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Einleitung 1

1  Einleitung

Studien  zeigen, dass femoral impaktierte  Knochenersatzmaterialien  zur
Wiederherstellung des Knochenmaterials in der Revisionschirurgie der Huftgelenks-
Endoprothetik fir gute Langzeitergebnisse von Vorteil sind (Halliday et al. 2003; Howie
et al. 2010; Have et al. 2012; Wilson et al. 2016). Weiterhin erscheinen
Knochentransplantationen sinnvoll fiir die Rekonstruktion und Uberbrickung von
Knochendefekten diverser weiterer Gelenke (Rudert et al. 2015; Windhager et al. 2017).
Allogene Knochenmaterialen sind jedoch notwendig um die Nachfrage nach
Knochentransplantaten zu decken, thermodesinfizierte oder anderweitig verarbeitete
Spongiosa aus humanen Femurkdpfen konnten daher eine Alternative zu unverarbeiteter
nativer Spongiosa darstellen (Cornu et al. 2003; Folsch und Rickert 2018; Folsch et al.
2018; Pruss et al. 2003b). Die zunehmende Anzahl der Revisionen in der Gelenk-
Endoprothetik aufgrund periprothetischer Infektionen stellt eine Herausforderung dar
(Frommelt 2018; Li et al. 2013), in diesem Zusammenhang erscheint eine lokale
Applikation von Antibiotika innerhalb der impaktierten Knochenersatzmaterialien im
Sinne einer Primarprévention bzw. Therapie vorteilhaft (Coraca-Huber et al. 2016; Folsch
et al. 2015a; Folsch et al. 2016a; Lewis et al. 2012). Eigens dafiir vorgesehene
Tragermedien gewahrleisten hohe lokale Antibiotikakonzentrationen (Frommelt 2018)
und sollten die mechanischen Eigenschaften des impaktierten Knochentransplantats

verbessern.

Unterschiede der mechanischen Eigenschaften der Knochentransplantate scheinen
sowohl von der Heterogenitat des nativen beziehungsweise bearbeiteten Knochens, als
auch von der jeweiligen Technik des Impaktierens abhangig zu sein. (Fosse et al. 2006a;
Fosse et al. 2006b; Ahmed et al. 2018; Arts et al. 2007), bezogen darauf reduziert zum
Einen die Aufbereitung des Knochens den Fett- und Flissigkeitsanteil der Transplantate
und korreliert somit positiv mit der Knochendichte (Fosse et al. 2006¢; McKenna et al.
2013; Oakley und Kuiper 2006; Putzer et al. 2014a), zum Anderen erhoht die Applikation
von  Hydroxylapatit-Granulat ~ zu  allogenen  Knochentransplantaten  die
Knochenmineraldichte sowie den Knochenvolumenanteil (Fujishiro et al. 2005; Munro
et al. 2007; van Haaren et al. 2005; Yano et al. 2000). Studien attestieren aufbereiteter

Spongiosa im Vergleich zu nativer Spongiosa eine vermehrte Steifheit und Kompaktheit
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(Oakley und Kuiper 2006; Nguyen et al. 2013; Cornu et al. 2003; Cornu et al. 2004; Cornu
et al. 2009; Fosse et al. 2006a), die Hohenreduktion ebenjener aufbereiteten Spongiosa
korrelierte ebenfalls positiv mit verbesserten mechanischen Eigenschaften (Fosse et al.
2006a; Giesen et al. 1999), insbesondere einer Steigerung der Rotationssteifigkeit
(Ohashi et al. 2009; Oakley und Kuiper 2006). Es zeigten sich Unterschiede bezlglich
des Impaktionsverhaltens, sowie der biomechanischen Eigenschaften nativer Spongiosa
und bestrahlter Spongiosa hinsichtlich der Partikelgrélie (Cornu et al. 2009). Bezogen auf
bestrahlte allogene Knochentransplantate zeigten sich zufriedenstellende klinische
Ergebnisse (Howie et al. 2010). Weiterhin lieB sich feststellen, dass eine hohe
mechanische Belastbarkeit des impaktierten Knochens distal der Femurprothese
entscheidend ist, um ein Absinken ebenjener zu verhindern (Gie et al. 1993a; Goldman
und Sierra 2017; Heyligers et al. 2014).

Die Applikation antibiotikabeladener Knochenersatzmaterialien variabler Form und
GroRe innerhalb  thermodesinfizierter und nativer Spongiosa konnte das
Impaktionsverhalten des spongitsen Knochens beeinflussen (Cornu et al. 2003; Cornu et
al. 2004; Cornu et al. 2009; Fdélsch et al. 2018) und somit den bedeutenden mechanischen
Faktor der Primdarstabilitat (Dunlop et al. 2003). Der Aufbau des unter Kapitel 4.5
beschriebenen Impaktionsmodells orientierte sich an bekannten Vorgéangerstudien
(Folsch et al. 2018; Putzer et al. 2014a), impaktiert wurde porcine Spongiosa, deren
mechanische und plastische Eigenschaften humaner Spongiosa ahneln (Félsch et al.
2016b). Fur die darauffolgenden Messungen wurden jeweils native und
thermodesinfizierte  Modelle,  welche  Spongiosa-Partikel  unterschiedlicher
GroRenverhaltnisse enthielten, anhand von Vorgangerstudien ausgewahlt (Félsch et al.
2018; Cornu et al. 2009). Mikrorelativbewegungen der Prothese innerhalb des Verbundes
wurden entsprechend der Lokalisationen der zu erwarteten Impaktionsunterschiede an
proximalen und distalen Messpunkten erfasst (Folsch et al. 2018; Omoto et al. 2008). Ein
abweichendes Impaktionsverhalten thermodesinfizierter gegeniiber nativer Spongiosa in
Form von verdnderter Primarstabilitat ist zu erwarten (Cornu et al. 2003; Cornu et al.
2004; Cornu et al. 2009), da eine marginale Reduktion mechanischer Eigenschaften
thermodesinfizierter Spongiosa in Betracht gezogen werden muss (Félsch et al. 2016b;
Pruss et al. 2003a). Das biomechanisch zu bevorzugende Mischverhéltnis impaktierter
nativer oder thermodesinfizierter Spongiosa, erganzt durch antibiotikabeladene
Knochenersatzmaterialien (Herafill®G) unterschiedlicher Form und GréRe sollte
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bestimmt werden und der zu erwartende unterschiedliche Impaktionsgrad nativer und
thermodesinfizierter Spongiosa, sowie die daraus resultierende Interaktion mit
antibiotikabeladenen Knochenersatzmaterialien (Herafill®G) unterschiedlicher Form und

GrofRe sollte untersucht werden.
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2  Aufgabenstellung

Die Intention der vorliegenden Studie ist die Messung des Einflusses antibiotikabeladener
Knochenersatzmaterialien  (Herafill®G) variabler Form und GroRe innerhalb
thermodesinfizierter und nativer Spongiosa auf die Primadrstabilitdit zementierter

Femurschaft-Prothesen nach Impaktion.

Folgende Fragestellungen wurden in diesem Zusammenhang definiert:

1. Inwiefern unterscheidet sich die Primarstabilitit thermodesinfizierter und nativer

Spongiosa im bovinen Impaktionsmodell?

2. Andert sich die Primarstabilitait durch Applikation antibiotikabeladener
Knochenersatzmaterialien (Herafill®G) unterschiedlicher Form und GroRe und welches

ist das optimale Mischverhéltnis.
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3  Theoretische Grundlagen

In den folgenden Kapiteln wird die Biomechanik des proximalen menschlichen Femurs
als Voraussetzung fir alle weiteren Uberlegungen, das Prinzip der Thermodesinfektion,
die Antibiotika-Applikation, die Revisions-Endoprothetik, sowie das Prinzip der

Primarstabilitat detailliert erlautert.

3.1 Biomechanik des proximalen Femurs

Es werden zunéchst die Anatomie des Huftgelenks und dessen Gelenkpartner dargestellt,

im Anschluss wird auf die biomechanischen Komponenten eben jener eingegangen.

3.1.1 Anatomie des Huftgelenks und dessen Gelenkpartner

Das Huftgelenk (Art. coxae) setzt sich zusammen aus der Hiftpfanne (Acetabulum) des
Os coxae als proximalem Gelenkpartner und dem Caput femoris des
Oberschenkelknochens (Os femoris) als distalem Gelenkpartner (Abb.1). Grundséatzlich
ist das Huftgelenk ein Kugelgelenk mit drei Freiheitsgraden: Flexion/ Extension,
Abduktion/ Adduktion und Innen- /AufBenrotation, es handelt sich jedoch um einen
Subtyp ebenjenes, welches als Enartrosis (Nussgelenk) bezeichnet wird (Aumiller et al.
2020; Shiozawa-Bayer und Platzer 2018). Dies beruicksichtigt die Tatsache, dass der
Oberschenkelkopf Giber seinen Aquator hinaus durch das Acetabulum umschlossen wird.
Diese Besonderheit entsteht zum einen durch eine relativ tiefe Gelenkpfanne mit ihrem
lateral/kranial ausgebildeten Pfannenerker und zum anderen durch das bogenférmige
faserknorplige, den Oberrand des Acetabulums umschlieBende Labrum acetabuli. Das
Femur setzt sich zusammen aus dem kugelférmigen Caput (Kopf)-, dem Collum (Hals)-
, dem Corpus (Schaft)- und den kréftigen Condyli femoris (Femurkondylen). Der laterale
Trochanter major und der medio-dorsale Trochanter minor befinden sich als
Muskelansétze am Ubergang von Collum- zu Corpus femoris. Intraartikular befindet sich
das mechanisch funktionslose, lediglich als Leitstruktur dienende Lig. capitis femoris
(Bommas-Ebert et al. 2006; Fanghanel et al. 2009).
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"Acetabulum

Trochanter major ﬂ//
3 Caput femoris

Collum femoris |~

Corpus femoris

Trochanter minor

Abbildung 1: Beckeniibersichtsaufnahme mit anatomischen Landmarken (Quelle:

Kreiskrankenhaus Weilburg)

Von mechanischer Bedeutung ist die dicke und straffe Kapsel des Hiftgelenks mit seinem
die Extension und Adduktion hemmenden Lig. iliofemorale, dem die Abduktion
hemmenden Lig. pubofemorale und dem die Innenrotation und Extension hemmenden
Lig. ischiofemorale. Fasern aus diesen drei Bandern strahlen in der Tiefe in die Zona
orbicularis ein, welche das Collum zirkular umfasst und den Femurkopf vor Luxationen

sichert.

3.1.2 Biomechanische Komponenten

Die hohen Druck- und Biegebelastungen auf das proximale Femur innerhalb des Becken-
Bein-Stitzsystems (BBS), bedingt durch den aufrechten Gang, erfordern diverse
anatomische, physiologische und biomechanische Besonderheiten. Augenscheinlich
aulert sich dies zum einen durch das im Vergleich zu seinem Pendant der oberen
Extremitat, dem Humerus, deutlich massivere Femur, zum anderen hat sich das Femur
nach Pauwels an die Belastungen auf unterschiedliche Weise adaptiert (Pauwels 1973).
Es muss 6konomisch konstruiert werden, sprich ein optimales Verhéltnis zwischen
Material und Stabilitat gewahrleisten, welches sich in der Konstruktion des Femurs als
Réhrenknochen mit einer kréaftigen Kortikalis dul3ert. So betrégt der Anteil des Skelettes
am Gesamtkdrpergewicht insgesamt nur ca. 10% (Aumdller et al. 2020). Weiterhin
passen sich die Spongiosatrabekel des proximalen Femurs nach Wolff den stdndigen

Druck- und Biegebelastungen insofern an, dass ebenjene sich in Druck und Zugrichtung
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ausrichten und somit Biegebelastungen vermeiden (Wolff et al. 1991; Dittrich et al. 2019;
Kummer 1956). Dies resultiert aus dem Winkel zwischen Collum und Corpus, dem
“Corpus-Collum Diaphysen Winkel*“, welcher bei einem Erwachsenen im Durchschnitt
126° betrégt. Das Kleinkind weist einen steileren Schenkelhals auf (ca. 145°), jedoch
sinkt dieser im Laufe des Lebens immer weiter ab bis er auf ca. 115° im Greisenalter
abfallt, wodurch wiederum steigende Biegebelastungen auftreten, welche sich in
vermehrten Schenkelhalsfrakturen &auf(ern (Appell und Stang-Voss 2008). Genauer
betrachtet verlaufen die Trabekel eines normwertigen CCD-Winkels innerhalb des
proximalen Femurs auf zweierlei Arten: Die Drucktrabekel verlaufen von Kranial aus in
Richtung des Caputs in medialer Richtung des Schenkelhalses und strahlen im
“Adamschen Bogen“ in die Kortikalis ein (Matti 1922). Der Calcar femoris bezeichnet
eine Verdickung, welche in der dorsalen Halfte des proximalen Femurs durch die
Spongiosa zieht. Er bildet zusammen mit dem Adam-Bogen eine im Schenkelhals
verlaufende Rinne, die zum Femurkopf zieht. Er ist ein dichtes inneres Septum, das bis
zum distalen Teil des Trochanter minor reicht (Le Corroller et al. 2011). Die Zugtrabekel
kreuzen die Drucktrabekel orthogonal und verlaufen aus den distalen Anteilen des Caput
bogenformig in Richtung der lateralen Kortikalis auf Hohe des Trochanter minors.
Weiterhin verlaufen zusétzliche Trabekel zwischen den beiden Trochanteren. Als Locus
minoris resistentiae fungiert hierbei das “Wardsche Dreieck* in welchem eine geringere
Knochendichte existiert und somit physiologisch weniger Trabekelwerk vorliegt
(Santeler 2002). Dies entspricht dem Minimum-Maximum Prinzip nach Wilhelm Roux
(Roux 1895), der Optimierung der Biegefestigkeit bei gleichzeitig mdglichst niedrigem
Gewicht (Abb. 2).
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\. 'Adamscher Bogen

Abbildung 2: Druck- (blaue Bégen) und Zugtrabekel (orangene Bdgen) des proximalen Femurs,

sowie “Wardsches Dreieck* (weiller Stern). (Quelle: Kreiskrankenhaus Weilburg)

Durch den Aufbau der beschriebenen Trabekel wird so die entfallende bei normwertigen,
sowie die auftretende Biegebelastung bei reduziertem CCD-Winkel, deutlich. Zusétzlich
reduziert die sogenannte Zuggurtung weitere Biegekrafte indem die in Kapitel 3.1.1
erlauterten Muskeln und Bénder, insbesondere der Musculus tensor fasciae latae und
Tractus iliotibialis , welche die Fascia lata am lateralen Oberschenkel spannen, gegen
laterale Ausbiegungstendenzen des Femurs wirken (Schiinke et al. 2018). Diese
Ausbiegungstendenzen werden durch die “Mikulicz-Linie* illustriert, welche im Zentrum
des Caput femoris beginnt und in Mittelpunkt des oberen Sprunggelenkes miindet (Abb.
3) (Lahm 2018).
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Abbildung 3: Mikulicz-Linie der rechten unteren Extremitat (Quelle: Kreiskrankenhaus Weilburg)

Dadurch wird ebenfalls deutlich, dass nachlassende Zuggurtungen durch etwaige
Muskelinsuffizienzen,  Bandrupturen oder  Gelenkoperationen zu  groferen
Biegebelastungen und somit einem erhohtem Frakturrisiko fuhren (Frober 2002). Die

resultierende Gelenkmechanik wird durch Abbildung 4 veranschaulicht:
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Abbildung 4: Darstellung der Krafte am Huftgelenk (nach Pauwels) im Einbeinstand. (Fk:
Kérpergewicht, Fm: Muskelkraft der Abduktoren, Fr: Hiftgelenksresultierende, CCD: Corpus-
Collum Diaphysen Winkel, hy: Hebelarm Muskulatur, hy: Hebelarm Kdrpergewicht) (Quelle:

Kreiskrankenhaus Weilburg)

Im Einbeinstand muss das Becken in der Horizontalen stabilisiert werden um ein

Abkippen des Beckens wahrend des Standphase zu vermeiden. Dem Drehmoment des
Korpergewichts (Fk), welches ca. z des gesamten Gewichts betrdgt und in diesem

Moment auf das Femur wirkt, muss ein gleichgrofRes entgegengesetztes Drehmoment
(Fwm) entgegenwirken, welches durch die Muskelkraft der Abduktoren und den durch den
Trochanter major vergré3erten Hebelarm erreicht wird. Diese anatomische Besonderheit
reduziert die erforderlichen Muskelkréfte und die Belastungen des Femurs (Tschauner et
al. 2004; Claes et al. 2012; Richard et al. 2013; Putz et al. 2012). Bei Flexion des
Huiftgelenks wie es beispielsweise bei Treppensteigen der Fall ist, verandern sich die
Hebelarme dementsprechend und es treten vermehrt Torsionskrafte auf (Abb. 5).
Bergmann et al. untersuchten die unterschiedlichen Kontakt- und Torsionskréfte, welche
bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens auf das Huftgelenk wirken (Bergmann et al.
1993).
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Mf

Abbildung 5: Schematische Verteilung der Krafte im Femur-Querschnitt nach Bergmann et al.

(Mf: Biegemoment, Mt: Torsionsmoment)

Es zeigte sich, dass bei beidbeinigem Stehen Kontaktkrafte von 80-120% des
Kdrpergewichts (BW) auf das Femur wirken und diese sich beispielsweise auf 238% BW
bei normalem Gehen, 250% BW bei schnellem Gehen und bis zu 550% BW wéhrend des
Joggens steigern. Bei unkontrollierten Aktivitditen wie Stolpern, stiegen die
Kontaktbelastungen auf bis zu 870% des Kdrpergewichts an (Bergmann et al. 2001).
Torsionsmomente, welche wahrend des Treppensteigens auftraten, betrugen 2,2% BW
und wurden in einer Folgestudie als ca. 50% hoher im Vergleich mit Kréften wahrend des

normalen Laufens beschrieben (Bergmann et al. 2010).

3.2 Prinzip der Thermodesinfektion

Nachdem einleitend ein Uberblick Gber das Prinzip der Thermodesinfektion erstellt wird,
kann im Anschluss detaillierter auf die Biomechanik nativ belassener und

thermodesinfizierter Spongiosa-Chips eingegangen werden.

3.2.1 Ubersicht und Verfahren der Thermodesinfektion

Im Zuge autogener, sprich einer an anderen Stelle des Patienten entnommener und
allogener, humaner  jedoch genetisch unterschiedlicher, angewandter
Knochentransplantationen kommt das Verfahren der Thermodesinfektion zur

Anwendung. Die autogene Knochenentnahme stellt zwar immer noch den Goldstandard
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dar (Vogt et al. 2015), jedoch ist die potentiell entnehmbare Menge, beispielsweise aus
Beckenkamm oder Tibiakopf enorm eingeschréankt und mit einer Entnahmemorbiditat
verbunden, somit wird in der Regel auf allogene Transplantate zuriickgegriffen. Diese
allogenen Prédparate bestehen insbesondere aus Femurkopfen, welche nach
Hiiftoperationen wie Totalendoprothesen als Uberschussgewebe abfallen und in ca. 300
sogenannten Knochenbanken gelagert werden. In Deutschland werden so jéhrlich ca.
75.000 autogene und 30.000 allogene Knochentransplantationen ausgefiihrt (Jung et al.
2012; Pruf3 und Katthagen 2008). Das Prinzip der Thermodesinfektion findet innerhalb
diverser Bereiche Anwendung und nicht ausschlieBlich im Bereich der Revisions-
Endoprothetik. So findet sich diese beispielsweise ebenso bei der Versorgung von
Mehrfragment- und Trimmerfrakturen, Pseudarthrosen, infektbedingten
Substanzverlusten oder in der Tumorchirurgie. Es kommt im Zuge dessen zu einer
Reduzierung des Fettgehaltes des Transplantates, bei weitestgehendem Erhalt der
biomechanischen und  biologischen  Eigenschaften (Kap.3.2.2.) (Marburger
Knochenbank-System 2020; Jung et al. 2012). Die Thermodesinfektion beruht auf der
Applikation feuchter Hitze und fuhrt somit zu einer Konformitatsdnderung der Proteine.
Das in der vorliegenden Studie verwendete Marburger Knochenbanksystem (Lobator sd-
2, Telos® GmbH, Marburg) erreicht eine Temperatur von 82,5 °C im Zentrum des
Femurkopfes flr eine Dauer von mindestens 15 Minuten (Pru3 und Katthagen 2008). Die
Prozessdauer betragt 94 min. wahrenddessen Spitzentemperaturen von 130 °C erreicht
werden, indem die Temperatur ab 35 °C bis 130 °C in Schritten von jeweils 5 °C
sukzessive gesteigert wird. Der Durchmesser des Femurkopfes darf produktionsbedingt
hdchstens 55mm betragen (Frommelt 2008). Es werden somit unterschiedliche
humanpathogene Viren, unter anderem HIV, CMV, Modell-Viren fur Hepatitis B und C
und Treponema pallidum inaktiviert. Vegetative bakterielle Erreger und Pilze werden
ebenfalls eliminiert (Nather et al. 2004), zur Elimination von Sporen und Sporenbildern
wie Clostridien kommt es jedoch nicht (Pruss et al. 2003a; Pruss et al. 2003b). Allogene
Knochentransplantate sind Gewebeprodukte, bei Gammabestrahlung Arzneimittel, und
die Verwendung unterliegt somit dem Arzneimittelrecht unter Aufsicht des Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), sowie lokalen Behdrden des Bundeslandes fir Gewebebanken und
Entnahmeeinrichtungen (Windhager et al. 2017). Die Produkte werden kommerziell
angeboten, der transplantierende Arzt muss jedoch nicht mehr gleichzeitig der
entnehmende Arzt sein (Buchwald 2018).
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3.2.2 Biomechanik nativer und thermodesinfizierter Knochenchips

Knochentransplantate erfullen unterschiedliche Aufgaben der Osteogenese, wie der
Osteoinduktion, der Fahigkeit Knochenneubildung anzuregen, oder der
Osteokonduktion, der Eigenschaft eines Materials, eine Leitstruktur fir die Neubildung
von Knochen zu liefern. Weiterhin hat transplantiertes Knochenmaterial individuelle
mechanische Eigenschaften. Allogene Spongiosa-Chips sind nach Goldberg (Goldberg
2000) osteokonduktiv und minimal osteoinduktiv, mechanische Stabilitat wird erreicht
durch “impaction bone grafting (Kap. 3.4.4), sprich der maximalen Verdichtung der
eingebrachten Spongiosa-Chips in axialer und radialer Richtung, um ausgedehnte
Defekte des Markraumes zu rekonstruieren (Claes et al. 2012), der Fettanteil innerhalb
der Spongiosa-Chips sollte dabei mdglichst geringgehalten werden um eine
groRtmogliche Scherfestigkeit zu gewahrleisten (Dunlop et al. 2003; van der Donk et al.
2003). Allogener Knochen stirbt nach der Transplantation ab und wird nekrotisch, er dient
jedoch als Leitsystem fir eine kndcherne Durchbauung, auch “creeping substitution®
genannt (Katthagen und Pruf 2008; Garrel und Gotzen 1998). Durch die
Thermodesinfektion bis zu einer Temperatur von 82,5 °C kommt es zu keinem
wesentlichen Festigkeitsverlust, bei 50-80% verbleibender osteoinduktiver und
unbeeintrachtigter osteokonduktiver Wirkung (Garrel und Gotzen 1998; Knaepler et al.
1991; Volkmann et al. 2007). Jedoch vermutete VVolkmann, dass die Vaskularisierung der
Kapillaren in die Knochenmatrix thermodesinfizierter Chips deutlich mehr Zeit benétigen
wirde, als dies beim unbearbeitet transplantierten allogenen Knochen der Fall sein dirfte
(Volkmann 2010). Folsch et al. zeigten, dass die Thermodesinfektion zu kleiner, jedoch
signifikanter Reduzierung der Auszugsfestigkeit im Vergleich mit nativem Knochen
flhrte (FOlsch et al. 2015b) und dass ebenjene die Scherfestigkeit signifikant um ca. 20%
reduziert, jedoch diese trotzdem die mechanischen Eigenschaften bewahrt und fir
klinische Zwecke ausreichend sein sollte (Folsch et al. 2016b). Thermodesinfizierter
spongidser Knochen zeigte im Vergleich mit nativer Spongiosa ein gering verandertes
Deformationsverhalten und reduzierte Kohasionseigenschaften, sowie eine adaquate
Impaktionsdichte. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine optimale Feststoffdichte
vor allem bei variabler PartikelgroRe der Spongiosa-Chips gegeben war (Folsch et al.
2018). Putzer et. al. ermittelten eine optimale PartikelgroRe zwischen 1 und 10mm (Putzer
et al. 2011a). Durch variable PartikelgroRen, sprich einer dosierten Mischung aus
kleineren und groReren Partikeln, konnen kleinere Partikel die Licken zwischen den
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groRReren flllen und somit eine hohere Dichte erreicht werden um ergo eine grolere
mechanische Stabilitadt zu gewahrleisten (Putzer et al. 2014a). In einer weiteren Studie
zeigten Putzer et al., dass in thermodesinfizierten Knochen-Chips ein hoherer
mechanischer Widerstand gegen Druckkréafte und eine reduzierte Viskositat vorliegt.
Ebenso wird ein hoherer Verdichtungsgrad erreicht, in dem eine Verzahnung zwischen
den Chips und somit eine grol3ere Primarstabilitat erreicht wird. Das Fehlen von Fett und
Wasser forderte diesen Verdichtungsprozess (Putzer et al. 2014b; Brewster N. T. 1999).
Folsch et al. zeigten, dass die Druckfestigkeit thermodesinfizierten Knochens nicht
signifikant reduziert wird, jedoch der Gehalt an Kollagen Typ 1, als Teil der organischen
Knochengrundsubstanz, vermindert wird (FOlsch et al. 2020b).

3.3 Intramedullare Antibiotika-Applikation

Es wird ein Uberblick tiber intramedullire, perioperative Antibiotika-Applikation erstellt
und darauf aufbauend werden die biomechanischen Aspekte der verwendeten Antibiose

beleuchtet.

3.3.1 Uberblick

Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 17.081 Folgeeingriffe an Huftgelenken
durchgefihrt, von welchen ca. 15% infektionsbedingt waren (Grimberg et al. 2019).
Vergleichende Studien in Schweden zeigen im gleichen Jahr einen Anteil von 23% aller
Huftgelenksoperationen  (Karrholm et al. 2019). Insgesamt gesehen treten
periprothetische Infektionen mit einer Wahrscheinlichkeit von 2-3% nach primérem und
3-10% nach Revisionsoperationen auf. Es wird jedoch vermutet, dass die Dunkelziffer
aufgrund von unerkannten “low-grade* Infektionen hoher ist und durch vermehrte
Endoprothetik, hoherer Lebenserwartung und vermehrten Komorbiditaten weiter steigen
wird (Trampuz und Perka 2020). Infektionen von Endoprothesen sind somit eine
zunehmend haufigere Ursache von kndchernen Defekten. Durch Eindringen von Erregern
in das Operationsgebiet, kann es zur Bildung eines Biofilms auf der Implantat-Oberflache
kommen, wofur bereits eine kleine Anzahl von 100 bis 1000 Bakterien ausreichend ist.
Diese in einem reduzierten metabolischen Zustand befindlichen Erreger kénnen Jahre bis
Jahrzehnte in diesem Zustand verharren (Ochsner et al. 2016; Costerton et al. 1999). Es
wird unterschieden zwischen Frih- verzogerten- und Spétinfektionen (Zimmerli et al.
2004) (Tab. 1).



Theoretische Grundlagen 15

Tabelle 1: Modifizierte Klassifikation periprothetischer Infektionen nach (Zimmerli et al. 2004;
Otto-Lambertz et al. 2017; Trampuz und Perka 2020)

Zeitpunkt der Operation
0-1 Monate 3-36 Monate Jederzeit
Art der Infektion | Frihinfektion Verzogerte (low-grade) Spétinfektion
Infektion
Infektionsweg perioperativ perioperativ H&matogen /
per
continuitatem
Klinische Lokale Rotung, | Persistierende Schmerzen, | Akut/ Subakut
Symptome Waérme, Fieber, | Lockerung, Fistelbildung
Schmerz,
Sekretion
Haufigste Erreger | Staph. aureus, Koagulase-negative Staph. aureus,
Streptokokken, | Staph., Cutibacterium spp. | E.coli,
Enterokokken Streptokokken

Bei Friihinfektionen kann durch radikales Debridement, einem Wechsel von Inlay und
Prothesenkopf und gleichzeitiger intravendser Antibiotikatherapie mit hoher Erfolgsrate
das Implantat belassen werden, Spatinfektionen bedlrfen jedoch in der Regel einen
Implantatwechsel (Cui et al. 2007). Es wird bei solchen Implantatwechseln zwischen
einer einzeitigen, innerhalb von einer Operation durchgefiihrten, und zweizeitigen, nach
einer 6-12-wochigen Interimsphase durchgefuhrten zweiten Operation, unterschieden. In
jedem Fall ist eine 12-wochige antibiotische Therapiedauer zu empfehlen, in
Standardsituationen sollte Gentamicin und Clindamycin verwendet werden. (PRO-
Implant Oktober). Eine systemisch applizierte Antibiose, sprich intravents oder oral,
erreicht nur eine geringe Konzentrationen im eigentlichen Transplantatgebiet (Félsch und
Rickert 2018). Durch eine lokale Installation von Antibiotika-Tragern in Form von
Knochenersatzstoffen kann trotz lokaler Minderdurchblutung und zur Vermeidung von
systemischen Nebenwirkungen eine zeitlich und ortlich begrenzte Antibiotika-

Applikation stattfinden. Anwendung finden beispielsweise Polymethylmethacrylat-
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(PMMA) Zement, PMMA-Ketten, Kollagenschwamme, Knochenchips oder das in der
Studie verwendete Kalziumsulfat, welches vollstandig resorbiert wird (Ochsner et al.
2016).  Frommelt  schlussfolgerte, dass eine Beladung von  solchen
Knochenersatzmaterialien mit Antibiotika und deren Freisetzung in vivo gesichert und
eine Eignung zur Prophylaxe sowie Therapie periprothetischer Infektionen valide ist
(Frommelt 2018; Wininger und Fass 1996).

3.3.2 Biomechanik der verwendeten Antibiotika-Strukturen

Das in dieser Studie verwendete Knochenersatzmaterial Herafill® beads G (Heraeus
Medical GmbH, Wehrheim) ist vollstandig resorbierbar, hat eine zylindrisch bikonvexe
Form und besteht aus Calciumsulfat-Dihydrat, Calciumcarbonat, hydriertem Triglycerid
(Tripalmitin) und Gentamicinsulfat. Ein Pellet wiegt 250mg und enthélt dabei 2,5 mg
(1%) Gentamicin als Gentamicinsulfat (Abb. 6).

m Calciumsulfat = Calciumcarbonat = Triglyceride Gentamicin

Abbildung 6: Zusammensetzung der Herafill® Pellets G, Angaben in Prozent (Heraeus Medical
GmbH).

Anwendung finden diese beispielsweise bei Traumata mit Knochensubstanzverlusten,
aseptischen operativen Eingriffen mit potenzieller Infektionsgefahr oder chirurgischem
Debridement nach Osteomyelitis. Laut Hersteller wird pro Kg Kdrpergewicht 1 Pellet
verabreicht, was bei einer 70kg schweren Person ergo 70 Pellets ergeben wiirde. Von
Herstellerseiten wird explizit darauf hingewiesen, dass die Pellets nicht als Stabilisator
fur lasttragende Knochen dienen und somit keine lasttragende Funktion erflllen dirfen
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Jedoch durchaus als Volumenexpander in Verbindung mit anderen Transplantaten
Anwendung finden konnen (Heraeus Medical GmbH). Es wurden hohe lokale
Konzentration von Gentamicin bei niedriger systemischer Belastung und guter
Biokompatibilitdt gemessen (Fleiter et al. 2014; Kihn et al. 2018; Marczak et al. 2016),
mit der hdchsten Freisetzung nach 8 Stunden (Karaglani et al. 2020) bei einer Freisetzung
von 82% bis Tag 3 und 94% bis Tag 10 (Pforringer et al. 2016). Ebenso zeigte sich eine
signifikante Reduktion der lokalen Infektionsrate (Gramlich et al. 2019a) mit einer
Remissionsrate von 85% fiir rezidivierende Infektionen (Gramlich et al. 2017; Gramlich
et al. 2019b). Eine Osteogenese durch Osteokonduktion konnte nachgewiesen werden
durch den histologischen Nachweis von direkt an den Pellets befindlichen Osteoblasten
und damit verbundener Osteoid-Produktion. Pforringer et al. bescheinigten den Pellets
exzellente osteokonduktive und -induktive Wirkungen bei verbesserter mechanischer
Stabilitat (Pforringer et al. 2018a). Es zeigen sich keine signifikanten Einflisse auf die
Hé&mostase (Pforringer et al. 2018b) und die Resorption war nach 12 Wochen
abgeschlossen, bzw. teilweise abgeschlossen (Franceschini et al. 2012). Weitere Studien
zu biomechanischen Aspekten, insbesondere dem der unterschiedlichen Pellet-Form sind
sehr rar, es konnte jedoch gezeigt werden, dass kleinere Herafill® - Granula (0,5-1,0mm)
nach 8 Wochen signifikant hhere Knochenheilung im Vergleich mit groReren Granula
gewahrleisteten und sich nach gleicher Zeit eine geringere Biegesteifigkeit zeigte
(Leiblein et al. 2019). Studien beziglich Pellet-Form und Primarstabilitatsmessungen
finden sich nicht, analog der Uberlegungen zu der Spongiosa-Form, muss aber davon
ausgegangen werden, dass sich kleinere Herafill®-Granula verzahnen und so zu einer
héheren Primérstabilitat verglichen mit kugelférmigen Pellets fihren. Bei kugelférmigen
Pellets gehen wir in der Theorie von einem Kugellager, bzw. Wélzlager aus, in welchem
rollende Kérper (Walzkorper) den Rollreibungswiderstand, sprich die Reibung zwischen
den Kugeln erheblich reduzieren und die Bewegung untereinander so extrem erleichtern
(Abb. 7).
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Abbildung 7: Wélzlager mit Walzkérper

Als Kennwert des Rollwiderstandes Fr wird der Rollwiderstandskoeffizient c; definiert:

Fr
CR == F_
N
P>
P,
‘-

d

Abbildung 8: Krafte wahrend des Rollens. (R: Radius, Fn: Normalkraft, Fr: Rollwiderstand, d:
Hebelarm, P: Punkt)

Der Rollwiderstandskoeffizient héangt weiterhin neben der Materialpaarung auch von dem
Radius des Rollkorpers R sowie dem Hebelarm d ab und ist proportional zur Normalkraft
Fy (Abb. 8).

d
CR—E
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Tab. 2 veranschaulicht verschiedene Rollwiderstandskoeffizienten:

Tabelle 2: Unterschiedliche Rollwiderstandskoeffizienten (Grote et al. 2018; Popov 2016; Schmidt
und Schlender 2003; Neubeck 2017)

Cr Walzkoper
0,0005-0,001 Kugellager
0,01-0,02 Autoreifen auf Beton
0,2-0,4 Autoreifen auf losem Sand

Daraus ergibt sich folglich, dass je geringer der Rollwiderstandskoeffizient cy ist und
somit der Rollwiderstand Fy, desto geringer ist die Priméarstabilitat durch eine hohere
Beweglichkeit innerhalb des Verbundes. Um eine hohe Primérstabilitdt zu erreichen
sollten ergo der Rollwiderstandskoeffizient c; und der Rollwiderstand Fr moglichst gro

sein.

3.4 Revisions-Endoprothetik

Im Folgenden wird die Disziplin der Revisions-Endoprothetik des Huftgelenks néher
erlautert. Nach Beschreibung der Epidemiologie von Revisionen erfolgt die
Charakterisierung der Lockerungs-Atiologie. Der Operationstechnik, inklusive
Impaktions-Vorgang und dem postoperativen Belastungsprotokoll, folgt schliel3lich die
biomechanische Betrachtung der prothetisch versorgten Hiifte.

3.4.1 Epidemiologie der Huft-Revisionen

Im Jahr 2018 wurden 300.192 endoprothetische Huift- und Kniegelenkseingriffe an das
Endoprothesen-Register Deutschland (EPRD) Ubermittelt, schatzungsweise wird jedoch
insgesamt von ca. 450.000 Operationen ausgegangen. Die Anzahl der endprothetischen
Huft- und Knie-Ersteingriffe, sowie Folgeeingriffe in der Bevolkerung ist stabil und hat
seit 2007 nicht zugenommen (Rothbauer et al. 2017). Der Anteil der Huftersteingriffe
betrug etwa 50% (150.284) bei einem medianen Alter von 72 Jahren, der der
Folgeeingriffe 5,6% (17.081) bei einem medianen Alter von 75 Jahren (Abb. 9).
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W Hift-Erstimplantationen W HUft-Folgeeingriffe 1 Knie-Erstimplantationen

H Knie-Folgeeingriffe Totaler Femurersatz

Abbildung 9: Anteil der Gelenkeingriffe flir 2018 nach EPRD, Angaben in Prozent

79% (118.724) aller primaren Huftprothesen wurden zementfrei, 16% (24.045)
teilzementiert (Hybrid) und 5% (7.514) vollzementiert Verankert (Abb. 10).

B Zementfrei MW Hybrid = Zementiert M Unbekannt

Abbildung 10: Gelenkverankerung 2018 nach EPRD, Angaben in Prozent

14% (2.428) aller Folgeeingriffe waren zweizeitige Wechseloperationen. Der mediane
BMI aller Revisions-Operationen betrug 27,2, was nach WHO-KlIassifikation einer Pra-
Adipositas entspricht (World Health Organization 2020). Bei % erfolgte der Austausch
von mindestens einer knochenverankerten Komponente, die fiir die Studie relevanten
Schaftwechsel wurden in 46,3% (7909) der Falle durchgefiihrt (Tab. 3) (Grimberg et al.
2019).
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Tabelle 3: Anteile gewechselter Komponenten 2018, Schaftkomponenten grau hinterlegt.

Gewechselte Komponente Anteil (%)
Kopf, Pfanne, Inlay 25,6
Schaft, Kopf, Pfanne, Inlay 23,4

Kopf, Inlay 17,0
Schaft, Kopf 16,2

Kopf 7,7

Schaft, Kopf, Inlay 6,7
Pfanne, Inlay 2,2

Inlay 0,8

Nur Zubehor (z.B. Schrauben) 0,4

3.4.2 Atiologie der Schaftlockerung

Die Inzidenz von Revisions-Operationen wird aufgrund des Anstiegs von
Primarimplantationen sowie der langeren Lebenserwartung der Patienten immer haufiger
im klinischen Alltag auftreten (Wirtz 2009). Die Hauptursache flir Revisions-Operationen
sind dabei aseptische Prothesenlockerungen (29,8%), mit etwa gleichen Anteilen an
Lockerungen der Pfannen- (15,5%) und Schaftkomponenten (10,9%). Weitere Griinde
sind beispielsweise Infektionen (15,2%) oder periprothetische Frakturen (10,9%) (Abb.
11).
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M Infektion B Aseptische Lockerung
W Periprothetische Fraktur M Luxation

B Implantatverschleifl B Andere Grinde

Abbildung 11 : Dokumentierte Ursachen fur Huft-Folgeeingriffe 2018 nach EPRD, Angaben in

Prozent

Auf periprothetische Infektionen wurde bereits in Kapitel 3.3.1 eingegangen, im
Folgenden soll deshalb noch das Phdnomen der aseptischen Lockerung angesprochen
werden. Wie Abbildung 11 ersichtlich, stellt die aseptische Lockerung des
Hauptproblems in der Endoprothetik dar. Es resultiert in dem Verschleil} der
Gelenkpartner unter Entstehung von Abriebprodukten. In Folge verénderter
biomechanischer Beanspruchungen, welche in Kap. 3.4.6 naher erldutert werden,
entstehen in den beanspruchten Knochenabschnitten durch Reibung entziindliche und
degenerative Veranderungen, welche zu Abrieb von Mikropartikeln fuhren, die sich zu
riesenzelligen Fremkdrpergranulomen entwickeln. Durch diesen Abrieb werden folglich
Makrophagen aktiviert, die spezifische Mediatoren freisetzen und somit zusatzlichen
Knochenumbau veranlassen (Peters et al. 2008; Purdue et al. 2007). Weiterhin entstehen
am Auflagepunkt des Schenkelhalses neue Druckaufnahmezonen, welche zu
Druckresorptionen, Osteolysen und somit zur Lockerung fuhren (Mittelmeier und Singer
1956; Mittelmeier 1964). Es handelt sich somit um eine Kombination aus einer
entzundlichen Fremdkdorperreaktion und mechanischer Lockerung. Diese aseptische
Lockerung wird dementsprechend auch als Abrieberkrankung (“particle disease®)
beschrieben, da die periartikuldare Ansammlung von beispielsweise PE- oder
Metallpartikeln zu inflammatorisch bedingten Knochenverlust, peri-implantéren
Osteolysen und somit zu lytischen Knochenresorptionen im Bereich des Implantat-

Knochen-Interfaces filhren. Natlrlich ist das AusmaR des Abriebes unter Anderem von



Theoretische Grundlagen 23

Material, Gleitpaarungen oder Patientenkonstitution abhangig (Mdiller et al. 2015; Willert
und Semlitsch 1977). Wirtz u. Niethardt unterschieden die Lockerung in der Art und
Weise, dass bei zementfreien Prothesen die Lockerung vorrangig durch erhdhte
Mikrorelativbewegungen auftrete, wohin gehend bei zementierten Prothesen der oben
genannte Partikelabrieb vorherrsche. Femoral beginnt die Implantat-Lockerung im
proximal-medialen Kortikalis-Bereich der Metaphyse, spater schreitet die Osteolyse von
proximal nach distal fort und die Prothese sintert in axialer Richtung ein. Wirtz u.
Niethardt schlussfolgerten, dass nach Auswertung von 1900 zementierten und 1649
zementfreien Schaftrevisionen eine 4,8-fach hohere aseptische Lockerungsrate fur das
zementierte gegenliber dem zementfreien VVorgehen vorlag (Wirtz und Niethard 1997).

3.4.3 Operationstechnik der femoralen Revision

Femorale Defekte konnen unterschiedlich Klassifiziert werden, wobei sich im
deutschsprachigem Raum die Defektklassifikation der DGOT (Deutsche Gesellschaft fur
Orthopadie und Traumatologie) etabliert hat, welche an die Klassifikation nach Paprosky
(Ibrahim und Fernando 2017; Volkmann 2010) angelehnt ist. Die DGOT differenziert
dabei zwischen sieben Defekttypen (Tab. 4).
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Tabelle 4: DGOT-KIlassifikation von Knochendefekten bei Hift-Totalendoprothesen-

Revisionsoperationen (Bettin und Katthagen 1997)

Defekttyp

Beschreibung

#1 (intramedulldr)

Verlust der normalen Spongiosa im Markraum. Femur-

Metaphyse und Isthmus am Femurcalcar sind intakt.

#2 (Trochanter):

Defektlokalisation im Intertrochantér-Bereich, insbesondere
Trochanter major. Femur-Metaphyse initial ballonartig
aufgetrieben und leicht verdunnt.

#3 (Calcar)

Progressive Resorption der medialen Femur-Kortikalis.

Verdiinnte Kortikalis reicht bis Trochanter minor

#4 (medialer Schaft)

Knochendefekt unterhalb des Trochanter minors am medialen
Femur weit nach distal. Folge einer Valgusfehlstellung des

vorherigen Prothesenschaftes.

#5 (lateraler Schaft)

Knochendefekt an der lateralen Femur-Kortikalis.
Ausdehnung tber den Trochanter major nach distal bis
unterhalb des Trochanters minors nach Prothesen-Schaft in
Varusfehlstellung oder nach Fensterung des Schaftes zur

Entfernung von Knochenzementresten.

#6 (diaphysarer Schaft
- partiel)

Zirkuldre, segmentale Femur-Kortikalis-Zerstorung

unterhalb des Trochanter minors.

#7 (diaphysarer Schaft
- total)

Zirkulare, segmentale Defekte bei denen 2/3 des Femurs

zerstort sind.

Die Klassifikation vor einer Operation kann sich jedoch durch schlecht ldslichen

Knochenzement, zusatzliche Knochenfenster oder einen transfemoralen Zugang deutlich

verschlechtern. Ziel der Revisionsoperation ist die Wiederherstellung stabil verankerter

und physiologisch artikulierender Gelenkverhéltnisse. Bei kleinen bis mittleren Defekten

(DGOT 1-3) mit geringen Kortikalisverlusten, kann das gelockerte Schaftimplantat

endofemoral entfernt und nach Debridement die neue Prothese in den unverénderten

Markkanal verankert werden. Dies sollte jedoch zementiert erfolgen um eine kndcherne
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Integration in den durch die urspringliche Prothese glattpolierten Markkanal zu
gewabhrleisten. Zusétzlich kann bei diesen Defekten die Technik des “impaction grafting*
erfolgen, bei dem allogener, spongidser Knochen zwecks Defektfiillung in den Markraum
eingebracht wird um eine erhéhte Primérstabilitdt zu erreichen. Es soll zu einer
Verkleinerung der Defekte in den Hauptverankerungszonen kommen (“downgrading®).
Diese Technik wird explizit in Kapitel 3.4.4 beschrieben. Dies kann ebenfalls durch eine
Zementauffullung oder eine sog. Jumbo-Prothese, ein Massivimplantat, erfolgen. Bei
groReren Defekten (DGOT 4-6) muss die mittlere und distale Diaphyse als
Verankerungspunkt ausgenutzt werden, indem ldngere Schéafte per “press fit“ in den
Markraum eingebracht werden, da die Metaphyse als Ansatz nicht mehr zur Verfugung
steht. Die Prothese verklemmt sich somit wund kann zusatzlich durch
Verriegelungsschrauben (“locking screws®) abgesichert werden. Um einen Revisions-
Schaft in das Femur einzubringen sind verschiedene Zugange denkbar, grundsatzlich sind
diese jedoch analog zu denen der Primaroperation. Beispiele waren der transgluteale-, der
hintere- oder transfemorale Zugang mit eventueller Knochenfensterung, welche nach
Entfernung der Prothese per Cerclage wieder verschlossen werden kann. Unterschieden
werden diverse zementierte und zementfreie Revisions-Schaft-Systeme, welche in
Abbildung 12 dargestellt werden. Indikationen fir zementierte Revisionen sind
beispielsweise altere Patienten, ein geringer Leistungsanspruch, schlechte Bedingungen
durch bestrahltes, osteopenes Knochengewebe oder wenn ein “press fit“ Verhéltnis nicht

ZU erwarten ware.

Revisionsschafte

[ ]
Non-

Meodular

Non-

Modular Modular

proximal distal
fixierend fixierend

Abbildung 12: Unterschiedliche Schaftrevisionssysteme und deren Verknipfung
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Operationsschritte sind beispielhaft im Folgenden: Jet-Lavage des Markraums nach
Schaftentfernung, Auffrischung der Kortikalis, Wiederherstellung der spongidsen
Defekte per Allograft, Einbringen des distalen Markraumstoppers, Vakuum-Anmischung
des Zements und retrogrades Auffullen des Femurs mit einer Zementspritze, einbringen
der Prothese und schlieBlich das Ausharten des Zementes unter Druck (Volkmann 2010;
Claes et al. 2012; Thimler et al. 2005).

3.4.4 “Impaction bone grafting“

Um den teilweise enormen Knochenverlust durch Revisions-Operationen zu
kompensieren, wurde die Technik des “impaction bone grafting* entwickelt, welche
zuerst 1975 bei der Behandlung rheumatisch veranderter Huftpfannen von Hastings und
Parker beschrieben (Hastings und Parker 1975) und spéater von Sloof et al. aufgegriffen
wurde (Slooff et al. 1996). Gie et al. analysierten erganzend auch femorale Impaktionen
(Gie et al. 1993b), welche durch Schreurs et al. spater weiterentwickelt wurden. Selbige
bescheinigten dem Verfahren eine Uberlebensrate von 8 bis 13 Jahren (Schreurs et al.
2005) . Allogenes oder autologes Knochenmaterial wird zwecks Defektflllung in das
Femur impaktiert um eine stabile Verankerung zu erzielen. Um dies zu erreichen wird in
der Regel ein Spongiosa-Gemisch aus Chips verschiedener GréRen verwendet, welche
von Weichteilen befreit und entfettet werden. Durch die unterschiedlich grofRen Chips
soll eine Verzahnung untereinander und somit eine grofRere Primarstabilitat gewéhrleistet
werden. Studien attestieren dem impaktierten Gemisch eine erfolgreiche Vaskularisation
und Osteointegration durch “creeping substitution”, der langsamen Resorption des
Allografts und simultaner Ausbreitung von neuem vitalem Knochen (Ullmark und Obrant
2002; Jones 2017; Roberts und Rosenbaum 2012). Vermutlich bewirken die Spongiosa-
Chips jedoch eher eine Osteokonduktion als eine Osteoinduktion (Enneking und Mindell
1991). Ein potentielles Absinken des Schafts und andere stabilisierende Eigenschaften
des Konstrukts sind von der verwendeten Zementmenge und der Penetration von Zement
in das Spongiosa-Gemisch und dessen Entfettung abhangig (Robinson et al. 2005; Dunlop
et al. 2003). Eine standardisierte, pneumatische Impaktierung zeigt eine hohere Stabilitat
des Verbundes verglichen mit manuellen Schlédgen verbundenen mit einem reduziertem
Frakturrisiko (Putzer et al. 2011). Folsch et al. zeigten eine Optimierung der Verankerung
nach verbesserter proximaler Impaktion und Zementverteilung sowie dessen Penetration

nach distal, die optimalsten Dichteverteilungen zeigten sich bei nativen, bzw.
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thermodesinfizierten Spongiosa-Chips unterschiedlicher GroRen zwischen 3-10mm
(Folsch et al. 2018) ( Tab. 7). Lamberton et. al untersuchten zwischen 1987 und 1999,
540 Huft-Revisionen unter femoraler, zementierter Impaktionstechnik, mit dem Ergebnis,
dass 98% der Patienten eine 10-Jahres-Uberlebensrate zeigten. Es sei die einzige
Revisionsstrategie, welche verlasslich Knochenverlust kompensieren kann (Lamberton et
al. 2011). Vergleichende Studien zeigen nach 10 Jahren eine durchschnittliche
Uberlebensrate von 90.5% (Scanelli und Brown 2013). Negative Verlaufe sind mit dlteren
Patienten, ausgedehnten ossdren Defekten und einem erhéhten BMI assoziiert (Te Stroet
et al. 2016; Have et al. 2012; Hassaballa et al. 2009). Femorales allogenes “impaction
bone grafting” sollte dementsprechend insbesondere bei jungeren Patienten als
Behandlungsoption in Frage kommen, um eine langfristige Verbesserung des
Knochenlagers zu bewirken, unter Vermeidung aufwendiger Implantate und dem damit

verbundenen Operationsaufwandes (Ahmed et al. 2018).

3.4.5 Belastungsprotoll nach Revisionsoperationen

Generelle Belastungsprotokolle nach Huftrevisionen existieren nicht, die postoperativen
MaBnahmen gestalten sich individuell. In der Regel soll der Patient zwecks
Thromboseprophylaxe das operierte Bein baldmdglichst nach der Operation belasten. Die
meisten Patienten belasten sofort vollstandig, nur bei komplexen Knochenaufbauten
kommt individuell eine zeitlich unterschiedliche Entlastung oder Teilbelastung in
Betracht, dies entscheidet jedoch der Operateur je nach Ausmal des Eingriffes. Fir eine
gute Inkorporation des Transplantats insbesondere nach “impaction bone grafting* kann
eine Phase der Teilbelastung jedoch durchaus erforderlich sein (te Stroet et al. 2015). Oft
sind erhebliche morphologische und biomechanische Verdnderungen (Kap.3.4.6)
eingetreten, welche durch die Art des Zugangs (Kap. 3.4.3), Prothesentyp und -sitz, intra-
und perioperative Komplikation sowie eventuell notwendigen Muskelablésungen
beeinflusst werden. Somit kann eventuell eine Schaftsinterung erfolgen, weshalb
ebenfalls von einer Teilbelastung ausgegangen werden sollte (Ahmed et al. 2018; Claes
et al. 2012; Thuamler et al. 2005). Die Luxationsgefahr stellt ein grofRes Problem des
postoperativen Behandlungsplans dar (11,7% nach EPRD (Grimberg et al. 2019)) und
ergibt sich aus der multiplen operativen Schwéchung der Haltemuskulatur durch gréliere
operative Zugénge, sowie dem héheren Alter und der langeren Erkrankungsdauer der

Patienten. Es sollte dementsprechend fir mindestens 3 Monate post-OP die
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Adduktion/AulRenrotation, sowie bei hinteren Zugangen die Flexion tber 90° vermieden
werden (Claes et al. 2012; Thimler et al. 2005).

3.4.6 Biomechanik prothetisch versorgter Hiften

In Kap. 3.1.2 sind bereits die biomechanischen Aspekte des Hiiftgelenks erlautert worden,
folglich soll nun auf die verdnderte Situation nach Implantation einer Huftprothese
eingegangen werden. Es findet durch eine geringere mechanische Belastung des
Knochens ein sogenanntes “stress shielding* statt, sprich eine biomechanisch bedingte
Osteopenie infolge fehlender Stimuli fur die Osteogenese. Diese Verringerung der
mechanischen Belastung ist eine signifikante Ursache fiir den periprothetischen
Knochenverlust nach einem Huftersatz (Sumner et al. 1998; Turner et al. 2005). Es
kommt zu knéchernen Umbaureaktionen im Bereich des proximalen Femurs in Form von
adaptivem “bone remodeling®, welches zu einer Atrophie des durch den deutlich steiferen
Prothesen-Schaft Uberbriickten und somit geringeren Belastungen ausgesetzten
Knochenabschnittes fiihrt, da Knochenumbau nach dem “Mechanostat-Modell*
dynamischer und nicht statischer Belastung des Knochens bedarf um (Re-)Modelling zu
betreiben (Frost 2003). Dies ist ein Pradispositionsfaktor fiir proximale periprothetische
Frakturen oder aseptische Lockerungen und unzureichender Verankerung. Gleichzeitig
kommt es im distalen Schaft zu einer Kompakta-Verdichtung und Verbreiterung
(Effenberger et al. 2005).Ursachlich fir dieses Phanomen ist das Grundprinzip der
Festkdrpermechanik, dass bei zwei verbundenen Materialien das steifere Material bzw.
die steifere Struktur den grofiten Teil der Last tragt (Tab. 5) (Glassman et al. 2006).
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Tabelle 5: Elastizitdtsmodule von Implantat-Werkstoffen im Vergleich zu humanem Knochen

(grau hinterlegt) (Thumler et al. 2005)

Werkstoff Elastizitatsmodul E (GPa)
Al>O3-Keramik 380-400

Stahl 210

Co-Basis 200

(o+p) -Titan 110

Knochen (Kortikalis) 12-25

PMMA 3-5

Wird der proximale Markraum des Femurs voll ausgefullt, fihrt dies durch Lastverteilung

zu einer groReren proximalen Atrophie und distalen Hypertrophie (Griss et al. 1978).

Huiskes et al. zeigten ebenfalls, dass steife Schafte “stress shielding* forderten und

flexible Schéfte diese reduzierten, jedoch gleichzeitig die proximale Spannung erhéhen

welche zu Mikrobewegungen und somit wiederum zu aseptischen Lockerungen fihrt.

Man erkauft sich somit mit flexiblen Schéaften eine bessere Osteogenese mit einem

gleichzeitig erhdhten Risiko von aseptischen Lockerungen (Huiskes et al. 1992). In

Abbildung 13 werden die veranderten Kréfteverhaltnisse dargestellt:
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Abbildung 13: Veranderte Kréafteverhéltnisse durch prothetische Versorgung (Fx, Fy: Biegekraft,
Mx= Varusmoment, Fz= Axialkraft) (Quelle: Kreiskrankenhaus Weilburg)

Im Stand wirkt vor allem die Axialkraft Fz auf die Prothese, das Varusmoment Mx ist
jedoch vergleichsweise gering. Mit zunehmender Flexion, wie beispielsweise wahrend
des Treppenlaufens oder dem Aufstehen aus dem Sitz, kehren sich die Kréfteverhaltnisse
um. Durch die starre Schaftkonstruktion entstehen neben axialen auch ungewiinschte
Biegemomente Fx und Fy (Kippmomente) (Effenberger et al. 2005). Der proximale
Anteil des Schaftes wird nach medial, die distale Komponente nach lateral gegen die
Kortikalis gepresst. GroRere Implantate sollten dementsprechend angepasst werden, um
die Flexibilitat zu erhéhen (Dujovne et al. 1993). Es ergibt sich fur die Revisions-
Endoprothetik die Problematik, dass durch teilweise groRe Knochendefekte oder
proximale Atrophien langere Revisionsschéfte (Abb. 14) zwecks Implantat-Sicherheit
und Primarstabilitat genutzt werden missen, wodurch oben genanntes proximales “stress

shielding* und eine distale lokale Hypertrophie entsteht.
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Abbildung 14: Vergleich zweier Hiuftprothesen unterschiedlicher Lange (Quelle: Kreiskrankenhaus
Weilburg)

3.5 Prinzip der Primarstabilitat

Unterschieden werden in der Endoprothetik die Faktoren der Primér- und
Sekundaérstabilitat. Sekundérstabilitdt entwickelt sich aus der Primdrstabilitdt durch
Osteointegration, eine mechanische Verzahnung der Prothese wird durch den
biologischen Verbund zwischen Implantat, bzw. Zement und Prothese erreicht. Aufgrund
der Relevanz innerhalb dieser Studie, wird im Folgenden bevorzugt auf die
Primérstabilitat eingegangen: Die Primarstabilitat beschreibt den Zeitraum unmittelbar
nach der Implantation und ist der wesentliche Faktor firr die Sekundarstabilitat, welche
sich dieser anschlieRt. In der Ubergangsphase nach der Implantation ist die
Primarstabilitat im Begriff abzuflachen und die Sekundérstabilitat gleichzeitig dabei sich
aufzubauen. Man bezeichnet diesen Zeitraum als Stabilitatsliicke, welche moglichst
gering gehalten werden sollte, da in diesem Zeitraum der Verbund am anfélligsten fur
Implantat-Versagen ist (Dau und Kdmmerer 2014; Raghavendra et al. 2005) (Abb. 15).
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf von Primar- und Sekundarstabilitat

Primarstabilitdt beschreibt die unmittelbare Stabilitdt nach Implantation, sprich
Osteointegration und ist der entscheidende Faktor fur die postoperative
Belastungsfahigkeit des Huftgelenkes. Zu hohe Relativbewegungen (ber 150 pum
zwischen Implantat und Knochen flihren zu bindegewebigen Interfacebildung und somit
zu geringerer Sekundérstabilitat durch ausbleibende Osteointegration, gleichzeitig fiihren
Werte unter 28 um zu bereits erlduterten “stress shielding™ (Kap.3.4.6). Eine friihzeitige
Implantat-Lockerung ist die Folge (Wirtz et al. 1998; Mittelmeier et al. 1997). Pilliar et
al. zeigten, dass Mikrorelativbewegungen zwischen 28 — 150 um optimale Bedingungen
fur eine Osteointegration liefern (Pilliar et al. 1986).  Grundsatzlich dienen
Mikrorelativbewegungen sogar der kndchernen Integration, nach Karrholm et al. kénnen
ebenjene innerhalb eines starken intakten Zementmantels mit verlangertem Uberleben
des Implantats vereinbar sein. (Fottner et al. 2009; Karrholm et al. 1994). Somit ist
Primérstabilitdt direkt abh&ngig von dem Ausmall der Relativbewegungen, den
einwirkenden Kraften, dem Prothesendesign und -Material, der angewandten
Operationstechnik sowie AusmaR und Qualitat der Kontaktflache zwischen Implantat und
Knochen (Bensmann 1990; Wirtz et al. 1998). Sie ist Voraussetzung fir nachfolgende
zufriedenstellende klinische Resultate und die langfristige Osteointegration (Ahmed et al.
2018). Im Umkehrschluss kann also tiber die Bestimmung der Mikrorelativbewegungen
des Implantat-Knochen-Interfaces eine Aussage uber Osteointegration und die daraus

resultierende Primarstabilitat des Verbundes getroffen werden.
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4  Material und Methode

In den nun folgenden Kapiteln werden alle verwendeten Materialen und durchgefiihrten
Methoden ausfihrlich erlautert.

4.1 Versuchsprotokoll

Zu Beginn der Dissertationsarbeit wurden fur die Messungen sechs Vergleichsgruppen
erstellt, welche sich beziiglich der Antibiotika-Struktur und Spongiosa unterschieden.
Zum einen wurde thermodesinfizierte sowie nativ belassene Spongiosa verwendet, zum
anderen wurden die Antibiotika-Pellets in Pellet-Form belassen bzw. granuliert. Nach
statistischer Power-Analyse mit G*Power (Vers. 3.1.9.2., A. Buchner, E. Erdfelder, F.
Faul, A. Lang, HHU Dusseldorf) basierend auf Daten vergleichender Studien
(Jakubowitz et al. 2011; Kinkel et al. 2013; Kinkel et al. 2014) mit a (5%) und B (20%)
-Fehlern (Power: 80%) und relativen Bewegungen von 15.2 und 15.8 (SD = 0,2)
mgrad/Nm zwischen zwei Gruppen, wurde eine benétigte Fallzahl von jeweils n=4
berechnet, allerdings wurden jeweils n=6 Messobjekte eingesetzt um die Aussagekraft
der Ergebnisse zu erhohen. Dies ergab eine Gesamtfallzahl von n= 36 Modellen. Die

Vergleichsgruppen setzten sich wie folgt zusammen:

Tabelle 6: Vergleichsgruppen

Gruppe | Zusammensetzung Nomenklatur
#1 Native Spongiosa N_#

#2 Native Spongiosa mit Antibiotika-Pellets N K #

#3 Native Spongiosa mit Antibiotikagranulat N G #

#4 Thermodesinfizierte Spongiosa Th #

#5 Thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotika-Pellets Th K #

#6 Thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotikagranulat Th G #
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4.2 Die Spongiosa

Im Folgenden wird die Herstellung der Knochenchips aus nativ-belassenen, bzw.

thermodesinfizierten porcinen Femurkdpfen detailliert beschrieben.

4.2.1 Mengenkalkulation

Zunachst wurde die voraussichtlich bendtigte Menge porciner Femurkdpfe kalkuliert um
eine ausreichende Masse Knochenchips zu garantieren. Angenommen wurde ein
durchschnittlicher Femurkopf-Durchmesser von d=30mm (Abb. 16), sowie ein
idealisierter, anndhernd zylindrischer Markraum mit einer Hohe von h=180mm und

einem Innendurchmesser von d=25mm (Abb. 17).

Abbildung 16: Volumen Femurkopf. (d: Durchmesser, r: Radius, M: Mittelpunkt)

Das Volumen V des idealisierten Femurkopfes berechnete sich wie folgt:

4 3
VFemurkopf = § XTXT

4
=§X7TX1,5C1713

= 14,14 cm?3
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Abbildung 17: Volumen Markraum. (r: Radius, h: H6he, M: Mittelpunkt)

Das Volumen V des Zylinders berechnete sich wie folgt:
VMarkraum = 7 X r® X h
=1 X 1,25cm? X 18cm

= 88,36cm?

Hochgerechnet auf die zu beftlillenden 36 Markrdume der bovinen Femora, ergab sich ein

bendtigtes Gesamtvolumen Vipsqme VON:

Veesamt = Vmarkraum X 36
= 88,36cm? x 36
= 3180,96cm3

Dadurch ergab sich ein kalkulierter Bedarf n an porcinen Femurkdpfen von:

VGesamt
n _— ———
VFemurkopf

_3180,96¢m’
T 14,14cm?

= 224,96

Es wurde folglich mit der Notwendigkeit von 226 Femora geplant.
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4.2.2 Praparation der Schweinefemora

Es wurden zunéchst sukzessive 230 Schweine-Femora von der Metzgerei Manz (Manz -
die Metzgerei OHG, B. Hardtert, M. Fussl, Huttenberg) geliefert. Es handelte sich um im
Durchschnitt ca. 1/2 Jahre alte und 90 kg schwere Schweine, mannlichen und weiblichen

Geschlechtes (Abb. 18). Alle Schweine wurden post mortem innerhalb von 12 Stunden
entbeint und die Femora bis zu ihrer Lieferung in einem Kuhlraum aufbewahrt. Der
Uberschuss von 4 Femora wurde nach Lieferung unmittelbar bei -20 °C als Reserve

kryokonserviert.

|

Abbildung 18: Darstellung eines Schweinefemurs von ca. 28cm Léange

Nach Erhalt der porcinen Femora, wurden die Femurkopfe mit einer oszillierenden Sége
(Multitalent FMT 250 SL Start - Oszillierer - 250 W, Fein, Schwabisch Gmuind-Bargau)
in Hohe des Oberschenkelhalses abgetrennt und per Skalpell von verbliebenen
Weichteilen, wie Muskel -oder Bindegewebe entfernt. Nach Praparation der Femurkopfe

wurden diese jeweils bis zu ihrer weiteren Verwendung kryokonseriert (Abb. 19).

Abbildung 19: Darstellung eines Abgetrennten nativen Femurkopfes mit einem Durchmesser von

ca. 4cm (a) und des Verlaufes der Osteotomie (b).
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4.2.3 Thermodesinfektion der Femurkdpfe

50% der 226 Femurkdpfe verblieben nativ und kryokonserviert, die restlichen 113 Kopfe
wurden sukzessive thermodesinfiziert, die Zuordnung erfolgte randomisiert. Ebenjene
Thermodesinfektion erfolgte mit dem Marburger Knochenbanksystem (Lobator sd-2,
Telos GmbH, Marburg), indem zundchst jeweils 3 Exemplare der aufgetauten
Femurkdpfe in das daflir vorgesehene Desinfektionsgefal eingebracht wurden und dieses
folglich mit isotoner Natriumchlorid-Ldsung (0,9%) (Sodium-Chloride, Sigma-Aldrich,
St. Louis, Missouri, Vereinigte Staaten) aufgefillt wurde. (Abb. 20)

Abbildung 20: Darstellung des Thermodesinfektionsprozesses (links), Desinfektionsgefaf? vor

(Mitte) und nach Thermodesinfektion (rechts)

Die Prozessdauer betrug jeweils 94 min. und es wurden Spitzentemperaturen von 130 °C
erreicht, die Temperatur wurde im Zuge dessen ab 35 °C bis 130 °C in Schritten von
jeweils 5 °C sukzessive gesteigert. Bei diesem Prozess wurde eine Temperatur von 82,5
°C fur mindestens 15 min. im Zentrum des Femurkopfes erreicht, was als Haltezeit
bezeichnet wurde. (Frommelt 2008). Protokolliert wurde der Prozess mit der
entsprechenden Analyse-Software (Telos Lobator SD2 Messdatenauswertung Vers. 4.2,
Telos GmbH, Marburg) (Abb.21).
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AbbildunQ‘j‘Zl: Aha‘lyseédder Thermodesinfektion

Nach Abschluss des Prozesses wurden die Kopfe unmittelbar kryokonserviert und nach

dreimaliger Verwendung konnte die NaCl-Ldsung verworfen und die Gefalle neu befiillt
werden.

Abbildung 22: Thermodesinfizierter Femurkopf

4.2.4 Herstellung der Knochenchips

Nach dreistiindigem Auftauen der Kopfe in Natriumchlorid-Losung (0,9%) bei 21°C
(x1°C) Raumtemperatur (Folsch et al. 2018) wurden die jeweils 113 nativen und
thermodesinfizierten porcinen Femurkdpfe per Knochenmihle (Noviomagus Bone Mill,
Spierings Orthopaedics Nijmegen, Niederlande) zerkleinert (Abb. 23).
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Abbildung 23: Knochenmdiihle (a) mit thermodesinfiziertem (b) und nativem (c) Femurkopf

Drzi Fraswalzen diverser GroRe zerteilten die Femurkopfe in unterschiedliche
Chipgrofen mit mittleren Langen von jeweils 3-5mm, 5-8mm oder 8-10mm (Abb. 24).

Abbildung 24: Fraswalzen unterschiedlicher GroéRe: 3-5mm (a), 5-8mm (b) und 8-10mm (c)

Nach Folsch et al. 2018 zeigten sich die besten Dichteverteilungen bei der Impaktion von
Spongiosa-Chips folgender Methoden:
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Tabelle 7: Ubersicht der Impaktierungsmethoden
Metho | Behandlung | Chipgrdé | Mischungs | Beflllung Impaktie | Nomenklatu
de Be (mm) | verhaltnis rung r
1 Nativ 3-5;8-10 | 7:3 Jeweils 1/3 | Dreifach |8 3 n 3
2 Thermo- 3-5; 5-8; | 1:1:1 Komplett Einmalig | 8 5 3 th 1
desinfiziert 8-10

Dementsprechend wurden zunéchst die gefrésten nativen Knochenchips abgewogen und

entsprechend des Protokolls im Verhéltnis 7:3 kryokonserviert. Ebenso wurde mit den

thermodesinfizierten Knochenchips verfahren, welche im Verhdltnis 1:1:1 abgewogen

wurden. Es ergab sich eine Menge von 3291g nativer und 3000 g thermodesinfizierter
Knochenchips (Abb. 25). Die somit gefertigten 6291g waren bei kalkulierten 3180,96g

mehr als ausreichend, bedingt durch den in der Realitit durchschnittlich 5mm grof3eren

Radius der Femurkdpfe.

Abbildung 25: Native (a) und thermodesinfizierte Knochenchips (b)

4.3 Die Antibiose

Es werden die verwendeten Antibiotika-Pellets und deren Préparation fiir folgende

Versuchsgruppen detailliert beschrieben:
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Tabelle 8: Versuchsgruppen unter Antibiotika-Zugabe

Gruppe | Zusammensetzung Nomenklatur
#2 Native Spongiosa mit Antibiotika-Pellets N_K #

#3 Native Spongiosa mit Antibiotikagranulat N G #

#5 Thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotika-Pellets Th K #

#6 Thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotikagranulat Th G #

4.3.1 Préaparation der Antibiotika-Pellets

Verwendet wurden resorbierbare Knochenfiillmaterialien (Herafill® beads G, Heraeus
Medical GmbH, Wehrheim) bestehend aus Calciumsulfat-Dihydrat, Calciumcarbonat,
hydriertem Triglycerid und Gentamicin (als Gentamicin-Sulfat). Die Antibiotika-Pellets
hatten eine bikonvexe, zylindrische Form (Abb. 26) und pro Femurmodell wurden den

Knochenchips jeweils 40 Exemplare in pellet- bzw. granulierter Form beigefugt.

Abbildung 26: Vereinfachte Form eines Antibiotika-Pellets

Die Granulation der Pellets erfolgte durch Zertrimmerung der Strukturen im peelfahigen,
sterilen Schutzbeutel aus Polyamid-Polyethylen. Anschliefend wurden die granulierten
Pellets durch ein 2mm Maschensieb (2mm Maschenweite, M. Pinkernelle, Helmstedt)

gefihrt, um alle Partikel kleiner als 2mm zu entfernen (Abb. 27).
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Abbildung 27: Antibiotika-Pellets in Kugelform (links) und granuliert (rechts), einem 2mm

Maschensieb aufliegend

4.3.2 Interaktion der Antibiotika-Pellets mit Wasser

Um das Verhalten der Antibiotika-Pellets in Wasser vor dem Hintergrund des
vollstandigen biologischen Abbaus innerhalb einiger Monate zu untersuchen, wurden die
Pellets 24 Stunden in klarem Wasser bei 21°C Raumtemperatur aufbewahrt. Dies
entsprach in etwa dem kalkulierten Zeitraum zwischen Implantation und den spateren
Messungen der Primarstabilitdit. Das Gewicht eines einzelnen Pellets vor
Wasseraufnahme ergab 250mg, gemessen mit einer Feinwaage (MS-501, G&G GmbH,
Kaarst). Nach 24 Stunden ergab sich eine Gewichtszunahme von 10%, entsprechend

25mg Wassers. Daraus ergab sich folgende Rechnung:

Mgesame = Mperter X 40
= 250mg x 40

= 1000mg

=1g

Somit konnte man davon ausgehen, dass in jedem Markraum nach Implantation 1ml
Flussigkeit der Knochenchips von den Antibiotika-Pellets aufgenommen wird.
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4.4 Die Prothese

Als Femurschaft-Prothesen wurden spezielle Prothesenmodelle entworfen, welche der
Kontur des Impaktors entsprachen und fir die spéteren Implantationen optimierte
Eigenschaften besalen, sprich die Maoglichkeit des lotrechten Implantierens, der
Gewadhrleistung eines annahernd gleichméalligen Zementmantels, sowie ein vertikales

Gewinde fir die spatere Einleitung von Drehmomenten (Abb. 28).

Abbildung 28: Darstellung der verwendeten Femurschaft-Prothese

Die Prothese bestand aus Edelstahl, war im Schnitt ca. 93g schwer und 15cm lang, wobei

der Anteil des Gewindes 3cm betrug.
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Abbildung 29: Malie der Femurschaft-Prothese

Der Durchmesser an der breitesten planen Stelle betrug 8.9mm und an der konvexen
Stelle 13.9cm (Abb. 30).
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8,9mm

13,9mm

Abbildung 30: Querschnittsschema Femurschaft-Prothese

45 Das Schaftmodell

Im nun folgenden Kapitel wird detailliert auf das Schaftmodell eingegangen,
insbesondere die Praparation der Rinderfemora, die Impaktierung des Markraumes sowie

die Implantation der Femurschaft-Prothese.

4.5.1 Praparation der Rinderfemora

Das Schaftmodell sollte in seiner Anatomie und Physiologie mdglichst einem humanen
Femur ahneln und aufgrund dessen wurde sich flr ein bovines Femur entschieden. Es
wurden folglich 38 Rinder-Femora (LahnFleisch GmbH & Co. KG., Wetzlar) von 550
bis 650 kg schweren und im Alter von etwa 18 Monaten geschlachteten Rindern geliefert.
Die Knochen waren bei Lieferung groBtenteils entbeint und wurden bis zur weiteren
Verwendung bei -20°C kryokonseriert. Ein Femur hatte im Schnitt eine Lange von 45cm
bei einem Durchmesser von ca. 6 cm im Bereich des Ubergangs von Diaphyse in
Metaphyse und einem Gewicht von 3,7 kg (Abb.31).
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Abbildung 31: Rinderfemora von dorsal (oben) und lateral (unten)

Nach ca. 16- stlindigem auftauen der Femora wurden diese per Skalpell von verbliebenem
Muskel-, Fett- und Knorpelgewebe befreit und mit einer oszillierenden Sage (Multitalent
FMT 250 SL Start - Oszillierer - 250 W, Fein, Schwabisch Gmiind-Bargau)
submetaphysar, horizontal osteotomiert (Abb.32).

Abbildung 32: Submetaphysére Osteotomie

Um die Femora spater in einem Aluminium-Sockel arretieren zu kénnen mussten die

massiven Femurkondylen vertikal osteotomiert werden (Abb.33).
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Abbildung 33: Osteotomie der Femurkondylen (links), Ostetomiertes bovines Femur von dorsal
(Mitte) und lateral (rechts)

4.5.2 Markraumvorbereitung

Der Markraum wurde mit einem scharfen Loffel von Knochenmark und BlutgefaRen
befreit, die Substantia compacta wurde nicht beschadigt. Somit wurde die individuelle
Anatomie eines jeden Markraums belassen (Abb. 34). Um eine standardisierte
Markraumhohe von 17cm zu gewadhrleisten und zu verhindern, dass es zu einem
Abrutschen von Knochenchips, bzw. der gesamten Prothese kommt, wurde der jeweilige
Markraum mit Sand einer Korngrélie von 0-2 mm aufgefullt.

0

Abbildung 34: Markraum Rinder-Femur

4.5.3 Impaktierung des Markraumes

Zunachst wurde das Femur in einem Aluminium-Sockel per Greifarm arretiert und mit
einem Kreuzlinien-Laser (Quigo, Robert Bosch Power Tools GmbH, Leinfelden-
Echterdingen) horizontal und vertikal ausgerichtet, durch auffullen des Sockels mit Gips
wurde das Modell in der optimalen Position fixiert. (Abb. 35)
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Abbildung 35: Justieren des Femur-Modells per Kreuzlinien-Laser (rote Linien) (links), Eingipsen

des Femur-Modells (rechts)

Nun wurde das jeweilige Gemisch aus nativen oder thermodesinfizierten Knochenchips,
fir 10 min bei Raumtemperatur von 21°C £ 1 °C in raumtemperierter isotoner NaCl-
Losung (0,9%) aufgetaut. AnschlieRend wurden die Chips in ein Bauchtuch (Telasorb®,
Paul Hartmann AG, Heidenheim) gehtllt, durchgespiilt und manuell ausgepresst, um die
Chips bestmdglich von verbliebenen Fettresten zu befreien und den Wassergehalt noch
einmal zu reduzieren. Folgend wurden Partikel, welche einen kleineren Durchmesser als
2mm hatten, durch das 2mm Maschensieb entfernt. Nach der Aushadrtung des Gipses
erfolgte nun die Befiillung der jeweiligen Knochenmodelle randomisiert entsprechend
des Versuchsprotokolls (Tab. 7). Die Befiillung des Markraumes der Gruppen 1-3 (native
Knochenchips) erfolgte zu jeweils einem Drittel und nach jeder Befullung wurde das
Gemisch impaktiert. Die Beflllung des Markraumes der Gruppen 3-6
(thermodesinfiziert) erfolgte Vollstandig bis zu der Schnittkante bei einmaliger
Impaktions-Serie. Den Gruppen 2,3,5 und 6 wurden vor Impaktierung jeweils 40
Antibiotika-Pellets in granulierter, bzw. Pellet-Form beigesetzt. Die Verteilung der
Pellets innerhalb des Markraumes fand somit rein zuféllig statt. Die Impaktierung des
Gemisches erfolgte mit einem eigens konstruiertem Impaktormodell, bestehend einem
aus Edelstahl gefertigtem Impaktor mit einem Gewicht von 216g, einer Lange von 14cm
(Abb. 36) und einem an einer Stange geflihrtem Scheibengewicht von 803g mit einer

Fallh6he von 218mm, aus welcher der Impaktionsimpuls ausging (Abb. 38).
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1l4cm
Abbildung 36: Impaktor (oben) und Impaktormafie (unten)

Auf diese Weise konnte so ein standardisierter und reproduzierbarer Hammerschlag

ausgefuhrt werden, in welchem die Schlagkraft bei jeder Impaktion identisch war. Um

die resultierende Gewichtskraft F zu berechnen musste man zunachst die Umwandlung

potentieller Energie E,,, in kinetische Energie Ej;, berticksichtigen:

Epot = Ekin

Gesucht war die Geschwindigkeit 7, welche dem Aufprall vorausging:
v2=2xg xh
D=42XgXxh
Der durch die Impaktierung entstand ein Impuls p:
p=m X v

Da die Kraft F_ im Zeitintervall At konstant war, konnte der Impuls p als KraftstoR I
bezeichnet werden, somit ergab sich:



Material und Methode 49

Daraus ergab sich unter Annahme eines At von 10ms entsprechend der erwarteten Dauer

eines Hammerschlages, sprich des Zeitintervalls der wirkenden Kraft:

mx®v=F xAt
mx J(2xgGxh) =F x At
F_mengxh

At

0,803 kgx\/z x9,81sﬂzxo,218m
F =

0,01s

F = 166,07 N

Somit bestanden pro Impaktionsimpuls 166,07 N unter der Annahme eines
vollelastischen StoRprozesses. Tatsachlich handelt es sich in der Klinik um einen
teilelastischen Stof3, da ein Teil von Ey;, durch Verformung und Biegung des Materials

nicht wieder in E,,, umgewandelt wird (Schmidbauer et al. 1993).

Abbildung 37: Markraum mit Knochenchips (a), mit eingebrachtem Impaktor (b) und nach

Impaktierung (c)

Vor der Impaktierung wurde der Impaktor mit Silikon-Spray (Smart Straw, WD-40
Company, San Diego, Kalifornien, Vereinigte Staaten) benetzt, um eine spétere Losung
aus dem Verbund zu gewahrleisten.
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Abbildung 38: Impaktormodell mit Impaktor und gefihrtem Scheibengewicht (links), vor (Mitte)

und nach (rechts) Impaktierung

Die Anzahl der Impaktierungsimpulse pro Modell wurde dokumentiert sobald der

Impaktor blndig mit der Schnittkante abschloss (Tab. 9). Abschliefend wurde der

Impaktor aus dem Markraum entfernt. Es wurden folgende Impaktierungsimpulse

dokumentiert:

Tabelle 9: Impaktierungsimpulse

Gruppe Modelle Impaktierungsimpulse

1 N_1-6 64 71 73 25 32 44
2 N_K_1-6 46 |27 |20 |45 |70 |70
3 N_G_1-6 32 66 |36 |42 38 32
4 Th_1-6 32 50 15 |21 31 30
5 Th_K_1-6 66 |44 |27 28 |32 29
6 Th_G_1-6 18 32 27 40 37 51
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4.5.4 Zementierung des Markraumes

Zunichst wird die Zementmischung (Palacos® R, Heraeus Medical GmbH, Wehrheim )
bestehend aus Polymerpulver  (Poly-(Methylacrylat, Methylmethacrylat),
Zirkoniumdioxid, Benzoylperoxid, Farbstoff E141 und Monomerflussigkeit
(Methylmethacrylat, N, N-Dimethyl-p-toluidin, Hydrochinon, Farbstoff E141) unter
Vakuum in einer Vakuumpumpe (Palamix® Vakuumpumpe, Heraeus Medical GmbH,
Wehrheim) unter ca. 200 mbar absolutem Druck angertihrt um einen Knochenzement mit
einer verminderten Anzahl an Lufteinschliissen zu erhalten. Nach einer Anmisch-Zeit von
exakt 30 s., bei der eine gleichmaliige, griine, teigige Zementmasse entstand, wurde diese
anschlieBend unmittelbar retrograd mit einer Zementpistole (Palamix® Zementpistole,
Heraeus Medical GmbH, Wehrheim) in den impaktierten Spongiosa-Kanal eingebracht
(Abb. 39).

Abbildung 39: Zementierter Markraum

4.5.5 Implantation der Femurschaft-Prothese

Vor der eigentlichen Implantation wurde die Schaftprothese mit 1-Propanol entfettet und
mit dem Impaktormodell verschraubt und fixiert. Das Femurmodell befand sich in
unveranderter Position gegenuber der Impaktion, um so folglich ein optimales
Implantieren zu gewéhrleisten. Die Eindringtiefe wurde &quivalent zu der Impaktionstiefe
gewahlt, sprich abschlieBend mit der Schnittkante des Femurs. Es zeigte sich
insbesondere bei nativer Spongiosa trotz aller vorbereitenden Malinahmen noch ein
gewisser Flissigkeitsgehalt des Gemisches, da durch das Einbringen der Prothese
Flussigkeit aus dem Markraum verdréangt wurde und an die Oberflache gelangte. Dies
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war bei thermodesinfizierten Gemischen nicht der Fall. Die Aufsteigende Flissigkeit

wurde abgetragen und Uberschussige Zementmasse wurde verteilt bzw. per Skalpell

entfernt (Abb. 40).

Abbildung 40: Im Impaktormodell fixierte Prothese (a) und Prothesenmodell nach Aushértung (b)

AnschlieBend wurde das 15-minitige Aushérten abgewartet und die Modelle im

Anschluss bis zur weiteren Verwendung kryokonserviert.

Abbildung 41: Femurmodell nach Implantation von ventral (a), medial (b) und dorsal (c)
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Es zeigte sich nun nach Implantation folgender schematischer Aufbau des Modells :

Markraum

30

Gemisch

Prothese

170
120

/ ¥ Gipssockel
'y /

100

h 4

Abbildung 42: Schemazeichnung Femur-Modell, MafRangaben in mm. (G= Gesamththe)

Im Querschnitt zeigten sich unterschiedliche Dicken der einzelnen Schichten, welche

folgendem schematischen Aufbau zugrunde lagen:

Corticalis 10

Gemisch 8

Zement 5

Prothese 9

Abbildung 43: Schemazeichnung Femur-Querschnitt, Dicke der jeweiligen Schichten in mm.
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4.5.6 Erstellung des Messprotokolls

Die nun fertiggestellten Prothesenmodelle werden nach ca. 16-stiindigem Auftauen per
HohenreiRer gemal Messprotokoll (Abb. 44) vermessen, die Referenz der zwischen 24,8

cm und 38,0 cm hohen Modellen wurde auf 80 mm unter der Gesamthdhe festgelegt.

Abbildung 44: Messprotokoll mit Darstellung der einzelnen Messhéhen, MaRRangaben in mm.

Es wurden zwei Prothesenpunkte und drei Femurpunkte definiert (Tab. 10), welche sich

jeweils an der definierten Referenzhthe orientierten.
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Tabelle 10: Erlauterung der Messpunkte

Messpunkt Nomenklatur
Gesamthohe G
Referenzhohe R
Femur-Punkt 1 F1
Femur-Punkt 2 F2
Femur-Punkt 3 F3
Proximaler Prothesenpunkt Pp

Distaler Prothesenpunkt Pd

Um fur die anschlieBenden Messungen eine beeintréchtigungsfreie Installation des
Messsystems zu ermdglichen, sollten die Prothesenpunkte ventral und die Femurpunkte
dorsal vermessen werden. Fir die ventralen Prothesenpunkte wurde zunéchst die
Kortikalis der Modelle mit einem 12,5 mm Bohrer (SBEV 1000-2 Schlagbohrmaschine,
Metabowerke GmbH, Ndartingen) bis auf Hohe des Zementmantels angebohrt. Im
Anschluss wurde der Zement mit einem 2mm Bohrkopf (Langhals-Winkelbohrmaschine
LWBV/E, Proxxon S.A., Wecker, Luxemburg) angebohrt, die Messpins eingebracht und
mit Cyanacrylat fixiert. Analog dazu wird mit den dorsalen Femurpunkten verfahren,
jedoch wurde direkt der kleinere 2mm Bohrkopf verwendet um die Pins zu fixieren (Abb.
45).
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Abbildung 45: Ventrale (links) und dorsale (rechts) Messpins, die blaue Linie markiert die
Referenzhohe. Siehe Erlduterung der Messpunkte (Tab. 10)

Darauffolgend wurde jeweils unmittelbar ohne weitere Kryokonservierung mit den

Messungen begonnen.

4.6 Primarstabilitatsmessung

Im Folgenden wird der Versuchsaufbau der Primadrstabilitatsmessung und der
anschlieBende Messvorgang detailliert beschrieben.

4.6.1 Versuchsaufbau

Das Knochenmodell wurde zundchst wieder in dem zuvor fir das Eingipsen verwendeten
Aluminiumsockel eingebracht und fixiert, so dass eine stabile Position gewéhrleistet war.
AnschlieBend wurde die Halterungsvorrichtung fir die Messsensoren auf Ebene der
Referenzhohe in einem 45° Winkel angebracht, um eine beeintrachtigungsfreie
Bewegung der ventralen und dorsalen Messpins zu ermdglichen (Abb. 46).
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Abbildung 46: Installation der Messvorrichtung

Nachdem der Aluminiumsockel ebenfalls im Messgerat fixiert wurde, wurden auf jeder
Seite zwei Seilzuige Uber einen an der Prothese horizontal installierten Aluminiumhebel
angebracht. Der Hebel wurde mit Mutter und Gegenmutter fixiert und mit einem
Kreuzlinienlaser horizontal ausgerichtet. Weiterhin war im Seilzugsystem jeweils eine
Schiene angebracht, welche beidseits ein 446g schweres Scheibengewicht fuhrte (Abb.
47), um die flr die Messung bendétigten Torsionsdrehmomente einzuleiten. An jedem der
funf Messpins wurde nun sukzessive ein Aluminiumwirfel angebracht, welcher die
Mikrobewegung der Prothese, bzw. des Femurs aufnahm und diese wiederrum an sechs
Messsensoren weitergab, welche in einer 3-2-1 Konfiguration positioniert waren (Abb.

48)
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Abbildung 47: Darstellung des Messsystems in 3-2-1 Konfiguration am Beispiel eines proximalen

Prothesenpunktes

Die Sensoren hatten eine Auflosung von 0,1 pm. Der Aluminiumwiirfel und das
Seilzugsystem wurden ebenfalls per Kreuzlinienlaser ausgerichtet und die Absténde der
Sensoren von der Halterung, sowie der Abstand zwischen Halterung und Messobjekt
jeweils gemessen und dokumentiert. Die Messsensoren sollten die Bewegung des
Aluminiumwarfels in der Frontal-, Transversal- und Sagittalebene aufzeichnen indem
uber selbigem ein digitales Koordinatensystem gespannt wurde, mit welchem
Bewegungen entlang einer x-, y- und z-Achse registriert und dargestellt wurden (Abb.
48).

52

Abbildung 48: Schematische Anordnung der Messsensoren und Lage des Wiirfels im

Koordinatensystem.
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Die x-Achse entsprach der Bewegung des Wiirfels in der Frontal-Ebene, die y-Achse der
der Transversalebene und die z-Achse der der Sagittalebene. Von Besonderem Interesse
waren dementsprechend die Bewegungen der x- und y-Achse, da entlang dieser die
Mikrobewegungen des Verbundes durch Torsionsdrehmomente zu erwarten waren.

Abbildung 49: Ubersicht des Messsystems inklusive Seilzugsystem und Messsensoren (oben);
Schiene mit elektrisch gefihrtem Scheibengewicht (unten)
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4.6.2 Messverfahren

Die an den Schienen angebrachten Gewichte, fahren reziprok parallel zueinander, um ein
entsprechendes Drehmoment differentiell Gber die Seilziige an den Kraftangriffspunkt

bzw. den Aluminiumhebel zu tbertragen.

Dementsprechend wurden an jedem der 5 Messpunkte nun die Torsionsdrehmomente
durch simultane elektrisch gesteuerte, gegenldufige Bewegungen, der Uber das
Seilzugsystem mit der Prothese verbundenen Scheibengewichte, eingeleitet. Die
Messungen wurden in einer definierten Reihenfolge durchgefthrt, um moglichst
identische Belastungen auf die Verbunde der verschiedenen Femur-Modelle zu erreichen
(Tab. 11).

Tabelle 11: Reihenfolge der Messungen

Reihenfolge der Messungen | Messpunkt
#1 Pp
#2 Pd
#3 F1
#4 F2
#5 F3

Beide Motoren wurden alsdann initialisiert und in ihre Nullstellung gebracht, aus welcher
jeweils 6 Messfahrten Giber 40cm pro Messpunkt riickstol3frei eingeleitet wurden. Daraus

ergaben sich bei einem Scheibengewicht von 4469 folgende Drehmomente:

M=h XF
m

M =0,4m x 9,81 — X 0,446kg
S

M= +1,75Nm
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Die Drehmomente griffen wie in Abb. 49 zu sehen Uber das Seilzugsystem an dem
horizontalen Hebelarm an und somit wurden Torsionskréfte auf den Prothesen-Knochen-
Verbund eingeleitet. Die daraus resultierenden Mikrobewegungen an den jeweiligen
Messpunkten wurden (ber den eingebrachten Messpin auf den Messwiirfel ibertragen.
Die Mikrobewegungen in [mgrad/Nm] wurden digitalisiert und mit einer eigens
programmierten Software ausgewertet. Ausschluss- bzw. Abbruchkriterium fir eine
Messreihe war ein Ausbrechen der Prothese aus ihrem Verbund, bzw. eine zu grolie
Bewegung, so dass z.B. der Messpin des Prothesenpunktes sichtbar an der Kortikalis
anschlug. Von Interesse waren insbesondere die Mikrorelativbewegungen zwischen den
Prothesen- und den Femur-Messpunkten, die gewonnenen Daten wurden in Excel® (Office
Professional Plus 2019, Microsoft, Redmond, Washington, USA) libernommen, ausgewertet

und graphisch dargestellt.

4.7 CT-morphologische Untersuchung

Im Anschluss an die Messungen wurde jeweils ein Modell jeder Gruppe (namentlich:
N G 2; N K 1; Th G_6; Th_ K _3; N_6; Th_6) flr reprasentative CT-morphologische
Untersuchungen kryokonserviert. Die computertomographischen Messungen (Somatom®
Force, Siemens Healthcare AG, Zirich, Schweiz) erfolgten bei einer Schichtdicke von
292,969 um und anschlieBender Analyse der DICOM-Daten (Analyze V. 11.0,
Biomedical Imaging Resource, Mayo Clinic, Rochester MN, USA). Die Schnittbilder
wurden in Bitmap-Formate konvertiert und in Sagittal-, Transversal- und
Frontalschichtungen dargestellt (Data Viewer V. 1.5.6.2, Bruker microCT, Billerica MA,

USA) (Kap.5.1.6).

4.8 Statistische Methoden

Die statistische Beratung erfolgte durch das Institut fir medizinische Informatik der
Justus-Liebig-Universitat GieRen in Person von Herrn Helge Hudel. Es wurden samtliche
statistischen Methoden mit SPSS Statistics® (Vers. 26.0, IBM, Armonk, New York, USA)
durchgefihrt. Von den pro Messpunkt durchgefuihrten 6 Messfahrten wurden jeweils die
Mittelwerte berechnet sowie die Mikrobewegungen [mgrad/Nm] in Excel® graphisch
dargestellt. Es ergaben sich somit bei 5 Messpunkten pro Modell n = 180 Messwerte.
Statistisch analysiert wurden die Mikrorelativbewegungen (Rm) [mgrad/Nm] zwischen
der Prothese und der Kortikalis (Abb. 43), prazise aus:
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lezpp_Fl
Rm2=Pd—FZ

Die bei Fs gemessen Werte wurden aufgrund einer nicht korrespondierenden
Prothesendetektion auf gleichem Mess-Niveau lediglich fur die deskriptive Darstellung
der Verformung des Knochens verwendet. Auf eine statistische Auswertung wurde
aufgrund der nicht berechenbaren Relativbewegung verzichtet. Folglich wurden die

statistischen Analysen mit n = 72 Messwerten durchgefihrt.

4.8.1 Deskriptive Statistik

Zunachst wurde der Datensatz deskriptiv ausgewertet durch Bestimmung der Mittelwerte
mit Standardabweichungen. Um Mikrorelativbewegungen auf Normalverteilung zu
testen, wurde ein Q-Q-Diagramm (Quantil-Quantil-Diagramm) erstellt, welches die
Quantile des beobachteten und des zu erwartenden Wertes gegeneinander abtragt, um
deren Verteilungen zu vergleichen. Erganzend wurden die Werte auch als
Trendbereinigtes Q-Q-Diagramm  veranschaulicht. Zur weiteren Testung auf
Normalverteilung wurde der Kolmogorow-Smirnow-Test bei einer Stichprobe
angewendet, welcher als nicht-parametrischer Test die Nullhypothese Ho auf Vorliegen
einer Normalverteilung, mit einem Signifikanzniveau von a = 5% Uberprift. Im Zuge
dessen erfolgte eine Signifikanzkorrektur nach Lilliefors welche die Abweichungen von
der Normalverteilung mit unbekanntem Erwartungswert und unbekannter Varianz
untersucht. Der Kolmogorow-Smirnow-Test wurde sowohl auf die Grundgesamtheit, als
auch auf die separaten Gruppen 1-6 angewendet.

4.8.2 Induktive Statistik

Da die Messwerte keiner Normalverteilung folgten und Ho verworfen wurde, erfolgte die
Varianzanalyse durch das allgemeine univariate lineare Modell mit einem
Signifikanzniveau von o = 5%, im Folgenden als ANOVA (analysis of variance)
deklariert. Verglichen wurden die Mikrorelativbewegungen [mgrad/Nm] als abhéngige
Variable mit den Messorten Rmz und Rmy, sowie der Spongiosa-Zusammensetzung als
festen Faktoren. Als Voraussetzung fir Post-hoc-Tests wurde der Levene-Test
durchgefihrt welcher die Nullhypothese Ho mit einem Signifikanzniveau von a = 5%

uberprift, dass die Fehlervarianz der abhdngigen Variablen tber alle Gruppen hinweg
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gleich ist, sprich die Varianzhomogenitédt der Messwerte. Aufgrund der Tatsache, dass
eben jene Varianzhomogenitét gegeben war, wurde zum einen der LSD (least significant
difference) Post-Hoc-Test durchgefuihrt, welcher Standard-T-Tests auf alle mdglichen
Paare von Gruppenmittelwerten anwendet, sowie der Bonferroni-Test, welcher das
Signifikanzniveau nach der Bonferroni-Methode korrigiert und somit die o-Fehler-
Kumulierung bei multiplen Vergleichen ausgleicht. Alle Ergebnisse wurden als

Residuen- bzw. Balkendiagramm dargestellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Ergebnisse

5.1.1 Messhdhen der Messpunkte

Zunachst werden die ermittelten Messhohen aus Tabelle 10 aufgefiihrt. Die Gesamthohe

ist bezogen auf die Auflageflache des Gipssockels (Abb. 42). Hier zundchst die

Messhohen der Gruppe 1 (hative Spongiosa):

Tabelle 12: Messhohe Gruppe 1, MaRangaben in cm

Messpunkt | N_1 N 2 N_3 N 4 N_ 5 N_6

G 34,17 34,25 30,39 37,99 32,07 34,90
R 26,17 26,25 22,39 29,99 24,07 26,90
F1 30,17 30,25 26,39 33,99 28,07 20,90
F2 20,17 20,25 16,39 23,99 18,07 20,90
Fs 18,17 18,25 14,39 21,99 16,07 18,90
Pp 30,17 30,25 26,39 33,99 28,07 20,90
Pd 20,17 20,25 16,39 23,99 18,07 20,90




Ergebnisse

65

Hier die Messhohen der Gruppe 2 (native Spongiosa mit Antibiotika-Pellets):

Tabelle 13: Messhéhe Gruppe 2, MaRangaben in cm

Messpunkt |N K 1 [N K2 |[NK3 |[NK4 |NK5 |[NK.SG6

G 33,59 28,77 30,74 32,60 29,42 32,61
R 25,59 20,77 22,74 24,60 21,41 24,61
F1 29,59 24,77 26,74 28,60 25,41 28,61
F2 19,59 14,77 16,74 18,60 15,41 18,61
F3 17,59 12,77 14,74 16,60 13,41 16,61
Pp 29,59 24,77 26,74 28,60 25,41 28,61
Pd 19,59 14,77 16,74 18,60 15,41 18,61

Die Messhohen der Gruppe 3 (native Spongiosa mit Antibiotikagranulat):
Tabelle 14: Messhohe Gruppe 3, MaRangaben in cm

Messpunkt |[N.G 1 [NG2 |[NG3 |[NG4 |NG5 |[NG.G6

G 31,62 33,63 30,84 31,71 34,04 30,60
R 23,62 25,63 22,84 23,71 26,04 22,60
F1 27,62 29,63 26,84 27,71 30,04 26,60
F2 17,62 19,63 16,84 17,71 20,04 16,60
Fs 15,62 17,63 14,84 15,71 18,04 14,60
Pp 27,62 29,63 26,84 27,71 30,04 26,60
Pd 17,62 19,63 16,84 17,71 20,04 16,60
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Nun die Messhohen der Gruppe 4 (thermodesinfizierte Spongiosa):

Tabelle 15: Messhohe Gruppe 4, MalRangaben in cm

Messpunkt | Th_1 Th_ 2 Th_3 Th 4 Th 5 Th_ 6

G 33,61 31,86 32,28 33,43 32,34 34,46
R 25,61 23,86 24,28 25,43 24,96 26,46
F1 29,61 27,86 28,28 29,43 28,34 30,46
F2 19,61 17,86 18,28 19,43 18,34 20,46
F3 17,61 15,86 16,28 17,43 16,34 18,46
Pp 29,61 27,86 28,28 29,43 28,34 30,46
Pd 19,61 17,86 18,28 19,43 18,34 20,46

Hier die Messhohen der Gruppe 5 (thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotika-

Pellets):
Tabelle 16: Messhohe Gruppe 5, MalRangaben in cm

Messpunkt | Th_. K 1| Th_ K 2 |Th.K 3 |Th.K 4 |Th_ K5 |Th_K 6

G 31,48 31,67 36,83 32,72 35,03 35,64
R 23,48 23,67 28,83 24,72 27,03 27,64
F1 27,48 27,67 32,83 28,72 31,03 31,64
F2 17,48 17,67 22,83 18,72 21,03 21,64
Fs 15,48 15,67 20,83 16,72 19,03 19,64
Pp 27,48 27,67 32,83 28,72 31,03 31,64
Pd 17,48 17,67 22,83 18,72 21,03 21,64
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Und letztlich die Messhohen der Gruppe 6 (thermodesinfizierte Spongiosa mit

Antibiotikagranulat):

Tabelle 17: Messhéhe Gruppe 6, MalRangaben in cm

Messpunkt | Th.G_1|Th G2 |Th G 3 |Th G4 |Th G5 |Th G 6

G 31,79 30,40 30,65 30,30 30,69 33,29
R 23,79 22,40 22,65 22,30 22,69 25,29
F1 27,79 26,40 26,65 26,30 26,69 29,29
= 17,79 16,40 16,65 16,30 16,69 19,29
Fs 15,79 14,40 14,65 14,30 14,69 17,29
Pp 27,79 26,40 26,65 26,30 26,69 29,29
Pd 17,79 16,40 16,65 16,30 16,69 19,29

5.1.2 Darstellung der Rotationswinkel [mgrad/Nm]

Bei n=36 Femur-Modellen wurden bei jeweils 5 Messpunkten, 6 Messfahrten

durchgefihrt und die Mittelwerte der Mikrobewegungen [mgrad/Nm] berechnet und in

Excel® graphisch dargestellt. Somit ergaben sich n=180 Messwerte. Statistisch analysiert

wurden die Mikrorelativbewegungen (Rm) [mgrad/Nm] zwischen der Prothese und der
Kortikalis (Abb. 43):

lezpp_Fl

Rm2=Pd—F2
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Folglich werden die gemessenen normalisierten Rotationswinkel [mgrad/Nm] der
einzelnen Gruppen graphisch dargestellt, die Messpunkte und Messhohen entsprechen
den in Abb. 44 und Tab. 10 erlauterten Vorgaben. Die Ergebnisse der ersten Gruppe mit
nativer Spongiosa zeigen keinen relevanten Unterschied des proximalen gegenuber des

distalen Prothesenpunktes.
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F 290
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Normalisierter Rotationswinkel a,/T; [mgrad/Nm]
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L 90
F1 F2 F3

€———— proximal Distanz von der Referenz [cm] distal ——>

Abbildung 50: Gruppe #1, Native Spongiosa

Ergénzend die jeweiligen Rotationswinkel:

Tabelle 18: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #1, native Spongiosa, eliminierte Ausreif3er sind

grau hinterlegt.

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2
#01 945,02 918,47 0,00 0,00 0,00 945,02 918,47
#02 753,09 655,00 0,01 -0,02 0,02 753,08 655,02
#03

#04 59,82 134,81 -0,04 0,06 0,06 59,86 134,75
#05

# 06

@ 585,98 569,43 -0,01 0,01 0,03 585,99 569,42
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Die zweite Gruppe mit nativer Spongiosa und Antibiotika-Pellets zeigt einen
groferen Unterschied zwischen den Prothesenpunkten:
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Abbildung 51: Gruppe #2, Native Spongiosa mit Antibiotika-Pellets

Folglich zeigen sich die jeweiligen Rotationswinkel:

sichtbar
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Tabelle 19: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #2, native Spongiosa mit Antibiotika-Pellets

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2
#01 685,25 302,28 0,00 0,00 0,00 685,25 302,29
#02 170,21 111,73 0,00 0,00 -0,02 170,21 111,73
# 03 280,46 279,25 -0,03 0,04 -0,05 280,49 279,21
# 04 395,12 335,41 0,00 0,00 0,00 395,12 335,41
# 05 119,46 18,63 -0,01 0,01 -0,08 119,47 18,61
# 06 78,29 27,87 -0,24 0,36 0,36 78,53 27,51
@ 288,13 179,19 -0,04 0,07 0,03 288,18 179,13
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Die dritte Gruppe hingegen, bestehend aus nativer Spongiosa mit Antibiotikagranulat
zeigt wiederrum einen geringeren Unterschied der Prothesenpunkte.
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Abbildung 52: Gruppe #3, Native Spongiosa mit Antibiotikagranulat

Dementsprechend die jeweiligen Rotationswinkel:

Tabelle 20: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #3, native Spongiosa mit Antibiotikagranulat

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2

#01 613,92 587,05 -0,62 0,94 -0,76 614,55 586,11
#02 384,37 392,84 -0,40 0,61 0,61 384,77 392,23
#03 107,19 61,92 0,08 -0,13 -0,44 107,11 62,04

#04 373,94 259,83 0,01 -0,01 -0,31 373,93 259,84
#05 602,22 578,53 -0,02 0,03 -0,11 602,25 578,50
# 06 412,07 323,30 -0,17 0,26 -0,07 412,25 323,04
@ 415,62 367,24 -0,19 0,28 -0,18 415,81 366,96
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Die vierte Gruppe mit thermodesinfizierter Spongiosa veranschaulicht wiederum einen

grolReren Unterschied der Mikrorelativbewegungen.

Pp

F1

Prothese

\

Knochen

\

Pd

F2

F3

5

€——— proximal

0
Distanz von der Referenz [cm)]

Abbildung 53: Gruppe #4, Thermodesinfizierte Spongiosa

Erganzend die jeweiligen Rotationswinkel:
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Tabelle 21: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #4, thermodesinfizierte Spongiosa, eliminierte

AusreiRer sind grau hinterlegt.

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2
#01 272,67 313,31 0,00 0,00 -1,50 272,67 313,31
#02 131,89 66,21 0,00 0,00 0,02 131,89 66,21
#03 149,12 67,47 0,16 -0,24 0,10 148,96 67,71
#04

#05

# 06 230,38 0,38 0,00 0,00 0,00 230,38 0,38
1%} 196,01 111,84 0,04 -0,06 -0,35 195,97 111,90
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Die flinfte Gruppe bestehend aus thermodesinfizierter Spongiosa und Antibiotika-Pellets

zeigt ebenso einen deutlichen Unterschied der

Prothesenpunkte.
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Abbildung 54: Gruppe #5, thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotika-Pellets
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Tabelle 22: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #5, thermodesinfizierte Spongiosa mit

Antibiotika-Pellets, eliminierte Ausrei3er sind grau hinterlegt.

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2
#01 336,41 270,93 -0,02 0,02 0,01 336,43 270,91
#02 830,15 822,21 0,01 -0,01 -0,36 830,14 822,22
#03 470,34 10,86 -0,17 0,25 0,25 470,50 10,60
#04 283,22 180,35 -0,02 0,03 -0,04 283,24 180,33
#05 229,43 215,72 0,01 -0,01 0,08 229,42 215,73
# 06

@ 429,91 300,01 -0,04 0,06 -0,01 429,95 299,96
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Die

sechste

Gruppe

thermodesinfizierter

Spongiosa mit

Antibiotikagranulat

veranschaulicht letztendlich ebenfalls einen sichtbaren Unterschied der proximalen und

distalen Prothesenpunkte.
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Abbildung 55: Gruppe #6, thermodesinfizierte Spongiosa mit Antibiotikagranulat

Tabelle 23: Rotationswinkel [mgrad/Nm], Gruppe #6, thermodesinfizierte Spongiosa mit

Antibiotikagranulat, eliminierte Ausreif3er sind grau hinterlegt.

Modell | Pp Pd F1 F2 F3 Rm1 Rm2
#01 52,20 14,16 0,02 -0,03 0,02 52,18 14,18
#02 266,23 193,86 0,06 -0,09 0,06 266,16 193,95
#03 325,12 340,81 0,00 0,00 0,00 325,12 340,81
# 04 178,78 114,59 0,00 0,00 0,00 178,78 114,58
#05

# 06 224,98 3,67 0,00 0,00 0,17 224,98 3,67

@ 209,46 133,41 0,02 -0,02 0,05 209,44 133,44




Ergebnisse 74

Um die Ergebnisse graphisch zu vergleichen folgt nun die Darstellung aller sechs
Gruppen in einem Graphen. Die geringsten Mikrorelativbewegungen der
Prothesenpunkte zeigten sich bei thermodesinfizierter Spongiosa ohne Antibiotika-
Applikation gefolgt von thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Granulat und
nativer Spongiosa mit kugelférmiger Antibiose. Die néchsththere Bewegung trat bei
thermodesinfizierter Spongiosa mit kugelformiger Antibiose auf, gefolgt von nativer
Spongiosa mit Granulat. Die grélite Bewegung zeigte sich bei nativer Spongiosa ohne
Antibiotika-Applikation. Bei allen Versuchsgruppen zeigten sich keine relevanten

Mikrorelativbewegungen an den Knochenpunkten
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Abbildung 56: Vergleich aller Gruppen

Ausschluss- bzw. Abbruchkriterium fiir eine Messreihe und somit die Indikation fiir oben
genannte Ausreiflder war ein Ausbrechen der Prothese aus ihrem Verbund, bzw. eine zu
grofle Bewegung, so dass z.B. der Messpin des Prothesenpunktes sichtbar an der
Kortikalis anschlug.
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5.1.3 Beschreibung der Grundgesamtheit

Die bei F3 ermittelten Werte wurden aufgrund einer nicht korrespondierenden
Prothesendetektion auf gleichem Mess-Niveau lediglich fir die deskriptive Darstellung
der Verformung des Knochens verwendet und nicht in die Auswertung mit einbezogen.
Von den so urspriinglich ermittelten n= 72 Mikrorelativbewegungen (Rm) wurden die
oben genannten n =7 Messpunkte und somit 14 Rm’s eliminiert und als Ausreif3er nicht
in der Auswertung bericksichtigt. Folglich wurde die statistische Analyse der
Mikrorelativbewegungen (Rm) zwischen Prothese und Kortikalis mit n = 58 Messwerten
durchgefiihrt (Tab. 24).

Tabelle 24: Grundgesamtheit N

Wertelabel N
Zusammensetzung der N 6
Spongiosa N_K 12
N_G 12
Th 8
Th_K 10
Th_ G 10
Messort Rm1l 29
Rm2 29

5.1.4 Mikrorelativbewegung [mgrad/Nm] in Abhangigkeit der Spongiosa-

Zusammensetzung und der Messhdhen

Es folgt die deskriptive Auswertung und graphische Darstellung der
Mikrorelativbewegung [mgrad/Nm] in Abh&ngigkeit der Spongiosa-Zusammensetzung

und der Messhéhen durch den Mittelwert und die Standardabweichung o.
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Tabelle 25: Mikrorelativbewegung [mgrad/Nm] in Abhangigkeit der Spongiosa-Zusammensetzung

und der Messhéhen durch den Mittelwert und die Standardabweichung .

Zusammensetzung | Messort Mittelwert

der Spongiosa

N Rm1 585,9874 465,63716 3
Rm2 569,4139 398,81221 3
Gesamt 577,7006 387,85315 6

N_K Rm1 288,1793 226,05062 6
Rm2 179,1259 143,46078 6
Gesamt 233,6526 189,27549 12

N_G Rm1 415,8100 185,62502 6
Rm2 366,9600 199,89714 6
Gesamt 391,3850 185,67727 12

Th Rml 195,9744 66,79272 4
Rm2 111,9017 137,89244 4
Gesamt 153,9380 109,91115 8

Th K Rm1l 429,9460 240,97636 5
Rm2 299,9580 307,70710 5
Gesamt 364,9520 269,41403 10

Th G Rm1l 209,4430 103,09038 5
Rm2 133,4364 139,71575 5
Gesamt 171,4397 122,49035 10

Gesamt Rml 343,5428 238,29735 29
Rm2 262,0461 246,79694 29
Gesamt 302,7944 243,93510 58




Ergebnisse 77

Graphisch stellen sich die Mikrorelativbewegungen (Rm) unabhdngig von dem Messort,
in Abhéngigkeit der Spongiosazusammensetzung wie folgt dar:

Geschatztes Randmittel [ndeg/Nm]

600,00

400,00

Geschatzte Randmittel

200,00

00

Th N Th K Th_G N_K N_G
Zusammensetzung der Spongiosa

Fehlerbalken: +/- 1 SE

Abbildung 57: Profildiagramm - Zusammensetzung der Spongiosa

Berlicksichtigt man den Messort der jeweiligen Gemische ergibt sich folgendes

Profildiagram:
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Fehlerbalken: +/-1 SE

Abbildung 58: Profildiagramm - Zusammensetzung der Spongiosa und Messort

Die Mikrorelativbewegungen Rm1 und Rm2 und deren unterschiedliche Spongiosa-
Zusammensetzungen stellen sich wie folgt dar:
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Abbildung 59: Profildiagramm - Messort und Zusammensetzung der Spongiosa

5.1.5 Testen auf Normalverteilung

Die Zusammensetzung der Spongiosa ist in dieser Analyse die unabhéngige Variable und
nominalskaliert, die Mikrorelativbewegung (Rm) die abhangige WVariable und
dementsprechend stetig und verhaltnisskaliert. Um Mikrorelativbewegungen auf
Normalverteilung zu testen, wurde ein Q-Q-Diagramm (Quantil-Quantil-Diagramm)
erstellt, welches die Quantile des beobachteten und des zu erwartenden Wertes
gegeneinander abtragt, um deren Verteilungen zu vergleichen. Erganzend wurden die

Werte auch als trendbereinigtes Q-Q-Diagramm veranschaulicht (Abb. 60).
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Abbildung 60: Q-Q-Diagramm (links) und trendbereinigtes Q-Q-Diagramm (rechts)
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Zur weiteren Testung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorow-Smirnow-Test bei

einer Stichprobe angewendet, welcher als nicht-parametrischer Test die Nullhypothese

Ho, auf Vorliegen einer Normalverteilung, mit einem Signifikanzniveau von a = 5%

Uberpriift. Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

Tabelle 26: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest, a= Die zu testende Verteilung ist eine

Normalverteilung. b= Aus den Daten berechnet. c= Signifikanzkorrektur nach Lilliefors.

N 58
Parameter der Mittelwert 302,7944
Normalverteilung ° i 24393510
Minimum 0,38
Maximum 945,02
Extremste Differenzen Absolut 0,145
Positiv 0,145
Negativ -0,108
Statistik fur Test 0,145
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,004°

Im Zuge dessen erfolgte eine Signifikanzkorrektur nach Lilliefors welche die

Abweichungen von der Normalverteilung mit unbekanntem Erwartungswert und

unbekannter Varianz untersucht. Der Kolmogorow-Smirnow-Test wurde auf die

Grundgesamtheit angewendet (Tab. 27).

Tabelle 27: Hypothesentestibersicht, asymptotische Signifikanzen werden angezeigt, das

Signifikanzniveau ist 0,050. a= Lilliefors korrigiert

(Mittelwert 302,79
und ¢ 243,93510)

Nullhypothese Test Sig. Entscheidung

Die Verteilung ist Kolmogorov- 0,0042 Nullhypothese
eine Smirnov- ablehnen
Normalverteilung Anpassungstest
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Die Nullhypothese Ho, dass die Verteilung der Grundgesamtheit einer Normalverteilung
entspricht, muss somit bei einem Signifikanzniveau von 5% nach Bertcksichtigung des
Q-Q-Plots, als auch des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests abgelehnt werden. Es
handelt sich somit um eine Nicht-Normalverteile Verteilung.

Parameter der Normalverteilung
12 Mittelwert 302,794
Standard Abweichung 243,9351

Haufigkeit

00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00

[mdeg/Nm]

Abbildung 61: Graphische Darstellung des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

5.1.6 CT-Morphologische Darstellungen

Stellvertretend  fur  jede  Versuchsgruppe wurde jeweils ein  Modell
computertomographisch untersucht. Jedes Modell wurde in Sagittal-, Transversal- und
Frontalschichtungen dargestellt. Zun&chst erfolgte ein reprasentativer Vergleich der nativ
belassenen Gruppen 1-3 (native Spongiosa) in der Frontal-Ebene:
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Abbildung 62: Frontal-Schnitte der Gruppen 1-3, reprasentiert durch die Modelle N_6 (links),
N_K 1 (Mitte) und N_G_2 (rechts)

Weiterhin wurden die Modelle in der Sagittal-Ebene veranschaulicht:

Abbildung 63: Sagittal-Schnitte der Gruppen 1-3, reprasentiert durch die Modelle N_6 (links),
N_K_1 (Mitte) und N_G_2 (rechts)
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Erganzend konnten die Modelle noch in horizontaler-Schnittflihrung dargestellt werden:

Abbildung 64: Horizontal-Schnitte der Gruppen 1-3, reprasentiert durch die Modelle N_6 (links),
N_K 1 (Mitte) und N_G_2 (rechts)

Darauffolgend fand ein repréasentativer Vergleich der Gruppen 4-6 (thermodesinfizierte

Spongiosa) in der Frontal-Ebene statt:

Abbildung 65: Frontal-Schnitte der Gruppen 4-6, représentiert durch die Modelle Th_6 (links),
Th_K_3 (Mitte) und Th_G_6 (rechts)
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Weiterhin wurden die Modelle in der Sagittal-Ebene veranschaulicht:

Abbildung 66: Sagittal-Schnitte der Gruppen 4-6, reprasentiert durch die Modelle Th_6 (links),
Th_K_3 (Mitte) und Th_G_6 (rechts)

Erganzend konnten die Modelle noch in horizontaler-Schnittflihrung dargestellt werden:

Abbildung 67: Horizontal-Schnitte der Gruppen 4-6, reprasentiert durch die Modelle Th_6 (links),
Th_K_3 (Mitte) und Th_G_6 (rechts)

Wie in Abb. 68 veranschaulicht wird, konnte anhand der erhobenen
computertomographischen  Darstellungen  die  Verteilung des  hyperdensen
Zementmantels und der ebenfalls hyperdensen Antibiotika-Pellets bzw. des Antibiotika-
Granulats gezeigt werden. Ebenfalls zu erkennen ist die Lage der hyperdensen Prothese

innerhalb der hypodensen Spongiosa innerhalb der ebenso hyperdensen Kompakta.
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Abbildung 68: Vergleichende Darstellung eines Frontal-Schnittes (links) und der

zugrundeliegenden Schemazeichnung (rechts).

5.2 Induktive Ergebnisse

Da die Messwerte keiner Normalverteilung folgen und Ho verworfen wurde, erfolgte die
Varianzanalyse durch das allgemeine univariate lineare Modell (ANOVA) mit einem

Signifikanzniveau von a = 5%.

5.2.1 Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen

Als Voraussetzung fir die im Anschluss folgenden Post-hoc-Tests wurde der Levene-
Test durchgefihrt welcher die Nullhypothese Ho mit einem Signifikanzniveau von o = 5
% Uberpriift, ob die Fehlervarianz der abhangigen Variablen tber alle Gruppen hinweg

gleich war, sprich die VVarianzhomogenitat der Messwerte (Tab. 28).
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Tabelle 28: Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen, abhéngige Variable: Rm [mgrad/Nm],

Design: Konstanter Term + Behandlung + Messort + Behandlung * Messort, df=degrees of freedom

Levene- | dfl df2 Sig.
Statistik
Rm Basiert auf Mittelwert 1,875 11 46 | 0,068
[mgrad/Nm] | 5 ciert auf Median 0754 | 11 46 | 0,682
Basierend auf Median mit 0,754 11| 18,938 | 0,678
angepassten df
Basiert auf getrimmten Mittel 1,719 11 46 | 0,099

Aufgrund der Ergebnisse wird die Nullhypothese angenommen, welche besagt, dass die

Fehlervarianz Uber alle Gruppen hinweg gleich ist
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5.2.2 Test auf Zwischensubjekteffekte

Der Test auf Zwischensubjekteffekte pruft die Nullhypothese Ho ob kein Signifikanter

Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen besteht.

Tabelle 29: Tests der Zwischensubjekteffekte, a= R-Quadrat = 0,327 (korrigiertes R-Quadrat =
0,165), df= degrees of freedom, F=F-Statistik)

Gesamtvariation

Quelle Quadratsumme | df Mittel der F Sig.
vom Typ 11 Quadrate

Korrigiertes 1107499,254* | 11 100681,750 2,028 | 0,047

Modell

Konstanter 5443604,435 1 5443604,435 | 109,623 | 0,000

Term

Behandlung 993429,173 5 198685,835 | 4,001 | 0,004

Messort 81949,890 1 81949,890 1,650 | 0,205
Rm1l 440411,202 5 88082,240 1,774 | 0,137
Rm2 570783,175 5 114156,635 | 2,299 ,060

Behandlung * 17765,204 5 3553,041 0,072 | 0,996

Messort

Fehler 2284247594 | 46 49657,556

Gesamt 8709445,441 | 58

Korrigierte 3391746,848 | 57

F praft den Effekt der unterschiedlichen Spongiosa-Zusammensetzungen. Dieser Test

basiert auf den linear unabh&ngigen paarweisen Vergleichen zwischen den geschatzten

Randmitteln. Aus diesem Test fur Zwischensubjekteffekte kann geschlossen werden, dass

signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Behandlungen auftraten und

ca. 33% (17% korrigiert) der Effekte durch diesen Test erklart werden kénnen. Bei den

Messorten (Rm’s), bzw.

signifikanten Unterschiede.

zwischen Behandlung und Messort bestanden keine
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5.2.3 Univariate Varianzanalyse

Aufgrund der Tatsache, dass eine Varianzhomogenitat gegeben war, wurde zum einen
der LSD (least significant difference) Post-Hoc-Test durchgefuhrt, welcher Standard-T-
Tests auf alle moglichen Paare von Gruppenmittelwerten anwendet, sowie der
Bonferroni-Test, welcher das Signifikanzniveau nach der Bonferroni-Methode korrigiert
und somit die a-Fehler-Kumulierung bei multiplen Vergleichen ausgleicht. Alle

Ergebnisse wurden als Residuen-Diagramm dargestellt.

5.2.3.1 Geschéatzte Randmittel

Zunéchst wird der Mittelwert tber alle Versuchsgruppen hinweg dargestellt, inklusive
Standardfehler und dem 95%-Konfidenzintervall.

Tabelle 30: Gesamtmittelwert

Mittelwert Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
315,511 30,135 254,854 376,169

Nun werden die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen Versuchsgruppen und deren

Standardfehler und dem 95%-Konfidenzintervall aufgefihrt.

Tabelle 31: Zusammensetzung der Spongiosa

Zusammensetzung | Mittelwert Standardfehler | 95%-Konfidenzintervall

der Spongiosa Untergrenze Obergrenze

N 577,701 90,974 394,580 760,822
N_K 233,653 64,328 104,166 363,139
N_G 391,385 64,328 261,899 520,871
Th 153,938 78,786 -4,649 312,526
Th_K 364,952 364,952 70,468 223,107
Th_G 171,440 171,440 70,468 29,595
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Es folgen die paarweisen Vergleiche zwischen den Zusammensetzungen der Spongiosa
bei einem Signifikanzniveau o = 5%. Uberprift wird die Nullhypothese Ho, dass kein
signifikanter Unterschied der Mikrorelativbewegungen zwischen den jeweiligen
Behandlungen besteht. Es wurde eine Bonferroni-Korrektur angewendet. Dargestellt
werden ausschlieBlich signifikante Ergebnisse, die vollstdndigen Tabellen befinden sich
im Anhang (Tab. 36).

Tabelle 32: Paarweise Vergleiche, Zusammensetzung der Spongiosa, basierend auf den geschatzten

Randmitteln, *: die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant. b: Anpassung flr

Mehrfachvergleiche: Bonferroni (Vollsténdige Tabelle im Anhang (Tab. 36))

(DZusammen- | (J) Mittel- Standard- | Sig.” | 95%
setzung der | Zusammen- | wert Fehler Konfidenzintervall
Spongiosa setzung der fir die Differenz®
Spongiosa Unter- Ober-
grenze grenze
N N_K 344,048 | 111,420 | 0,051 -0,937 | 689,033
Th 423,763 | 120,347 | 0,015 51,136 | 796,389
Th_ G 406,261° | 115,074 | 0,014 49,962 | 762,560
N_K N -344,048 | 111,420 | 0,051 | -689,033 0,937
Th N -423,763" | 120,347 | 0,015 | -796,389 | -51,136
Th_ G N -406,261" | 115,074 | 0,014 | -762,560 | -49,962

Es konnten signifikante  Unterschiede in den Behandlungen zwischen
thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotikagranulat und nativer Spongiosa (p=0,014),
zwischen nativer und thermodesinfizierter Spongiosa (p=0,015) und grenzwertig
signifikant zwischen nativer und nativer Spongiosa mit Antibiotika-Pellets (p=0,051)

gemessen werden.



Ergebnisse 89

Es werden folglich die Mittelwerte der jeweiligen Messhohen (Rm’s) deren
Standardfehler und 95%-Konfidenzintervall dargestellt.

Tabelle 33: Mittelwerte, Messort

Messort | Mittelwert | Standard 95%-Konfidenzintervall
Fehler Untergrenze Obergrenze

Rml 354,223 42,617 268,440 440,006

Rm2 276,799 42,617 191,016 362,582

Nun werden die paarweisen Vergleiche zwischen den jeweiligen Messhéhen Rm1 und
Rm2 veranschaulicht, bei einem Signifikanzniveau o = 5% wird die Nullhypothese Ho
uberprift, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Mikrorelativbewegungen der

unterschiedlichen Messhdhen besteht. Es wurde eine Bonferroni-Korrektur angewendet.

Tabelle 34: Paarweise Vergleiche, Messorte, basierend auf den geschatzten Randmitteln, a:

Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

(DMessort | (J) Mittlere | Standard | Sig.? 95% Konfidenzintervall
Messort | Differenz | Fehler fur die Differenz?

(1)) Untergrenze | Obergrenze

Rm1 Rm2 77,424 60,269 ,205 -43,891 198,739

Rm2 Rml -77,424 60,269 ,205 -198,739 43,891

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied, Ho wurde beibehalten. Im Folgenden
werden die Mittelwerte, der Standardfehler und das 95%-Konfidenzintervall der

Spongiosa-Zusammensetzung bezogen auf den Messort dargestelit.
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Tabelle 35: Mittelwerte, Zusammensetzung der Spongiosa und Messorte
Zusammensetzung | Messort | Mittelwert | Standard | 95% Konfidenzintervall
der Spongiosa Fehler
Untergrenze | Obergrenze
N Rm1l 585,987 128,657 327,015 844,960
Rm2 569,414 128,657 310,442 828,386
N_K Rm1l 288,179 90,974 105,058 471,300
Rm2 179,126 90,974 -3,995 362,247
N_G Rm1l 415,810 90,974 232,689 598,931
Rm2 366,960 90,974 183,839 550,081
Th Rm1l 195,974 111,420 -28,302 420,251
Rm2 111,902 111,420 -112,375 336,178
Th_K Rm1l 429,946 99,657 229,347 630,545
Rm2 299,958 99,657 99,359 500,557
Th_G Rm1l 209,443 99,657 8,844 410,042
Rm2 133,436 99,657 -67,163 334,035

Es folgt die Ubersicht der paarweisen Vergleiche bei einem Signifikanzniveau o = 5%

und der Nullhypothese Ho, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mikrorelativbewegungen der unterschiedlichen Messhohen in  Abhéangigkeit der

unterschiedlichen Spongiosa-Zusammensetzungen besteht. Es wurde eine Bonferroni-

Korrektur angewendet. Die vollstdndige Tabelle befindet sich im Anhang (Tab. 37).

Ho muss beibehalten werden, es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der

Mikrorelativbewegungen zwischen Rm1 bzw. Rm2 und den verschiedenen Spongiosa-

Zusammensetzungen.
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5.2.3.2 Post Hoc-Tests

Es wurde abschlielend ein LSD (least significant difference) Post-Hoc-Test

durchgefuhrt, welcher Standard-T-Tests auf alle mdglichen Paare von

Gruppenmittelwerten anwendet. Uberpriift wurde bei einem Signifikanzniveau o = 5%
die Nullhypothese Ho, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mikrorelativbewegungen der unterschiedlichen Spongiosa-Zusammensetzungen besteht.
Folglich werden ausschliellich signifikante Ergebnisse aufgefiihrt, die Vollstandige
Tabelle befindet sich im Anhang (Tab. 38)
Tabelle 36: LSD-Test, Grundlage: beobachtete Mittelwerte. Der Fehlerterm ist Mittel der
Quadrate (Fehler) = 49657,556. *: die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant.

Vollstédndige Tabelle im Anhang (Tab. 38)

(DZusammensetzung | (J) Mittlere Standard- Sig.

der Spongiosa Zusammensetzung | Differenz (1-J) | Fehler
der Spongiosa

N N_K 344,0480" 111,41988 0,003
Th 423,7626" 120,34722 0,001
Th G 406,2609" 115,07395 | 0,001

N_K N -344,0480" 111,41988 0,003

N_G Th 237,4470" 101,71197 0,024
Th G 219,9453" 95,41428 | 0,026

Th N -423,7626" 120,34722 0,001
N_G -237,4470" 101,71197 0,024
Th K -211,0140 105,70218 0,052

Th_K Th 211,0140 105,70218 0,052
Th G 193,5123 99,65697 0,058

Th G N -406,2609" 115,07395 | 0,001
N_G -219,9453" 95,41428 | 0,026
Th_K -193,5123 99,65697 | 0,058
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Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen bestanden in absteigender
Signifikanz bei thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Granulat und nativer
Spongiosa (p=0,001), bei thermodesinfizierter und nativer Spongiosa (p=0,001), nativer
Spongiosa und nativer Spongiosa mit Antibiotika-Pellets (p=0,003), nativer Spongiosa
mit Antibiotika-Pellets und thermodesinfizierter Spongiosa (p=0,024) und bei
thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Granulat und nativer Spongiosa mit
Antibiotika-Granulat (p=0,026). Eine grenzwertige Signifikanz bestand zwischen
thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Pellets und thermodesinfizierter
Spongiosa (p=0,052), sowie thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Pellets und
thermodesinfizierter Spongiosa mit Antibiotika-Granulat (p=0,058).

5.2.4 Standardresiduen

Es folgt die Darstellung der Standardresiduen anhand eines Residuen-Diagramms. Im
Histogramm der Residuen wird die Verteilung der Residuen fur alle Beobachtungen

veranschaulicht.

Abhéngige Variable: [mdeg/Nm]
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Abbildung 69: Residuen-Diagramm
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6 Diskussion

Hinsichtlich  der  Primérstabilitit  durch  Applikation  antibiotikabeladener
Knochenersatzmaterialien (Herafill®G) unterschiedlicher Form und GréRe und dem
optimalen Mischverhaltnis mussen bezogen auf die mechanischen Eigenschaften des
impaktierten Knochenmaterials die Heterogenitat der Spongiosa und Unterschiede der
Impaktionstechnik berticksichtigt werden (Albert et al. 2008; Fosse et al. 2006b; Fosse et
al. 2006c¢; Frei et al. 2004; Phillips et al. 2006b). Es zeigte sich, dass die Anzahl der
Impaktionsimpulse mit der Qualitidt des Knochens in Zusammenhang zu stehen schien
(Ahmed et al. 2018; Bavadekar et al. 2001; Folsch et al. 2018; Oakley und Kuiper 2006).
Die noétige Anzahl von Impaktionsimpulsen fiir thermodesinfizierte Spongiosa
demonstriert sich verglichen mit nativer Spongiosa geringer und nach den
Impaktionsimpulsen musste verdrangte Flussigkeit von der Oberseite der nativ
belassenen Prothesenmodelle entfernt werden (Tab. 9). Ebenjene Flissigkeiten, welche
aus nativer Spongiosa durch Impaktion austreten, koénnen Partikelbewegungen
beglnstigen, was wiederum eine Erhéhung der Dichte durch eine verringerte Viskositét
im Zusammenhang mit einem niedrigen Fettgehalt zur Folge zu haben scheint (Fosse et
al. 2006b; Fosse et al. 2006c). Weiterhin zeigt sich, dass das Knochenvolumen
thermodesinfizierter Spongiosa nach Impaktion sich gegeniiber nativer Spongiosa erhoht,
was auf eine groRere Kompaktheit schliel3en lasst (Folsch et al. 2018). Ebenso korrelierte
der Impaktionsgrad positiv mit der mechanischen Stabilitat (Albert et al. 2008; Fosse et
al. 2004; Fosse et al. 2006b; Fosse et al. 2006a; Fosse et al. 2006¢) und negativ mit der
Porositdt der Spongiosa (Frei et al. 2004). Es wurden relevante Unterschiede der
mechanischen Eigenschaften impaktierten Knochens bezogen auf unterschiedliche
Impaktionsverfahren beschrieben (Bavadekar et al. 2001; Fosse et al. 2004; Phillips et al.
2006a; Phillips et al. 2006b), so verminderten beispielsweise kortikale
Knochentransplantate das Absinken der Schaftprothese (Kligman et al. 2003; Ohashi et
al. 2009; Omoto et al. 2008; Putzer et al. 2014b). Zusammenfassend lasst dich
konkludieren, dass es durch Thermodesinfektion von Knochentransplantaten zu einer
Beeintrachtigung der mechanischen Stabilitt kommt wund ein veréndertes
Impaktionsverhalten zu erwarten ist (Cornu et al. 2003; Folsch et al. 2016b; Fosse et al.
2006b; Fosse et al. 2006c¢). Es zeigte sich weiterhin dass verringerte Impaktionsimpulse
auf ein unterschiedliches Impaktionsverhalten nativer und thermodesinfizierter

Spongiosa schliefen lassen (Folsch et al. 2018). Ein negativer Einfluss der
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Thermodesinfektion auf die Primérstabilitat impaktierter Spongiosa konnte hingegen
nicht gezeigt werden, da eine signifikant geringere Mikrobewegung von
thermodesinfiziertem Knochen im Vergleich zu nativem Knochen gemessen wurde
(Tab.25; Abb.56). Darauf bezogen kann eine distal verringerte Bewegung der Prothese
innerhalb des Verbundes (Tab.25) mit einer unterschiedlichen Energieverteilung wéhrend
der femoralen Impaktion zusammenhadngen (Fosse et al. 2006a; Frei et al. 2005a; Frei et
al. 2005b). Demnach scheint flr Partikel, welche anfalliger fur viskoplastisches Verhalten
sind als nativer Knochen, wie z.B. thermodesinfizierter Knochen, die Impaktionskraft
bedeutender zu sein als die Partikelgrofle (Albert et al. 2008). Native und
thermodesinfizierte  Knochenpartikel —unterschiedlicher Grofke erreichten eine
vergleichbare Verteilung des Knochentransplantats unter Annahme unterschiedlicher
mechanischer Eigenschaften. (Cornu et al. 2009; Folsch et al. 2018). Der Einfluss
mehrerer Faktoren auf die Reproduzierbarkeit des Impaktionsverfahrens muss im
Hinblick auf den gemessenen biomechanischen Unterschied zwischen nativer und
thermodesinfizierter Spongiosa bertcksichtigt werden. Da fur thermodesinfizierten
Knochen im Vergleich zu anderen Studien an verarbeitetem Knochen weniger Impulse
notwendig erschienen, spiegelt der groRe Bereich der gemessenen Werte die
Heterogenitat der Knochentransplantate wider (Tab.25) (Cornu et al. 2003; Cornu et al.
2004; Cornu et al. 2009). Die grolRere Primarstabilitat impaktierter thermodesinfizierter
Spongiosa weist darauf hin, dass die Verdnderung der mechanischen Eigenschaften
aufgrund der Thermodesinfektion, durch die Impaktion ausgeglichen werden konnten.
Weiterhin spiegelt sich das unterschiedliche Impaktionsverhalten auch in der
vergleichsweise geringeren Zunahme der Primarstabilitat vom proximalen zum distalen
Messpunkt  fir native Spongiosa, gegenuber des groRBen Unterschiedes
thermodesinfizierter Spongiosa wider. Der Impaktionsgrad scheint jedoch in beiden
Gruppen distal erhdht zu sein (Tab.25) (Folsch et al. 2018).

Es lasst dich schlussfolgern, dass die Grofke der Knochenchips die Impaktion und
Verteilung nativer (Albert et al. 2008; Cornu et al. 2009; Fosse et al. 2004; Fosse et al.
2006a; Kligman et al. 2003; Putzer et al. 2014a) und thermodesinfizierter Spongiosa
(Folsch et al. 2018) beeinflusste und die Bewegung der Chips schien relevant zu sein
bezuglich der groRtmaoglichen Stabilitat wéahrend der Impaktion. Bei femoraler Impaktion
wurden distal bisher kleinere Knochenchips bevorzugt, die ideale GrolRe wird jedoch
weiterhin diskutiert (Goldman und Sierra 2017; Heyligers et al. 2014; Scanelli und Brown
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2013). Studien zeigte, dass sich Knochenpartikel ineinander verzahnen mussen, um die
Steifheit zu verbessern (Fosse et al. 2006c¢; Putzer et al. 2014a). Die Applikation von
Antibiotika-Granulat zu thermodesinfiziertem Knochen ergab diesbeziiglich keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Primérstabilitdt im Vergleich zu nativem
verarbeitetem Knochen, was auf keine relevante Beeintrachtigung der Impaktion
hinweist, da sich auch diese Mischung signifikant von nativem Knochen unterschied (p
= 0,001) (Tab.25). Dahingegen wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
antibiotikagranulathaltigen nativem und thermodesinfiziertem Knochen festgestellt, (p =
0,026) (Tab.25), es muss jedoch ein breiter Wertebereich gemal des 95% -
Konfidenzintervalls berlicksichtigt werden. Die Primarstabilitat nativer Spongiosa mit
kugelformiger Antibiose schien hoher zu sein als diejenige thermodesinfizierter
Spongiosa mit kugelformiger Antibiose (Tab.25; Abb.56). Die Zunahme der
Mikrorelativbewegung von thermodesinfiziertem Knochen und seiner Mischung mit
kugelférmiger Antibiose schien nicht signifikant zu sein (p = 0,052), was mit der Anzahl
Modelle zusammenhéngen kénnte, da die Zugabe kugelférmiger Antibiose zu nativem
Knochen die Mikrorelativbewegung signifikant verringerte (p = 0,003). Eine
Beeintrachtigung der Impaktion von thermodesinfizierter Spongiosa durch Zugabe
kugelformiger Antibiose kann anhand der Ergebnisse angenommen werden, wohingegen
eine Verbesserung beziglich nativen Knochens zu erwarten ist. Dieses kontrare
Verhalten nativer Spongiosa konnte mit der Wechselwirkung der Partikeloberflachen und
ihren Verformungsverhalten zusammenhéngen (Atencia und Beebe 2005; Cornu et al.
2009; Oakley und Kuiper 2006). Es konnte gezeigt werden, dass die Partikelgréfi3e fur die
Stabilitat der betroffenen Spongiosa relevant ist (Cornu et al. 2009; Fosse et al. 2006a;
Putzer et al. 2014a), da Variationen in Grol3e und Form vorteilhaft erschienen (Cornu et
al. 2003; Cornu et al. 2009; Giesen et al. 1999). Die Mischung aus granulierter und
kugelformiger Antibiose glich den Mikrorelativbewegungsunterschied zwischen nativem
und thermodesinfiziertem Knochen aus, der Einfluss kugelférmiger Antibiose auf das
Impaktionsverhalten schien ausgepragter zu sein (Tab.25, Abb.56). Schlussfolgernd
sollte ein unterschiedlicher Effekt auf das Impaktionsverhalten nativer und
thermodesinfizierter Spongiosa in Betracht gezogen werden, da laut klinischen Studien
eine geringere Anderung der mechanischen Eigenschaften impaktierten Knochens
aufgrund kleinerer Partikel gezeigt wurde (Cornu et al. 2003; Gehrke et al. 2013). Es ist
weiterhin festzustellen, dass in der frilhen Phase der Impaktion Flissigkeit Teil der

Lastlbertragung ist, gefolgt von einer viskoelastischen und viskoplastischen Verformung
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des Knochens (Albert et al. 2008). Dies konnte in Bezug auf den unterschiedlichen
Wassergehalt des betroffenen Knochentransplantats und der Entfernung von Flissigkeit
aus nativen Proben relevant sein (Félsch et al. 2018). Somit kdnnte eine groRere Adhasion
mit dem unterschiedlichen Einfluss groRRerer Partikel auf die Primarstabilitdt des

betroffenen nativen Knochens zusammenhdangen (Oakley und Kuiper 2006).

Weitere Studien zeigen, dass die Porositat der impaktierten nativen und verarbeiteten
Spongiosa zur Prothesenspitze hin abnehmen, es zeigte sich jedoch keine Korrelation der
Impaktionsqualitat mit dem Impaktionsgrad (Félsch et al. 2018; Fosse et al. 2004; Fosse
et al. 2006b; Fosse et al. 2006c¢; Frei et al. 2005a; Ohashi et al. 2009; Phillips et al. 2006b)
(Tab.25). Eine verringerte distale Mikrorelativbewegung kénnte mit der erhohten Dichte
impaktierter nativer und verarbeiteter Spongiosa zusammenhangen (Cornu et al. 2009;
Folsch et al. 2018). Die Penetration von Zement in die distalen zwei Drittel des
impaktierten Knochentransplantats schien hauptséchlich durch die Knochenpermeabilitat
beeinflusst zu werden (Folsch et al. 2018; Frei et al. 2004; Frei et al. 2006), welche
wiederum verglichen mit nativer Spongiosa, bei thermodesinfizierter Spongiosa im
distalen Bereich verringert zu sein schien (Frei et al. 2005b) (Abb.56), was eine
verringerte Porositdt der impaktierten thermodesinfizierten Spongiosa im distalen
Bereich widerspiegeln konnte, da vermehrt Luft im proximalen Bereich
thermodesinfizierter Spongiosa dargestellt werden konnte (Félsch et al. 2018). Dies
kdonnte mit den unterschiedlichen Mikrorelativbewegung am proximalen und distalen
Messpunkt der thermodesinfizierten im Vergleich zu nativen Modellen zusammenhéngen
(Ohashi et al. 2009) (Tab.25). Geringere Mikrorelativbewegung am distalen Messpunkt
waren ein konsistentes Verhalten impaktierte nativer und thermodesinfizierter Spongiosa,
einschliellich der nach Applikation der Antibiose in Kugel- oder Granulatform (Tab.25).
Die Zementpenetration in das allogene Transplantat und das Zementvolumen, welches zu
einer vergroBerten Oberflache flihrte, waren bei nativer Spongiosa gegenuber
thermodesinfizierter Spongiosa erhoht (F6lsch et al. 2018; Frei et al. 2005b). Somit muss
der Einfluss einer erhdhten Dichte auf die Primarstabilitat impaktierten Knochens und die
Penetration von Zement in das Knochentransplantat berticksichtigt werden. Die
Zementpenetration im distalen Bereich der Prothesen erschien vermindert, da ein
Versagen innerhalb des impaktierten Knochentransplantats auftrat, was auf eine stabile

Zementfixierung hinweist (Coathup et al. 2008; Frei et al. 2005b), somit kdnnte ein
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signifikantes Eindringen von Zement in das Transplantat die Knochenintegration
beeintrachtigen (Migaud et al. 2008).

Es wurde gezeigt, dass Qualitit und Form von Knochentransplantaten das
Verformungsverhalten wéhrend der Impaktion beeinflussen (Fosse et al. 2006b; Fosse et
al. 2006c; Giesen et al. 1999) und im proximalen Bereich scheint die Zementverteilung
hauptsachlich mit der Form der Partikel in Zusammenhang zu stehen (Folsch et al. 2018;
Frei et al. 2004; Frei et al. 2006; Ohashi et al. 2009). Die Impaktion von verarbeiteten
bestrahlten Knochentransplantaten erreichte eine hohere Steifheit als nativer Knochen
und strukturell veranderter Knochen zeigte ein verringertes Elastizitaitsmodul (Cornu et
al. 2003; Cornu et al. 2009), weiterhin wurde eine unterschiedliche Bewegung der
Implantate in Bezug auf die Dosis der angewendeten Bestrahlung festgestellt (Costi et al.
2013). Gefriergetrockneter Knochen bot mehr Stabilitat fir zementierte Prothesen als
frisch gefrorene Knochentransplantate (Cornu et al. 2003; Cornu et al. 2009; Cornu et al.
2011). Cornu et al. Zeigten, dass der Impaktionsgrad negativ mit der Porositét korrelierte
und mehr Verformungsenergie wurde von nativem Knochen absorbiert wurde (Cornu et
al. 2003; Cornu et al. 2009). Der vermehrte Lufteinschluss des proximalen Bereiches der
impaktierten thermodesinfizierten Spongiosa und der groRere Unterschied der
Mikrorelativbewegungen zwischen dem proximalen und dem distalen Messpunkt im
Vergleich zum nativen Knochen koénnten auf lokale Unterschiede der Impaktion
hinweisen (Folsch et al. 2018; Ohashi et al. 2009) (Tab.25). Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass ahnlich wie bei anderen Verarbeitungsverfahren fiir Knochentransplantate,
die Impaktion thermodesinfizierter Spongiosa eine vergleichbare oder erhohte
Primarstabilitat im Vergleich zu nativem Knochen erzielen kann (Bavadekar et al. 2001;
Cornu et al. 2003; Cornu et al. 2009; Costi et al. 2013). Das geringere angewendete
Drehmoment muss jedoch bericksichtigt werden, die Primarstabilitat konnte zwischen

den Knochenmodellen je nach applizierter Kraft variieren.

Die Heterogenitdt des Knochentransplantats und technische Aspekte des
Impaktionsverfahrens, die die Reproduzierbarkeit der Impaktions beeinflussen, missen
ebenso beriicksichtigt werden (Albert et al. 2008; Folsch et al. 2018; Ohashi et al. 2009).
Dies bezogen zeigte die Applikation von granulat- oder kugelformigen Antibiotika
unterschiedlicher Form und GrolRe einen divergenten Einfluss auf das
Impaktionsverhalten von nativer und thermodesinfizierter Spongiosa, wodurch der

Unterschied der Primdrstabilitat zwischen ihnen ausgeglichen wurde (Abb.56). Die
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Applikation von Antibiotika-Granulat zu nativer und thermodesinfizierter Spongiosa
erzeugte keine signifikante Anderung des mechanischen Verhaltens. Die Applikation
kugelformiger Antibiose zu nativer impaktierter Spongiosa hingegen erhohte die
Primarstabilitdt  signifikant und verringerte sie gleichzeitig relevant flr
thermodesinfizierte Spongiosa, was auf einen ausgepragten Einfluss kugelférmiger
Antibiose auf das Impaktionsverhalten hinweist. Dies konnte mit einer individuellen
Wechselwirkung zwischen den Partikeln zusammenhéngen (Fosse et al. 2006c).
Resultierend sollte Granulat als Trager fur Antibiotikatrdger in impaktierter
thermodesinfizierter Spongiosa bevorzugt werden, wiederum sollte die Applikation von
kugelformiger Antibiose zu nativem Knochen von Vorteil sein. In Bezug auf die
Heterogenitat des Knochentransplantats sowie den Einfluss mehrerer technischer
Faktoren auf das Impaktionsverfahren konnten auch Antibiotika-Granulat fiir die

klinische Anwendung in Kombination mit nativer Spongiosa mdglich sein.

Um ein Sintern zu vermeiden und die Rekonstruktion des Knochenverbundes zu
ermoglichen, ist eine mechanisch stabile distale Verankerung wichtig fur die
Primarstabilitat des Femur-Implantats (Heyligers et al. 2014; Migaud et al. 2008). Eine
femorale Impaktion basierend auf der von den Arbeitsgruppen von Exeter und Nijmegen
(Gie et al. 1993b, 1993a) beschriebenen Technik, kdnnte insbesondere bei jungeren
Patienten mit femoralen Defekten nach Paprosky 3B und 4 angezeigt sein (Goldman und
Sierra 2017; Heyligers et al. 2014; Scanelli und Brown 2013; Have et al. 2012). Fiir die
distale Impaktion wurden native spongitse Knochenspane der GroRe 2 mm bis 8 mm
empfohlen (Goldman und Sierra 2017; Heyligers et al. 2014), groRere Partikel schienen
flr die proximale Rekonstruktion von Vorteil zu sein (Scanelli und Brown 2013). Die
Impaktion thermodesinfizierter Spongiosa sollte fur die Knochentransplantation distal
und um die Spitze des Implantats sinnvoll sein, wohingegen native Spongiosa in
proximalen Regionen von Vorteil zu sein schien (Félsch et al. 2018; Frei et al. 2004; Frei
et al. 2006; Ohashi et al. 2009). Studien belegen, dass die Impaktion thermodesinfizierter
Spongiosa die Kompaktheit des Knochentransplantats distal der Prothese verbessern und
das Risiko eines Sinterns verringern kann (Cornu et al. 2003; Cornu et al. 2004; Goldman
und Sierra 2017; Kligman et al. 2003). Resultierend ist zu sagen, dass eine Mischung
thermodesinfizierter Knochenchips variabler GroRe zwischen 3 und 10 mm im distalen
Bereich unterhalb und um die Prothesenspitze herum bevorzugt werden sollte. Native und

thermodesinfizierte Spongiosa kann in verschiedenen Regionen der femoralen Impaktion
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nltzlich sein (Frei et al. 2005b; Ohashi et al. 2009). Das geringe angewendete
Drehmoment muss jedoch hinsichtlich der Auswirkungen auf die klinische Anwendung
berucksichtigt werden, da das Impaktionsverhalten bei hoheren Belastungen abweichend
sein kann. Mehrere Faktoren, die die Reproduzierbarkeit der Impaktion beeinflussen,

miussen ebenso beriicksichtigt werden.

6.1 Limitationen

Der Einfluss mehrerer Faktoren auf die Reproduzierbarkeit des Impaktionsverfahrens
muss im Hinblick auf den gemessenen biomechanischen Unterschied zwischen nativer
und thermodesinfizierter Spongiosa berlcksichtigt werden. Der Schritt hin zu Studien
bezuglich der Primérstabilitat nach Impaktion femoraler Schaftprothesen in humanem
Knochen wurde in dieser Arbeit durch die Verwendung boviner Knochenmodelle erlangt.
Dies muss als Zwischenschritt gesehen werden nach der bisherigen Verwendung
synthetischer Zylinder (Folsch et al. 2018; Folsch et al. 2020a). Obwohl die
Gemeinsamkeiten bezlglich Form und Struktur der beiden Spezies mikro- und
makroskopisch grofl sind, bestehen dennoch Unterschiede in der Form von gréRerem
Innendurchmesser boviner Femora, sowie individueller Beschaffenheit des Markraumes,
welcher nativ belassen und lediglich ausgeraumt wurde. Eine standardisierte Implantation

und Zement-Verteilung waren somit nur eingeschrankt moglich (Kap.4.5.2.).

Weiterhin sollte das vergleichsweise geringe angewendete Drehmoment von £1,75 Nm
hinsichtlich der Auswirkungen auf die klinische Anwendung berlicksichtigt werden, da
das Impaktionsverhalten bei hoéheren Belastungen durchaus abweichend sein kann
(Kap.4.6.2.).

Als weiterer Einflussfaktor sollte das Messverfahren gelten, da die Messungen jedes
Versuchsmodells in der standardisierten Messreihenfolge durchgefiihrt wurden
(Kap.4.6.2.). Soll heiRen, dass die ersten Drehmomente immer auf den proximalen
Prothesenmesspunkt wirkten und erst folgend der distale Prothesenpunkt und die
Knochenpunkte vermessen wurden. Somit kénnte in der Theorie bei der Messung des
distalen Prothesenpunktes bei jeder Messung und jedem Modell bereits vorgelockerte
Knochen-Zement-Verbiinde vorgelegen haben (Kap.4.6.2.).

Eine Aussagekraft auf klinische Aspekte ist nur bedingt moglich, da es sich in dieser
Studie um nicht vitale Préparate handelte und somit der Einfluss der Sekundarstabilitét,
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sowie der biomechanischen Einflusse des Bewegungsapparates auBer Acht gelassen
werden muss (Kap.3.1,3.5). Dies sollte das Ziel weiterer Studien sein.

6.2 Fazit

Thermodesinfizierte impaktierte Spongiosa zeigte im Vergleich zu nativer Spongiosa
eine signifikant hohere Primérstabilitit. Durch die Applikation granulierter
antibiotikahaltiger ~Knochenersatzmaterialien (Herafill®G) reduzierte sich der
Unterschied zwischen den  Verfahren, die Beigabe kugelformiger
Knochenersatzmaterialien beeinflusste die Primdarstabilitat ebenso. Impaktierte
thermodesinfizierte Spongiosa kann eine Alternative zu nativer Spongiosa sein, da ein
héherer Impaktionsgrad thermodesinfiziert bedingte mechanische Veranderungen
auszugleichen scheint. Die Mikrorelativbewegungen der distalen Prothesenpunkte
erschienen in allen Gruppen distal geringer, jedoch insbesondere innerhalb der
thermodesinfizierten Spongiosa, was auf ein unterschiedliches Impaktionsverhalten
hindeutet. Thermodesinfizierte, impaktierte Spongiosa-Chips zwischen 3 mm bis 10mm

GroRe konnen die distale Kompaktheit und somit die Primarstabilitat erhéhen.

Die Applikation granulierter Knochenersatzmaterialien zu thermodesinfizierter
Spongiosa zeigte eine marginal geringere Priméarstabilitat bei weiterhin bestehendem
signifikantem Unterschied zu nativer Spongiosa. Die Hinzugabe von kugelférmigen
Knochenersatzmaterialien zu nativer Spongiosa erhohte die Primérstabilitat signifikant
bei ausbleibendem signifikantem Unterschied zu thermodesinfizierter Spongiosa mit
granulierten Knochenersatzmaterialien. Die Verwendung granulierter
Knochenersatzmaterialien mit einer Gréfle von 2 bis 5mm sollte bezogen auf die
Impaktion thermodesinfizierter Spongiosa empfohlen werden. Um eine vergleichbare
Primarstabilitat zu erreichen, sollten wiederum bei der Impaktion nativer Spongiosa

kugelférmige Knochenersatzmaterialien einer Grof3e von 5 bis 6 mm Verwendung finden.
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7 Zusammenfassung

Ziel der Dissertationsarbeit war die Messung des Einflusses antibiotikabeladener
Knochenersatzmaterialien variabler Form und GroRe innerhalb thermodesinfizierter und
nativer Spongiosa auf die Primdarstabilitdit zementierter Femurschaft-Prothesen nach
Impaktion. Herafill®G enthilt Calciumsulfat, Calciumcarbonat und appliziert hohe lokale
Konzentrationen von Gentamicin, welches wichtig ist fur die Revisionschirurgie nach
infiziertem Gelenkersatz. Es wurde native und thermodesinfizierte Spongiosa 6-7 Monate
alter Schweine-Femora fur das Impaktions-Modell verwendet und jeweils mit
Herafill®G-Pellets unterschiedlicher Form und GroRe versetzt. Als Schaft-Modell wurde
ein bovines Femur gewahlt, da dieses eine hohe Ahnlichkeit betreffend Form und GroRe
mit humanem Femur aufwies. Die Primérstabilitat des Verbundes wurde folglich anhand
der Messung von Mikrorelativbewegungen an Zement und Femur in 29 Modellen,
aufgeteilt in 6 unterschiedlichen Gruppen, erfasst. Thermodesinfizierte Spongiosa zeigte
eine signifikant hohere Priméarstabilitdt im Vergleich zu nativer Spongiosa bei einer
mittleren Differenz der Mikrorelativbewegungen von 423,8 mgrad/Nm (p<0.001) und
einem 95% Konfidenzintervall von 181,5 bis 666,0 mgrad/Nm. Durch das Hinzufligen
von Antibiotika-Granulat wurde die Primarstabilitat nicht signifikant verringert, jedoch
konnte durch das Hinzufugen kugelférmiger Antibiose zu nativer Spongiosa ebenjene um
344.0 mgrad/Nm (p<0.003) erhoht werden. In allen Modellen zeigte sich eine hohere
Primarstabilitat an den distalen Prothesenregionen im Vergleich zu den proximalen
Messpunkten. Fir thermodesinfizierte Spongiosa waren weniger Impaktionsimpulse von
Noten. Thermodesinfizierte Spongiosa kénnte verglichen mit nativer Spongiosa einen
hoheren Impaktionsgrad und somit eine hohere Primérstabilitat erlangen, welches sich in
distal verringerten Mikrorelativbewegungen auBert. Die Applikation von Herafill®G -
Granulat zu thermodesinfizierter Spongiosa sollte fur die Anwendung lokaler Antibiose
in Betracht gezogen werden. Herafill®G -Kugeln erschienen von Vorteil fir die
Applikation zu nativem Knochen. Die Heterogenitéat der Knochenersatzmaterialien sowie
technische Aspekte des femoralen Impaktionsverfahrens missen zukinftig hinsichtlich
der Reproduzierbarkeit berticksichtigt werden. Weitere Untersuchungen an humanen

Knochenpraparaten sollten nun folgen.
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8 Abstract

The aim of the dissertation was to measure the influence of antibiotic-loaded bone
replacement materials of variable shape and size within thermodisinfected and native
cancellous bone on shear force resistance of cemented femoral stem prostheses after
impaction. Herafill®G contains calciumsulfate, calciumcarbonate and applies high local
concentrations of gentamicin, which is important for revision surgery after infected joint

replacements.

Native and thermodisinfected cancellous bone derived from 6-7 months old pig femora
was used for the impaction model and Herafill®G beads of different shapes and sizes were
added to each. A bovine femur was chosen as the shaft model because it was very similar
in shape and size to the human femur. The hear force resistance of the composite was
consequently recorded by measuring microrelative movements on cement and femur in

29 specimens, divided into 6 different groups.

Thermodisinfected cancellous bone showed a significantly higher higher shear force
resistance compared to native cancellous bone with a mean difference in microrelative
movements of 423.8 mdeg / Nm (p <0.001) and a 95% confidence interval of 181.5 to
666.0 mdeg / Nm. The addition of antibiotic granules did not significantly reduce the
higher shear force resistance, but adding spherical antibiotics to native cancellous bone
increased it by 344.0 mdeg / Nm (p <0.003). All specimens showed a higher higher shear
force resistance at the distal prosthesis regions compared to the proximal measuring
points. For thermodisinfected cancellous bone, fewer impaction impulses were required.
Thermodisinfected cancellous bone might, compared with native cancellous bone,
achieve a higher degree of impaction and thus a higher shear force resistance, which is
expressed in distally reduced microrelative movements. The application of Herafill®G
granules to thermodisinfected cancellous bone should be considered for the application
of local antibiosis. The application of Herafill®G-beads appeared to be beneficial for
native bone. The heterogeneity of bone substitute materials and technical aspects of the
femoral impaction process must be taken into account in future with regard to

reproducibility. Further investigations on human bone preparations should follow now.
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Anhang
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9 Tabellen

Tabelle 36:: Paarweise Vergleiche, Zusammensetzung der Spongiosa, basierend auf den

geschéatzten Randmitteln, *: die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant. b:

Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Bonferroni, signifikante Ergebnisse grau hinterlegt (siehe

Tab.32)
(HZusammen- ) Mittelwert | Standard- | Sig.® | 95%
setzung der | Zusamme Fehler Konfidenzintervall flr
Spongiosa n-setzung die Differenz®
der
Spongios Unter- Ober-
a grenze grenze
N N_K 344,048 | 111,420 | 0,051 -0,937 | 689,033
N_G 186,316 | 111,420 | 1,000 | -158,670 531,301
Th 423,763" | 120,347 | 0,015 51,136 796,389
Th K 212,749 | 115,074 | 1,000 | -143,551 569,048
Th_G 406,261° | 115,074 | 0,014 49,962 762,560
N_K N -344,048 | 111,420 | 0,051 | -689,033 0,937
N_G -157,732 90,974 | 1,000 | -439,412 123,947
Th 79,715 | 101,712 | 1,000 | -235,212 394,642
Th_ K -131,299 95,414 | 1,000 | -426,727 164,128
Th G 62,213 95,414 | 1,000 | -233,215 357,641
N_G N -186,316 | 111,420 | 1,000 | -531,301 158,670
N_K 157,732 90,974 | 1,000 | -123,947 439,412
Th 237,447 | 101,712 | 0,360 -77,480 552,374
Th_K 26,433 95,414 | 1,000 | -268,995| 321,861
Th G 219,945 95,414 | 0,386 -75,482 515,373
Th N -423,763" | 120,347 | 0,015 | -796,389 | -51,136




9 Tabellen C
N_K -79,715 | 101,712 | 1,000 | -394,642 235,212
N_G -237,447 | 101,712 | 0,360 | -552,374 77,480
Th_K -211,014 | 105,702 | 0,778 | -538,296 116,268
Th_G -17,502 | 105,702 | 1,000 | -344,783 309,780
Th_K N -212,749 | 115,074 | 1,000 | -569,048 143,551
N_K 131,299 95,414 1 1,000 | -164,128 | 426,727
N_G -26,433 95,414 | 1,000 | -321,861 268,995
Th 211,014 | 105,702 | 0,778 | -116,268 538,296
Th_G 193,512 99,657 | 0,875 | -115,052 502,076
Th_G N -406,261" | 115,074 | 0,014 | -762,560 -49,962
N_K -62,213 95,414 1 1,000 | -357,641 233,215
N_G -219,945 95,414 1 0,386 | -515,373 75,482
Th 17,502 | 105,702 | 1,000 | -309,780 344,783
Th_K -193,512 99,657 | 0,875 | -502,076 115,052




9 Tabellen

Tabelle 37: Paarweise Vergleiche, Spongiosa-Zusammensetzung und Messort, basierend auf den

geschéatzten Randmitteln, a: Anpassung fir Mehr-fachvergleiche: Bonferroni.

Mess- | (1) ) Mittlere | Standard | Sig.? 95% Konfidenz-
ort Zusam Zusammens | Diff- -Fehler intervall  fir die
mensetz | €ZUng der | erenz Differenz?

ung der Spongiosa (1-J)
Spongi Unter- Ober-
0sa grenze grenze
Rml1 | N N_K 297,808 | 157,572 0,976 | -190,075 | 785,691
N_G 170,177 | 157,572 1,000 | -317,705 | 658,060
Th 390,013 | 170,197 | 0,398 | -136,961 | 916,987
Th_K 156,041 | 162,739 1,000 | -347,842 | 659,925
Th_G 376,544 | 162,739 0,378 | -127,339 | 880,428
N_K N -297,808 | 157,572 0,976 | -785,691 | 190,075
N_G -127,631 | 128,657 1,000 | -525,985 | 270,724
Th 92,205 | 143,842 1,000 | -353,169 | 537,579
Th_K -141,767 | 134,936 | 1,000 | -559,565 | 276,031
Th_G 78,736 | 134,936 | 1,000 | -339,062 | 496,534
N_G N -170,177 | 157,572 1,000 | -658,060 | 317,705
N_K 127,631 | 128,657 1,000 | -270,724 | 525,985
Th 219,836 | 143,842 | 1,000 | -225,538 | 665,210
Th_K -14,136 | 134,936 1,000 | -431,934 | 403,662
Th_ G 206,367 | 134,936 | 1,000 | -211,431 | 624,165
Th N -390,013 | 170,197 | 0,398 | -916,987 | 136,961
N_K -92,205 | 143,842 1,000 | -537,579 | 353,169
N_G -219,836 | 143,842 1,000 | -665,210 | 225,538




9 Tabellen E

Th_K -233,972 | 149,485 1,000 | -696,818 | 228,875

Th_G -13,469 | 149,485 1,000 | -476,315 | 449,378

Th_K N -212,749 | 115,074 1,000 | -569,048 | 143,551
N_K 131,299 95,414 1,000 | -164,128 | 426,727

N_G -26,433 95,414 1,000 | -321,861 | 268,995

Th 233,972 | 149,485 1,000 | -228,875 | 696,818

Th_G 220,503 | 140,936 1,000 | -215,873 | 656,879

Th_G N -376,544 | 162,739 0,378 | -880,428 | 127,339
N_K -78,736 | 134,936 1,000 | -496,534 | 339,062

N_G -206,367 | 134,936 1,000 | -624,165 | 211,431

Th 13,469 | 149,485 1,000 | -449,378 | 476,315

Th_K -220,503 | 140,936 1,000 | -656,879 | 215,873

Rm2 | N N_K 390,288 | 157,572 0,255 -97,595 | 878,171
N_G 202,454 | 157,572 1,000 | -285,429 | 690,337

Th 457,512 | 170,197 0,150 -69,461 | 984,486

Th_K 269,456 | 162,739 1,000 | -234,427 | 773,339

Th_G 435,977 | 162,739 0,153 -67,906 | 939,861

N_K N -390,288 | 157,572 0,255 | -878,171| 97,595
N_G -187,834 | 128,657 1,000 | -586,189 | 210,521

Th 67,224 | 143,842 1,000 | -378,150 | 512,598

Th_K -120,832 | 134,936 1,000 | -538,630 | 296,966

Th_G 45,690 | 134,936 1,000 | -372,108 | 463,487

N_G N -202,454 | 157,572 1,000 | -690,337 | 285,429
N_K 187,834 | 128,657 1,000 | -210,521 | 586,189

Th 255,058 | 143,842 1,000 | -190,316 | 700,432




9 Tabellen

Th_K 67,002 | 134,936 1,000 | -350,796 | 484,800
Th_G 233,524 | 134,936 1,000 | -184,274 | 651,321
Th N -457,512 | 170,197 0,150 | -984,486 | 69,461
N_K -67,224 | 143,842 1,000 | -512,598 | 378,150
N_G -255,058 | 143,842 1,000 | -700,432 | 190,316
Th_K -188,056 | 149,485 1,000 | -650,903 | 274,790
Th_G -21,535 | 149,485 1,000 | -484,381 | 441,311
Th_K N -269,456 | 162,739 1,000 | -773,339 | 234,427
N_K 120,832 | 134,936 1,000 | -296,966 | 538,630
N_G -67,002 | 134,936 1,000 | -484,800 | 350,796
Th 188,056 | 149,485 1,000 | -274,790 | 650,903
Th_G 166,522 | 140,936 1,000 | -269,854 | 602,897
Th_G N -435,977 | 162,739 0,153 | -939,861 | 67,906
N_K -45,690 | 134,936 1,000 | -463,487 | 372,108
N_G -233,524 | 134,936 1,000 | -651,321 | 184,274
Th 21,535 | 149,485 1,000 | -441,311 | 484,381
Th_K -166,522 | 140,936 1,000 | -602,897 | 269,854




9 Tabellen

Tabelle 38: LSD-Test, Grundlage: beobachtete Mittelwerte. Der Fehlerterm ist Mittel der
Quadrate (Fehler) = 49657,556. *: die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant.
Signifikante Ergebnisse grau hinterlegt. (Siehe Tab. 36)

(1

Zusamme
nsetzung

der

Spongiosa

()

Zusammens
etzung der

Spongiosa

N G

Mittlere

Differenz

(1)

186,3156

Standard-
Fehler

111,41988

Sig.

0,101

95% Konfidenzintervall

Unter-

grenze

- 212,7486 | 115,07395 | 0,071 -18,8832 | 444,3805

-37,9610

Ober-

grenze

410,5922

N_G -157,7324 |  90,97395 | 0,090 | -340,8535 25,3887
Th 79,7146 | 101,71197 | 0,437 | -125,0210 | 284,4501
Th_K -131,2994 | 95,41428 | 0,175 | -323,3584 60,7596
Th_G 62,2129 | 95,41428 | 0,518 | -129,8461 | 254,2719
N_G N -186,3156 | 111,41988 | 0,101 | -410,5922 37,9610
N_K 157,7324 | 90,97395 | 0,090 -25,3887 |  340,8535
I [ over| ] ezl oz
Th_K 26,4330 | 95,41428 | 0,783 | -165,6260 | 218,4920

- -79,7146 | 101,71197 | 0,437 | 284,4501 | 125,0210



9 Tabellen

-62,2129

17,5017

95,41428

105,70218

0,518

0,869

-254,2719

-195,2658

Th_G -17,5017 | 105,70218 | 0,869 | -230,2691 | 195,2658
Th_K N -212,7486 | 115,07395 | 0,071 | -444,3805 18,8832
N_K 131,2994 | 95,41428 | 0,175 -60,7596 | 323,3584
N_G -26,4330 | 95,41428 | 0,783 | -218,4920 | 165,6260

129,8461

230,2691
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