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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die operativeVersorgungvon Frakturen mittels Platten und Knochenschraubeaines
der elementaren Verfahren der modernen TraumatojGgitka et al, 2013] Soerfolgt
auch die Versorgungon Frakturen de®©berarmkopés welche zu derhaufigsten
Frakturen des alteren Menschgihlenregelhaft mit diesem VerfahrgHirzingeret al,

2011; Jaegeet al, 2012]

Gerade bei diesen Osteosynthesen komnllesdingsvermehrt zu Ausbriichen der
Schrauben aus dem Knoch§hhanasaset al, 2009] Dies ist sowohl durch den
Steifigkeitssprungnnerhalb dePlattenSchraubesKnochenverbindungls auchdurch
haufigvorliegendeoseoporotische Veranderungen der Knochensubdtedmgt[Jaeger
et al, 2012] Um dies zu verhindern, gibt es zunehmend Bemihungedere oder
verbessertésteosynthesevrfahren einzusetzelso stellt diein der Versorgung von
Wirbelkdrperfrakturen bereits erfolgreich eingesetzte Zeamrmhentierung von
Schrauben einen vidrsprechende Ansatz auch fiur die Behandlung von
Oberarmkopffrakturen dgcholzet al, 2011; Scolat al, 2015]

Wahrend erstén-vitro-Versuchebereits erfolgreich verliefefScolaet al, 2015] sind
die Grundlagen der sichereand Erfolg versprechenderklinischen Anwendung
weitgehend unerforscht. Um Fragen der Schraubengeometriaind der
Zementzusammensetzung wagbplikationgezielt beantworten zu kdnnen, fehlt derzeit
ein standardisiertedodell als Erprobungsgrundlage.

Zu diesem Zweclbieten sichinsbesondere durclie Entwicklung dreidimensionaler
Drucksystemen den letzten Jahren Modellefaunststoffbasis anvoraussetzundir
die Herstellung eines solchenModells ist jedoch die detaillierte Kenntnis Uber
Morphologieund mechanisches Verhalten @degrunde liegende@riginalstruktur.
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1.2 Stand der Forschung

Zu morphologischen Veradnderungen unter Osteoporose lieryear zahlreiche
Voruntersuchungen vg6eeman & Delmas, 2006¢in dreidimensionale®atenmodell
eines Humeruskopfasit osteoporotischen Veranderungehjedoch naclderzeitigem
Stand nicht verfugbawgl. Kapitel 3.1.3.

Auch liegen zahlreicheStudien zu mechanischen Materialparameternspengiosen
Knochensubstanz vpoteils sogatUntersuchungenreisolierten Trabekel Dabei istdie
Varianz in dieseriVoruntersuchungersowohl beziglich der Methoden als auch der
Ergebnissesehr hochSo wurden bisher schon ZugDruck und Biegeverfahresowie
ultraschallgestiutzte Verfahren und Nanoindaming eingegtzt, teilweiseunterstiitzt
durchComputersimulationefAn & Draughn, 2000; Ashman & Rho, 1988; Biei al,
2002; Busset al, 2009; Carrettet al, 2013; Choet al, 1990; Hengsberget al, 2002;
Lucchinettiet al, 2000] Folglich scheint eirBtandardzur Bestimmung de®teifigkeit
des spogidosen Knochenaktuellnichtetabliert.Zudemhat keine debisherigen Studien
die Parameter des osteoporotischen humanen Humeruskopite|t

So wurde im Jahr 2012 ein Forschunggsrojekt mit dem Ziel der Erforschung der
Datengrundlage und der Entwicklung eines Erprobungsmodells des humanen
Humeruskopfesm Labor fir Biomechanik der Justligebig-Universitat Giel3en initiiert

Im ersten Teil dieses Projektasirdenhumane Proben beschafftdiaufbereitetaus
welchen BODE bereits computertomogrdpsche Daten inein dreidmensionales
Simulationsmodell tbé&ithrenkonnte Weiterhin wurdenvon BODE erste mechanische
Belastungsversuche durchgefilsawohl als Druckund Torsionsversuch agylinder-
und Wairfelschnitten als auch Form einesMikrozugversuchk an isolierten Trabekeln
[Bode, 2013]
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2 Aufgabenstell ung

Ziel dieser Studiesdl es sein, die Morphologiauf mikrokopischer Ebenend den
E-Modul als spezifischen Materialparametdgr Substantia spongiosades humanen
Humeruslbpfesgenauer zu bestimmeAnschlieBendollen mdgliche Zusammenhéange
zwischen Morphologie und Materiadginschaften Uberprift und insbesondere in Bezug
auf das Krankheitshild der Osteoporose diskutiert werden.

Hierzu sollen

1. geeignete Methoden ausgewdahihd entwickelt werden insbesondere zur
Ermittlung des EModuls an isolierten Trabekel

2. aus den vorhandenerPraparatengeeignete Einzeltrabeln extrahiert und
mechanisch gepruft werden.

3. die bereits vorhandenen Datensatze aus p-computertomographischen
Untersuchungen zurQuantifizierung der Morphologienach geeigneten
Parametern ausgewertgerden

4. die so erhobene Daten mittels geeigneter statistischdtethoden auf
Zusammenhange uberpruft werden.

Diese Arbeit gliedert sich damit in sl@on derAssociationfor OrthopaedicResearch
(AFOR) geforderte Projekt zur Erforschungnd Modellentwicklungdes humanen
Humeruskopfesm Labor flr Biomechnik der Justud.iebig-Universitat Gie3erin.Die

im Rahmendes Forschungsprojektes beschafften Praparate sollen Untersuehungs
grundlagealieser Arbeit seirDas positive Votum der zustéandigen Ethikkaission liegt
unter dem Aktenzeichen 303/¢ar.

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Datelbenim Anschuss zurModellbildung
des humanen Humeruskopfastzbar gemacht werden.



Theoretische Grundlagen 4

3 Theoretische Grundl agen

31 Gewebe, Bi omePhahophvwseadol ogi e

3.1.1 Aufbau von Knochen

Das Knochensystem erflllt Stétznd Haltefunktionenhat eine Schutzfunktion fur das
zentrale Nervensystemnd innere Organeind istam Mineralstoffwechsel sowie der
Blutbildung beteiligt. Das menschliche Skelebesteht zumeist aus 223 Knochen von
verschiedenster Form und GroRe, welche sjedoch in ihrer Strukturnicht
unterscheiden. Abbildung 1 zeigt vereinfacht den Aufbau ®es humanen
Rohrenknocheng€slasst sich makroskopisch kortikaleder auctkompakter Knochen
(Substantia corticalis oder Substantia compactavon spongiésen oder auch
trabekuldren Knochen Gubstantia spongiojaunterscheidenDer mikroskopischen
Struktu liegenbei beiden Formen Lamellenknochen zugru#demiller & Wolff, 2010;
Zilles & Tillmann, 2010]

Substantia
spongiosa

Markraum

Substantia /

corticalis

Abbildung 1: Vereinfachter Aufbau eines humanen Réhrenknochens
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SpongidoseKnochen kommvor allemim metaphysaren Bereich der R6hrenknochen, in
den BeckenknochedenWirbelkérpernundin den kurzen FW{uind Handwurzelknochen

vor. Sein Anteil betragt etwa 20 des Knochengewebd3er spongitse Knocdesteht

aus einzelnenTrabekeh, welchesich in einemSchnittbild durch das Gewebe als
Knochenbélkhen darstellen Bei dreidimensionaler Betrachturitandelt es sich um
plattenférmige oder um stabférmige Strukturelemente mit einer durchschnittlichen Dicke
von ca. 15& mwobei cer relative Anteil an platterund stabférmigen Elementesich
zwischen derinzelnerKnochenunterscheiddtAn & Draughn, 2000; Zilles & Tillmann,
2010]

3.1.2 Biomechanik des Knochens

Knochengewebe zeichnet sich dur@ine hohe Festigkeit ausund bildet aus
mechanischer Sitlein Verbundmaterial, dessen mechanisches Verhalten vom Anteil der
verschiedenen sowoblkganischerals auchanorganischeiinzelkomponenteabhangt
[Lorenzettiet al, 2011; Lucchinettet al, 2000]

Die Belastung des Skelettsystems erfolgttudas Korpergewiclgelbstim Sinne einer
Gewichtskraft sowie durch Muskelkraftavelche durch Bander und Sehnen Ubertragen
werden Der Knochen wirddabeimit wenigen Ausnahmen tUber Gelenke belastebei

die einwirkendenKrafte tUberdie Gelenkflacheauf die subchondrale Platte tbertragen
werden Von dort werden die KréftiédberdenmetaphyérenspongioseiKnochen auf dn
kortikalen Knochen des Schaftbereiches geleittin & Draughn, 2000; Zilles &
Tillmann, 2010]

Die Fahigkeit des Knochengewebesich dynamisch anseine mechanische
Beanspruchungssituation zu adaptiensimd als funktionellesRemodelingbezeichnet.
Dieses ermoglicht es, ein Mamum an mechanischer Festigkeit bei minimalem
Materialeinsatz zu erzielerund tragt damit wesentlich zur Formgebung und zur
mechanischen Kompetenz des Knochens®eierfolgteinerseitssowohl in kortikalem
als auch in spongiésem Knocheme quantitative Anpassung des Knochengewebes
durch die Anderung seiner Menge und Verteilungln spongidsem Knochen findet
andererseitsinequalitative Anpassundurch die funktionell&usrichtungderTrabekeh
statt Diese Ausrichtung erfolgtentlang der gmdten Druck und Zugspannungen
(Hauptspannungsliniendnd wird als Trajektorie bezeichnpAn & Draughn, 2000;
Aumbller & Wolff, 2010; Zilles & Tillmann, 2010]
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3.1.3 Osteoporose

GemidR da aktuellen Leitlinien definiert sich di®steporoseals Aeine systemische
Skeletterkrankung,die durch eine niedrige Knochenmasseund eine mikro-
architektonischeverschlechterungles Knochengewebes charakterisiert ist, mit einem
konsekutiven Anstieg der Knochenfragilitdt und der Neigurfgrakturerm [Thomasius

et al, 2018]

Die Osteoporosest eine multifaktoriell verursactd Erkrankung wobei der starkste
Risikofaktor das biologische Altelarstelt. Auch Hormonmangeund Bewegungsarmut
sowie Begleiterkrankungenwie Stoffwechselkrankheitenoder Krankheiten mit
chronischer Entzindungrhohendas Risiko der Erkrankung an Osteoporofia ein

Grol3teil der Knochenmasse urglialitat genetisch bedingt jstcheinen auch getngche

Faktoren einen relevanten Einfluss auf Br&wicklung einer Osteoporeszu nehmen,
jedoch ist hier erst ein Bruchteiér Faktoreninsbesonderder epigenetischeerforscht

[Holroyd et al, 2012; Jakolet al, 2015; Moayyeret al, 2012; Richardst al, 2012]

Als altersassoziierte Erkm&ung betrifft Osteoporosenicht nur die etablierten
Industrienationen, die bereits eine hohe Lebenserwartung hadrelerrauch Regionen
der Welt, in denen die Lebenserwartuegs sprunghafzunimmt[Cooper & Melton,
1992; Jakolet al, 2015] Klinischliegt die Bedeutung der Osteoporase Wesentlichen
im AAuftreten von Knochenbriichen und deren Folg@imomasiuset al, 2018]

In der klinischen Diagnose einer Osteoporospielen die mikroarchitektonischen
Veranderungen im Knochegine untergeordnetRolle So stiitzt sichdie Diagnostik
weitgehend auf eine niedrige KnochendichtEntsprechend liegtAnach der
operationalerDefinition der WHO aus dem Jahr 1994 eine Osteoporose dann vor, wenn
der Knochenmineralgehalt in einer DXxochendichtemessung an der
Lendenwirbelsaule und/oder am proximalen Femur (Gesamtareal oder Schenkelhals) um
< 12,5 Standardabweichungen vom Mittett einer 20 [bis] 29jahrigen Frau
abweichii, wobei dese Definition auf M&nner ab dem 50. Lebensjahr Gbertragen werden
kann[Kanis, 2007; Thomasiust al, 2018]

MATHER et al.konnten zeigen, dass die mittléfertikalisdicke des proxnden Humerus

im gp-Rontgenbild eine hohe Korrelationzur DXA-Knochendichtemessung am
proximalen Femuaufweist und somit ebenfalisir Osteoporosediagnostik geeignet sein
konnte[Matheret al, 2013]

Von einer manifesten Osteopse wird bei diagnostizierter Ostporose nach
Knochendichtemessungach dem Auftreten einer Fraktur gesprociidromasiu<t al,
2018]
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So istdie verminderteKnochendichte in deDXA-Knochendichtemessungwar ein
Prédiktor deserhdhtenFrakturrisikos es fehlt ihrjedoch an ausreichend&ensitivitat
und SpezifitafBouxsein & Seeman, 2009Yerschiedenetudienlegen deshalb nahe
dass die Veradnderungen in der Mikroarchitektund auf zellularer Ebeneinen
maoglicheweise grolReren Anteil an denechanischen Belastbarkeit und soraih
Frakturrisiko aufweiserals diekonventionell gemesserenochendichtgBouxsein &
Seeman, 2009; Seeman & Delmas, 2006]

3.1.4 Frakturen des Humeruskopf es

Der Humeruskopf stellt eine sehr haufige Frakturlokalisation dar, insbesdneiare
alterenMenschen. Wahrendie Inzidenz in der européischen Allgemeinbevolkenmnity
63 bis 342 pro 100.000 Einwohreamgegeben wird, steigt sie in der Grupee Uber 80
jahrigen Frauen sogar auf cal30 pro 100.000Court-Brown & Caesar, 2006; Jaegsr
al., 2012; Palvaneet al, 2006; Péntekt al., 2008] Damit istdie Fraktur des proximalen
Humerusnach hiftnahen Oberschenkelfrakturen und Radiusfraktlieedritthaufigste
Fraktur des alteren Menschpttirzingeret al, 2011]

Als ursachlich fur die altersbedingte Zunahme dierzidenz werden osteoporotische
Veranderungen des Knochens anges¢Hemingeret al, 2011; Jaegest al, 2012] So
sind es, m Gegensatz zumungen Menschen beim A&lteren Menschen meist
Niedrigenergietrauata mit einfachen Sturzen, die al®)nfallmechanismus zur
Verletzung fihren. COURT-BROWN et al. konnten in einer prospektiven
epidemiologischen Studieeigen, dass in 8% der Félle ein Sturzus Standhthe der
Unfallmechanismus einer proximalen Humerusfraktur {GourtBrown et al, 2001;
Hirzingeret al, 2011]

3.1.5 Zementaugmen tation

Die Herausforderung der Versorgung von Fraktureles (osteoporotisch)
dichtegeninderten Knochendesteht auch bei WirbelkdrperfrakturenAUm einen
sicheren Schraubenhalt im osteoporotischen Knochen zu erreichen, hat sich an Brust
und Lendenwirbelsaule die additive Vertebroplastie von osteoporotischen Wirbelkdrpern
bereits etablieiii [Scholzet al, 2011] So fiihrt die zusatzliche Zementaugmentation des
Schraubenkanals nachweislich zu einerVerringerung postoperativer
ImplantatkomplikationefKldckner, 2010; Surt al, 2010]

Auch am proximalen Humerus ist die Augmentation von Schraodits beschrieben.
In derin-vitro-TestungkonntenScoLA et al. in einem 3FragmentFrakturmodell eine
deutlich erhdhte Primarstabilitagéigen Der klinische Einsatz scheint mdglich, ist jedoch
aktuell noch nicht etabliefScolaet al, 2015]
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32 MessungGeweauen Mat eri al par ametern

3.2.1 Mechanische Prifung

3.2.1.1 Spannung, Dehnung, Elastizitatsmodul

Die Belastungeines Korpers durch eine aul3ere Kragtursacht innere Kraft®iese in
einerSc h ni tdurph®derhk&rpererteilten inneren Kréfte sind &henkrafte und
werden als Spannungep bezeichnet. Sie haben die Dimension Kraft pro Flacie

werden inNewton pro Quadratmetef—é angegebefGrosset al, 2017]

Wirkt eine aul3ere Kraft auf einen elastischen Kénpenformt sich dieselEine Zugkratft,
welche auf einen Stab wirKiihrtso zur Langenanderung des Stabes. Das Verhaltnis aus
Langenanderung zur Ausgangslanigs Stabewird als Déanung - bezeichnefGross

et al, 2017]

Spannung und Dehnung stehen Uber das Stoffgeset¢erbindung, wobeidas
Stoffgesetz abhangig vom Werkstadt, aus dem der Korper bestetind experimentell
bestimmt werden musd$Jnterhalb derProportionalitdtsgrenze stehen Spannung und
Dehnung in einem linearen Zusammenhang. Bei vollstandiger Entlastung einebiguvor
zur Proportionalitatsgrenzeelasteten Probe nimmt diebee Ursprungsform wieder an
das Materialverhaltenn diesen Bereich wird als linearelastisch bezeichnet.Der
Proportionalitatsfaktorzwischen Spannung und Dehnuitg diesem Bereichheil3t
Elastizitatsmodylkurz EModul (O), und ist eine MaterialkonstantBieserhat analog

zur Spannung die Dimension Kraft pro Flaahed wird regelhaft in Pascalp 0 &

P— angegebefAn & Draughn, 2000; Grosst al, 2017]

Es gilt:
, O- (1)

Die GrolRenordnung deeModulsalltaglicher Werkstoffe wird i abellel gezeigt.

Tabelle 1: E-Moduln ausgewahlter Werkstoffe [nachHornbogenet al, 2017.

Werkstoff E-Modul
Stahl 215 GPa
Porzellan 58 GPa

Gummi 100 MPa
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3.2.1.2 Steifigkeit

SteheneinwirkendeKraft ("Q und resultierendeVerformung (39 in einen elastischen
System in linearem Zusammenhargp ist deren Verhaltnis konstarund kann als
Steifigkeit (Q) bezeichnet werdejGrosset al, 2015}

Q — @)

Als ein solcleslinear-elastisches System kammne Feder beeichnet werden. Fir die
Reihenschaltung mehrersolcherFedern wie in Abbildung 2 gezeigt,kann danndie
Steifigkeit des Gesamtsystemg'Q ) aus den Stefigkeiten (Q der
Einzelkomponenten berechnet werdénosset al, 2015}

p
Q

©)

D“I g

ke <

k2 <X

Abbildung 2: Reihenschaltung von Federn

3.2.1.3 Flachentragheitsmoment

Wird ein Balken durch eine aul3ere Kraft belastet, so fuhrt dies zu eiegurig). Im
linearelastischen Bereiclsteht die Durchbiegungtber die Steifigkeit in einem

proportionalen Zusammenhang zu der einwirkenden Kraft. Die Steifigkeit des Balkens

wiederum wird durch seine Materialeigenschaften undeine geometrische
Beschaffenhié definiert. Wahrend die Materialeigenschaften durcknde-Modul

reprasentiert werden werden die geometrischen Eigenschaften durch das
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FlachentragheitsmomemtiedergegeberDieses ist dabei nicht nur von deelasteten
Querschnittsflacheabhé&ngig sondem auch von der Form des Querschnitts in
Belastungsrichtungnd ist somit eine gerichtete GrgRaosset al, 2017] Abbildung3
veranschaulicht dieses Phanonea biegt sich der gezeigte KorpeRichtung der Kraft
F1 deutlich starker als in Richtung der Kr&i, obwohl die wirkendeKraft F und die
belastete®uerschittsflacheA in beiden Falletetragsmaignverandersind

Fi

F;

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Krafteinwirkung in verschiedenen Achsen auf
eine Querschnittsflache.

3.2.1.4 Biegeversuch

Die Ermittlung de Materiakonstanten anhand vorRinktBiegeversuchewird in der
DIN EN ISO 178beschriebenAnalog dazu beschreil®riLLER das Modell des-Punkt
BiegeversuchgStiller, 2016] Der Prufkérper istdabej wie in Abbildung 4 gezeigt
einseitigstatisch bestimmgingespannt und wird in definiertem Abstandl dazudurch
eine senkrechtgerichtete Kraft'O belastet Die eingebrachteKraft erzeugt eine
Durchbiegung 6 des Priifkorpersin Richtung der Kraftachse, welche gemessen und
gegen diKraftim Kraft-Weg-Diagramm aufgetragen wird.

MMM

Abbildung 4: Schematische Darstellung de2-Punkt-Biegeversucls.
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Im linearelastischen Bereich zeigt das Kraifieg-Diagramm dann eine Gerade, wobei
die Steigung der Geraden die Steifigkeit des Systems dajGtelfiset al, 2017; Stiller,
2016]

3.2.1.5 Messung von Materialparametern des Knochens

Wie in Kapitel 3.1.2ausgefuhrthandelt es sich bei Knochen im mechanischen Sinn um
ein Verbummaterial. Dementsprechend muss bei der Messung von Materialparametern
zwischen den Parametern des (Verb)@dwebes und den Parametern neei
Einzelbestandteileinterschieden werde®o hat eine Vielzahl von Studien bereits die
Materialeigenschaften des spongios@rochens als Gewebe untersychimeist durch
mechanische Prufungen an kubischen oder zylindrischen PrDiedabeiermittelten
Parameter singgdochdurch die Ausrichtung der Trabekeluktur beeinflusst und dirfen
nicht als Materialeigenschafter Grundsubstanz betrachtet werdém & Draughn,

2000; Lucchinettet al, 2000; Seeman & Delmas)@6].

3.2.1.6 Messung von Materialparametern an isolierten Trabekeln

Zur Messungder Materialparameteram kleinstmoéglichen Bauteildes spongidsen
Knochens dem isolierten Trabekeéxistieren zahlreiche Voruntersuchungéshman
& Rho, 1988; Biniet al, 2002; Busset al, 2009; Chokt al, 1990; Kuhret al, 1989;
Rhoet al, 1993]

Tabelle2 zeigt eine Ubersicht ausgewahlter Studidts Messverfahren kamesowonhl
3-PunktBiegeversucheDruck- undZugversuche als auclitraschallgestitzte Verfahme
zum Einsatz zum Teil erganzt durch computergesitzte Simulation. Ein

Standardmessverfahrescheint dabeibisher nichtetabliert [An & Draughn, 2000;
Carrettaet al, 2013; Lucchinettet al, 2000]

Tabelle 2: Ausgewahlte Studien zur Bestimmung desModuls an isolierten Trabekeln.

Studie E-Modul [GPa]
Ashman & Rho, 1988 12,7 (x 2,0)
Kuhn et al., 1989 3,03 (£1,63)71 4,16 (£ 2,02)
Choi et al., 1990 4,59 (+ 1,60)
Rho et al., 1993 10,4 (+x3,5)1 14,8 (+x1,4)
Bini et al., 2002 1,41 (£ 0,28) 71 1,89 (+ 0,33)
Busse et al., 2009 1,20 (£ 0,55)7 2,16 (+ 0,53)

(Angaben als Mittelwert mit Standardabweichung)
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Auffallig ist neben der Varianz der eingesetzten Messverfahren audioléeVarianz
der ErgebnisseDies mag einerseitdurchdie Unterschiedeni den Messverfahren und
Proben begriindet liegewgibt jedoch andererseits auch einen Hinweis auf lsibe
Komplexitat der Fagestellungund die hohen Anspriche atie MessverfahrenSo
konntenBINI et al. von 26 praparierten Probemur drei dem geplanten Belashgs
verfahren zufihrefBini et al, 2002] Die belasteten Querschnitiirdenwie auchbei
Busse et al. als ideal symmetrisch angenommermnwyas wiederum aufgrund der
Richtungsabhangigkeit des Flachentragheitsmomentes zuvor in Kapitel 3.2.1.3
dargetellt, ein enormes Fehlerpotenzial bifgini et al, 2002; Busset al, 2009]

3.2.2 Bildgebende Verfahren

3.2.2.1 Computertomographie

Die Computertomognahie (CT) basiert auf einer Rontgentechnik, bei der ein
Rontgenstrahdie Probeaus verschiedenen Richtungdarchstrahlt Durch parallele
Kollimation wird der Rontgenstrahl zu einem dunnen F&cher geformt, der die
Schichtdicke definiert.Die Rontgenstrahlungvird bei Durchtritt durchdie Probe
albgeschwéachtund anschlieendvon Detektoren erfasstMittels mathematischer
Bildrekonstruktionen wird die lokale Rodntgenschwachung dann rekonstrimert
Graustufenkodiert und schlief3lich als Bild dargestelltobeijedes zweidimensionale

Bild (Pixel) ein Volumenelement (VoxetgprasentierfvVogl et al, 2011]

3.2.2.2 p-Computertomographie

Wahrend mit modernen Ganzkorger-Geraten wie siein der klinischen Routine
regelhaft eingesetzt werdeaine isotrope Ortsauflosung von besser afsni erzielt

werden kann, liegt diesg®im p-Computertomographen (UCT§inem fir eperimentelle

Fragestellungen ausgelegten Gertvischen 5 undlOOum [Engelke et al, 1999;

Kampschulteet al, 2016]

In der Osteologie identdieren ENGELKE et al. dabei verschiedene
Hauptanwendungsbereiche furied uCT. Unter anderem zdHen hierzu die
ACharakterisierung der dr ediedA Amewesn dounmag ewo nl r
Finite-ElementeMethoden zur Bestimung der biomechanischen Wertigkeit der
stereologischen ParamefesowiedieAd r ei di mensi onal e Qu-anti fi zi e
und Remodel i[Engeleectalz OI9E e n i

3.2.3 Numerische Verfahren

Zur Simulation und Berechnung vetastosatischem Verhalten von Korpern steli d
Finite-ElementeMethode(FEM) zur Verfigung. Hiezu wird ein(virtueller) Kérperin
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mechanische Elemente zerlegt, welche mittels Knoten verbundemesirkiterium fur

die Anwendung der Methode ist, das=zma-das phys
gleichung darstellbaist Dieswird in der Elastostatildurchd i e Di eruwwgmzi al gl e
des Gleichgewichts odelurchdie Gleichheit der inneren und auf3eren virtuellen Arbeit

erffullt. Es wird danndie sogenannte Verschiebungsgré®ethode bei der die
Verschiebungen in einer Struktuunbekannt sind angewendet indem die
Ansatzfunktionerfiir das Verschiebungsverhalten der Elementeegegen werdeand

hiermit ein Gleichungssystegebildet wird. Diese Schrittewerden in der Praxidurch

kommerzielle Programmevorgenommen, wobei als Eingabeparameter sowohl
Materialkonstaten als auchdie Geometrie des Prufkdrpersowie gegebenenfalls
Verschiebungen fir einen bekannten Lastfgfordert werderjEngelkeet al, 1999;

Klein, 2015]

Zur Berechnung vomBelastungen des Knochens, auch auf trabekuléarer Ebene, ist die
FEM vielfach vorbeschriebenDabei werden neben Materialkonstanten, diaus
biomechanischen Versuchen ermitiglirden,vor allemCT-Bilder als Ausgangsdaten
genutzt. Durch dn Einsatz vonsehr hoch auflosende@T-Datensatzenwie sie
beispielsweise im UCT erhoben werden kénhkemndabeiein FiniteElementeModell

mit sehrfeinen Elementen erstelwerden.Hierauskann anschliel3endie Belastung
einzelner Trabekalin Abh&ngdgkeit &ul3erer Krafte berechreerdenBaueret al, 2014;
Engelkeet al, 1999; Lorenzettét al, 2011; Riegeet al, 2018]
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4 Materi Metihod e

41 Probengewinnung und Geometri e

4.1.1 Probengewinnung

Die Gewinnung der Prifkorper erfolgte azehnfreshfrozenhumanen Humeruskopfen
welchemit Férderung der AFORom Labor fur Biomechanik Giel3dreschafft wurden.
Eine Beschreibung deSpenderstichprobe findetich in Kapitel 5.1 Aus desen
Humeruskopfen wurdedefinierte zylindrische und kubische Probéer gpongidosen
Knochensubstanentnommen[Bode, 2013] Abbildung 5 zeigt die Lokalisation der
verwendeten ProbenAnschlieBendwurden die Probenkdrpemittels wechselnder
Expositionin hyperosmolareKochsalzlosung25 % NaCl) unddestilliertem Wasseron
Knochenmarksgeweh®efreit und durch manuelle Druckluftexposition getrockibee
aufbereiteterzZylinder und Quadewurdenim pCT gescanntund anschlieR3ending
Druck- oder Torsionsprufung zugeftiiBode, 2013]

kranial
™ N @
\‘g & 7 \%
P & 2 2
& I3 Q, =
& LS 5 A%
IS [S) 7
S 0
[$)
% »

Inferiore |Quader (Q/)

Schnittrest (SR)

Anteriorer (ZA), posteriorer (ZP) und superiorer (ZS)
Schnittzylinder

kaudal

Abbildung 5: Schematische Ubersicht dePriifkorperlokalisation. Linker Humeruskopf,
axiale Draufsicht von proximal.

Die Gewinnungder Einzeltrabekelproben erfolgte alensubchondalen Schnittresten
in Abbildung 5 mit SRbezeichnetDiese wurden inoben beschriebenen Verfahren der
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Aufbereitung mitgefiihrjedochnicht dem pC¥Scan zugefihriAbbildung6 zeigt einen
solchen Schnittrest im Ganzen und in vergroBerter Darstellung unter dem
StereomikroskopDie Préaparatiorder Einzdtrabekelproben erfolgte dann manueiit
Skalpell und Scherenter dem Stereomikroskamd der Lupenlampe. Es wurddabei
maoglichst stabfémige Trabekel ausgewahltwobei sorgféltig darauf geachtetvurde
beim Freischneiden keine Kraft fadie spatere Probe wirken zu lassen. Aul3erdem
erfolgte ein Ausschluss von Vorschaden mittels Sichtprifudg gewonnenen
Einzeltrabekelprobenvurden in isotoner Kochsalzlosun),9% NaCl) aufbewabhrt.
Aufgrund dieses besonders aefwliigen Verfahrenswurde die Gewinnung von
Trabekelprobenfur diese Studie auf die Halfte der zur Verfugung stehenden
Humeruskopfe beschrénkt.

Abbildung 6: Subchondraler Schnittrest rechts in 3,5facher VergréfRerung.

4.1.2 Praparation

Die in Kapitel 4.1.1 beschriebeen Einzeltrabekelproben wden anschlieendzur
geornetrischen Vermessung und mechanischen Prufung vorbereitet. Hierzu auirde
einen Glasobjekttrager eine Schidtdarafiim® (Bemis Corporate, NeenaWisconsin
USA) aufgebracht undlie zu prépariemde Probe unter Stereomikroskojpierauf
platziert.Die Hauptachsder Probe wurde hierbei moglichst im rechten Winkel zur Kante
des Objekttragers ausgerichtdtittels eines zweiten Glasolijgragers, welcher parallel
zum ersten aufgebracht wurde, wurde die Probe dann fidench Notieren eing
Probennummeruf dem oberenObjekttragererfolgten sowohl die Identifikation der
Probe als auchdie eindeutige Markierung der Ausrichtynda der beschriftete
Objekttrager imFolgendenmmer die Oberseitdefiniert
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42 Mi kroskopie und CAD

4.2.1 Bestimmung der Probengeometrie

Die Bestimmung deProbenquerschnitts erfolgterstorungsfredurch eine vereinfachte
virtuelle Schnittbildgebung Hierzu wurde die wiein Kapitel 4.1.2 beschrieben
praparierte Probén eine Stativklemme gespannwelche sich axialn 15%Schritten
rotieren lassteigene Entwicklung)Die Probe wurde nuim den Strahlengang eines
kalibrierten Stereomikroskop (Typ Expert Tino, Miller Optronic GmbH, Erfurt,
Deutschlandeingebrachivgl. Kapitel 4.2.3, wobeider Strahlengang senkrectim
Objekttrager standAbbildung 7 zeigt diese Anordnung schematisch.

Krafteinbringung im

Glasobjekttra i
asobjektirager Biegeversuch

F 3
A }

Rotationsachse - I

Parafiim Trabekel

Strahlengang des
Mikroskops

Abbildung 7: Schematische Anordnung des Mikroskopieverfahrens.

Mittelseiner fest montierten Mikroskopkam&t&H 30Q Fuzhou Tucsen photonics Co.,
Fuzhou, Fujian, @ina)und der zugehdrigen Softwarks (CapturevVersion 2.0 Fuzhou
Tucsen photonics Cd-uzhou, Fujian, @ina)wurde dann einBilddatei(Tagged Image
File Forma} erstellt und abgespeicheAnschlielendwurde die Probe axial urh5°
rotiert undwiederum eine Bilddatei erstellt und abgespeichert.
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30°

Abbildung 8: Bildbeispiel einer rotierten Probe.

Dieses Vorgehen wurde insgesagtftnal wiederholt, sodassich fur jede Probe zwolf
Bilddateienergaben (0°, 15°, 30°, 45°, 60°, 790°,105°, 120°, 135°150°, 165°, 180°).
Abbildung 8 zeigt drei Beispiele einer solchen BilddatBie 0°-Position gibt dabei

immer digienige waagerechte Position des Objekttragersder, bei welcher sich die
Probennmmer oben befindet.

Die erzugten Bilddateien wurdeanschlieRendbinarisiert undausgewertet. Hierzu
wurde das Programmmagel (Version 1.51Rasband W.SU. S. National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland, Uy8enutzt,wobei die Messskalwie in Kapitel 4.2.3
beschriebekalibriertwurde.Die Bilder wurdereinzeln in Imagégeladenin eine 8Bit-
Farbauflésung konvertiert unausgerichtetWie in Abbildung 9 gezeigt, erfolgte die
Ausrichtung hierbeiso, dass die Kante des Olkijedgers waagerecht standje
Hauptachse der Probe folglich senkredisgehend von der Kante des Objekttragers
wurde nun eirRechteck Uber die Probe gelegt, welctles zuvor definierten Abstand
zur Krafteinbringundl) als Hohe hatte.

Abbildung 9: Trabekelprobe im 8-Bit-konvertierten Bild. Ein rotes Rechteck zeigt den
Mesdereich.

Innerhalb des Retbckes wurdawun die Grauwertgrenze (Treshokt) festgelegt, dass
eine eindeutige Unterscheidung zwischen Probe und Hintergrund moglich war
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Anschlie3end wurde di€lacheder Probe innerhalb des Rechteckes gemessen
takellarisch gespeichertEs erfolgte eine autormaierte Berechnung des mittleren
DurchmessersQ der Probe im Messberei@us gemessener Flachi undHohe &
des Messbeeichs mit

5

Q 4

Die so ermiteltenWerte wurden zur Weiterverwenduntabellarisch gespeichert

4.2.2 CAD-gestitzte Rekonstruktion

Die zerstorungsfreie Bestimmung sdi€uerschnittserfolgte mittelscomputer aided
design(CAD) im Programm InventofVersion 2012 professionafutodesk Inc. San
Rafael, Kalifornien, USA Es wurdeiin zweidimensionalen Raum eine Vorlage gebijldet
wobei sechsRechtecke mit variabler Kantémge tber einem Mittelpunkt zentriert
wurden. Die Rechtecke wurden zudem jeweils 15° zueinander rotieRie gemeinsam
eingeschlossene Flache wurde als Zielobjekt definddatildung 10 zeigt die genutzte
Vorlage.

Abbildung 10: Visualisierungsbeispiel der CADgestltzten Rekonstruktion.

Zur Auswertung wurden digabellarischen Dateraus Kapitel 4.2.1 in die oben
beschriebene Vorlage importiektierbei wurden dierrechneten mittleren Durchmesser
automatisch demihrem jeweiligen Messwinkel entsprechenden Rechteck als
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Kantenlange zugeordndim Anschluss konntedanndas Zielobjekt ausgewéahierden
und die zugehdrige mittlere  Querschnittsflachesowie das in Belastungsrichtung
gerichtete Flachentragheitsmomenirdenausgelesen und tabellarisch dokumentier

4.2.3 Kalibrierung und Validierung

Die Kalibrierung des Stereomikroskops erfolgte mittels sirg&andardkalibrierungs
lineals fur Mikroskope wie in Abbildung 11 gezigt Dieses wurde auf die
Mikroskopieflache aufgebracht unfibkussiert. Die Vergro3erungsistellungen am
Mikroskop wurden fixiert und es wurde mittelskvbiskopkamera einBilddatei ersegllt

und abgespeicherDiesewurde anschlieRendn Imagel geladen undrermessenDie
gemessene Pixelanzalilrde dabei vom Programm automatisch mit der eingegebenen
Lange in mm ins Verhéaltnis gesetzt und fir zukinftige Messualggespeichert.

Abbildung 11: Verwendetes Standardkalibrierungslineal fiir Mikroskope.

Die Validierung des Rekonstriiansverfahrens erfolg@urch theoretische Naherur&p
wurdenfur verschiedene regelmafige geometrische EnRekonstruktionen mittels der

in Kapitel 4.2.2 beschriebenerCAD-Vorlage erstellt Abbildung 12 zeigt jeweils
Originaform und Rekonstruktion im VergleichlAnschlieRend wurden Umfang und
Flacheninhalder rekonstruierten Form ermittelt und zu den Daten der Ursprungsf®rm in
Verhaltnis gsetzt.Die Ergebnisse sind in Kapitél1 dargestellt.

Originalform Rekonstruktion Originalform Rekonstruktion

Abbildung 12 CAD-Rekonstruktion von regelmafigen geometrischen Formen
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Abbildung 13 zeigt den probatorische/ergleich einer Querschnittsrekonstruktion aus
Daten destCT mit einer CADgestutzten Querschnittsrekonstrukt{egl. Kapitel4.2.2
derselberProbe

Abbildung 13: Vergleich der Querschnittsrekorstruktion aus pCT -Daten (links) und
CAD-gestutzt(rechts).

43 Er mi tgt lduwehsa sEt i zoidtudltss m

4.3.1 Biegeversuch

Die praparierten Proben wurden nach der Vermesdilgrg mechanischen Prifung
zugefuhrt(vgl. Kapitel 4.1.2 und 4.2.1. Als grundsatzlicher Versuchsaufbau wurde
hierzu ein 2PunktBiegeversuchwie in Kapitel 3.2.1.4 beschriebengewahlt. Die
Konstruktian, Inbetriebnahme und Validierumigr Priufeinrichtungerfolgte im Rahmen
eines TeilprojektedurchSTILLER [Stiller, 2016]

Der Aufbaubestehtius einem LinearverfahrtiscfAblesegnauigkeit 1qum), in welchen
die Objekttragereingespanntverden kénnenDie Krafteinbringung erfolgt senkrecht
dazu mit einenStempel welcher an der Kontaktstelle zur Probe mit eirguer zur
Kraftrichtung verlaufenden DrahStahldraht 0,4 mm Durchmessgrausgestattet ist.
Hierdurchkanneine nahezpunktférmige Krafteinbringung erfolgamd eine Scherung
oder Kantung vermieden wemeDie Kraftmessung erfolgt tGber eiméhochgeauen
Kraftsensor{yp S2M, Messbereich10 N, Genauigkeitsklasse 0,d2pttinger Baldwin
Messtechnik GmbHDarmstadt, Deuts¢dind), welcher stamm Stempelerbaut istund
mit einem MesskraftverstarkefSpideB, Hottinger Baldwin Messtechnik GmbH
Darmstadt, Deutschland) verbunden Bie Krafteinbringung auf den &tnpel erfolgt
durch eine Universalprifmaschifiespekt table BLUEHegewald & Peschkilels und
Praftechik GmbH, Nossen Deutschland)Zur Aufzeichnung der Messdaten wird das
Programm LabVIEW Version 7, National Instruments Corporatiprustin Texas,
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USA) verwendetAbbildung 14 zeig die verwendete Prifeinrichtunig der Ubersicht,
hierohne einggsannte Prohe

Kraftschlissige Verbindung
zur Universalprufmaschine

Kraftsensor

Linearfiihrung

Stempel mit Drahtbespannung

Einspannung

Zustellschraube

Abbildung 14: Versuchsaufbaudes2-Punkt-Biegeversucls.

Die Einspannung détrobe erfolgte zwischen zwei Glasobjekttragern Kgpitel4.1.2).
Diese wurden auf dem Linearverfahrtisch eingespannt und auf den definierten Abstand
zur Krafteinbringung zugestellt. Dann erfolgte die Krafteinbringung unter konstante
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Vorschub(v=0,1mm/min) bis zum Bruch Abbildung 15 zeigt dieKrafteinbringung
mittels Drahbespannunguf einen eingespannten Prufkdrper

Kraftstempel

Drahtbespannung

Einspannung

Priufkorper

Abbildung 15: Krafteinbringung in einen eingespanntePrifkorper .

Die am Kraftsensor gemesee Kraft wurde in Form eines Krafieit-Diagramms
angezeigt undie Messwertevurdentabellarisch abgespeicheltadie Verformung des
Kraftaufnehmers in diesem Aufbau vernachlassigbak@inte anhand der bekannten
konstanten Vorschubgeschwindigkeadas KraftZeit-Diagramm in ein KraftWeg
Diagramm (berfiihrt werderSo gilt mt konstanter Vorschubgeschwindigkeit

Q¢ ¢ i ofirdden Wegi in Abhangigkeitvon der Vorschubzeito :

i 0o 020 ®)

Dieser Wedi ) entspricht der Verschiebung der Prgbg

io 060 (6)

Flar daKraft-WegDiagrammgilt somit:

~

06 o (7)
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Dabei stelltQdie Steifigkeit als Steigung der Kurvdar und ist im linearelastischen
Bereichkonstant

Q

K —O ®)
o

Wie beispielhaft irDiagramml gezeigf wurde deseSteigungm Kraft-Weg-Diagramm
ermittelt und als Steifigkeit der Messung("Q ) tabellarisch abgespeichewtobei

abweichend von deSI-Einheit die Einheit Newton praMillimeter (N/mm) genutzt
wurde

12

/d \

0,4

Kraft[N]
o

Linearer Bereich
0,2

Weg [mm]
Diagramm 1: BeispielhaftesKraft -Weg-Diagramm einer Probe
Probe und Messsystem verhalten sicti@sem Aufbau wie zwei Federn, welche in Reihe

geschaltet werdejstiller, 2016] Ist die Steifigkeit dedMesssysteméQ ) bekannt,
so ergibt sich die Steifigkeit der Prof@ ) aus:

'rQ - p - p (9)

Die so ermittelte Steifigkeit der Probe wurde wiederum tabellarisch gespieiche
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4.3.2 Referenzieren des Messsystems

Zur Ermittlung der Steifigkeit des Messsystems wurdeMesszyklenmit einem
Stahlbohrer (HSS, Ogm) auf einer hochfesten KeramikprobgiN80 Keramil
durchgefuhrtund aufgezeichneDie Verformung dieser Probe ist dabeidem fir die
Messung relevanten Kraftberejctwvie von STILLER gezeigt, vernachlassigbar klein.
Weiterhin konntegezeigt werdendass @ so ermittelte Stégkeit des Messsystems
diejenige der Probeo weit Uberstegt, dass die Verformung des Messsystems als
vernachlassigbar betrachtet werden kgstiller, 2016]

4.3.3 Berechnung des Elastizitatsm oduls

Die Berechnungdes EModuls erfolgte mithilfe der Finite-ElementeMethode (FEM).
Hierzu wurdeaus demn Kapitel 4.2.2 ermittelten gerichteterFlachentédgheitsmoment
der Probe demRadius desjenig@n idealen Kreisquerschnittbestimmi welcher das
identische Flachentragheitsmoamt besitzt. Anschiel3end wurde im Programm
HyperMesh Yersion 15/16Altair, Troy, Michigan USA) ein Modell (2816 Elemente
eines ideal runden Stabes mit entsprecheriRiadiuserstellt wobeidie Lange des Stabes
Uberden Abstand der Krafteinbringunign Biegeversucliefiniertwurde.Es wurde dann
die Biegung durckKrafteinbringung von N beieinemvordefinierten EModul (O )
simuliert. Die sichaus dem Verhaltnis von Kraft zu Durchbiegergebede Konstante
(Q ) als Steifigkeitdes Modellssteht, wieSTILLER zeigen konnte, in einefiesten
Verhaltnis zum BModul [Stiller, 2016]

Q 0O
Z . (10
Q O

b 0 0 = (11)
DersoermittelteE-Modul der Probe©@ ) wurde tabellarisch abgesichert.

44 OCT und Quantifizierung

4.4.1 Computertomographie und Rekonstruktion

Die Rohdatengewinnung mittels uCT und deren Rekonstruktion enfiolgtRahmen der
Vorarbeiten in diesem Projef@ode, 2013]

Die wie in Kapitel 4.1.1beschrieben gewonnenen Profpeaderwurden getrennt nach
Spendern in 3nl-Eppendorfgefal3e verbracht und im uCT (Skyscank& microCT,
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Kontich, Belgien mit einer Schichtauflésung von 8,f# durchstrahlt. Hierbei wurden
immer zwei sogenannte Phantonmaitgefihrt, wobei es sich um standardisierte
Probekorper ausHydroxylapatit (CaHA) mit bekannter Dichte (85g/cm3 und
0,75g/cm3) hande# Die bei der DurchstrahlungentdgandenenEinzelbilder sind
Projektionen des gesamten Volumens auf eine Flache eéebtolcher Projektionen aus
unterschiedlichen Winkeln bilden einen Datensatz walshemSchnittbilder berechnet
werden kénnen Diese Rekonstruktionwurde mithilfe der Software NRecon
(Version1.6.10.5BrukermicroCT, Kontich, Belgiehautomatisiert duhgefiiht [Bode,
2013]

Mittels volumerenderingkénnen zudendreidimensional®berflichenmodelle erstellt
und so diegescannten Proben visualisieverden Abbildung 16 zeigt eine solche
Rekonstruktion einetrabekuléaren Struktur

Abbildung 16: Digitale Oberflachenr ekonstruktion einer Trabekelprobe aus pCT-Daten.

4.4.2 Quantifizierung

Die quantitative Auswertung der rekonstruierten Bilder erfolgte mittels der SofG¥are
Analyser Yersionl1.15, Bruker microCT, Kontich, Belgiun). Zur Kalibrierung des





















