessen
Gesundheit und Lebensqualitit haben (6,7).

Neben einer steigenden Anzahl an Unféllen zeigt sich in den letzten Jahrzehnten auch eine
steigende Tendenz zur operativen Therapie kindlicher Frakturen (4,7). Hierbei gilt es die
Wachstumsfugen besonders zu beriicksichtigen, da abgesehen vom eigentlichen Trauma,
Irritationen der Wachstumsfuge auch durch die Therapie hervorgerufen werden konnen,
weshalb iatrogene Komplikation wie Nachrepositionen und ungeplante Therapiewechsel
moglichst vermieden werden sollten (5). Auch besteht die Moglichkeit, dass auf Grund von
verletzungsmorphologischen Aspekten eine 100-prozentige Schonung der Wachstumsfuge
nicht immer garantiert werden kann (3).

Auch konnten neuere Forschungen bei den herkdmmlichen Implantaten aus Titan oder Stahl
problematische Aspekte beziiglich ihrer Vertraglichkeit und Allergieentwicklung
identifizieren (8,9). Zusitzlich gelten sie auf Grund ihres vergleichsweise hohen
Elastizititsmoduls als zu rigide und konnen daher Stress- shielding Phdnomene
hervorrufen (7,10).

Die Notwendigkeit einer Metallentfernung bei Kindern wird generell diskutiert (11), wére
durch die Verwendung eines degradierbaren Materials jedoch obsolet. Als Konsequenz
richtet sich die Forschung in der Implantologie vermehrt auf degradierbare Alternativen.

Hier stellen magnesiumbasierte Implantate vielversprechende Kandidaten fiir eine neue
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Generation an chirurgischen Implantaten dar, da das Metall sowohl gute biochemische als
auch biomechanische Charakteristika aufweist (12). Das Elastizititsmodul ist dhnlich dem
des kortikalen Knochens und es konnten osteokonduktive, osteoimmunolatorische und
osteogenetische Eigenschaften nachgewiesen werden (10,13).

Die folgende Arbeit stellt eine Pilotstudie fiir die Implikation magnesiumbasierter
Implantate fiir kindertraumatologische Indikationen dar. Insbesondere die Einbringung der
Négel durch die Fuge gilt bisher als 'no go’, da Wachstumsstérungen mit Titanimplantaten
assoziiert wurden. In einer experimentellen GroBtierstudie (Schaf) wurden zwei
verschiedene Magnesiumlegierungen (ZX00 & ZX10) in Lammern transepiphysir
implantiert. Uber einen Zeitraum von 2 Jahren wurden regelmiBige Human-
Computertomographie (CT)-Aufnahmen erstellt, womit es moglich wurde die Implantate

uber den Verlauf der Zeit im selben Tier zu beobachten.

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der in-vivo Degradation der genannten Implantate,
sowie deren Einfluss auf die Wachstumsfuge in Hinblick auf moégliche Wachstumsstorungen
durch das transepiphyseale Einbringen und das Lingen - Knochenwachstum zu evaluieren.
Weiter sollte der Einsatz des Human- CT als bildgebendes Verfahren fiir diese Art der

Langzeitanalyse untersucht werden.
1.2 Allgemeine Grundlagen

1.2.1 Allgemeine Histologie

Der menschliche Organismus besteht aus einer Vielzahl von Zellen, welche die ,kleinste
lebende Baueinheit* darstellen (14).

Ein Gewebe ist definiert als ,,Verbidnde gleichartig differenzierter Zellen und ihrer
Interzellularsubstanzen (extrazellulire Matrix) (15)“. Ein Organ wird als Zusammenschluss
mehrerer Gewebe begriffen. Organe ilibernehmen spezifische Aufgaben im Sinne einer
Funktionseinheit. Ein zweckmiBig gerichteter Verbund dieser Einheiten ergibt ein
Organsystem, beziehungsweise Apparat (14,15).

Prinzipiell werden Binde- und Stiitzgewebe, Nervengewebe, Epithelien und Muskelgewebe
als die vier Arten von Grundgeweben differenziert. Dem gegeniiber stehen die drei
embryonalen Keimblitter Ekto-, Meso- und Entoderm (14). Entwicklungsgeschichtlich
konnen Gewebe aus einem oder mehreren Keimblittern hervorgehen (15). Demzufolge
lassen sich einzelne Organe teils nicht nur einem, sondern manchmal mehreren der drei

Keimblitter zuordnen, da sie sich aus Geweben zusammensetzen. Grob eingeteilt konnen
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die Epidermis, das Nervensystem und die Sinnesepithelien als Abkdmmlinge des Ektoderms
betrachtet werden. Endodermaler Herkunft sind die gastrointestinalen Epithelien sowie die
Bronchial- und Alveolarepithel und die Driisen. Die Muskulatur, das Binde- und

Stiitzgewebe sowie die serosen Haute entspringen dem Mesoderm (14).

1.2.2 Allgemeine Anatomie des Bewegungsapparates

,Der Stiitz- und Bewegungsapparat ist das groffte Organsystem des menschlichen
Korpers (14)“. Es umfasst zum einen das aus Knochen (lat. Os) bestehende Skelett (lat.
Sceletum) samt den Bindern (lat. Ligamentum) und Gelenken (lat. Articulatio), welche den
passiven Teil des Bewegungsapparates repréisentieren, sowie die, als aktiven Teil des
Bewegungssystems begriffene, Skelettmuskulatur (14,16).

Der knorpelig- knocherne Teil entstammt histologisch dem Stiitzgewebe, Béinder und
Sehnen dem Bindegewebe, die Skelettmuskulatur dem Muskelgewebe. All diese
Gewebearten gehen entwicklungsgeschichtlich auf das Mesoderm und infolgedessen auf das
Mesenchym, welches das embryonale Bindegewebe ist, zuriick (15).

Die wesentlichen Aufgaben des Bewegungsapparates sind einerseits statischer und
andererseits dynamischer Natur. Daneben erfiillen die knochernen Strukturen eine
Schutzfunktion von Weichteilen/-geweben, wie beispielsweise der Schidel und die Wirbel
fiir Strukturen des zentralen Nervensystems und der Brustkorb fiir die intrathorakalen
Organe (14,16).

Weitere wichtige Funktionen sind die hormonell geregelte Kalziumdepotfunktion des

Knochens, sowie die himatopoetische Funktion des Knochenmarks (16).

1.3 Allgemeine Osteologie

Die Anzahl der Knochen im menschlichen Korper liegt laut WALDEYER et al. bei
ca. 206 (14). Laut AUMULLER et al. besteht das ,,menschliche Skelett aus 223 Knochen,
von denen 95 paarige und 33 unpaare Knochen sind (16)*“. Die Grundstruktur des einzelnen
Os ist genetisch determiniert, Form und Struktur werden jedoch je nach Art und Ausmal der

mechanischen Belastung modifiziert (14,16).

1.3.1 Gewebe des Knochens

Die Grundstruktur eines Knochens setzt sich aus der sogenannten Knochengrundsubtanz
(Matrix) und Zellen in diversen Differenzierungsstadien zusammen, wobei die genaue
Zusammensetzung des Knochens, sowie die spezifische zellulire Anordnung, von Knochen

zu Knochen variiert (16).




Der Knochen als das menschliche Halteorgan besteht aus verschiedenen Geweben und wird

folgendermalen unterteilt (14,15,17):

- Pars ossea:
Das Knochengewebe hat statische und mechanische Funktion.

- Pars membranacea:
Das Bindegewebe (lat. Periosteum) ummantelt grofle Teile des KnochendufB3eren und
als Endostium innere Hohlrdume. Es erfiillt neben regenerativen Aufgaben die der
Innervation und der Vaskularisation.

- Medulla ossium:
Das Knochenmark liegt in einer hdmatopoetisch aktiven roten Form (lat. Medulla
ossium rubra) und einer fettreichen Form (lat. Medulla ossium flava) vor. Postnatal
enthalten alle Knochen rotes Knochenmark, welches im Zuge der Reifung des
Organismus nach und nach durch gelbes substituiert wird.

- Pars cartilaginea:
Das Knorpelgewebe iiberdeckt den Knochen an den Gelenksflichen und schiitzt
diesen vor Abrieb. Auch hat es im Rahmen der ,chondralen Ossifikation®
formgebende Funktion.

- Vasa nutricia:
Die néhrstoff- und sauerstoffversorgenden Gefidlle inserieren iiber das Periost. Bei
grofleren Knochen werden tiefere Schichten und das Knochenmark tiber Arterien

versorgt, die durch eigene Foramina nutricia eintreten.

1.3.2 Biochemische Zusammensetzung

Die chemische Zusammensetzung des Knochens weist sowohl organische als auch
anorganische Komponenten auf. Die organischen Bestandteile bestehen iiberwiegend aus
Kollagen (Typ I), sowie aus Proteoglycanen und Glykoproteinen (14,16,18).

Den anorganischen Teil bilden laut WALDEYER et al. verschiedene Salze, so
Kalziumphosphat (Hydroxylapatit) zu 85%, Kalzumcarbonat zu 10%, sowie
Magnesiumphosphat, Kalziumflorid und Alkalisalze (14).

Hinsichtlich der verhdltnismdfigen Zusammensetzung bestehen in der Literatur
unterschiedliche Sichtweisen. So wird sie von WALDEYER et al. ,,im Durchschnitt (...) zu
einem Drittel aus Wasser und zu zwei Dritteln aus einem organischen (ca. 23%) und einem
anorgansichen Anteil (ca. 44%) (14)“ bestehend beschrieben. Laut KONIGSHOFF und
BRANDENBURGER (18) sowie nach AUMULLER et al. (19) besteht das Knochengewebe
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zu 60% aus Hydroxylapatit, zu 10% aus anderen Mineralien, zu 18% aus Kollagen und zu
8% aus Wasser. Nach WEINBERG und TSCHERNE besteht der Knochen zu 50% aus

Mineralien, zu 25% aus organischen Komponenten und zu 25% aus Hydratwasser (6).

1.3.3 Makroskopische Struktur von Knochen

Hinsichtlich struktureller Aspekte werden Knochen in ,Geflechts‘-, beziehungsweise
,Faserknochen® und ,Lamellenknochen‘ unterschieden. Ersterer stellt den embryonalen
Knochen dar, welcher sich im Zuge der prinatalen Osteogenese bildet und auch bei der
Frakturheilung eine Rolle spielt. Die Kollagenfibrillen liegen hier biindelweise verflochten
in der mineralisierten Knochenmatrix und haben keinen spezifischen Verlauf. Im ersten
Lebensjahr bilden sich aus diesem Knochengeflecht primére ,Osteone’, welche im weiteren
Lebensverlauf unter funktioneller Beanspruchung zu Lamellenknochen reifen (15,16).
Lamellenknochen sind die Knochen des adulten Organismus. In diesem reifen
Knochengewebe finden sich sogenannte regelmiflig wiederholende Struktureinheiten, die
Osteone. Diese bestehen aus gleichmifig angeordneten, mineralisierten und longitudinal
ausgerichteten Knochenlamellen, welche schraubenformig und gegenldufig angeordnet sind,
so dass sie sich immer wieder iiberkreuzen. In deren Zentrum befinden sich Gefile und
Nerven im so genannten Havers- Kanal. Quer dazu verlaufen Volkmann- Kanile, iiber
welche die Osteone miteinander in Verbindung stehen. Zwischen den Lamellen befinden
sich lentiforme Lakunen, die die Osteozyten beherbergen. Deren dentritische Fortsétze
kommunizieren iiber kleine Canaliculi Ossei untereinander (14—17).

Am Lamellenknochen kénnen Kortikaler/kompakter Knochen (substantia corticalis bzw. —
compacta) und spongidser/trabekuldrer Knochen (substantia spongiosa) unterschieden
werden. Beide weisen grundsdtzlich dieselbe Matrixzusammensetzung auf und
unterscheiden sich lediglich im Verhéltnis von Knochengewebe zu Volumen, welches beim
spongidsen 5 bis 35% betrigt und beim kortikalen um die 90%. Bei diesem ist ausgenommen
der Havers- Kanéle simtliches Gewebe mineralisiert, die Kompakta umgibt im Bereich der
Diaphyse den Markraum (20).

, Trabekuldrer Knochen‘ macht etwa 20% des menschlichen Knochengewebes aus und findet
sich unter anderem an den Epiphysen der Rohrenknochen. Diese Art des Knochengewebes
verfligt im Vergleich zu kortikalem Knochen tiber einen aktiveren Stoffwechsel. Die ca. 150
um dicken Trabekel (,,Bilckchen) bilden ,plattenformige oder (...) stabférmige
Strukturelemente (20)*.




1.3.4 Zellen des Knochengewebes

Zelluldre Bestandteile des Knochengewebes sind (15,17):

Bone lining cells:

flache Saumzellen, welche den Grofteil der endostalen Zellen darstellen.
Osteoblasten:

sind Zellen mesenchymalen Ursprungs deren Aufgabe Produktion von noch nicht
mineralisierter Knochenmatrix ist. Im weiteren Verlauf der Mineralisierung der
Matrix werden sie zu teilweise zu Osteozyten.

Osteozyten:

sind ehemalige Osteoblasten, die zwischen den Knochenlamellen eingemauert sind.
Osteoklasten:

sind polynukleotische Zellen, welche mineralisierte Knochenmatrix enzymatisch

abbauen. Sie entstammen myelotischen Stammzellen.

1.3.5 Morphologie

Morphologisch lassen sich Knochen in sechs Gruppen einteilen (14,16,17,20):

Ossa longa:

Rohrenknochen besitzen einen Mittelteil, die Diaphyse und zwei verdickte Enden,
die Epiphysen. Diese sind oftmals von Gelenksknorpel und ansonsten von Periost
tiberzogen. Im wachsenden Knochen befindet sich zwischen der Epi- und der
Diaphyse die knorpelige Wachstums- oder auch Epiphysenfuge. Der Bereich
zwischen Diaphyse und Epiphysenfuge wird als Metaphyse bezeichnet. Im Inneren
der Knochen befindet sich in der Cavitas medullaris das Knochenmark, umgeben
wird dieses von der als Kortikalis begriffenen Auflenhiille.

Ossa brevia:

besitzen denselben Aufbau wie die Rohrenknochen mit Epi-, Meta- und Diaphyse
sowie Markraum und Kortikalis. Die Hand- und FuBwurzelknochen werden als
solche begriffen.

Ossa plana:

Plattknochen besitzen eine duflere und eine innere kortikale Schicht mit Spongiosa
dazwischen. Die Knochen des Schideldachs, das Schulterblatt oder die Rippen

gehoren zu ihnen.




- Ossa pneumatica:
Diese Knochenart besitzt von Mucosa ausgekleidete Kavernen, die luftgefiillt
(pneumatisiert) sind und mit der Umwelt in Verbindung stehen. Hierzu zihlen viele
Knochen des Schidels wie Sieb- und Keilbein oder das Cavum Thympani.

- Ossairregularia:
Hierbei handelt es sich um Knochen, die sich keiner der vorabgenannten Gruppen
zuordnen lassen, wie beispielsweise die Wirbelknochen.

- Ossa sesamoidea:
Sesambeine dienen als Hypomochlion und sind dementsprechend rundlich oder

abgeflacht geformt. Die Patella ist das grofte Sesambein des Korpers.

1.3.6 Knorpelgewebe

Knorpelgewebe stellt ebenfalls einen wichtigen Teil des Bewegungsorgans dar. Es iiberzieht
Gelenksflaichen und schiitzt so den darunterliegenden Knochen vor Abrieb. Als
,Primordialskelett’ sowie als Gewebe der Epiphysenfuge hat es einen essenziellen Anteil am
Wachstumsprozess. Es besteht aus Zellen und extrazellulirer Matrix (EZM). Die EZM
besteht aus Kollagenfibrillen und Proteoglykanen (PG) und Hyaluronsiure, welche ein
hohes Wasserbindungspotenzial besitzt (15,17).

Die zelluldren Bestandteile entstammen der mesenchymalen Zellreihe. Chondroblasten
produzieren EZM und kénnen sich mittels interstitiellen Wachstumes weitervermehren. Mit
zunehmender Aushértung der Matrix wandeln sich Chrondrozyten, welche in von diinnen
Matrixsepten ummantelten Verbanden, so genannten ,isogenen Gruppen‘, organisiert sind.
Man unterscheidet 3 Arten von Knorpeln. Elastischer Knorpel enthilt elastische Fasern und
findet sich beispielsweise in der Ohrmuschel und dem duleren Gehorgang. Hyaliner Knorpel
kommt am oOftesten im Korper vor, enthédlt vor allem Kollagen Typ 2 und bildet
beispielsweise den Gelenks- und Epiphysenknorpel. Faserknorpel bildet unter anderem die
knorpeligen Sehnenansdtze und Bandscheiben und besteht zu groen Teilen aus Kollagen

Typ 1 (15,17).

1.3.7 Knochenbildung

Es werden zwei Begriffe angewandt. Als ,Ossifikation‘ begreift man die ,,Bildung von
Knochengewebe®, unter ,Osteogenese* versteht man die ,,Entstehung eines Knochens* (2).

Die Knochenentwicklung kann auf zwei Arten geschehen. Auf ,direkte Art® aus




mesenchymalem Bindegewebe und auf ,indirekte Art‘, bei welcher sich zuerst eine

Knorpelmatrize bildet und diese dann durch Knochen ersetzt wird (15).

1.3.7.1 Desmale Ossifikation

Diese Art der Knochenbildung findet wéihrend der embryonalen Entwicklung statt und ist
gleichbedeutend mit der Osteogenese. Thr entspringen beispielsweise die Knochen des
Schédeldachs und die Clavicula. Im Zuge der desmalen Ossifikation entsteht Knochen direkt
aus mesenchymalen Stammzellen, die sich an stark vaskularisierten Ossifikationspunkten zu
Osteoblasten differenzieren. Die Osteoblasten sezernieren hier Osteoid und mineralisieren
dieses, wodurch sie zu Osteozyten transformieren. Sie stehen liber dentritische Fortsdtze mit
ihresgleichen in Verbindung und treten anschliefend gemeinsam in Apoptose. Zuriick bleibt
Geflechtsknochen, an dessen Aullenseite weitere Osteoblasten immer neue knocherne
Trabekel anlagern. In sein Inneres wandern Osteoklasten ein und hohlen diesen zum einen
aus, zum anderen wirken sie auch formgebend an der KnochenauBBenseite. Dieser stetige
Auf- und Abbau stellt sicher, dass stets genug Platz fiir die vom Knochen umhiillten,
wachsenden Organe, wie beispielsweise dem Gehirn, im Schéddelknochen vorhanden ist

(15,17,20) .

1.3.7.2 Chondrale Ossifikation

Die ,chondrale Ossifikation® ist ein schrittweise ablaufender Entstehungsprozess, aus
welchem sich ein Grofteil des menschlichen Skeletts bildet. Er betrifft unter anderem die
Wirbelsdule sowie die Knochen der Extremititen (20).

An  genetisch  festgelegten  Verdichtungspunkten, wie  beispielsweise  den
Extremitdtenknospen, bilden sich in einem ersten Schritt Chondroblasten aus
mesenchymalen Progenitorzellen. Diese bilden das ,Primordialskelett’, eine knorpelige
Bauvorlage des spateren Knochens. An dessen Aullenseite entsteht das Perichondrium. Im
weiteren Verlauf ist dieses Vorldufermodell Schauplatz verschiedener, zeitgleich
ablaufender Umwandlungsprozesse, an dem verschiedene Zelltypen der mesenchymalen
Stammreihe beteiligt sind (15,17,20).

Bei der ,perichondralen Ossifikation® entsteht nach dem Prinzip der desmalen Ossifikation
im diaphysdren Bereich des Primordialskeletts an den Auflenseiten ein Ring aus
Geflechtsknochen, die ,perichondrale Knochenmanschette‘. Osteoblasten lagern hierfiir an
das Knorpelmodell Matrix an und mineralisieren diese. Das Perichondrium wandelt sich

zum Periost (15,17,20).




Im von der perichondralen Knochenmanschette umgebenen Teil des Primordialskeletts
erfolgt ein indirekter Verkndcherungsprozess, welcher als ,enchondrale Ossifikation®
bezeichnet wird. In einem ersten Schritt hypertrophieren Chondroblasten und beginnen mit
der Mineralisation von Matrix. Anschlieend wandern, begleitet von Mesenchymzellen und
Gefillen, Chondroklasten in den mineralisierten Matrixkern ein und héhlen diesen aus. So
bildet sich die primdre Markhohle, in welcher sich im weiteren Verlauf an verbleibende
Matrixtrabekel Osteoblasten anheften. Im Anschluss daran beginnen diese dann mit der

Ossifikation (15,17).

1.3.8 Knochenumbau

Damit der Knochen das ganze Leben iiber seinen Anforderungen gewachsen ist, muss er
dazu in der Lage sein, sich diesen kontinuierlich anzupassen. Fiir den Prozess des
Knochenumbaus werden das ,Modeling® und das ,Remodeling® des Knochens begriffen.
Diese beiden Prozesse finden kontinuierlich und zeitgleich statt (17).

Modeling begreift die Adaption der Knochenarchitektur an verdnderte funktionelle
Bedingungen. Hierunter fallen beispielsweise metaphysdre Formanpassungen oder
diaphyséres Dickenwachstum. Auf zelluldrer Ebene findet keine lokale Koordination von
Osteoblasten und Osteoklasten statt (20).

Beim Remodeling geht es um die Reparatur von defektem Knochengewebe. Damit bei
diesem Prozess die absolute Knochenmenge idealerweise gleichbleibend ist, arbeiten
Osteoklasten und Osteoblasten in ,bone/basic multicelular units‘ (BMU) 6rtlich und zeitlich
koordiniert zusammen. Induziert werden Remodelingprozesse von Osteozyten.
Durchschnittlich werden circa 10% der Knochenmasse jéhrlich beim Erwachsenen erneuert.
Hierbei handelt es sich um Gewebe, welches auf Grund von Materialermiidung oder
Mikrotraumen seiner eigentlichen Funktion nicht mehr nachkommen kann. Weiterhin ist der

Prozess fiir die Frakturheilung elementar (17,20).
1.4 Spezielle Osteologie

1.4.1 Wachstum

Wachstumsprozesse sind bezeichnend fiir das Leben und finden das gesamte Leben iiber
statt. Im Sinne eines Positivwachstums basieren sie auf Zellvermehrung, sowie der
Akkumulation von Extrazellularsubstanz und duflern sich in Grofen- und Massenzunahme.

Im kindlichen Organismus sind sie kennzeichnend fiir dessen Entwicklung und nehmen




folglich einen besonderen Stellenwert ein. Eine addquate Entwicklung des Skelettsystems

ist in dieser Konsequenz essenziell fiir eine physiologische Kindesentwicklung (14).

1.4.2 Knochernes Wachstum

Grundsitzlich werden bei knochernem Wachstum Langen- und Dickenwachstum
unterschieden. Als primdrer wachstumsinduzierender Reiz gilt mechanische
Beanspruchung (14,20).

Das Dickenwachstum erfolgt appositionell im diaphysdren Teils des Kochens im Bereich
der perichondralen Knochenmanschette. Das Langenwachstum geschieht auf interstitiellem

Wege und geht von den Wachstumsfugen aus. Diese hat einen schichtweisen, fiir ihre

Funktion elementaren Aufbau, welcher unter 1.4.3. Die Wachstumsfuge genauer erliutert
wird (17).

Das Langenwachstum beginnt mit der Ossifikation des von der Knochenmanschette
umgebenen Knorpels und schreitet kontinuierlich in Richtung der Epiphysen fort. Zeitgleich
wird innerhalb der primidren Markhohle die Spongiosa durch Osteoklasten resorbiert (20).
Da die Bildungsrate neuer Knorpelzellen am epiphysiaren Ende der Wachstumszone gleich
der Abbaurate in der Markhdhle ist, kommt es so insgesamt zu einer Verlingerung des
Knochens. Die Proliferation richtet sich dabei senkrecht nach dem auf sie wirkenden
Druck (14,17,20).

Im Alter von circa 16- 20 Jahren sistiert die Proliferation der Chondrozyten in der
Wachstumsfuge und das Langenwachstum endet. Wihrend Lingenwachstum lediglich bis
zum Verschluss der Epiphysenfugen mdoglich ist, kann Dickenwachstum das ganze Leben
iiber erfolgen. Dadurch erhélt der Knochen die Mdglichkeit, sich stets an sich dndernde

Belastungen anzupassen (20).

1.4.3 Die Wachstumsfuge

Die Wachstumsfuge, auch Epiphysenfuge oder Physe, beziechungsweise Wachstumsplatte,
ist das ,fiir das Lidngenwachstum verantwortliche Organ (5)“. Der Begriff Fuge ist
radiologischer Natur. Der zwischen Meta- und Epiphyse in der Bildgebung ,leer* wirkende
Raum ist von Chondrozyten bevolkert, deren spezialisiert schichtweiser Aufbau wichtig fiir

den physiologischen Ablauf des Wachstumsprozesses ist (17).

Histologisch ldsst sich die Wachstumsplatte von diaphysir nach epiphysir in folgende
Schichten gliedern (15,17,20):
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- Reservezone:
Enthilt ein Reservoir an teilungsinaktiven Vorlduferzellen hyalinen Knorpels.

- Proliferationszone:
Die sich hier befindlichen Chondrozyten weisen eine sehr gro3e Mitoseaktivitét auf.
Sie ordnen sich {libereinander sdulenartig an, da eine horizontale Ausbreitung durch
die Knochenmanschette verhindert wird. Diese Anordnung ist die
Grundvoraussetzung fiir das Léngenwachstum. Sie beginnen damit,
Extrazellularmatrix in Form von Septen (longitudinal zwischen den einzelnen
Zellsdulen und transversal zwischen den Zellen einer Sdule) zu mineralisieren.

- Hypertrophe Zone:
In dieser Zone findet eine signifikante Hypertrophierung der Zellen statt, die
wesentlich fiir die Lidngenzunahme im Wachstumsprozess ist. Die Mineralisierung
der Septen wird intensiviert, was zusétzliche Stabilitdt schafft.

- Er6ffnungszone:
Die Chondrozyten beginnen mit der enzymatischen Auflosung der Transversalsepten
und sezernieren Vascular Endothelial Growth Factor. Es kommt zur Einspriefung
von Kapillaren, Mesenchymzellen und Makrophagen. Die Knorpelzellen gehen in
Apoptose, zuriick bleiben mineralisierte Longitudinalsepten.

- Ossifikationszone:
Die Mesenchymzellen differenzieren zu Osteoblasten, die sich an den mineralisierten

Longitudinalsepten anheften und mit der Ossifikation beginnen.

Im klinischen Kontext werden an der Wachstumsplatte ein proliferations-aktiver epiphysérer
und ein proliferations- inaktiver metaphysérer Anteil unterschieden. Im metaphyséiren Anteil
finden sich vergleichsweise mehr zellulire Bestandteile, wihrend im epiphysidren der
Matrixanteil tiberwiegt. Beide Teile werden iiber ein jeweils eigenstindiges Gefallsystem
versorgt. Die Wachstumsfuge hat eine Barrierefunktion und bietet so Schutz vor der
Verbreitung von Infektionen oder Tumoren. Uber das, die beiden Anteile umgebende,
perichondrale System der Knochenmaschette kommunizieren die beiden GefdB3systeme

miteinander (5,6,21).

1.4.4 Physiologischer Fugenschluss

Der physiologische Verschluss einer Wachstumsfuge ist abhéngig von einer Vielzahl von
Faktoren und in seiner Gesamtheit noch nicht ausreichend erforscht. Einfluss haben unter

anderem das Alter, das Geschlecht, die genetische Disposition und auch humorale Faktoren
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und duBlere Umwelteinfliisse. Allgemein lassen sich dennoch drei Phasen der Fugenreifung
unterscheiden (5):

Phase 1 entspricht der klassischen Wachstumsphase. Die Fuge besitzt den oben
beschriebenen Aufbau und ist weit gedffnet. Die Rate der Proliferations- und der
Mineralisationsvorgénge befindet sich im Gleichgewicht.

Phase 2 schlieBt direkt an das Ende des Langenwachstumsprozesses an. Wihrend dieser
kurzweiligen Ruhephase finden eigentlich keine Proliferationsvorgidnge mehr statt;
Mineralisationsvorginge dagegen schon, wobei diese auf den physéren Teil begrenzt sind.
Eine Reaktivierung der Proliferationspotenz ist in dieser Phase moglich.

Phase 3 bezeichnet die eigentliche Phase der Physenokklusion. Hier kommt es zu der
Verkndcherung der Metaphyse und anschlieBend auch der Epiphyse.

Unter funktionellen Aspekten wird eine Fuge als bereits geschlossen betrachtet, wenn die
Mineralisierung im Bereich der Metaphyse bereits weit fortgeschritten ist, der Bereich der
Epiphyse jedoch noch weitgehend frei ist. Mittels radiologischer Bildgebung lésst sich dies
jedoch kaum beurteilen. Ein sicherer Verschluss der Fuge kann in der Bildgebung erst nach
zumindest teilweiser Verschmelzung von Metaphyse und Epiphysenkern bestétigt werden.
Generell kann festgehalten werden, dass sich bei Frauen die letzten Fugen im 21 Lebensjahr

schlieBen, bei Ménnern geschieht dies in etwa 2 Jahre spéter (5,6).
1.5 Allgemeine Traumatologie

1.5.1 Frakturen

Eine Fraktur entsteht, wenn auf Grund einer, von auflen einwirkenden, Kraft die
Elastizititsgrenze des Knochens iiberstiegen wird. Dabei ist unerheblich, ob diese Kraft
direkt oder indirekt wirkt, solange als unmittelbare Folge die strukturelle Kontinuitit des
Knochens unterbrochen wird und in der Regel mindestens zwei Fragmente vorliegen.
Urséchlich lassen sich drei verschiedene Frakturtypen unterscheiden. Der Passus ,Frakture
wird héufig verallgemeinernd fiir eine Fraktur traumatischer Genese verwendet. Daneben
gibt es pathologische (Spontan)-frakturen, bei denen der Knochenbruch aus einer bereits
bestehenden krankheitsbedingten Verdnderung hervorgeht und Stress-, beziehungsweise
Ermiidungsfrakturen, welche das Resultat kontinuierlich wiederkehrender Mikrotraumen
sind. Traumatische Frakturen lassen sich weiter nach Art der Krafteinwirkung in direkte und

indirekte Frakturen unterteilen (22,23).
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1.5.2 Frakturformen

Die Art einer Fraktur ist das Resultat von der Art des Knochens, dessen Festigkeit und Form,
sowie der Art und Weise der sie initiierenden Gewalt. Dementsprechend lassen sich

Frakturen nach unterschiedlichen Gesichtspunkten unterteilen (23):

Unterscheidung nach Verletzungsmechanismus (22,23):
- Biegefraktur (Bowing fracture)
- Drehfraktur (Torsionsfraktur)
- Abrissfraktur
- Schub- oder Abscherfraktur
- Stauchungs- bzw. Kompressionsfraktur
- Verrenkungsbruch (Luxationsfraktur)
- Etagen- bzw. Stiickbruch
- Ketten bzw. Serienfraktur
- Schussbruch
- Unvollstdndiger Bruch

Unterscheidung nach Art der Dislokation (22):
Eine Fraktur ist entweder loziert oder disloziert. Im Falle von dislozierten Frakturen wird
die Einteilung nach der Achsenverschiebung vorgenommen:

- Seitverschiebung

- Langsverschiebung

- Achsenknick

- Drehfehler

Nach Anzahl der Fragmente (22):
- Einfache Fraktur mit 2 Fragmenten
- Mehrfraktur mit bis zu 6 Fragmenten

- Triimmerfraktur mit mehr als 6 Fragmenten

Nach Frakturlinienverlauf (22):
- Schrigfraktur
- Querfraktur
- Langsfraktur
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Typische Frakturen des Kinder- und Jugendalters (24,25):
- Biegefraktur (Bowing Fracture)
- Spiralfraktur der Tibia (Toddlers Fracture)
- Waulstfraktur
- Griinholzfraktur
- Frakturen mit epiphysarer Beteiligung

- Ubergangsfrakturen

1.5.3 Frakturklassifizierung

Die Diversitidt und die Vielzahl moglicher Betrachtungsweisen macht eine allgemeine
Klassifizierung zur einheitlichen epidemiologischen Erfassung und als Wegweiser fiir
therapeutische Ansétze sinnvoll. Dabei ist es wichtig, dass die verschiedenen Verletzungen
untereinander  verglichen werden konnen. Durch die Berlicksichtigung der
Verletzungsschwere konnen therapeutische Entscheidungen getroffen und hinsichtlich ihres
Behandlungserfolges verglichen werden, wenngleich dies nur fiir Erwachsene gilt, da im
Kindesalter auch banale Frakturen schwerwiegende Konsequenzen haben konnen.

Eine Klassifikation, die diesen Anspriichen geniigt, sowie internationale Anwendung erféhrt,
ist die CCF- (engl Comprehensive Classification of Fractures) beziehungsweise im
Deutschen AO- (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesen) Klassifikation (26).

Das CCF beziehungsweise AO System ermdglicht die Abbildung sdmtlicher Verletzungen
des gesamten Skelettsystems, sowie deren Einteilung und somit Vergleichbarkeit. Mittels
radiologischer Bildgebung und Kenntnis der chirurgisch- anatomischen Gegebenheiten
lassen sich so verschiedene Traumata erfassen und priorisieren. Die Einteilung erfolgt wie
folgt: Jeder Knochen hat eine Nummer, so ist die der Tibia beispielsweise die Nummer 4.
Zusitzlich erfolgt eine weitere numerische Unterteilung in proximal = 1, diaphysar =2 und
distal = 3. Die Komplexitdt der Fraktur wird mit GroBbuchstaben beschrieben. Bei
diaphyséren Frakturen gilt: A= Einfache Fraktur; B= Keilfraktur; C= Triimmerfraktur. Bei
Frakturen an den Knochenenden kodieren die Grofbuchstaben die Art der
Gelenksbeteiligung: A= extraartikulér, keine Gelenksbeteiligung; B= partiell intraartikuldr,
die Frakturlinie zieht in das Gelenk, jedoch besteht eine stabile Sdule zur Diaphyse; C=
intraartikuldr, eine Fraktur mit Gelenksbeteiligung und Loslésung von der

Diaphyse) (23,27).
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1.5.4 Klassifizierung kindlicher Frakturen

Bei kindlichen Frakturen besteht die Gefahr, dass diese die physiologische Entwicklung des
Skeletts negativ beeintrachtigen und den Organismus nachhaltig schidigen. Folglich ist es
notwendig, den Besonderheiten des wachsenden Skeletts, insbesondere den
Wachstumsfugen, mittels einer gesonderten Klassifizierung hinsichtlich Diagnostik,
Therapie und Klassifizierung Beachtung zu schenken.

Die heutzutage am héaufigsten verwendete Klassifizierung epiphysirer Frakturen ist die von
SALTER und HARRIS (28). 2 Jahre darauf wurde von AITKEN eine weitere
Klassifizierung veroffentlicht (29), die hdufig der von Salter und Harris gegentibergestellt

wird (6).

1.5.4.1 Salter und Harris

- Salter-Harris I: Der Frakturspalt verlduft entlang der hypertrophen Zone und trennt
so die Epiphyse mit Fuge von der Metaphyse.

- Salter-Harris II: Weist den gleichen Frakturverlauf wie Salter- Harris I auf mit
zusitzlichem metaphysérem Fragment.

- Salter- Harris III: in der Regel besteht eine zur Gelenksflache senkrecht verlaufende
epiphysire Fraktur, die dann in der Fuge auslduft. Es ist immer de proliferative
Fugenanteil mitbetroffen.

- Salter- Harris IV: Abspaltung eines epi- metaphysdren Keils mit Fugenanteil.

- Salter- Harris V: ,,Crush-Lasion”, begreift die Stauchung oder Quetschung der Fuge.

1.5.4.2 Aitken

- Aitken 0: Totale Epiphysiolyse ohne Fraktur. Die Fraktur spaltet den Knorpel und
die Epiphyse von der Metaphyse.

- Aitken I: Abspaltung eines Epi-metaphysidren Keils ohne Knorpelbeteiligung

- Aitken II: Abbruch eines epiphysdren Keils. Der Frakturspalt lduft zwischen Epi-
und Metaphyse aus. Sollte der Epiphysenknorpel beeintrachtigt sein stellt dies eine
mogliche Gefahr fiir eine Wachstumstorung dar.

- Aitken III: Epiphysenfugenfraktur mit Abbruch sowohl eines metaphyséren als auch
epiphysdren Keils, wobei sich die Fraktur direkt durch den Knorpel zieht. Es besteht

eine grofle Gefahr fiir eine Wachstumsstorung.

15



Diese Klassifizierungen wurden mehrfach erweitert, so zum Beispiel von WEBER et al 1980
(30) oder von PETERSON 1994 (31). Dennoch hat sich fiir den klinischen Alltag die
Klassifikation nach Salter& Harris als die praktikabelste erwiesen (6). In Tabelle 1 findet
sich eine Gegeniiberstellung der Klassifikationen von AITKEN (29) und SALTER&
HARRIS (28), mit schematischen Darstellungen nach SCHAREF et al. (25) und Verweis auf
die betroffenen Regionen nach WEINBERG und TSCHERNE (6).

P
Dar- ; j
stellung K‘*—JB
\_ : /\H
Betroffene Metaphyse Metaphyse & Fuge Epiphyse & Fugendefekt
Region —Fuge Fuge Fuge
AlIT- - I I 11 -
KEN
Salter & I I 1 v A%
Harris

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Frakturklassifikationen von Aiken (29) und Salter& Harris (28),
modifiziert nach Weinberg, Tscherne (6) und Scharf (25)

1.5.5 Frakturheilung

Die Frakturheilung folgt dem Prinzip des appositionellen Knochenwachstums. Durch
perichondrale Osteogenese einerseits und gleichzeitigem Abbau auf der endostalen Seite,
kann der Knochen Frakturen konsolidieren, Kallusremodeling betreiben und
Achsendeviationen korrigieren (25).

Es werden drei Heilungsphasen unterschieden. In der initialen ,Inflammatorischen Phase‘
kommt es zur Organisation des Frakturhimatoms, zur Migration von Makrophagen,
Leukozyten und Monozyten, zur Sezernierung von Prostaglandinen und
Wachstumsfaktoren, sowie zur Stimulation mesenchymaler Stammzellen (6,32,33). Die
Kallusbildung findet ab Woche 5 bis 6 durch eingewanderte Fibroblasten statt (32).

In der darauffolgenden 2- bis 3-monatigen ,Reparativen Phase® findet die Konsolidierung
des Frakturspalts statt. In dieser kommt es zur ,,quantitativen Knochenneubildung® sowie
zum sukzessiven Austausch von Kallusgewebe durch trabekuldren Knochen (32,33).

In der ,Remodelierenden Phase‘, welche Monate bis Jahre nach dem Verletzungsgeschehen

anhélt, kommt es zur ,,qualitativen Knochenneubildung®. Der Kallus wird resorbiert und der
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Knochen erhélt sein urspriingliche Form und Struktur zuriick (32,33). Diese Art der
Knochenheilung wird auch als ,sekundédre Knochenheilung® begriffen. Demgegeniiber wird
die, durch die operative Reposition und bewegungsfreie Fixierung induzierte, direkte
Frakturheilung ohne Kallusformation als ,primére Knochenheilung® begriffen (23,34).

Bei der primédren Knochenheilung kommt es nicht wie bei der sekunddren Knochenheilung
zu einer Resorption und anschlieBenden knorpeligen Neuformation der frakturierten
Knochenenden, sondern eher zu einer Neuformation der Havers-Kanile, welche bei

ausreichender Kompression iiber die Fragmente anastmosieren konnen (34).
1.6 Spezielle Traumatologie

1.6.1 Besonderheiten kindlicher Frakturen

Es gibt typische, nur im Kinder- und Jugendalter vorkommende Frakturtypen, welche bereits
unter 1.5.2 Erwihnung finden. Die unterschiedliche Atiologie verglichen mit den Frakturen
Erwachsener beruht auf der unterschiedlichen Biomechanik der sich im Wachstum
befindlichen = Knochen, sowie  alterstypischen  Verletzungsexpositionen  und
Unfallhergidngen (24,25). Die stoffliche Zusammensetzung der Knochen ist stark
altersspezifisch (14) und 4ndert sich im Verlauf der Entwicklung (24).

Der Knochen eines Kindes weist eine hohere Elastizitit auf als der eines Erwachsenen. Er
tendiert dazu sich zu verbiegen, woraus fiir Kinder typische, inkomplette Frakturen wie die
bowing fracture oder die Griinholtz- Fraktur resultieren kénnen (24). Absolut ist der
Energiebetrag, der aufgebracht werden muss, um einen Kinderknochen zu frakturieren
jedoch viel geringer. In der Regel sind begleitende Weichteilverletzungen allerdings auch
weniger stark ausgeprigt (35).

Kindlicher Knochen verfiigt iiber ein grofles regeneratives Potential. Frakturen heilen bei
Kindern schneller und besser aus als bei Erwachsenen. Restitutio ad integrum ist die Regel.
Das Periost ist dick und zidh und hélt die Fragmente hdufig zusammen. Das erleichtert eine
Reposition, sorgt fiir Stabilitdt und ist forderlich fiir den Heilungsprozess (35).

Je nach Lebensalter gibt es Verletzungsmuster, nach welchen Frakturtypen auftreten konnen,
die speziell aus einem fiir diese Lebensphase typischen Unfallhergang resultieren (24).
Eine wesentliche Bedeutung kommt den Frakturen langer R6hrenknochen mit epiphysarer
Beteiligung zu, da diese in der Regel (passagere) Wachstumstdrungen verursachen (24).
Nach v.LAER geht eine Storung des epiphysiren Systems immer mit einer Lingenaberration
einher (5) und kann zu Achsabweichungen fiihren (5,21). Die Art der Aberration und deren

Prognose hingt vom Alter des Patienten, der Art und Weise der Lésion, sowie deren
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Lokalisation und der Verletzungsschwere ab (6). v.LAER unterstreicht jedoch, dass der
Skelettreifezustand des Patienten/ der Patientin den weitaus groBten Einfluss auf das

Auftreten einer Wachstumsstérung hat (5).

1.6.2 Wachstumsstoérungen

Prinzipiell kann eine Wachstumsstorung aus jeglicher Irritation des germinativen
Fugenknorpels resultieren (6). Im Wachstumsprozess wirken eine Vielzahl von
systemischen und lokalen Faktoren auf die Fuge. Unterschieden werden systemische
Einfliisse, welche genetische, endokrine und metabolische Faktoren beinhalten, sowie
lokale, unter welchen Organdefekte, mechanische Beeintrichtigungen und Lésionen
subsumiert werden (6,21,36).

Beeintrichtigt eine Wachstumsstérung den Korper als Gesamtes im Sinne von Minder- oder
Hochwuchs, spricht man von einer generalisierten Wachstumsstérung. Dagegen stehen
lokalisierte Wachstumsstorungen, welche sich als Fehlwachstum, Hypo- oder Hyperplasie
auBern (21).

Eine lokalisierte Beeintrachtigung der Fuge im Sinne von Fehlwachstums kann &tiologisch
aus Verletzungen, operativen Eingriffen, pathologischen Prozessen wie Infektionen oder
Malignomen, sowie Vaskularisationsstorungen oder auch Strahlenbelastung resultieren.
Derartige Storungen konnen stets generalisiert, die gesamte Fuge betreffend, oder partiell
und sich somit nur auf einen Teil der Fuge beziehend auftreten (6,21,36).

Bei verletzungsbedingten Fugenldsionen muss anamnestisch ein Trauma erhebbar sein,
ansonsten sind andere Ursachen zu erwégen. Die Genese, die Art und die Prognose der
Lision hdangen direkt mit dem Alter des/der Patienten/Patientin zusammen (6,36).
Hinsichtlich ihrer Charakteristik sind stimulative und hemmende Wachstumsstérungen zu

differenzieren.

1.6.2.1 Stimulative Wachstumsstorungen

,Stimulative  Wachstumsstérungen®  sind durch eine gesteigerte  Fugenaktivitét
charakterisiert und stehen in einem engen Bezug zum Trauma. Eine Fugenstimulation ist
nach jeder Fraktur zu erwarten (6). In diesen Fillen erfolgt die Fugenstimulation an den
benachbarten Fugen. Pathophysiologisch wird einerseits davon ausgegangen, dass sowohl
eine durch die Fraktur induzierte Hyperdmie stimulierend wirkt wie auch die, im Zuge des
Heilungsprozesses lokal erhohte Konzentration gewisser Wachstumsfaktoren und anderer

humoraler und hormoneller Stoffe (8,12,13).
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Im zeitlichen Kontext sind die stimulativen Fugenstorungen auf die Dauer der
Frakturheilung beschrinkt. Ebenso korrelieren die Auswirkungen der Beinldngendifferenz
einerseits mit der Dauer der Remodellingprozesse und andererseits mit dem Alter des
Patienten. So ist bis zum 10 Lebensjahr eine Verldngerung und danach eine Verkiirzung des
betroffenen Knochens zu erwarten. Eine {iberméfBige Reizung durch wiederholte
Repositionen sollte vermieden werden (36).

Partielle stimulative Wachstumsstérungen sind ein Phdnomen, welches an der unteren
Extremitit auftritt, klassischerweise an der proximalen Tibia. Der einseitige Zug der kruralen
Muskulatur kann nach einem Biegebruch im metaphysiren, fugennahen Knochenabschnitt
zu einem einseitigen Klaffen des Frakturspalts fithren. Wird dieser klaffende Spalt nicht
primértherapeutisch komprimiert, kann dies in einer Valgisierung um bis zu 30°, sowie

einem extendierten Langenwachstum resultieren (36).

1.6.2.2 Hemmende Wachstumsstérungen

,Hemmende Wachstumsstérungen*‘ sind im Gegensatz zu stimulativen unabhéingig von der
Dauer und Intensitdt der Remodellingvorginge und enden erst mit der Fugenokklusion.
Vollstandige Okklusionen sind in der Regel die Folge einer vollstindigen Beeintrdchtigung
des epiphysiren Vaskularisationssystems und kommen selten vor (22,24).

Partielle Verschliisse konnen bei Frakturen mit epiphysdrer Beteiligung auftreten, aber
ebenso aber auch bei metaphysdren. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine rein metaphysire
Fraktur zu einer partiellen Fugenokklusion fiihrt, steigt mit der Ndhe der Fraktur zur
Fuge (36).

Der Mechanismus des partiellen Fugenschlusses wird als ,Briickenbildung® begriffen und
bedeutet die knocherne Durchbauung der Fuge am Frakturspalt von meta- nach epiphysér.
IThr Ausmall resultiert aus dem der Dislokation und der sich daraus ergebenden
Durchblutungsstérung. Die Persistenz der Briicke kann bis zum Abschluss des Wachstums
bestehen, aber auch schon frither enden. Das Ausmal} der Dislokation bestimmt das der
Briicke und kann primértherapeutisch nicht antizipiert werden. Die Prognose der Briicke ist
abhédngig von der Dauer ihrer Persistenz, der Wachstumsphase, sowie ihrem Ausmal
bezogen auf die Gesamtfugengrofe. Zusdtzlich sind iatrogene Schddigungen und vermehrte

Repositionsversuche als problematisch anzusehen (6,36).

1.6.3 Diagnostik

Fiir die Diagnostik kindlicher Traumata ist eine genaue Anamnese mit Fokussierung auf den

Unfallhergang und die damit verbundene Traumaenergie essenziell. Sichere und unsichere
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Frakturzeichen helfen bei einer initialen Einschédtzung. Als sichere Frakturzeichen werden
Achsenfehlstellungen, perforierende Fragmente, Krepitationen, Stufen- und Liickenbildung
und abnorme Mobilitdt begriffen. Unsichere Frakturzeichen sind Schmerz, Schwellung,
eingeschrinkte Funktion und Schonhaltung (22,24).

Eine genaue Befragung des Patienten/der Patientin und der Eltern ist wichtig zur
Eingrenzung der Verletzungslokalitit und zur Abgrenzung nichtakzidenzieller Frakturen,
welche ein Indiz fiir eine etwaige Kindesmisshandlung sind (24).

Unbedingt zu iiberpriifen ist die Durchblutungssituation distal der Fraktur sowie die
Sensibilitdt. Eine Bildgebung mittels Rontgen in zwei senkrecht aufeinander stehenden
Ebenen sollte einer schmerzhaften palpatorischen Untersuchung vorgezogen werden
(6,22,24).

Eine Beteiligung der Wachstumsfuge kann mit Rontgendiagnostik nicht immer gesichert
evaluiert werden. Weiterfiilhrende bildgebende Mallnahmen sind Sonographie, CT,
Magnetresonanztherapie (MRT) und Arthrographie. Insbesondere die Sonographie soll hier
hervorgehoben werden, da sie im Gegensatz zu CT und MRT schnell, einfach und ohne

Sedierung durchfiihrbar ist (6).

1.6.4 Therapie

Bei der therapeutischen Versorgung einer Fraktur gilt als Ziel das zeitnahe Erreichen von
restitutio ad integrum unter Berlicksichtigung der &dulleren Lebensumstinde.
Behandlungsansitze sind konservativer oder operativer Natur. Ein konservatives Vorgehen
ist normalerweise bei einfachen, nicht dislozierten Frakturen angezeigt, sowie wenn auf
Grund anderer Gegebenheiten keine OP- Indikation gestellt werden kann. Die Indikation zur
operativen Reposition besteht in der Regel bei komplexen Traumen mit mehreren,

dislozierten Fragmenten und gegebenenfalls Gelenks- oder Fugenbeteiligung (23,25,33).

1.6.4.1 Konservative Frakturversorgung

An die 80% bis 90% der kindlichen Frakturen lassen sich konservativ behandeln (21).

Das Behandlungsprinzip bei konservativem Vorgehen ist die geschlossene Reposition und
anschlieBende Ruhigstellung bis zum Abschluss des Heilungsprozesses. Konservatives
Vorgehen ist bei allen nicht dislozierten Epi-, Meta- und Diaphysenfrakturen sowie auch
Gelenksfrakturen angezeigt. ,Tolerable’ Dislokationen, bei welchen sich die bestehende
Achsendeviation im Rahmen der erwartbaren Wachstumsprozesse von alleine auswéchst

sind ebenfalls konservativ zu behandeln, sowie Luxationen ohne begleitenden
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Weichteilschaden und vollstindig dislozierte Frakturen, die sich mit einem
Repositionsmandver stabilisieren lassen (5,22,25).

Hierfiir stehen einerseits Immobilisationsmallnahmen wie Gipsverbiande und -schienen zur
Verfiigung, sowie extensionstherapeutische Methoden durch Anbringung externer oder
transossdrer Zugsysteme zur Aufhebung der muskuldren Traktion (22,25). Jedoch stellt
v.LAER heraus, dass Extensionsbehandlungen als eine ,unwiirdige Behandlungsmethode‘
nicht mehr zeitgemal und daher wenige seltenste Félle abzulehnen sind (5).

Wiederholte Mehrfachrepositionen sind im Hinblick auf Wachstumsphidnomene unter allen
Umstidnden zu vermeiden. Sollte eine initiale Reposition fehlschlagen, oder es im Verlauf

zu einem Verlust der Reposition kommen, ist ein operatives Eingreifen zu erwégen (5,25).

1.6.4.2 Operative Frakturversorgung

Die operative Frakturversorgung beinhaltet simtliche Verfahren geschlossener und offener
Repositionsmalinahmen unter Allgemeinandsthesie und OP-Bereitschaft mit dem Ziel einer
libungsstabilen Wiederherstellung der physiologischen Funktion (22,25).

Eine Indikation fiir Verfahren der geschlossenen, minimalinvasiven Reposition besteht bei
allen dislozierten meta- und diaphysdren Frakturen, welche sich bei geschlossener
Reposition nicht stabilisieren lassen. Diese Verfahren streben eine definitiv stabile
Retention, welche Bewegungs- und im Idealfall eine Belastungsstabilitdt garantiert. Als
minimalinvasive Verfahren der Frakturbehandlung stehen in der Kindertraumatologie ESIN,
die Spickdrahtosteosynthese und die externe Fixation (Fixateur Externe) zur Verfiigung.
Diese haben zudem den Vorteil, dass ihre Explantation in der Regel tageschirurgisch
vorgenommen werden kann (5,25). Eine Schematische Darstellung der geschlossenen
Repositionsverfahren nach WEINBERG und TSCHERNE findet sich in Abbildung 1 (6).
ESIN gilt als der Goldstandart bei kindlichen Schaftfrakturen und ist bewegungs- sowie
teilbelastungsstabil (4,25).

Spickdrahtosteosynthesen eignen sich zur Fixation kleiner Fragmente in der Peripherie,
wenn die Fraktur an sich reponierbar ist, sich aber meist nicht bewegungsstabil stabilisieren
lasst. Auch eigen sie sich fiir metaphysdre Briiche mit konsekutiver Epiphysiolyse an den
ossa longa sowie allgemein Frakturen der ossa brevia (5,22,25).

Die Indikation zur externen Fixation besteht bei lings-instabilen meta- und diaphysdren
Schaftfrakturen, bei Schrig- und Mehrfragmentfrakturen sowie bei Polytrauma (25).
Offene Verfahren stellen die ultima ratio der RepositionsmaBBnahmen dar. Indiziert sind sie
bei komplexen Traumata, die ein geschlossenes Verfahren nicht zulassen wie beispielsweise

die meisten artikuldren Frakturen, die mehr als 2 mm disloziert sind, sowie Luxationen mit
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konsekutiver Weichteil-, Nerven- oder GefaB3verletzungen, weiterhin bei offenen Frakturen
zweiten oder dritten Grades, sowie solchen, bei denen eine geschlossene Reposition nicht
die notwendige akzeptable Stellung erreicht werden konnte. Neben allen
Retentionsmaterialien der minimalinvasiven Verfahren kommen zusétzlich Schrauben und

seltener Platten, sowie Zuggurtung zum Einsatz (5,25).
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Abbildung 1: Therapieprinzip von Fixateure externe, ESIN und Spickdrahtosteosynthese (6).

1.6.5 Klinische Aspekte kindlicher Frakturen mit Bezug auf die
Wachstumsfuge

Behandlungsziel einer therapeutischen Frakturversorgung muss neben adidquater
Schmerztherapie die Wiederherstellung einer funktionellen Stabilitit an der oberen
Extremitit und einer funktionellen und statischen an der unteren sein (5).

Die Behandlung epiphysérer Traumata ist abhdngig vom Schweregrad, sowie vom Alter des
Patienten/der Patientin. Ziel ist die Wiederherstellung der Funktionalitit des Gelenks und
der Fuge. Sowohl geschlossene als auch offene Therapien sind moglichst schonend
durchzufithren, um keine zusétzlichen Fugenirritationen zu induzieren. Auch sind
Mehrfachrepositionen zu vermeiden (6).

Das Hauptaugenmerk gilt der Rekonstruktion der Gelenksfldche. Bei der Verfahrenswabhl ist
auf eine moglichst hohe Stabilitdt zu achten, da dies weniger Irritation und in dessen Folge

eine geringere Gefahr von Achsdeviationen bedeutet (33).
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Eine intraoperative Fugenschadigung sollte wegen der nicht absehbaren mdglichen
Konsequenzen des/der Patienten/Patientin in jedem Fall vermieden werden. Trotz alledem
entstehen in der Realitét intraoperativ Situationen, in denen eine stabile Frakturversorgung
ohne Beeintrachtigung der Fuge nicht gewihrleistet werden kann (3). So beschreibt
TAGER et al. (37) in seinem Artikel mit Verweis auf KANLIC und CRUZ (38)
beispielsweise, dass am Femur bei dislozierten Schenkelhals-Frakturen die
Schraubenspitzen die Epiphysenfugen in jedem Fall zu respektieren hitten. Weiter gibt er
mit Verweis auf ARKADER et al. an, dass im Bereich des distalen Femur die Gefahr einer
auftretenden Wachstumsstérung mit 30% besonders hoch ist und schicksalshaft eine
intraoperative Fugenschiadigung relativ haufig vorkommt (37,39).

Resorbierbare Implantate, welche auf Grund ihres Materials eine geringere Gefahr einer
Fugenbeeintrachtigung biirgen, wéren in vielerlei Hinsicht niitzlich.

Sie wiirden das intraoperative Gebaren insofern erleichtern, als dass der Chirurg/die
Chirurgin eine stabile und achsengerechte Reposition anstreben kann, was mit
herkdmmlichen Implantaten durch das Vermeiden der Einbeziehung der Wachstumsfugen
oft limitiert ist und somit eine bessere Versorgung der Frakturen in Hinblick auf die
Belastung fiir den Patienten anstreben konnte.

Die autonome Resorption des Materials wiirde einen Eingriff zur Implantatentfernung
iiberfliissig machen, was dem Patienten/der Patientin generell zugutekdme. Auch bedeutet
jeder Eingriff eine mdgliche Irritation der Fuge, was wiederum einen oft aufwendigen
Folgeeingriff nach sich ziehen kann und fiir den Patienten oftmals mehrere Narkosen
bedeutet.

Dementsprechend wiirde der Patient/die Patientin hiervon zweifelsohne profitieren. Weiter
wiirde er/sie im Falle einer unvermeidbaren Fugenpenetration einer geringeren Gefahr eines

Fugenverschlusses ausgesetzt werden.
1.7 Materialkunde
1.7.1 Biomaterialien und Biokompatibiliat

‘A biomaterial is a substance that has been engineered to take a form which, alone or as part
of a complex system, is used to direct, by control of interactions with components of living
systems, the course of any therapeutic or diagnostic procedure, in human or veterinary

medicine (21,36)"’.
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Diese, 2009 von WILLIAMS etablierte Definition fiir Biomaterialien zeigt, wie
weitumfassend der Begriff ,Biomaterialien® an sich ist. Ebenso vielfiltig sind die jeweiligen
verschiedenen Anforderungen je nach Intention und Einsatzbereich. Oberstes Kriterium ist
demnach, dass ein Stoff ,biokompatibel‘ ist. Der Anspruch an ein Biomaterial ist, dass
dieses, wenn es in direkte Verbindung mit einem lebendigen Gewebe gebracht wird, keine
schiadigenden Einflussfaktoren generiert. Noxen kdnnen in ihrer Wirkung unterschiedlich
sein, daher konnen sich die Anforderungen an ein solches Material je nach Einsatzfeld
unterscheiden. Ein Material kann beispielsweise auf Grund seiner thrombogenetischen
Eigenschaften niitzlich in der Orthopidie, jedoch unbrauchbar in der GefdB3chirurgie
sein (9,40).

1.7.2 State-of-the-art- Implantate

Den Goldstandard bei derzeitigen Implantaten stellen Cobalt-Chrom-, Zirkonium-, Stahl-
oder Titan-Implantate dar. All diese Materialien sind nicht bioresorbierbar, was in der Regel
eine Zweitoperation zur Implantatentfernung ndtig macht. IThre Rigiditdt macht sie an sich
gut lastentragend, kann allerdings auf Grund des, im Vergleich zum kortikalen Knochen,
hohen Elastizititsmoduls zu ,stress- shielding* fithren (9,10,13).

Beim sogenannten stress- shielding kommt es zu einem Abbau von Knochengewebe in der
Implantatumgebung auf Grund unterschiedlicher Elastizititsmodule von Implantat und
Knochen. Das rigidere Implantat schirmt den Knochen von einwirkenden Kréften ab,
woraufhin es gemil dem Wolff*schen Gesetz zu einer Reduktion des Knochengewebes
kommt (41). Dies kann eine Lockerung des Implantates im Knochen, oder sogar Refrakturen
zur Folge haben (42).

Bis dato wurde den State-of-the-art-Implantaten eine besonders gute Biokompatibiliét
attestiert, was allerdings in neueren Untersuchungen angezweifelt wird. So verursacht Stahl
regelmifBig toxische Reaktionen und chronische Allergien, was allerdings haufig erst sehr
spit erkannt wird (9,13). Im Fall von Titan werden Metallosen sowie Metallsensitivitdt und
damit verbundenen allergischen Reaktionen beschrieben (43). Auch scheint Titan eine
hemmende Wirkung auf die Osteozytenproliferation zu haben, was sich schlecht auf die
Osteointegritivitit des Implantats auswirken und insbesondere in der Prothetik
problematisch sein kann (19). Zusétzlich kann dies zur Bildung eines so genannten Biofilms
zwischen Implantat und Gewebe fiihren, wodurch bei Patienten/innen mit schlechterer

Immunantwort eine erhohte Infektgefahr bestehen kann (13).
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1.7.3 Bioresorbierbare Implantate

Die Materialanforderungen an ein bioresorbierbares Material in der Orthopéddie oder
Traumatologie sind eine moglichst hohe Biokompatibilitit, eine angemessene
Korrosionsbestdndigkeit unter physiologischen Bedingungen, sowie eine ausreichende
mechanische Belastbarkeit. Auch sind osteoinduktive, osteoimmunolatorische und
antiseptische Eigenschaften wiinschenswert (9,13,44).

Bei Implantaten fiir orthopddische und traumatologische Indikationen beinhaltet der
Anspruch an Biokompatibilitit ebenfalls das Design und die biomechanischen
Eigenschaften, sowohl unter makroskopischen als mikroskopischen Aspekten.
Physikalische Effekte auf periimplantires Gewebe, die chemische Interaktion des Materials
mit dem physiologischen Biom des/der Patienten/in sowie die Moglichkeit zu ,koexistieren*
ohne den Korper nachhaltig zu schidigen sind wesentliche Aspekte (9).

Verschiedene bioresorbierbare Werkstoffe stellen vielversprechende Alternativen zu den
herkdmmlichen dar. Anwendung finden verschiedene biokompatible Stoffe. Die 4
wichtigsten Gruppen sind Polymere, Komposite, Biokeramiken und biokompatible

Metalle (9,13).

1.7.3.1 Polymere

Die Gruppe der Polymere vereint eine Vielzahl an verschiedensten Werkstoffen mit
unterschiedlichen Eigenschaften, welche als Implantate oder Gewebssubstitute Verwendung
finden.  Hierzu  zdhlen  beispielsweise = Polyurethane, = Polyethylene = und
Polyhydroxyalkanoate. Sie weisen alle eine recht geringe Rigiditét auf und sind daher nicht
lasttragend (7). Sie finden bevorzugt Anwendung bei Interaktionen mit Weichgeweben (9).
Der Degradationsprozess ist enzymatisch, was die Abbaugeschwindigkeit in-vivo limitieren

kann, so dass teilweise nach 10 Jahren noch Riickstinde gefunden werden konnen (7,13).
1.7.3.2 Komposite

Komposite setzen sich aus heterogenen organischen, anorganischen oder gemischten
Einzelkomponenten zusammen und weisen dementsprechend verschiedene Charakteristika
hinsichtlich Porositit und Rigiditdt auf (45). Sie sind osteokonduktiv, degradieren zu
Hydroxylapatit und sind gut geeignet, Verbindungen zwischen hartem und weichem
Gewebe einzugehen (45). Allgemein sind sie jedoch nicht ausreichend lastentragend und

werden dementsprechend zur Defektauftiillung verwendet (13,46).
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1.7.3.3 Keramik

Keramiken sind synthetische Knochensubstitute, die gut biokompatibel sind, sowie
osteokonduktiv und -integrativ sind (13). Unterschieden werden monophasische, bestehend
entweder aus Hydroxylapatit oder Alpha- und Beta-Tricalicumphosphaten (TCP), und
biphasische Produkte, welche aus einer Kombination von Hydroxylapatit und Beta- TCP
bestehen. Monophasische Produkte haben eine gute osteointegrative Wirkung und fordern
die Freisetzung von Kalzium und Phosphat, degradieren allerdings recht langsam {iber
mehrere Jahre (13,47). Biphasische Produkte haben einen schnell und einen langsam
degradierenden Anteil, fordern dadurch die Osteointegration, wihrend sie gleichzeitig stabil
bleiben. Sie neigen jedoch dazu zu brechen und sind daher fiir traumatologische Indikationen

weniger geeignet (13,48).
1.7.3.4 Metalle

In der Stoffgruppe der Metalle stellen Eisen (Fe), Zink (Zn) und Magnesium (Mg)
vielversprechende Kandidaten hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften bei
orthopéddischen sowie traumatologischen Indikationen dar, da sie bedingt lastentragend,
zugfest und stabil sind (13). Eisen ist kosteneffizient und der niedrige Schmelzpunkt
ermoglicht eine leichte Verarbeitung, allerdings steht der fiir die Degradation bendétigte
Sauerstoff in-vivo hiufig nicht ausreichend zur Verfiigung, was lange, unregelmiBige
Degradationszeiten bedeutet (49,50). Zink ist auf Grund seiner geringeren Hérte und
Rigiditdt weniger lasttragend und wirkt zudem bis zu einem gewissen Grad
korrosionshemmend, was es zu einem guten Material fiir Legierungen macht, jedoch
ungeeignet als eigentliches Implantatmaterial (13). Magnesium stellt hier die
vielversprechendste Alternative dar, da sein Elastizititsmodul (41-45 GPa) und seine Dichte
(1,74 g/cm® Mg) dem des kortikalen Knochens dhnelt und in-vivo vollstindig
degradiert (7,13). Eine  Gegeniiberstellung der verschiedenen Metalle unter

Beriicksichtigung ihres Elastizitdtsmoduls findet sich in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Darstellung der Streckfestigkeit verschiedener Materialen nach Griin et al. (14). Die

Streckfestigkeit von Magnesiumlegierungen dhneln der des kortikalen Knochens.

Magnesium ist das vierthdufigste Metall im Korper und Bestandteil etlicher biochemischer
Prozesse (51). Es weist im Allgemeinen eine gute Biokompatibilitit auf und in etwa gleich
hart wie kortikaler Knochen und besitzt ein dhnliches Elastizititsmodul, wodurch bei
Krafttransduktion der Stress- shielding Effekt vom Implantat auf den Knochen reduziert
wird (10,13). Es ist ein zentraler Bestandteil der Osteogenese und fordert das periimplantére
Knochenremodelling (52). Magnesium-lonen stimulieren die Knochenneubildung,
insbesondere in periostalen Regionen und fordern die osteogenetische Differenzierung (10).
Eine erhdhte Konzentration von Mg?" im Extrazellularraum begiinstigt die
Osteoblastogenese und hemmt die Osteoclastogenese (53). Auch wirkt Magnesium
osteoimmunolatorisch, indem es eine Immunantwort in Makrophagen induziert, wodurch in
einem weiteren Schritt die osteoblastische Mineralisierung gefordert wird. Dies wirkt
gleichzeitig auch entziindungshemmend (54).

Fiir den Kérper scheint ein Implantatdegradations-bedingter Uberschuss nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht problematisch zu sein (55). Der Kérper kann einen Uberschuss an
Magnesium iiber den Urin eliminieren, ohne dass es zu toxisch erhohten Konzentrationen
im  Organismus kommt. Magnesiumionen akkumulieren im Bereich von
GefiBeinsprossungen und konnen in der Knochenmatrix und den Zellen des Knochenmarks
temporir zwischengespeichert werden. Konzentrationserhéhungen im Gesamtorganismus

oder in einzelnen Organen finden nicht statt (10,56).

27



Der bei der Degradation freigesetzte Wasserstoff fungiert als Radikalfdnger und wirkt so
oxidativem Stress entgegen. Zuséitzlich scheint er einen lebensverlingernden Einfluss auf

mesenchymale Stammzellen zu haben (57).

1.7.4 Degradation von Magnesium:

Die Degradation von Magnesium ist eine Redox-Reaktion, bei der die Korrosionsrate stark
von dem Milieu abhingt (58). In- vitro Studien zeigten, dass viele Parameter und Faktoren
einen Einfluss auf das Degradationsverhalten von Magnesiumimplantaten haben kdnnen.
Hierzu zihlen unter anderem anorganische Salze, der pH- Wert, Proteine und Komponenten
des biochemischen Puffersystems wie CO2 oder Bikarbonat (58—60).

WITTE et al. vertrat bereits im Jahr 2005 die Hypothese, dass in-vivo Kalziumphosphate
und Korrosionsprodukte wie Magnesiumoxide und Magnesiumhydroxide an der Oberfldche
des Implantats eine Korrosionsschicht bilden, die in weiterer Folge den Degradationsprozess
verlangsamen (60). Auch vermutete er, dass das komplette Verschwinden dieser
Korrosionsprodukte bedeute, dass diese phagozytiert oder geldst und schlussendlich tiber die
Nieren ausgeschieden wiirden.

SANCHEZ et al. schrieb im Jahr 2015 in ihrem Review, dass die hohe elektrochemische
Aktivitit des Elements in Kombination mit der Vielzahl an Einfliissen wie Temperatur und
Ionenkonzentration das in- vivo Korrosionsverhalten nahezu unvorhersehbar machen
wiirden (58).

Im Jahr 2018 beschricben GONZALES et al. in einem Review iiber den aktuellen
Forschungsstand beziiglich der in- vitro und in- vivo Degradation von Magnesium, dass bei
Kontakt einer Magnesiumlegierung mit einer physiologischen Fliissigkeit primdr deren
Oberfliche mit den sich in der elektrolythaltigen Fliissigkeit befindlichen Ionen
reagiert (60). Hierdurch konnte es primér zu einer erhohten Korrosionsrate, der Freisetzung

von Wasserstoffgas und einer Alkalisierung mit folgender Reaktionsgleichung:

Anode: Mg > Mgt + 2¢
Kathode: 2H20 + 2¢ > 20H + H2
Gesamt: Mg + 2H20 &> Mg* +20H +H:

Eine schematische Darstellung des Korrosionsprozesses sowie der Gleichungen fiir die dabei
ablaufenden Reaktionen nach GONZALES et al. mit einer Adaption nach WANG et al.
findet sich in Abbildung 3 (10,60).
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Abbildung 3: Korrosionsreaktionen von Magnesium im physiologischen Milieu (11).

Die sich bildenden Korrosionsprodukte sind Mg(OH)2, MgCOs, Mg3(PO4)2, CaCOz2, und
Ca(PO), die allesamt phagozytierbar sind (10,60,61).

WAGENER et al. konnten 2015 nachweisen, dass Magnesium in einer proteinhaltigen
Losung dazu neigt, eben jene degradationsverlangsamende Schicht an der Oberfldche
auszubilden (62).

Die Bildung der Korrosionsschicht ist ein wichtiger Aspekt beim in- vivo
Degradationsverhalten von Magnesiumimplantaten, da diese initial das Implantat vor
Degradation schiitzt und so dazu beitrdgt, eine ausreichende Implantat-Stabilitdt fiir die
Frakturkonsolidierung sicherzustellen (63).

In- vivo spielt bei der Formation der Korrosionsschicht der periimplantire pH- Wert und die
damit zusammenhéngenden Konzentration an freien H*- Ionen eine wichtige Rolle. Bei der
initialen Degradation kommt es wéhrend der Formation durch die Freisetzung von
OH Ionen zu einer zeitweisen Erhohung des pH- Wertes. Auf Grund ihrer
thermodynamischen Konfiguration ist die Korrosionsschicht bei hoherem pH-Wert stabiler,
jedoch finden sich neben Ionen eine Vielzahl anderer Stoffe, die mit der
Degradationsreaktion interagieren. So verkompliziert das Vorhandensein anorganischer

Salze die Bildung einer Korrosionsschicht (10,59,60).

1.8 Intention und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Einfliisse von Osteosyntheseimplantaten auf Magnesiumbasis
auf die Epiphysenfuge und den Wachstumsprozess zu untersuchen und erstmalig die in-vivo
Degradation zweier verschiedener Legierungen (ZX10, ZX00) im lebenden Grofitiermodel

(Schaf) mittels regelméfBiger Human-CT Aufnahmen zu verfolgen. Als ZielgroBe fiir das
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Wachstum und mogliche Einfliisse auf die Wachstumsfuge wurden Langendifferenzen der
Hinterldufe definiert. Das Degradationsverhalten wurde durch den Volumens-Verlust der

Implantate auf Basis von Segmentierung der Human-CT Daten ermittelt.

2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Implantate

Es wurden ESINs aus den Materialen ZX10 und ZX00 mit einer Lédnge von 235,5 mm und
einem Durchmesser von 3 mm verwendet. Im Design wurde die Spitze im Gegensatz zu
Titan wie eine Kurve gebogen, welches ein erleichtertes Einbringen in die Markhohle
sicherstellen sollte. Das im Micro-CT ermittelte Volumen eines ESIN mit einer Linge von

235,5 mm und einem Durchmesser von 3 mm hat ein Volumen von 1592,02 mm?.

2.1.1.1 Technische Daten und Herstellung

Fir die Herstellung der Legierung XHP ZX10 (XHP = ultra high purity) mit der
Zusammensetzung Mg—17Zn—0.3Cain wt.% wurden ultrareines Magnesium Mg (99,999%),
ultrareines Kalzium Ca (99,999%) und ultrareines Zink Zn (99,999%) in einem Graphittigel
bei 750°C unter Schutzgas synthetisiert. Nach und nach wurde die Schmelze in eine
zylindrische Graphitform gegossen, welche vom Boden her mit Wasser gekiihlt wurde, um
so eine gerichtete Verhdrtung sicherzustellen und Lunkerbildung zu verhindern.
Anschlieend wurden die Rohlinge homogenisiert (350°C/12 h plus 450°C/ 8 h) und unter
Pressluft gekiihlt. Die chemische Zusammensetzung wurde mittels

Glimmentladungsmassenspektrometer kontrolliert (64).

Fiir die Herstellung von Legierung HP ZX00 wurde reines Magnesium (99,99%) mit Zink
und Kalzium zu Mg-0,45 Zn-0,45 Ca in wt% bei 750°C unter Schutzgasatmosphdre
synthetisiert. Darauf folgten zwei Homogenisierungsschritte (350°C/12 h, 450°C/ 8 h),
Abktihlen bis 200°C und eine Wiarmebehandlung bei 250°C fiir 30 min. Anschlieend
wurden Stangen mit einem Durchmesser von 6 mm durch indirektes Strangpressen bei

325°C hergestellt (65).

Die Rohlinge wurden mit polykristallinen Diamantwerkzeugen bearbeitet, wobei besonders

Sorge getragen wurde, dass keinerlei Oberflichenverunreinigungen entstehen. Anschliefend
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erfolgte die Reinigung mit Ultraschallwellen, chemisches Polieren, Lufttrocknung und

luftdichte Verpackung. Die abschlieBende Sterilisierung erfolgte mittels Gamma Strahlung.

Allgemein besitzt ZX10 gegeniiber ZX00 einen hoheren Anteil von Zink und einen
geringeren Anteil von Kalzium. Zudem unterscheiden sie sich im Reinheitsgrad des
verwendeten Materials. Das fiir die ZX00 Legierung verwendete Magnesium entspricht nach
,American Society for Testing and Materials* (ASTM) der Reinheitskategorie ,high purity*
(4N). Das fiir die ZX10 verwendete Material entspricht der Reinheitskategorie
,ultrahigh purity® (5N oder mehr) nach ASTM (66). Beide Legierungen wurden von der
ETH Ziirich produziert. Die ETH Ziirich war eine Partnerin des Laura Bassi BRIC Projekts.

2.1.2 Tiere

Bei den Versuchstieren handelte es sich um Tiroler Bergschafe. Diese wurden im Alter von

ca. drei Monaten operiert und dann fiir 2 Jahre beobachtet.

2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign

Die Durchfiihrung der Versuche erfolgte im Zuge des Projekts mit der Kennzeichnung
EMBWF-66.010/0017-11/3b/2014.

Fiir die Studie wurden insgesamt 7 Tiroler Bergschafe in 3 Gruppen eingeteilt:

- Gruppe 1 (Gl): n=2; Transepiphyséire Implantation von jeweils 2x ZX00 3,0 mm
ESIN in die rechte Tibia.

- Gruppe 2 (G2): n=2; Transepiphyséire Implantation von jeweils 2x ZX10 3,0 mm
ESIN in die rechte Tibia

- Gruppe 3 (G3): n= 3; unbehandelte Kontrollgruppe.

2.2.2 Pra- und postoperative Unterbringung, Pflege und

Observanz der Tiere

Die Tiere hatten nach ihrer Ankunft am Institut fiir Biomedizinische Forschung der
Medizinischen Universitdt Graz eine Eingew6hnungszeit von mindestens einer Woche. In
dieser Zeit hatten sie freien Zugang zu ihren Stallungen und der angrenzenden Weide. Die
Haltung erfolgte in Gruppen, da Schafe Herdentiere sind und so ihr Stress reduziert wird.

Die Tiere hatten die ganze Zeit liber freien Zugang zu Nahrung und Trinken. Nach Ankunft
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im Zentrum fiir Biomedizinische Forschung erfolgte eine veterindrmedizinische Gesunden-
Untersuchung und eine Entwurmungskur.

Beginnend mit ihrer Ankunft bis zum Abschluss der Studie wurden die Tiere von erfahrenem
Tierpflegepersonal betreut und regelmiBig von Tierdrzten auf ihren Gesundheitszustand
tiberpriift. Sdmtliche Untersuchungen, Anésthesien und Operationen, sowie die Gabe von
Schmerzmitteln oder anderen Medikamenten wurden nach tierdrztlichem Protokoll

durchgefiihrt.

2.2.3 Anasthesie, Vorbereitung und Monitoring

Vor der Operation wurden die Tiere fiir 18 Stunden niichtern gehalten, Wasser wurde
ad libidum gewihrt. Die OP wurde in Allgemeinanisthesie durchgefiihrt.

Es erfolgt eine prdoperative Infektionsprophylaxe mit Ampicillin 250 mg intravends und
Tetanusimpfung mit Tetanusantitoxin 2 ml subkutan.

Préaoperativ erfolgte die Rasur und Desinfektion der Haut eines Ohres und das Setzen und
Fixieren eines Venenverweilkatheter (20G) in eine Ohrvene. Primedizinisch erfolgte die
Applikation von Midazolam 0,2mg/kg und Ketamin 5mg/kg intravends, bei Bedarf konnte
die Narkose mit Propofol i.v. vertieft werden, bis eine Intubation moglich war. Gegen ein
Austrocknen der Hornhaut wurde die Augensalbe Oleovit appliziert.

Fiir die Einleitung der Narkose wurde Propofol 4mg/kg i.v. appliziert, bis die Intubation
moglich war. Die Intubation erfolgte in Sternallage endotracheal unter Sicht. Nach Fixation
des Tubus erfolgte die Umlagerung auf den OP-Tisch und Anschluss des Kreisatemsystems.

AnschlieBende Hoherlagerung des Kopfes und Setzen einer Osophagussonde.

Fiir die Aufrechterhaltung der Narkose wurde ein 2-3-prozentiges Sevofluran-Sauertoff-
Luftgemisch mit einer Fentanyl Dauertropfinfusion (DTI) (10-20 microg/kg/h 1i.v)
kombiniert und bei Bedarf zusétzlich Propofol DTI (4-10 mg/kg/h i.v.). Wihrend der
Narkose wurde Elomel Isoton ca. 10 ml/kg/h appliziert.

Fiir das Monitoring wurde Pulsoximetrie an der Zunge oder unpigmentierten Lippe und ein-
EKG angebracht. Die invasive Blutdruckmessung erfolgte in einer peripheren Ohrarterie.
Eine kontinuierliche Temperaturmessung mit nasaler Sonde und Konstanthaltung der
inneren Korpertemperatur mittels Bair Hugger— Wairmedecke oder Warmematte wurde

vorgenomimen.
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Die Ventilation erfolgte in IPPV mit PEEP von 5 cmH20 und einer Beatmung mit einem
Tidalvolumen von 12-15 ml/kg sowie einer Atemfrequenz von 10-15, einem inspiratorischer

Spitzendruck von 20-25 cmH20 und einem endtidalen C02 von 35-45 mmHg.

2.2.4 Operation

Nach Einleitung der Narkose erfolgte Positionierung der narkotisierten Tiere in Riickenlage,
die Rasur, sterile Waschung und Abdeckung des Operationsgebiets.

Nach Ertasten des medialen Tibiaplateaus und Stichinzision wurde mit einer Schere stumpf
in die Tiefe bis auf den Knochen prépariert. AnschlieBendes Ansetzen des Bohrers an die
proximale mediale Tibiakante sowie Lagekontrolle mittels Bildwandler. Daraufhin
Er6ffnung der Kortikalis mittels Pfriemes und Einschlagen der Négel nach distal, die
Epiphysenfuge kreuzend. AnschlieBende Lagekontrolle mittels Bildwandler und Kiirzung
der Nigel auf Knochenniveau. AbschlieBend schichtweiser Wundverschluss mit
Fasziennaht, Subkutannaht und Hautnaht mit resorbierbaren Néhten und Anlage eines

Verbandes bis zur Wundheilung.

2.2.5 Postoperativ

Es wurden tiglich Visiten mit Wundkontrolle abgehalten. Die postoperative Analgesie
erfolgte erstmalig bereits intraoperativ vor der Ausleitung mit der Applikation von 4mg/KG
Carprofen alle 24 Stunden und 2-4x tdglich Buprenorphin 0,01 mg/kg KG subkutan fiir 4
Tage. Als postoperative Infektionsprophylaxe fiir 5 Tage wurde Penicillin-Streptomycin

(Penicillin 100.000 IE! 10 kg KG, d.h. 2,5 ml/50 kg) i.m. Ix téglich verabreicht.

Zusiatzlich wurde téglich das Verhalten der Tiere hinsichtlich Fress- und Trinkverhaltens,
Pansentdtigkeit, Belastung der operierten Extremitét, Entziindungserscheinungen an der

operierten Stelle, sowie Harn- und Kotabsatz tierdrztlich kontrolliert.

2.2.6 Klinische Bildgebung

Die drei Untersuchungsgruppen wurden regelmifBigen radiologischen Kontrollen
unterzogen. Die Zeitpunkte kdnnen Tabelle 3 entnommen werden. Sémtliche CT-
Untersuchungen wurden von der Universititsklinik fiir Radiologie der Medizinischen
Universitit Graz durchgefiihrt. Das Untersuchungsgerit war ein Siemens Sensation Cardiac
64 CT. Fiir das Untersuchungsprotokoll dieser Studie wurde eine rdumliche Auflésung von
0,6 mm pro Voxel mit einem Abstand von 0,6 mm gewihlt. Die Betriebsspannung wurde

auf 120 kV und 35 mA eingestellt. Dadurch ergab sich eine kombinierte Dosis von
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13,42 mGy bei einer Abtastzeit von 44,63 s. Im Vergleich zur tiglichen Anwendung liegt
diese um etwa 90% hoher. Begriindet wurde dies, um einen moglichst detaillierten Scan zu
erzielen, damit die Implantat Degradation und die lokale Gewebereaktion der Umgebung
ausreichend beurteilt werden konnen. Es wurden vier verschiedene Ansichten gemessen oder

rekonstruiert:

- Axial, Knochenfenster, 70f, sehr scharf, FOV 153 mm x 153 mm, 525 Bilder

- Koronal, Knochenfenster, 70f, sehr scharf, FOV 121 mm x 281 mm, 101 Bilder
- Sagittal, Knochenfenster, 70f, sehr scharf, FOV 121 mm x 280 mm, 107 Bilder
- 3D-Rekonstruktion

Die Datensétze der klinischen CT Aufnahmen wurden ohne weitere Konvertierung direkt in

das DICOM- Format exportiert.

Die fiir die Untersuchung notwendige Narkose wurde von der Universititsklinik fiir
experimentelle Chirurgie durchgefiihrt. Die CT Untersuchung (Aufnahme) wurde unter

Allgemeinandsthesie wie oben beschrieben durchgefiihrt.

2.2.7 Euthanasie, Abbruchkriterien und Lagerung der Praparate

Die Euthanasie der Tiere erfolgte in Allgemeinnarkose durch die intravendse Applikation

von Natriumthiopental (Thiopental® Sandoz, Sandoz GmbH, Kundl, Austria) und
T61(Intervet® GesmbH). Die tibialen Praparate wurden anschlieend explantiert, in eine

mit Kochsalzlosung getrinkte Gaze gewickelt und bei -20°C tiefgefroren.

2.2.8 Nachprozessierung und Auswertung des Bildmaterials

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mit dem Programm Materialise MIMICS® 22.0.

Im ersten Schritt werden die DICOM Dateien geodffnet. Im Reiter ,Image® wurde die
Funktion ,Reslice Image‘ angewihlt, der Knochen sagittal in seiner Linge markiert, eine
,Image Width von 50 mm und ein ,Image Height* von 50 mm sowie ,Slice Increment* und
,Pixel Size* von 0,1 mm appliziert. Anschlieend erfolgte die visuelle Kontrastierung, um
etwaige Aufnahme-bedingte Verschattungen zu eliminieren und so nur die strahlendichten
Kortikalis- und Implantat- Teile darzustellen. Mit der Funktion ,Segment- New Mask*
wurde eine auf Houndsfield Units (HU) basierende vorldufige Segmentierung

vorgenommen. Als die minimale HU Grenze wurde 500 HU, fiir die maximale HU Grenze
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2300 HU ausgewdhlt. Danach erfolgte die manuelle Segmentierung des Knochens und der
einzelnen Implantate. Mittels der Funktion ,Calculate Part® wurden anschlieBend 3D-
Modelle der Implantate erstellt und deren Volumina und Oberflichen errechnet. Die
Ermittlung der Degradation fuBt auf den Anderungen der berechneten Volumina zu den
einzelnen Zeitpunkten.

Die Ermittlung der Knochenlingen erfolgte im Seitenvergleich iiber die Funktion

,Measure — Distance*.

2.2.9 Datenauswertung

Die Dokumentation der Daten sowie deren Organisation und Verarbeitung erfolgte mit
Microsoft Excel®. Auf eine statistische, CT gestiitzte Datenauswertung mit einer Statistik-

und Analyse-Software wurde auf Grund der geringen Gruppengréflen verzichtet.

2.2.10 Implantat Degradation

Die Implantat- Degradation wurde mit den Gruppen G1 (ZX10) und G2 (ZX00) untersucht.
Um die Degradation zu ermitteln, wurde das Volumen aller Implantate zu folgenden
Zeitpunkten mit der Software MIMICS® 22.0 ermittelt. Eine Auflistung der fiir die
Degradationsanalyse relevanten Messzeitpunkte findet sich in Tabelle 2.

Jedem Messzeitpunkt tx wurde ein Volumenwert vx zugeordnet. Die in MIMICS® 22.0

ermittelten Daten wurden in Microsoft Excel dokumentiert.

Messzeitpunkte t1 t2 t3 t4 ts te t7

(Wochenpost | QW) | (6W) | (12W) | (24W) | (52W) | (76W) | (104W)
OP)

Gl | 921130 N N N N N N X
921134 v v v v v v X+

G2 | 295552 N N N N X* X X
295570 v v v v x/ Xx* X#*

Tabelle 2: Messzeitpunkte und Mittelwerte der eruierten Implantatvolumina (*Die Messung wurde in

Woche 48 vorgenommen; **Die Auswertungen konnten auf Grund von zu weit fortgeschrittener

Degradation nicht vorgenommen werden)

Da alle Implantate intraoperativ gekiirzt wurden und keine Human-CT Aufnahmen direkt

nach der Operation angefertigt wurden, wurde der Messzeitpunkt bei Woche 2 nach der
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Operation als Referenzzeitpunkt ti bestimmt. Zu jedem der Messzeitpunkte wurden die
Werte der einzelnen Nigel (n = 4) erhoben. Fiir die Ermittlung des Degradationsverhaltens
wurden schlieflich die Mittelwerte der Volumina zu dem jeweiligen Zeitpunkt gebildet und

anschliefend zueinander in Beziehung gesetzt.

2.2.11 Langenmessungen

Die Untersuchung der Beinlidngen erfolgte individuell im Seitenvergleich und anschliefend
zwischen den Gruppen. Fiir die Messungen wurde stets die Distanz von einem Punkt mittig
der ,Eminentia intercondylaris‘ nach distal zum zentralen Punkt der ,facies articularis
inferior* gemessen, beispielhaft dargestellt in Abbildung 4. Die Untersuchungszeitpunkte
sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Abbildung 23, Abbildung 25 und Abbildung 27 zeigen die
jeweiligen Liangen der linken (nicht operierten) und rechten (operierten) Tibia der einzelnen

Individuen innerhalb der Gruppen im zeitlichen Verlauf.

Messzeitpunkte t1 t2 t3 ta ts te t7
Wochen 2 6 12 24 52 76 104

Tabelle 3: Untersuchungszeitpunkte der Lingenmessungen

Um die Ldngendivergenz innerhalb einer Gruppe darzustellen, wurde zu jedem der
Messzeitpunkte die gemessene Lange der rechten (operierten) Tibia von der linken (nicht
operierten) Tibia subtrahiert. Besitzen die Werte ein positives Vorzeichen, bedeutet das, dass
eine Langendifferenz zu Gunsten der linken (nicht operierten) Tibia besteht. Ist das
Vorzeichen negativ, ist die rechte (operierte) Tibia ldnger. Eine Divergenz >5 mm,
insbesondere nach Ende des Léngenwachstums, wird als klinisch relevant betrachtet.
Graphisch dargestellt werden die Langendivergenzen fiir die jeweiligen Gruppen in
Abbildung 24, Abbildung 26 und Abbildung 28. Eine Gegeniiberstellung der mittleren
Langendivergenzen der Gruppen iiber die Zeit erfolgt in Abbildung 29.
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Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung einer Knochenliingenmessung im Human-CT.

3 Ergebnisse

3.1 Darstellung der Degradation im Human- CT
Generell erscheinen strahlendichte Strukturen im Rontgen- und auch CT-Bild hell/wei3 und

strahlendurchléssige Strukturen dunkel/schwarz. In den Aufnahmen von ZX10 und ZX00
kann man Implantate, kortikalen und trabekuldren Knochen, Knorpel- und andere weiche

Gewebe, sowie auch Luft oder Gas detektieren.
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3.1.1 ZX00

Abbildung 5: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 2 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Abbildung 5 zeigt Human- CT Aufnahmen implantierter ZX00 ESIN zwei Wochen nach der
Operation. Auf den beiden Ubersichtsaufnahmen (Abb. 5a-b) lisst sich erkennen, dass die
ESIN transepiphysédr vergleichbar strahlendicht wie die diaphysédre Kortikalis sind. Die
meta- und epiphysdren Verschattungen sind weniger strahlendicht, die Wachstumsfuge ist
als aufgehellte Kontinuititsunterbrechung erkennbar. Perimplantire Aufhellungen, sowohl

im epi- und metaphyséren, als auch im diaphyséren Knochensegment, weisen auf freies Gas
hin.
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In den Detailaufnahmen des epiphysédren Bereichs (Abb. 5c-e) ist ersichtlich, wie die
Implantate die Wachstumsfuge durchkreuzen. Deren proximale Enden liegen unmittelbar
unterhalb des Tibiaplateaus. Perimplantir zeigen sich auch im Fugenbereich deutliche
Aufhellungen. Die Wachstumsplatte scheint in den aufgehellten Bereich hineinzuragen

(Abb. 5¢c & e).

Abbildung 6: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 6 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

In Abbildung 6 sind die Implantate der ZX00 Gruppe 6 Wochen postoperativ zu sehen.
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Auf den Ubersichtsaufnahmen (Abb. 6a & b) erkennt man den weitreichend aufgehellten
Markraum. Auf den Detailaufnahmen der Wachstumsfugen wird ersichtlich, dass die
perforierte Wachstumsplatte deutlich in den aufgehellten Raum hineinragt (Abb. 6¢). Das
Ende der Négel ist bereits nach distal verlagert, so dass diese nicht mehr auf einer Hohe mit
dem noch offenen Tibiaplateau liegen (Abb. 6¢c&e). Im epiphysdren Knochenteil sind die
periimplantdren ~ Authellungen in  Relation zu den Implantatdurchmessern

vergroBBert (Abb. 6d).

Abbildung 7: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 12 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Human- CT Aufnahmen nach 12 Wochen zeigt Abbildung 7. Der Markraum ist dia- und
metaphysér gleichsam aufgehellt, wie in (Abb. 7a & b). Der epiphysire Knochenteil ist von
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weitldufigen Aufhellungen durchzogen (Abb.7d). Die Wachstumsplatte ist von den
Implantaten durchkreuzt und reicht an diese heran. Sowohl ober- als auch unterhalb der

Platte befinden sich ausgeprigte Aufhellungen (Abb. 7c & e).

Abbildung 8: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 24 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Abbildung 8 zeigt Implantate der ZX00 Gruppe 24 Wochen nach der Implantation. Die
Oberflachen der Implantate weisen erste Unebenheiten auf (Abb. 8c & e). Die Gasbildung
beschrinkt sich vorwiegend auf den dia- und metaphysdren Bereich, wihrend die
transluzenten Zonen im epiphyséren Bereich reduziert erscheinen (Abb. 8a & b). Bis auf ein

Implantat sind alle nach diaphysér verlagert und durchkreuzen die Fuge nicht mehr. An den
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Implantationskandlen erscheint die Wachstumsplatte perforiert (Abb. 8e), ansonsten ldsst
sich bereits eine gewisse Verschattung der Fuge beobachten (Abb. 8b, d & ¢). Bei einem
Implantat des Versuchstieres 295570 ragt der proximale Teil noch immer in den epiphyséren

Teil des Knochens (Abb. 8c-e).

Abbildung 9: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 1 Jahr nach der OP. Dargestellt sind
Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen der

Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

In Abbildung 9 werden die Befunde ein Jahr nach der Implantation dargestellt. Die
Markrdume der mit ZXO00 behandelten Knochen sind nur noch teilweise

aufgehellt (Abb. 9a & b). Periimplantir sind im diaphysdren Bereich diffuse Verschattungen
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erkennbar (Abb. 9a). Die Implantat-Oberfldchen erscheinen zusehends zerkliiftet und weisen
im proximalen Drittel Kontinuitdtsunterbrechungen auf (Abb. 9a-c). Die Wachstumsfuge
erscheint erstmals klar verschattet (Abb.9¢), an den Orten der Implantation sind noch
Perforationen erkenntlich (Abb.9b). Teile des in der Epiphyse verbliebenen Implantats
liegen auch weiterhin transepiphysir, seine Kontinuitit ist unterbrochen (Abb. 9¢). Auch die

Implantationskanile weisen zusehends Verschattungen auf (Abb. 9b & d).

Abbildung 10: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 76 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).
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Abbildung 10 zeigt Human- CT Aufnahmen der ZX00 Implantate nach eineinhalb Jahren.
Kontinuierlich durchgéngige Implantate sind nicht mehr vorhanden und die
Implantatresiduen sind zerstiickelt (Abb. 10a & b). Der Markraum weist einige
Authellungen, sowie diffuse Verschattungen auf (Abb. 10a & b). Im Bereich der
Wachstumsfuge sind die Implantatkandle latent verschattet, aber noch gut erkennbar
(Abb. 10c-e). Die Fuge selbst erscheint weitgehend verschattet, weist aber im Bereich der
Implantatkandle noch Kontinuitdtsunterbrechungen auf (Abb. 10e). Residuen des in der

Fuge verbliebenen Implantats sind dagegen nicht mehr auszumachen (Abb. 10d & e).

Abbildung 11: Darstellung der ZX00 Implantate im Human- CT 2 Jahre nach der OP. Dargestellt sind
Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen der

Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).
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In Abbildung 11 nach zwei Jahren sind kaum Aufhellungen im Markraum ersichtlich und
auch Implantat-Residuen sind nur mehr schwerlich identifizierbar (Abb. 11a & b). Die
Epiphysenfuge erscheint intakt sowie geschlossen (Abb. 11c). Authellungen sind
unmittelbar proximal der Wachstumsplatte noch erkennbar (Abb. 11c & d).

3.1.2 ZX10

Abbildung 12: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 2 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Auch in den Human- CT Aufnahmen der ZX10 Gruppe sind zwei Wochen postoperativ in
Abbildung 12 periimplantdre Authellungen durch die Gasbildung im Bereich der Diaphyse

45



erkennbar (Abb. 12a & b), wie auch im meta- und epiphysiren Segment (Abb. 12¢ & d). Die
Implantate liegen transepiphysér, deren proximale Enden befinden sich knapp unterhalb des

Tibiaplateaus (Abb. 12¢ & e).

Abbildung 13: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 6 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Auf Human- CT Bildern der ZX10 Gruppe in Abbildung 13, 6 Wochen nach der Operation,
ist periimplantére Gasbildung im gesamten Markraum ersichtlich (Abb. 13a & b).

Die Implantate perforieren die Wachstumsfuge und sind bereits nach diaphysér verlagert
(Abb. 13 ¢ & e). Der Implantationskanal scheint noch offen zu sein, wenngleich von
dezenten Verschattungen durchzogen (Abb. 13c). Gasbildung im epiphysédren Knochenteil,
insbesondere periimplantir, ist geringfiigig ersichtlich (Abb. 13c-e).
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Abbildung 14: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 12 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Abbildung 14 zeigt die Implantate der ZX10 Gruppe 12 Wochen nach der Implantation. Der
Markraum ist von Verschattungen durchzogen, Authellungen finden sich hauptsichlich
periimplantdr (Abb. 14a & b). Die Implantate befinden sich noch im epiphysdren
Knochenteil und durchkreuzen die Wachstumsplatte, zudem ldsst sich periimplantire
Gasbildung ausmachen (Abb. 14c-e). Mancherorts sind die Implantationskanile schon

leichtgradig verschattet (Abb. 14d).
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Abbildung 15: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 24 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Nach 24 Wochen sind bei den ZX10 Implantaten in Abbildung 15 erste oberflachliche
Unebenheiten ersichtlich (Abb. 15¢). Der Markraum ist periimplantidr aufgehellt und
ansonsten verschattet (Abb. 15a & b). Im epiphysdren Bereich des Knochens sind keine
Implantate mehr zu sehen (Abb. 15c-e). Die epiphysdren Implantatkanile sind von
Verschattungen durchzogen aber noch klar erkennbar, zudem lassen sich einige wenige
Gaskavitidten ausmachen (Abb. 15c-e). Die Wachstumsplatte weist eine initiale

Verschattung auf (Abb. 15¢). Auch sind Perforationen noch ersichtlich (Abb.15 ¢ & d).
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Abbildung 16: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 1 Jahr nach der OP. Dargestellt sind
Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen der

Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

In Abbildung 16 =zeigen die ZX10 Implantate ein Jahr nach der Implantation.
Fortgeschrittene Korrosionseffekte im Sinne einer zerkliiften Oberflidche sind deutlich zu
erkennen (Abb. 16a & b). Die Implantate an sich sind kohérent, die Markrdume teilweise
aufgehellt und ansonsten gleichméBig verschattet (Abb. 16a & b). Die Implantate befinden
sich im diaphysédren Knochensegment (Abb. 16a-e). Die Wachstumsplatte ist verschattet und
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weitestgehend durchgidngig, wenngleich die Implantationskandle noch erkennbar
sind (Abb. 16¢c-e).

Abbildung 17: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 76 Wochen nach der OP. Dargestellt
sind Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen

der Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

In Abbildung 17, nach eineinhalb Jahren, sind die Implantate deutlich korrodiert und nicht
mehr durchgehend kohédrent (Abb. 17a & b). Im Markraum periimplantir sind
Verschattungen erkennbar, ansonsten présentiert sich der Markraum gleichméaBig aufgehellt

(Abb. 17a & b). Die Wachstumsplatte ist klar verschattet und durchgéngig (Abb. 17c-e).
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Epiphysdr sind noch geringfiigige Aufhellungen an den Orten der ehemaligen
Implantationskanile erkennbar (Abb. 17d).

Abbildung 18: Darstellung der ZX10 Implantate im Human- CT 2 Jahre nach der OP. Dargestellt sind
Aufnahmen der gesamten Tibia im Sagittal- (a.) und Coronalschnitt (b.), sowie Detailaufnahmen der

Wachstumsfuge im Sagital- (c.), Transversal- (d.) und Coronalschnitt (e.).

Nach zwei Jahren sind, wie in Abbildung 18 dargestellt, nur noch Implantat-Fragmente im
Schaftbereich erkennbar (Abb. 18a & b). Der Grof3teil des Markraums des operierten Beins
ist verschattet, kleine Stellen weisen Authellungen auf (Abb. 18a & b). Die Wachstumsfuge

erscheint geschlossen, im epiphysidren Knochenteil finden sich allenfalls geringfiigige

51



Anzeichen der Behandlung im Sinne von graduellen Aufhellungen an den Orten der

ehemaligen Implantationskanéle (Abb. 18c-e).

3.2 Visualisierung des Degradationsprozesses anhand von
3D Modellen
Bilder der 3D Modelle der Implantate iiber die Zeit finden sich fiir ZX00 in Tabelle 4 und

fiir ZX10 in Tabelle 5. Sie sind so angeordnet, dass das proximale Nagelende stets nach
rechts, das distale stets nach links zeigt. Eine exakte einheitliche GroBendarstellung war

indes nicht moglich.

3.2.1 ZX00

ZX00

Zeit-
punkt 295552 295570
(Wochen)

) M\

12

2SS

LR ————
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76

104

Tabelle 4: Bildliche Darstellung der ZX00 Implantate nach Bearbeitung mit Materialise
MIMICS® 22.0. Zu den spéteren Messzeitpunkten ts; (76 Wochen) und t; (104 Wochen) war eine
Auswertung auf Grund der zu weit fortgeschrittenen Degradation nicht mehr moglich, weshalb

Human- CT Aufnahmen dargestellt sind.

Die ZX00 Implantate weisen zu den ersten Messzeitpunkten ti1, t2 und t3 (2,6 & 12 Wochen)
an der Oberfliche Unebenheiten auf. Diese scheinen im proximalen Bereich der Meta- und
Epiphyse im Verlauf stirker zuzunehmen. Erste substanzielle Korrosionseffekte im Sinne
einer Kontinuitdtsunterbrechung des Implantats finden sich ab dem Zeitpunkt t4 (24 Wochen)
an der proximalen Spitze der Implantate des Schafs 295552. Zum Zeitpunkt ts (48/52
Wochen) ist kein Implantat mehr durchgéingig kohdrent. Diese ,,Korrosionseffekte* scheinen

im proximalen Teil der Implantate ausgeprégter zu sein.
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3.2.2 ZX10

7X10
Zeitpunkt 921130 921134
? M — <
12
24
52
76

54



104

Tabelle 5: Bildliche Darstellung der ZX10 Implantate nach Bearbeitung mit Materialise
MIMICS® 22.0. Zum Messzeitpunkt t; nach 104 Wochen war eine Auswertung auf Grund der zu weit

fortgeschrittenen Degradation nicht mehr moglich, weshalb Human- CT Aufnahmen dargestellt sind.

Die ZX10 Implantate weisen ebenfalls Oberflichenunebenheiten zu den Messzeitpunkten ti,
t2, ts und ta (2,6, 12 & 24 Wochen) auf, die sukzessive zunehmen. Am Messzeitpunkt ts nach
einem Jahr erscheinen diese maximal ausgepriagt. Kontinuitdtsunterbrechungen treten erst
am Messzeitpunkt te nach 76 Wochen auf. Generell scheinen die Verdnderungen an den

Implantaten verstirkt im proximalen sowie wie auch im distalen Drittel aufzutreten.

3.3 Kalkulation der Implantat Degradation auf Basis der
3D Modellierungen

3.3.1 ZX00
Die ZX00 Implantate wiesen zum Zeitpunkt t1 ein mittleres Volumen von 837,77 + 36,43

mm? auf,

Das mittlere Volumen zum Messzeitpunkt t2 lag bei 864,92 + 46,81 mm® und somit um

durchschnittlich +3,24% hoher als der Ursprungswert.

Zum Messzeitpunkt t3 lag das mittlere Volumen bei 775,48 + 38,21 mm?. Das entspricht
einer Reduktion des durchschnittlichen Volumens von -7,44% in Bezug auf das
Ausgangsvolumen viund einer durchschnittlichen Volumenreduktion von -10,34% in Bezug

auf va.

Die Degradation am Messzeitpunkt t4 war auf ein mittleres Volumen von 749,91 £11,48
mm? fortgeschritten, was einer Reduktion des urspriinglichen Gesamtvolumens um -10,49%
entspricht und einer Verdnderung iiber die Zeit von t3 auf t4 von -3,30%. Zwischen den
Intervallen t3 und t4 verzeichneten die Implantate des einen Schafs also eine
Volumenzunahme um durchschnittlich +2,5%, wahrend das Volumen der beiden Implantate

des zweiten Schafs um durchschnittlich -6,31% abnahm.
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Bei dem Messzeitpunt ts ein Jahr nach der Operation wiesen die Négel im Mittel ein
Volumen von 468,47 +16,43 mm?® auf. Die Reduktion des Volumens binnen eines Jahres
betrug somit -44,08%. Bezogen auf den vormaligen Messzeitpunkt t4 24 Wochen nach der

Operation reduzierte sich das Volumen um -37,53%.

In Abbildung 19 stellt sich der gemittelte Degradationsverlauf der ZX00 Implantate iiber die
Zeit dar.
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Abbildung 19: Darstellung der gemittelten Volumeniinderung der ZX00 Implantate iiber die Zeit

3.3.2 ZX10
Das mittlere Volumen der ZX 10 Implantate am Messzeitpunkt t1 betrug 913,02 +38,40 mm?.

Zum Zeitpunkt t2 wurde im Mittel ein Volumenanstieg von +7,54% auf 981,84 £31,09 mm?
beobachtet.

Am Messzeitpunkt t3 betrug das mittlere Volumen 939,24 +£36,35 mm?. Das entspricht einer
Anderung bezogen auf das Ausgangsvolumen von + 2,87%, bezogen auf den Vorgingerwert

einer Abnahme um - 4,34%.
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Beim Messzeitpunkt t4 nach 24 Wochen betrug der Volumenverlust insgesamt - 8,70%
bezogen auf ti, was einem mittleren Volumen von 833,61+17,91mm? entspricht. Die

Reduktionsrate bezogen auf den vorherigen Messzeitpunkt lag bei -11,25%.

1 Jahr nach der Implantation am Messzeitpunkt ts wurde ein mittleres Volumen von 691,94
+37,08 mm? ermittelt. Die Reduktionsrate bezogen auf ti lag bei - 24,21%, bezogen auf t4
bei - 17,00%.

Am Zeitpunkt ts nach 72 Wochen wurde ein mittleres Volumen von 523,31443,63 mm?
ermittelt. Das entspricht einer Gesamtreduktionsrate von -42,68% bezogen auf t1 und einer

von -24,37% bezogen auf ts.

Graphisch zeigt sich die gesamte, gemittelte Degradation des Materials iiber die Zeit in

Abbildung 20.
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Abbildung 20: Darstellung der gemittelten Volumenédnderung der ZX10 Implantate iiber die Zeit

3.3.3 Ermittlung der Degradationsraten von ZX00 und ZX10

Die Angabe der Degradationsraten erfolgt einmal als absoluter Wert als tatsdchliche
gemessene Volumenverdnderung iiber die Zeit und einmal als relativer Wert pro Woche
unter der Annahme, es wiirde ein gleichméfiger Degradationsprozess stattfinden. Diese

relativen Degradationsraten sind in Abbildung 22 graphisch dargestellt.
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Die Ermittlung der Degradationsraten ergab, dass die ZX00 Implantate initial einen
Volumenanstieg von + 4,53 mm?3/Woche (= 27,15 mm? absolut) in den ersten 6 Wochen
verzeichnen, das Volumen der ZXI10 Implantate steigt gleichzeitig um

11,47 mm?*/Woche (= +68,82 mm? absolut).

Betrachtet man den Messzeitpunkt t3 nach 12 Wochen, so hitten die ZX00 Implantate bis zu
diesem Zeitpunkt kontinuierlich - 5,19 mm3/Woche (= - 89,44 mm? absolut) verloren. Bei
den ZX10 Implantaten bestiinde hier im Vergleich eine kontinuierliche Volumenzunahme
von + 2,19 mm?3/Woche (= + 26,22 mm? absolut).

Beide Implantat-Typen zeigen zum Messzeitpunkt t4 (24 Wochen) eine nahezu gleiche
Degradationsrate  (ZX00: -3,66 mm’/Woche = -87,85 mm’ absolut; ZX10:
- 3,31 mm’/Woche = - 79,41 mm? absolut).

Nach einem Jahr, zum Messzeitpunkt ts zeigt sich beim Degradationsverhalten ein deutlicher
Unterschied (ZX00: - 7,10 mm?*/Woche = - 369,30 mm? absolut; ZX10: - 4,25 mm?/Woche
=-221,08 mm? absolut).

Die Degradationsrate zwischen den Messzeitpunkten ts und te zwischen 52 und 74 Wochen
konnte nur fiir die Implantate der ZX10 Gruppe ermittelt werden. Diese betrug

- 5,41 mm3/Woche, was einem absoluten Volumenverlust -389,71 mm? entspricht.

3.3.4 Gegeniiberstellung der kalkulierten Degradationsraten von
ZX00 und ZX10
Die ZX00 Implantate weisen nach einem Jahr (52 Wochen) eine groBere Reduktion des
gemessenen Ausgangsvolumens auf. Wihrend sich das Volumen der ZX00 Implantate
innerhalb eines Jahres um - 44,08 % reduzierte, verloren die ZX10 Implantate im gleichen
Zeitraum - 24,21% ihres Volumens. Nach 72 Wochen betrdgt der Volumenverlust der ZX10
Implantate - 42,68%.

Beide Implantate verzeichnen initial eine Volumenzunahme. Bei den Implantaten der ZX00
Gruppe fiir diese Zunahme zu einem vergréflerten Gesamtvolumen am Messzeitpunkt t2 (=
6 Wochen). Die daraufhin einsetzende Degradation fiihrt zu einer erstmaligen Reduktion des

Gesamtvolumens am Messzeitpunkt t3 nach 12 Wochen.
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Die Implantate der ZX 10 Gruppe weisen anfangs eine groBere Volumenzuwachsrate als die
7ZX00 Implantate auf. Diese verlangsamt sich zwar dann zwischen den Messzeitpunkten t2
und t3, jedoch wird das Anfangsvolumen erstmals zum Messzeitpunkt t4 = 24 Wochen

unterschritten.

Generell l4sst sich aus den ermittelten Degradationsraten (und deren Vorzeichen) ablesen,
dass eine Degradation im Sinne einer Reduktion des gemessenen Ausgangsvolumens bei
den ZX00 Implantaten zwischen der sechsten und der zwdlften Woche einsetzt. Bei den
7ZX10 Implantaten geschieht dies zwischen Woche 12 und Woche 24. Von da an nimmt das
Volumen beider Materialien ab. Ersichtlich wird dies zudem bei Betrachtung von Abbildung
21, in welcher die Volumina der beiden Materialien zu den jeweiligen Messzeitpunkten

dargestellt sind.
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Abbildung 21: Gegeniiberstellung der Volumenverinderungen von ZX00 und ZX10 iiber ein Jahr.
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Abbildung 22: Gegeniiberstellung der Degradationsraten von ZX00 und ZX10 iiber die Zeit.

3.4 Langenmessungen

3.4.1 ZX00
In der Gruppe G1 (ZX00) waren bei den Messzeitpunkten t1 und t2 keine CT-Bilder der

linken, nicht operierten Extremitdt angefertigt worden, weshalb in die vergleichende
Analyse nur die Daten von t3 bis te einbezogen wurden. In den folgenden Abbildungen sind
die Zeitpunkte t1 und t> dennoch aufgefiihrt, um die Lingenentwicklung des operierten

Beines aufzuzeigen.
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Abbildung 23: Tibialingen ZX00 Gruppe.
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Abbildung 24:Lingendivergenzen ZX00 Gruppe. Auf Grund der Berechnungsmethode

(al = Liinks - Lrecnts) bedeuten negative 1l Werte einen rechtsseitigen Wachstumsiiberschuss.

Beide mit ZX00 behandelten Individuen zeigen ein vermehrtes Langenwachstum, welches
durchgehend auf die rechte, operierte Seite divergiert. Im den Wachstumsprozess
umfassenden Untersuchungszeitraum tiberschreitet die Divergenz bei beiden Individuen das
physiologisch tolerable Niveau von 5 mm. Nach Wachstumsabschluss ist das Divergenz-

Niveau dann auf ein physiologisches Mal} von unter 5 mm zuriickgegangen.
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3.4.2 ZX10
In der Gruppe G2 (ZX10) musste der Messzeitpunkt t1 aus der vergleichenden

Langenanalyse ausgeschlossen werden, da zu diesem Zeitpunkt keine Aufnahmen der linken

Beine gemacht wurden. Der Wert fiir die rechte Tibia zum Zeitpunkt t1 wird dennoch

angezeigt.
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Abbildung 25: Tibialingen ZX10 Gruppe.
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Abbildung 26: Liangendivergenzen ZX10 Gruppe. Auf Grund der Berechnungsmethode

(al = Liinks - Lreches) bedeuten negative 1l Werte einen rechtsseitigen Wachstumsiiberschuss.
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Es treten zu keinem Messzeitpunkt klinisch relevante Langenunterschiede (> Smm) auf.
Die wachstumsinduzierten Lingendivergenzen pendeln wechselseitig, Zeichen fiir

Eingriffsinduzierte Wachstumsphdnomene sind nicht ersichtlich.

3.4.3 Kontroligruppe

Aus der urspriinglich aus n = 3 Individuen bestehenden Kontrollgruppe wurde n = 1
ausgeschlossen, da zum Zeitpunkt t4 keine Messdaten vorhanden waren. Vergleichende

Messungen der anderen beiden Schafe waren ab t3 = 12 Wochen moglich.
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Abbildung 27: Tibialiingen Kontrollgruppe.
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Abbildung 28: Lingendivergenzen Kontrollgruppe. Auf Grund der Berechnungsmethode

(al = Liinks - Lrechts) bedeuten negative al Werte einen rechtsseitigen Wachstumsiiberschuss.
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In der unbehandelten Kontrollgruppe treten zu keinem Messzeitpunkt klinisch relevante
Langenunterschiede (> Smm) auf. Die wachstumsinduzierten Lingendivergenzen sind

geringfligig und pendeln wechselseitig.

3.5 Léangendifferenzen
In keiner Gruppe treten relevante Wachstumsunterschiede bei Abschluss der

Wachstumsphase auf. In den Gruppen G2 (ZX10) und G3 (Kontrolle) treten geringfiigige,

wechselnden Langendifferenzen iiber den Beobachtungszeitraum auf.
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Abbildung 29: ,,Relative Wachstumsunterschiede® - Gegeniiberstellung der Lingendifferenzen iiber
die Zeit. Auf Grund der Berechnungsmethode (al = links — lrechis) bedeuten negative al Werte einen

rechtsseitigen Wachstumsiiberschuss.

Im Fall der ZX00 Implantate treten im Verlauf Lingendifferenzen auf, deren Tendenz
einseitig beim operierten Bein liegt. Bei Schaf Nummer 295552 ist die grofte
Langendifferenz am Messzeitpunkt t4 (24 Wochen), an welchem das behandelte rechte Bein
um 14,08 mm linger als das linke, unbehandelte ist. Bei Schaf Nummer 295570 liegt die
grofite Langendifferenz bei ts (52W), das behandelte rechte Bein ist hier 7,36 mm lénger.
Am Ende des Beobachtungszeitraums nach 2 Jahren sind bei beiden Schafen die

Langendifferenzen unterhalb der als klinisch relevant definierten 5 mm.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des in-vivo Verhaltens von transepiphysir
implantierten, magnesiumbasierten ESIN im Schafsmodell. Untersucht wurden die
Auswirkungen der Implantate auf die Epiphysenfuge, sowie das Lingenwachstum im
Zeitraum von zwei Jahren. Weiter wurde das Degradationsverhalten der verschiedenen
Legierungen ZX00 und ZX10 iiber 12, beziechungsweise 15 Monate analysiert, da zu den
spiateren Messzeitpunkten eine Auswertung auf Grund der zu weit fortgeschrittenen
Degradation nicht mehr moglich war. Aulerdem wurde eine generelle Eignung des Human-

CTs als Untersuchungsmethode tiberpriift.

Eine Studie am wachsenden Schafsmodel gewéhrt auf Grund seiner Physiologie eine gute
Ubertragbarkeit auf den Menschen. Die Knochen von Menschen und Schaf dhneln sich
hinsichtlich ihrer Grée sowie der im Heranwachsen zunehmenden Last, was eine gute
Ubertragbarkeit biomechanischer Erkenntnisse erlaubt. Auch weisen die Metabolismen
beider Arten Ahnlichkeiten auf, was den Einsatz anwendungsorientierter Implantate
ermdglicht und Riickschliisse auf den menschlichen Organismus zuldsst (67). Das
Schafsmodell eignet sich somit gut fiir die weitere Untersuchung derartiger
Forschungsfragen.

Die Erforschung bioresorbierbarer Materialien hat in den letzten Jahrzenten stark an
Bedeutung zugenommen. WANG et al. geben in ihrem letztjihrigen Review eine Ubersicht
tiber Tierversuchsstudien beziiglich Magnesiumimplantaten (10). Eine Vielzahl dieser
Studien fokussiert sich auf Schrauben als Osteosyntheseimplantate. Solche, welche sich mit
Groftieren und insbesondere mit der Thematik intramedulldrer Osteosynthesematerialien
befassen, sind dagegen bisher selten. Die Auflistung WANGSs nennt hier lediglich eine von
ROSSIG et al. durchgefiihrte Studie am Schaf aus dem Jahr 2015 (68).

Studien zur Erforschung intramedulldrer Osteosynthesematerialien, insbesondere ESIN sind
wichtig, da neben einem generellen Trend zur vermehrten operativen
Frakturversorgung (69) auch die Anzahl an Eingriffen mit ESIN bei eigentlich bisher
primdrer konservativer Vorgehen steigt (70). Hierfiir werden vielschichtige Griinde
angegeben, wesentlich mag jedoch die sofortige mogliche gipsfreie und frithe funktionelle
Nachbehandlung sein (69).

Zudem ist man sich in der Literatur weitestgehend einig, dass eine Therapie mit ESIN eine
komplikationsarme Therapie mit gutem Outcome ist (33,70,71). Komplikationen sind zwar

selten, kommen aber dennoch vor und haben noch seltener schwerwiegende anhaltende
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Konsequenzen in Form von posttraumatischen Deformititen (36). Nichtsdestotrotz kann
jeder operative Eingriff Wachstumsphinomene provozieren und sollte daher nicht
leichtfertig unternommen werden (5,71,72). Andererseits besteht diese Gefahr auch bei nicht
erfolgreichen Repositionsversuchen (5,6,73). Es ist daher sinnvoll, weitere Forschung im
Bereich bioresorbierbarer ESIN zu betreiben, um dem generellen chirurgischen Trend
Rechnung zu tragen und dem Patientenwohl durch Obsoletierung einer Removement-OP
zutriglich zu sein. AIDELSBURGER et al. beschreibt in ihrer Literaturanalyse beziiglich
der Therapie von kindlichen Unterarmschaftfrakturen, dass obwohl kein therapeutischer
Vorteil hinsichtlich einer Therapie mit ESIN gegeniiber einer konservativen Behandlung
ermittelt werden konnte und trotz der mit einer operativen Therapie einhergehenden,
héheren Kosten, eine operativ herbeigefiihrte friihe Ubungsstabilitiit einen positiven Einfluss

auf die Lebensqualitit der Menschen haben konnte (73).

Bei sich im Wachstum befindlichen Menschen hat den Wachstumsfugen eine besondere
Aufmerksamkeit bei der Therapie zu gelten. SLONGO et al. beschreibt in einem Paper
beziiglich moglicher Komplikationen bei der therapeutischen Versorgung kindlicher
Frakturen, dass besonders FEingriffe nahe der Epiphysenfugen problematisch sein
konnen (72). Nach TAGER et al. kdnnen komplizierte, traumatologische Ausgangslagen
eine stabile, operative Frakturversorgung erforderlich machen, wobei ein Durchkreuzen der
Fuge fiir eine stabile Versorgung notwendig sein kann (3,37). Dementsprechend sollte die
Erforschung neuer Osteosynthesematerialien fiir kindertraumatologische Indikationen auch
die Interaktion des Implantats mit der Wachstumsfuge beinhalten.

An diesem Punkt kann die hier durchgefiihrte Studie ankniipfen und erste, jedoch auf Grund
geringer Fallzahl lediglich limitierte Ausblicke geben.

Die transepiphysdre Implantation der ESIN fiihrte zu keiner Beeintrdchtigung des
Wachstums im Sinne einer klinisch relevanten Beinldngendifferenz nach
Wachstumsabschluss. Knochenbriickenbildung, wie von PICHLER et al. beschrieben (74),
konnte nicht beobachtet werden, wobei es die geringe Auflosung des Human- CTs zu
beachten gilt. In zukiinftigen Projekten sollte dies beispielsweise durch histologische
Untersuchungen verifiziert werden.

Die vergleichende Messung der Beinldngen ergab sowohl in der Kontrollgruppe als auch in
der mit ZX10 behandelten Gruppe, eine zeitweise um wenige Millimeter (< 5 mm)
unterschiedliche, wechselseitig pendelnde Lingendifferenzen, was sich gut mit einem

physiologischen Wachstumsprozess erkliren ldsst.
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In der ZX00 Gruppe konnte ein anderes Verhalten beobachtet werden. Hier war bei beiden
Tieren die Lange des rechten, behandelten Beins ab dem ersten (beidseitigen) Messzeitpunkt
t2 nach 12 Wochen langer. Am Ende des Untersuchungszeitraums nach zwei Jahren war die
Beinldngendifferenz knapp unterhalb der festgelegten Grenze fiir Beinldngendifferenzen
von 5 mm. Wihrend des Wachstumsprozesses konnten Lingendifferenzen gemessen
werden, die das physiologische MaB iiberstiegen. Ein Grund hierfiir konnte eine durch die
Implantation herbei gefiihrte Hyperdmie sein, welche an sich als Wachstumsstimulus
fungieren konnte (75), was jedoch beispielsweise von v.LAER kritisch gesehen wird (5).
Eine weitere Erklirung wire die mogliche stimulierende Wirkung von Mg?*Ionen auf
Knorpelzellen. In ihrem Review subsumieren WANG et al. eine Vielzahl moderner
Erkenntnisse iiber die Interaktionen von verschiedenen Knochenzellen und Magnesium-
Ionen sowohl in- vivo als auch in- vitro (10). Den dort angefiihrten Erkenntnissen folgend,
kann davon ausgegangen werden, dass Magnesium einen forderlichen Einfluss auf Zellen
der mesenchymalen Stammreihe hat, was dementsprechend auch fiir die Knorpelzellen der
Wachstumsfuge gelten konnte. Belege hierfiir existieren derzeit mangels Forschung jedoch
noch nicht.

In diesem Kontext soll auf das in der Epiphyse verbliebene Implantat eines ZX00
Versuchstiers in Bezug zu den gemessenen Ladngendivergenzen hingewiesen werden.
24 Wochen nach der Implantation wies ein Tier einen Beinldngenunterschied von 14,08 mm
auf, wobei es sich jedoch nicht um das Tier mit den Implantatresiduen in der Wachstumsfuge
handelte, welches zum gleichen Zeitraum lediglich eine Beinldngendifferenz von 5,08 mm

aufwies. Diese Einzelbeobachtung steht im Kontrast zu der oben genannten Annahme.

Die visuelle Analyse der Human- CT Aufnahmen liefert Erkenntnisse iiber die Interaktion
von Implantat und Gewebe. Als limitierend ist allerdings anzusehen, dass endgiiltige
Aussagen iliber Gewebskonstellationen nur mittels histologischer Verfahren getroffen
werden konnen.

Zum Messzeitpunkt ti nach zwei Wochen dhneln sich die Befunde der beiden Gruppen
weitestgehend. Periimplantdr finden sich Authellungen, bei welchen es sich
hochstwahrscheinlich  um  Gasformation  (Wasserstoffgas) auf Grund des
Degradationsprozess handelt (76,77). Der GroBteil dieser Aufhellungen findet sich im
epiphysdren Knochenbereich, wobei ein Teil auch durch das operative Einbringen der ESIN
eingebrachte Luft sein konnte. Da direkt postoperativ kein Rontgen/CT durchgefiihrt wurde,

kann dieser Faktor nicht ausgeschlossen werden.
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Nach 6 Wochen scheinen diese Formationen bei beiden Materialien zugenommen zu haben,
wenn auch weitaus ausgeprigter bei ZX00. Dies kdnnte auf den geringeren Reinheitsgrad
im Falle von ZX00 gegeniiber ZX10 zuriickzufiihren sein, was die Korrosion, und somit
auch die Gasbildung, beschleunigt. Wihrend bei ZX10 die Aufhellungen hauptsichlich
periimplantidr konzentriert wirken, finden sie sich bei ZX00 in weiten Teilen des
Knochenlumens und wirken auch im epiphyséren Knochenteil prominent. Nach 12 Wochen
scheint bei beiden Materialen das Maximum an Gasbildung stattgefunden zu haben,
wenngleich in unterschiedlichem Ausmal3. Bei ZX00 wirkt nahezu der gesamte Knochen
aufgehellt, bei ZX10 scheinen sich Aufhellungen und Verschattungen an die Waage zu
halten. Von da an kommt es bei beiden Materialein zu einer Verschiebung weg von
Aufhellungen hin zu Verschattungen iiber die Zeit, so dass nach 2 Jahren in beiden
Versuchsgruppen lediglich vereinzelte marginale Aufhellungen ausgemacht werden kdnnen,
wobei das Ausmal in der ZX00 Gruppe stets deutlicher ist.

Nach 24 Wochen ldsst sich in beiden Gruppen eine beginnende Verschattung der
Wachstumsfuge erkennen. Zudem scheinen alle Implantate bis auf eines in der ZX00 Gruppe
nach diaphysdr verlagert und somit die Wachstumsplatte nicht mehr kreuzend. Die
implantationsbedingten Perforationen sind in allen Aufnahmen gut erkenntlich.

Nach einem Jahr ist die Fugenreifung in beiden Gruppen weiter fortgeschritten. Die Fugen
der ZX00 Gruppe weisen noch Perforationen auf, das Implantat Residuum ist ebenfalls noch
erkenntlich. In der ZX10 Gruppe lassen sich die Implantationsstellen in der Fuge noch gut
erkennen.

Eineinhalb Jahre nach der Operation prédsentieren sich in den Aufnahmen der ZX00 Gruppe
die Implantationskanile noch deutlich, die Fuge ldsst noch Kontinuititsunterbrechungen
erkennen, wogegen die Wachstumsfugen in der ZX10 Gruppe bland erscheinen. Das
Implantatresiduum in der ZX00 Gruppe ist nicht mehr erkenntlich.

Nach 2 Jahren wirken die Wachstumsplatten in beiden Gruppen geschlossen und nicht mehr
perforiert. Anzeichen der Behandlung sind in allen Aufnahmen zu erkennen, wenngleich sie
im Falle der ZX00 Implantate deutlicher ersichtlich sind. Basierend auf den Human- CT
Aufnahmen kann in Bezug auf die Epiphysenfuge davon ausgegangen werden, dass nach 2
Jahren bei beiden Materialen von restitutio ad intergrum bestehe.

Im Verlauf wirkt es, als wiirde HP ZX00 deutlich schneller degradieren als XHP ZX10, eine
Beobachtung, die auch durch die vermehrte Gasbildung bei HP ZX00 gestiitzt wird. Die
Einfliisse der Gasbildung auf Gewebe, insbesondere auf epiphysires Knorpelgewebe, muss

in weiteren Studien erforscht werden. Die hier beobachtete Perforation der Wachstumsfuge
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und die Verdringung von intracavitirem und epiphysdrem Knochengewebe durch
Wasserstoffgas, ergab in dieser Studie zumindest keinen negativen Effekt auf das
Knochenwachstum. Fiir weitreichendere Erkenntnisse iiber die Implantats- Gewebs-
Interaktion sind genauere Verfahren wie beispielsweise histologische Untersuchungen

angezeigt.

Die Erkenntnisse aus der visuellen Beurteilung der Human-CT Aufnahmen iiber die Zeit
lassen in Verbindung mit der 3D-gestiitzten Volumendegradationsanalyse den Schluss zu,
HP ZXO00 als Material degradiere in-vivo schneller als XHP ZX10. Wie oben schon erwéhnt,
gilt es hier die unterschiedlichen Reinheitsgrade der beiden Legierungen zu beachten, was
ohne Zweifel die Degradationsrate beeinflusst.

Die errechneten Volumina der auf Human- CT Daten basierenden 3D-Modelle scheinen
initial zuzunehmen. Diese Beobachtung deckt sich mit der in Forschung beschriebenen, sich
initial ~ bildenden, aus Oxiden  bestechenden  Korrosionsschicht, welche
degradationsverlangsamend wirkt (10,52,60).

Die errechneten Degradationsraten weisen ebenfalls bei beiden Materialien auf einen
initialen Volumens-Zuwachs hin, wenngleich dieser hinsichtlich Dauer und Ausmall
unterschiedlich ausfillt.

Eine initiale Volumenzunahme konnte auch von HOLWEG et. al be1 ZX00 Schrauben im
uCT beobachtet werden (12). Nach 12 Wochen konnten sie je nach Implantationsort einen
mittleren Volumenverlust von -9% bis -10% ermitteln. Die hier gemessene Degradation im
gleichen Zeitraum betrug -7,44%. Fiir ZX10 liegen derzeit keine derartigen Vergleichsdaten
VOr.

Hervorzuheben ist der Messzeitpunkt ta nach 24 Wochen. Zu diesem Zeitpunkt weisen beide
Materialien eine nahezu gleiche Degradationsrate auf (ZX00: -3,66 mm3/Woche = -87,85
mm? absolut; ZX10: - 3,31 mm3/Woche = - 79,41 mm? absolut). Sowohl in den Human- CT
Bildern als auch in den 3D Modellen lassen sich zu diesem Zeitpunkt erste, markante
Oberflichenverinderungen erkennen, wenngleich Kontinuititsunterbrechungen noch nicht
beobachtet werden konnten. Ab dann lduft die Degradation von ZX00 ziigiger ab, so dass
nach einem Jahr - 44,08% im Gegensatz zu - 24,21% Volumenverlust bei ZX10 vorliegen.
HOLWEG et al. beschrieben in ihrer in-vitro Studie, dass ZX10 schneller degradiert als
7X00, wobei in ihrem Fall beide Legierungen den Reinheitsgrad XHP aufwiesen (12)., Dies
unterstiitzt die These, dass die erhohte Degradationsrate im Falle von HP ZX00 vorwiegend

auf die Verunreinigungen zuriickzufiihren ist.
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Dass Verunreinigungen einen wesentlichen Einfluss auf die Degradationszeit von
Magnesiumlegierungen haben, ist in der Literatur weitreichend beschrieben. Beispielsweise
von MOHAMED et al. (66) oder ATRENS et al. (78). Seitens unseres Instituts wurde dies
auch von HOFSTETTER et al. beobachtet (49).

Bei Betrachtung der 3D Modelle iiber die Zeit erkennt man, dass die epiphyséiren
beziehungsweise epiphysennahen Implantat-Sektionen einem verstarkten
Korrosionsprozess ausgesetzt sind. Dies mag mit einer erhohten Vaskularisation und
metabolischen Aktivitit in diesem Gebiet zusammenhédngen, insbesondere nach Irritation
der Fuge (79).

Hinsichtlich der Degradation bioresorbierbarer Materialien ist zudem die Fahigkeit zur
ausreichenden Frakturstabilisierung zu beachten, denn die Aufgabe eines Implantats ist es,
eine Fraktur so lange zu stabilisieren, bis diese ausreichend konsolidiert ist. Fiir
bioresorbierbare Implantate bedeutet dies, dass die sukzessive fortschreitende Degradation
deren  Stabilitit erst nach Formation eines ausreichend belastungsstabilen
Knochenverbundes beeintrdchtigen darf (25). Durch eine Reihe von klinischen Studien
konnte fiir geschlossene Tibia-Frakturen eine mittlere Konsolidierungszeit von 7 bis 10,6
Wochen ermitteltet werden, bei offenen Frakturen war sie auf 15 Wochen prolongiert (80—
83). Zum Zeitpunkt einer erwartbaren Frakturkonsolidierung weisen augenscheinlich beide
Legierungen keinerlei substanzielle Korrosionsschiden mit einem kohdrenten
Oberflachenprofil auf, was ein Zeichen fiir die von SCHAREF et al. geforderte, hinreichend

suffiziente, Stabilitdt gesehen werden kann (25).

5 Konklusion

1. Die transepiphysdre Implantation von Magnesium-ESIN scheint keinen negativen
Einfluss auf das Léangswachstum des Knochens zu haben. Es gilt zu kldren, ob
Magnesiumionen stimulierend auf Knorpelzellen wirken, beziehungsweise eine
vermehrte Freisetzung wie im Falle von ZX00 einen Wachstumsstimulus darstellen
kann.

2. Die Legierung ZX00 weist in- vivo eine hohere Degradationsrate auf als ZX10, was
vermutlich auf die unterschiedlichen Reinheitsgrade zuriickzufiihren ist.

3. Beziiglich der Wachstumsfugen kann bei beiden Implantaten nach 2 Jahren restitutio
ad integrum angenommen werden. Insofern erweisen sich sowohl ZX10 als auch

7X00, als geeignete ESIN-Materialien. Ein Heraufsetzen des Reinheitsgrades bei
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7ZX00 auf XHP erscheint jedoch sinnvoll und sollte in weiteren Studien auch in- vivo
untersucht werden. Weiter wéren histologische Analysen bei beiden Legierungen
angezeigt, um zusidtzlich Aussagen beziiglich der Qualitit des Knochens im
periimplantéren Bereich treffen zu konnen.

Datenerhebungen mit Human- CT stellen eine gute Ergédnzung zu den derzeit
vermehrt verwendeten Mirko-CT-Aufnahmen dar, da, im Gegensatz zum Mikro- CT,

eine in- vivo Verlaufsbeurteilungen am lebenden Groftier durchgefiihrt werden kann.
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