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1. Einleitung
Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Wirkung gepulster
Elektromagnetischer Felder (PEMF) auf die Knochenheilung nach hoher tibialer

Umstellungsosteotomie (HTO).

1.1 Pathophysiologie der medialen Kniegelenksarthrose

Die mediale Kniegelenksarthrose beschreibt einen Verschleild der knorpeligen
Anteile des Uberwiegend medialen Kompartiments im Femorotibialgelenk. Haufig
ist eine Varusfehlstellung der Beine, sogenannte O-Beine, der Ausloser dieses
Krankheitsbildes, weswegen es auch als Varusgonarthrose bezeichnet wird (1).
Weitere haufige Ausloser konnen eine hohe berufliche Belastung des
Kniegelenks und posttraumatische Schaden sowie Bandinstabilitaten oder
Meniskektomien sein (2). Dabei kommt es durch die Beinfehistellung zu einer
veranderten, medialisierten Kraftibertragung des Korpergewichts vom Femur
auf die Tibia (Mikulicz-Linie). Normalerweise verlauft die Mikulicz-Linie vom
Huftkopfmittelpunkt durch die Eminentia intercondylaris des Tibiaplateaus bis zur
Mitte der Malleolengabel. Bei Patienten mit einer Varusfehlstellung des
Kniegelenks verlauft diese Linie nicht durch die Mitte des Gelenks, sondern
medial hiervon (siehe Abbildung 1). Dadurch wird das mediale Kniekompartiment
starker belastet als das laterale, weshalb es hier zu einem beschleunigten
Verschleily des medialen Kniegelenkkompartiments und somit zur Ausbildung
einer Arthrose mit typischen Arthrosezeichen wie Gelenkspaltverschmalerung,
subchondraler Sklerosierung, osteophytaren Randanbauten und Pseudozysten
(auch Gerollzysten genannt) kommt (3). Durch die Gelenkspaltverschmalerung
kommt es zu einer HOhenminderung des Gelenkspaltes, wodurch die
Fehlstellung noch weiter zunimmt und sich die Beschwerden verschlimmern

konnen.



Mikulicz: 738 mm
4 mm (langer)
Mikulicz: 734 mm

TL trifft KBL:  56.3% auf med-lat Tib|g

TL trifft KBL:  0.4% auf med-I3
mLPF

Winkel: 4.52°
7 —Winkel; 1,42°
Winkel: 6.21°

mFA-mTA: -

Abbildung 1 Verlauf der Mikulicz-Linie bei Varusgonarthrose und préoperative Planung zur Korrektur durch
eine hohe tibiale Umstellungsosteomie
MAD = mittlere Achsenabweichung, TL trifft auf KBL = prozentuale Abweichung zwischen Traglinie und
Kniebasislinie, mLPFA = mechanischer lateraler proximaler Femurwinkel, AMA = Winkel zwischen
mechanischer und anatomischer Femurachse, mLDFA = mechanischer lateraler distaler Femurwinkel,
JLCA = konvergierender Kniegelenkswinkel, mMPTA = mechanischer medialer proximaler Tibiawinkel,
mLDTA = mechanischer distaler Tibiawinkel, FSA-mTA = Winkel zwischen Femurschaftachse und
mechanischer Tibiaachse, mFA-mTA = Winkel zwischen den mechanischen Achsen von Femur und Tibia

1.2 Valgisierende hohe tibiale Umstellungsosteotomie und OP-Indikation
Die ersten Beschreibungen einer Osteotomie des Kniegelenks gehen auf
Langenbeck aus dem Jahr 1854 zurlck (4). In der englischen Literatur wird die
tibiale Umstellungsosteotomie in den 1950er Jahren beschrieben und erhielt
seitdem schwankende Aufmerksamkeit im Therapiekonzept bei der
Kniegelenksarthrose (5).

Durch Staubli und Lobenhoffer et al. wurde die biplanar 6ffnende, valgisierende
hohe tibiale Umstellungsosteotomie zu Beginn der 2000er Jahre etabliert. Sie hat
sich mittlerweile zum Goldstandard der Operationen ohne Gelenkersatz bei der
medialen Kniegelenksarthrose entwickelt und hat die schlieBende laterale
Osteotomie weitestgehend abgeldst (6-9). Entscheidend dazu beigetragen hat

die Entwicklung des TomoFix Systems durch Dr. Staubli am Kantonsspital



Luzern (10). Durch diesen winkelstabilen Plattenfixateur mit integriertem
Abstandshalter ist eine hohe Primarstabilitat gegeben und ermdglicht daher auch
groRere Achsenkorrekturen ohne die Notwendigkeit einer
Knochentransplantation (11, 12).

Faktoren die wahrend der Therapieplanung fur eine HTO sprechen sind: ein
verhaltnismalig niedriges Patientenalter, ein hoher Aktivitatsgrad des Patienten,
der Grad der Fehlstellung und die Auspragung der Arthrose (13). Das
Patientenalter liegt in der Regel unter 65 Jahren. Zwar stellt auch ein hoheres
Alter keine Kontraindikation dar, dennoch wird ab diesem Alter aufgrund
abnehmender beruflicher und somit korperlicher Aktivitat haufiger zu einer
prothetischen Versorgung geraten (14). Allgemein betrachtet stellt der
Aktivitatsgrad des Patienten einen wichtigen Punkt pro oder contra HTO dar.
Daruber hinaus sind der Grad der Fehlstellung und der Grad der Arthrose
relevant. Wahrend bei sehr ausgepragten Fehlstellungen auch eine sogenannte
Doppelosteomie notwendig sein kann (Kombination einer HTO mit einer distalen
Femurosteotomie), so kann selbst bei Chondromalazie des medialen
Kompartiments bis Grad IV eine HTO noch Besserung bringen und eine
regenerative Wirkung erzielt werden, welche sich durch Ruickgang der
subchondralen Sklerosierung und durch Knorpelregeneration bemerkbar macht
(15-18). Ist allerdings auch bereits das laterale Kompartiment des Kniegelenks
arthrotisch verandert oder das Femoropatellargelenk beteiligt, wird eher eine
prothetische Versorgung angestrebt (19).

Die HTO lasst sich mit verschiedenen weiteren Eingriffen zur
Knorpelregeneration des Kniegelenks verbinden, was als Bioresurfacing
bezeichnet wird (17). Dazu =zahlen die Mikrofrakturierung, die autologe
Chondrozytentransplantation  oder -Implantation und die autogene
Knochenknorpeltransplantation (OATS-Plastik) (20). Die HTO lasst sich gut mit
Bandersatzplastiken wie der vorderen Kreuzbandplastik oder mit
Meniskuseingriffen zusammen durchfuhren, was vor allem fur jungere Patienten
eine gute Alternative zur prothetischen Versorgung darstellt (21). Au3erdem wird
durch die Kombination der Eingriffe nur eine einzeitige Rehabilitation notwendig,

was die Gesamtgenesung beschleunigt (22).



Eine volle Belastung des operierten Beines sollte zwei bis sechs Wochen nach
OP angestrebt werden. Es kann aber in Einzelfallen auch bis zu drei Monaten
dauern, bis eine volle Belastung wieder maoglich ist, je nachdem wie schnell die
knocherne Konsolidierung des Osteotomiespaltes voranschreitet
(Heilungsverlauf siehe Abbildung 2). Je nach beruflicher Tatigkeit scheiden die
Patienten fur diesen Zeitraum aus dem Beruf aus. Eine komplette kndcherne
Konsolidierung des Spaltes bendtigt ca. 12 Monate. Die Entfernung des
jeweiligen Implantats kann nach 12-18 Monaten angestrebt werden.

Mogliche Komplikationen der HTO konnen entweder mit dem Eingriff an sich in
Zusammenhang stehen oder mit der Nachbehandlung. So besteht wahrend des
Eingriffs die Gefahr von Nerven- oder Bandverletztungen, zum Beispiel des
Ramus infrapatellaris des Nervus saphenus oder des medialen Kollateralbandes
(8). AuRerdem kann es zur Hamatombildung oder Infektion im Bereich des
Plattenlagers kommen. Im weiteren postoperativen Verlauf kann durch die
verminderte Belastbarkeit des operierten Beines eine tiefe Beinvenenthrombose
auftreten. Aullerdem ist das Versagen des Implantats zum Beispiel durch
Materialbruch moglich. Sowohl intraoperativ als auch postoperativ kann es zum
Bruch der lateralen Knochenbrucke kommen (Hinge-Fraktur), welche mit
zunehmender Hohe des Osteotomiespalts aufgrund vermehrter Biegungskrafte
haufiger vorkommt. In der Literatur wird die Rate an Hinge Frakturen nach HTO
je nach Expertise des Operateurs mit 25-39 % angegeben (23, 24).
Infolgedessen kann es zur Abweichung der durch die Osteotomie
herbeigefuhrten  Achskorrektur kommen. Auch die Ausbildung einer
Pseudarthrose durch fehlende knocherne Konsolidierung des Osteotomiespalts
kann auftreten (23, 25, 26).



postoperativ

Abbildung 2 Verlauf des Knochenwachstums im Osteotomiespalt nach HTO (Bilder stammen aus den
Réntgenaufnahmen eines Probanden dieser Studienpopulation)

1.3 Elektromagnetische Felder (EMF)

1.3.1 Physikalische Grundlagen und Geschichte der EMF

Elektromagnetische Wellen und Felder sind ubiquitar um uns herum vorhanden.
Sei es durch das Magnetfeld der Erde, elektrische Gerate des taglichen
Gebrauchs wie Handys oder auch durch Funksendemasten und Stromleiter. Die
Erforschung der Wirkung von EMF auf den menschlichen Kérper nimmt seit dem
rapiden Anstieg der Verwendung solcher Gerate im Alltag immer mehr an
Bedeutung zu. Dennoch sind die zugrundeliegenden Mechanismen ihrer



Wirkung auf Prozesse im menschlichen Korper heutzutage weitestgehend
unklar.

Hinter dem Begriff EMF stehen in dieser Arbeit nur Felder aus sich im Raum
ausbreitenden elektromagnetischen Wellen. Statische Felder wie das
Erdmagnetfeld werden in dieser Arbeit nicht betrachtet.

Physikalisch hat der Physiker James Clerk Maxwell sich ausbreitende
elektromagnetische Wellen in seinen vier Maxwell’'schen Gleichungen
beschrieben (27):

e Die erste Gleichung (das Gaullsche Gesetz) besagt, dass elektrische
Feldlinien bei Anwesenheit elektrischer Ladung voneinander divergieren
und die Ladung somit die Quelle des elektrischen Feldes ist.

e Die zweite Gleichung (das Gauldsche Gesetz fur Magnetfelder) besagt,
dass magnetische Feldlinien nicht divergieren, sie also somit keine Quelle
haben und geschlossen sind.

» Die dritte Gleichung (das Induktionsgesetz) beschreibt, dass Anderungen
in der magnetischen Flussdichte zu einem elektrischen Wirbelfeld fuhren,
wodurch sie also ein elektrisches Feld erzeugen.

e Die vierte Gleichung (das erweiterte Durchflutungsgesetz) beschreibt im
Gegenteil zu der dritten Gleichung, dass Anderungen im elektrischen
Stromfluss zu einem magnetischen Wirbelfeld fuhren.

Hinsichtlich der Ausbreitung elektrischer Wellen im Raum folgert Maxwell, dass
wenn nach seinen Gleichungen ein sich anderndes Magnetfeld ein elektrisches
Feld erzeugt, sich dieses auch wieder selbst andert und ein magnetisches Feld
erzeugt. Dieser Vorgang wiederholt sich unendlich haufig, weswegen Maxwell
also von der Ausbreitung elektromagnetischer Wellen spricht.

Den ersten Nachweis elektromagnetischer Wellen erbrachte Heinrich Hertz im
Jahr 1886. Wichtige Eigenschaften dieser Wellen sind die Wellenlange A (in m)
und die Frequenz f (in Hz = 1/sec), welche er in der folgenden Gleichung

miteinander in Beziehung stellte (27):

fxA=c

F = Frequenz; A = Wellenlange; ¢ = Lichtgeschwindigkeit



Als Kennzahlen eines EMF werden in der Literatur haufig far
elektromagnetischen Wellen die Frequenz sowie fur die Starke des Magnetfeldes
die magnetische Feldstarke (H) oder die magnetische Flussdichte (B) verwendet.
Die magnetische Feldstarke wird in Ampere pro Meter (A/m) und die magnetische
Flussdichte haufig in der Einheit Tesla (1Vs/m? = 1T) angegeben. Seltener wird
die Starke eines EMF auch durch die elektrische Feldstarke (E) beschrieben,
welche in Volt pro Meter (V/m) angegeben wird.

Bereits 1953 und 1957 fuhrte Iwao Yasuda Untersuchungen zu
Membranpotentialen durch und stellte fest, dass elektrische Potentiale bei
Belastung des Knochens entstehen und beim Knochenaufbau und -Umbau
beteiligt sind (28-30). Seiner Auffassung nach signalisieren diese Felder
Informationen zur Lokalisation und Richtung zum Remodelling des Knochens
nach Strukturschaden oder auch zur Anpassung des Knochens unter Druck- und
Zugbelastung. Als einer der Ersten fuhrte Bassett in den 60er Jahren grofde
Studien zur Erforschung der Auswirkungen elektromagnetischer Felder auf die
Knochenregulation durch (31). Im Jahr 1974 gelang es ihm erstmalig in einer
Studie an Hunden, die Beschleunigung von Wachstumsprozessen am Knochen
durch nichtinvasiv angewendete gepulste EMF nachzuweisen (32).
Infolgedessen wurden verschiedene Arten von EMF in verschiedenen

Anwendungsstudien mit vielen verschiedenen Indikationen untersucht.

1.3.2 Arten der EMF Anwendung

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Systeme und Anwendungsformen der
EMF-Therapie entwickelt und in Studien untersucht. Zunachst wurde die invasive
direct current Methode (DC, Gleichstrom) angewendet. Bei dieser
Vorgehensweise werden die Elektroden wahrend einer invasiven Operation in
das Gewebe implantiert. Die Kathode muss sich bei dieser Methode direkt an der
Fraktur befinden, die Anode wird im Weichteilgewebe angebracht. Die
Stromversorgung zum Aufbau der Felder kann entweder ebenfalls implantiert
werden oder extern angebracht sein. Die EMF werden uber Monate durchgehend
durch die Energieversorgung an das Gewebe appliziert. Bei der Anwendung der
DC-Methode konnte ein Dosiseffekt nachgewiesen werden. Strome unter 5 pA



10

zeigten keinen Effekt, wohingegen Strome Uber 20 pA zu Osteonekrosen fuhrten
und keinen osteoinduktiven Charakter aufwiesen (33).

Eine weitere Methode zur Anwendung ist die Capacitive Coupling Methode. Bei
dieser nichtinvasiven Variante werden die Applikatoren auf der Haut gegenuber
der Frakturseite angelegt und daruber das EMF appliziert. Bei dieser Methode
lie® sich gleichermalien ein Dosiseffekt nachweisen. Elektrische Signale mit 220
mV, 250 pA und 60 kHz welche eine Feldstarke von 0.33 VV/cm erzeugen, zeigten
die besten Effekte (34).

Die dritte und mittlerweile gangigste Methode ist die PEMF Methode (Pulsed
Electromagnetic Fields, oder auch inductively coupled / IC). Bei dieser ebenfalls
nichtinvasiven Anwendung werden sich verandernde EMF oder pulsatil
ausgesendete EMF an das Gewebe appliziert. Durch eine oder zwei Spulen
werden mit Hilfe eines externen Feldgenerators EMF erzeugt, wodurch ein

zweites, sekundares EMF im Knochen entsteht (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3 Schematische Darstellung der Ladungsverschiebungen im Knochen unter einem EMF
Sin = elektrische Stromstarke innerhalb des Knochens, Sex = elektrische Stromstarke aul3erhalb des
Knochens; Bild wurde erstellt mit Komponenten von Servier Medical Art, www.servier.com, Abbildung
angepasst aus: Schmidt Rohlfing et al. (35)

Sowohl das applizierte EMF als auch die Gewebeeigenschaften beeinflussen das
dabei entstehende sekundare EMF.

Die Applizierung der EMF kann dabei auf verschiedene Weise vorgenommen
werden. Zum einen konnen sie als einzelne repetitive Impulse mit
dazwischenliegenden Pausen abgegeben werden (repetitive single-pulse
system). Eine andere Variante ist das Aussenden sogenannter Bursts, also eine
schnelle Abfolge mehrerer Impulse (1-100 pro Sekunde) mit darauffolgenden
Pausen (repetitive pulse-burst System) (36). Die Konfiguration der einzelnen
ausgesendeten Impulse und dadurch erzeugten EMF konnen dabei stark
variieren. Die Frequenz kann zwischen 5 Hz bis zu 200 kHz betragen,
resultierend in Feldstarken zwischen 1-100 mV/cm im Gewebe (37) (siehe
Abbildung 4). Diese Methode wurde in den 70er Jahren von vielen Forschern mit



12

verschiedenen Frequenzmustern an einer groen Anzahl von Patienten
untersucht. Vor allem Basset et al. verwendeten diese Methode bei nahezu
20.000 Patienten mit hohen Erfolgsraten in multizentrischen Studien bei
unterschiedlichen Indikationen wie Pseudarthrosen, kongenitalen
Pseudarthrosen und nach Arthrodesen (38). Bei den meisten dieser
Untersuchungen fehlten allerdings die Placebokontrollen, wodurch sie erheblich
an wissenschaftlicher Aussagekraft einbuf3en. Durch die groRe Anzahl an
Einstellungsmoglichkeiten bezuglich der Frequenzen und Stromstarken wurden
viele EMF Wirkungen auf unterschiedlichste Gewebe untersucht.

A

f(t)|

A

e e e — e e e — apen pe— .

Senden | Pausieren
>|<

VergroRerung ’
der Zeitskala L_

Amplitude

Abbildung 4 Schematische Darstellung eines PEMF-Musters
Abbildung mit Genehmigung der Sachtleben GmbH entnommen von www.citresearch.de (39)

1.3.3 Cell Information Therapy (CIT)
Die CIT beschreibt ein von Jens Sachtleben entwickeltes biophysikalisches
Verfahren, welches seit 1994 auf dem Markt erhaltlich ist. Jens Sachtleben

entwickelte auRerdem das Therapiegerat Somagen® Master, welches in dieser
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Studie zum Einsatz kam und Uber die Firma Sachtleben GmbH vertrieben wird
(siehe Abbildung 8). Dabei handelt es sich um ein nach EU-Recht zertifiziertes
Medizinprodukt (CE 0482 gemaly 93/42/EEC Annex V, konform zu EN ISO
13485:2012 + AC:2012).

Die Theorie hinter der CIT ist, dass von Zellverbanden durch
Photonenverschiebung eigene elektromagnetische Felder erzeugt werden,
welche ahnlich wie Botenstoffe im Korper fungieren und somit
Stoffwechselprozesse wie z.B. das knocherne Remodelling anregen. Die
Feldstarke liegt dabei im Pikotesla-Bereich, welcher keine thermischen Effekte
auf die Zellen ausubt. Die CIT moduliert diese von den Zellen selbst erzeugten
EMF von extern und soll somit die Prozesse der Zelle anregen, wenn die EMF
von ihr selbst nicht oder nicht ausreichend erzeugt werden. Durch die
Verwendung von extrem niederfrequenten gepulsten elektromagnetischen
Feldern (ELF-PEMF) im Pikoteslabereich unterscheidet sich die CIT von anderen
in der Vergangenheit angewendeten Verfahren. Eine Vielzahl verschiedener
Konfigurationen der Charakteristika der ELF-PEMF ist moglich und sollte
spezifisch fur das Zielgewebe ausgewahlt werden.

Aufgrund der geringen Feldstarke der verwendeten Felder sind keine
Nebenwirkungen in der Anwendung der CIT beschrieben. Dies bestatigen auch
zahlreiche klinische Studien mit EMF sowie Zellmodell- und Tierversuchsreihen
(40, 41). So wurde das Therapiegerat Somagen® Master bereits in
Untersuchungen von Seeliger et al. 2014 an Zellkulturen aus Patellasehnen und
in einer Studie von Visan et al. 2007 bei Patienten mit Hautwunden ohne
beschriebene  Komplikationen angewendet. Aufgrund der bisherigen
Erkenntnisse der Wirkung der CIT auf Knochenzellen und der fehlenden Evidenz
sollten in dieser Studie die Auswirkungen der CIT auf humane Knochenzellen

untersucht werden.

1.3.4 EMF und Knochenheilung
Wenige Jahre nach den Feststellungen der Piezoelektrizitat von Knochen durch
Fukada und Yasuda Ende der 50er Jahre (28, 42) begannen Bassett ef al. in den

60er Jahren mit einer Reihe von Untersuchungen zu den Auswirkungen von
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PEMF auf die Knochenheilung, vor allem bei Pseudarthrosen nach Frakturen
verschiedenster Knochen (31, 32, 43-45).

Eine Pseudarthrose, auch Pseudogelenk genannt, beschreibt eine knécherne
Diskontinuitat nach einer Fraktur, die langer als sechs Monate besteht. Von einer
Pseudarthrose sind besonders haufig lange Rohrenknochen betroffen (46).

Bis heute gibt es die meisten Studien bezuglich EMF bei Gelenksarthrosen sowie
Pseudarthrosen unterschiedlicher Knochen. Andere Autoren wie Brighton
untersuchten in den 80er Jahren die DC-Methode am Knochen sowohl in vitro
als auch im Tierversuch an Hasen und in humanen Studien (47-49). Brighton
untersuchte ebenfalls wie auch Cochran die Capacitive Coupling-Methode (50,
51) am Patienten und im Tierversuch. Cochran zeigte, dass implantiertes
Plattenmaterial durch aulRere elektromagnetische Stimulierung in der Lage ist,
piezoelektrische Effekte auf den Knochen auszuuben und somit moglicherweise
einen Effekt auf die Osteogenese ausuben konnen. In der Studie von Brighton
heilten in einer Population von 20 Patienten in 77,3 % der Falle eine
Pseudarthrose durch diese Methode innerhalb von 22,5 Wochen aus. Die
Auswirkungen der EMF wurden aullerdem auf zahlreiche weitere Gewebe
untersucht, wie zum Beispiel auf Knorpel oder auf chronische Wunden (41, 52).
Bei der Anwendung am Knochen wurde die EMF bei verschiedenen Indikationen
eingesetzt. Aaron et al. zeigten in ihrem Review zur Anwendung bei
Pseudarthrosen zwar generell, dass es Hinweise auf die heilungsforderne
Wirkung der EMF gibt, aber die Studiendesigns ohne Placebokontrollen und
unterschiedlichen Outcomeparameter keine eindeutige Aussage zulassen (37).
Jenis et al. konnten in einer Vergleichsstudie nach Lumbarfusionen keinen
signifikant positiven Effekt von EMF oder der DC Methode nachweisen, Linovitz
et al. zeigten wiederum in einer randomisierten, doppelt verblindeten und
placebokontrollierten Studie einen positiven Effekt der EMF-Therapie.
Interessanterweise trat dieser Effekt in dieser Untersuchung nur in der
Subgruppe der Frauen auf, wohingegen bei Mannern kein Unterschied der
Gruppen feststellbar war (53, 54). Nach frischen Frakturen des Femurs zeigten
Faldini et al., dass in der PEMF Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe sowohl
die Heilungszeit verkurzt war als auch die Rate an Osteonekrosen sowie das
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Schmerzlevel nach VAS geringer war. Martinez-Rondanelli et al. zeigten
ebenfalls eine schnellere Heilung nach diaphysaren Femurfrakturen in der EMF
Gruppe (55, 56). Hannemann et al. untersuchten die Wirkungen von PEMF in
einer randomisierten, placebokontrollierten und doppelt verblindeten Multicenter
Studie nach Frakturen des Scaphoids und konnten keinen Effekt auf die
Knochenheilung feststellen (57-59). Auch Adie et al. konnten keinen positiven
Effekt der PEMF Therapie nach Frakturen der Tibia feststellen (60). Abdelrahim
et al. zeigten in einer kleinen Population von 12 Patienten nach Frakturen der
Mandibula einen potentiell forderlichen Effekt der PEMF Therapie auf (61).

Im Vergleich zu unserer Studie sind vor allem die Untersuchungen zu EMF nach
einer Osteotomie zu nennen. Im Jahr 1988 untersuchten Borsalino et al.
Patienten nach einer Femurosteotomie. In dieser doppelt verblindeten und
Placebokontrollierten Studie konnte an 32 Patienten ein heilungsfordernder
Effekt der PEMF Therapie nachgewiesen werden (62). Mammi et al. fuhrten 1993
genau wie wir eine doppelt verblindete, randomisierte Studie mit 37 Probanden
nach tibialer Umstellungsosteotomie durch (63). In dieser Studie wurden 40
Patienten nach der Operation in eine Placebo- und eine Versuchsgruppe
aufgeteilt und die Rontgenbilder im Follow-up von 3 Untersuchern verblindet
ausgewertet. Hierbei zeigte sich eine bessere Knochenheilung in der
Versuchsgruppe in den Rontgenaufnahmen im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Viele dieser Studien geben Hinweise darauf, dass durch EMF die
Knochenheilung positiv  beeinflusst werden kann, ohne die genauen
Wirkmechanismen zu kennen. Angenommen wird bisher, dass durch die PEMF
die Eigenschaften der Zellmembran und die Membranrezeptoren (vor allem
Kalziumrezeptoren) moduliert werden (64) sowie eine Steigerung der
extrazellularen Kalzifizierung angeregt wird (65). Aullerdem werden die
Initiierung von zellularen Signalkaskaden fur Zelluberleben und Zellproliferation
und auch die Induktion von Wachstumshormonen vermutet (66, 67). Es werden
zudem zahlreiche weitere Mechanismen fur die Wirkung der PEMF diskutiert.
Eine Rolle bei der Wirksamkeit der EMF scheinen dabei auch reaktive

Sauerstoffspezies zu spielen (68).
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Metaanalysen in der Literatur zeigen positive Effekte der PEMF hinsichtlich
knocherner Konsolidierung (69-72). Diese Metaanalysen zeigen aber auch die
Probleme der bisherigen Studien auf. Aufgrund kleiner Fallzahlen, heterogener
Patientengruppen und sehr unterschiedlichen Frequenzspektren konnten die
meisten Studien keine signifikanten Unterschiede ermitteln. Haufig wurden die
Auswirkungen der PEMF bei Patienten mit Pseudarthrosen und Frakturen
verschiedener Knochen untersucht und bilden somit eine sehr gemischte
Patientenpopulation ab, da es innerhalb dieser Krankheitsbilder zu
unterschiedlichen Auspragungen der Frakturen und Heilungsverlaufen kommen
kann. Zum anderen sind nur wenige Kklinische Studien prospektiv und
placebokontrolliert durchgefuhrt worden und erfullen somit nicht den Evidenzgrad
A. Aullerdem unterscheiden sich die in den Studien verwendeten EMF in ihren
Grundlagen wie Applikationsform, Frequenz, Pulsung, Feldstarke und Dauer der
Anwendung gravierend. Aufgrund dieser fehlenden Signifikanz wurde bisher
keine klare Empfehlung fur die Verwendung von PEMF ausgesprochen. Einen
Uberblick Uber die aktuelle Studienlage zur Anwendung von PEMF zur
Knochenheilung in vitro sowie in vivo bei verschiedenen Indikationen verschafft
das Review von Ehnert et al. aus dem Jahr 2019 (73). Diese Arbeit weist
ubersichtlich die genannten Probleme der bisher durchgefuhrten Studien zur
Wirksamkeit von PEMF auf, indem jeweils die Studienlage zur Anwendung bei
einzelnen Krankheitsbildern zusammengefasst und bezuglich Anwendungsart
und -zeit, Studienpopulation und Outcome miteinander verglichen wird.

Aufgrund der unklaren Datenlage, welche Applikationsvariante von PEMF den
besten Effekt zur Forderung der Knochenheilung hat, wurde im Vorfeld dieser
klinischen Anwendungsstudie von Ehnert et al. im Jahr 2015 im Siegfried Weller
Institut fur Unfallmedizinische Forschung eine in vitro Studie an primaren
humanen Osteoblasten und Osteoklasten mit dem Somagen® Master
durchgefuhrt (74). In dieser Studie wurde der Effekt von zehn verschieden
konfigurierten PEMF verblindet untersucht, um somit das PEMF zu identifizieren,
welches in der klinischen Anwendung den vermutlich starksten Effekt auf die
Knochenheilung aufweist. Das dabei identifizierte PEMF mit 16 Hz kam in dieser

klinischen Anwendungsstudie zum Einsatz. Es steigerte die osteogene
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Differenzierung der Osteoblasten und forderte deren Proliferation. Auf3erdem
wies dieses PEMF keinen Effekt auf die Osteoklastenaktivitat auf (75). Als
mogliche Wirkungsweise wird in dieser und folgenden Arbeiten die Aktivierung
des MAP-Kinase-Wegs durch Superoxidradikale und Wassterstoffperoxid
diskutiert (68, 74).

1.4 Ziel der Arbeit / Fragestellung

Eine verzogerte oder ausbleibende kndcherne Konsolidierung stellt sowohl den
Patienten als auch den behandelnden Arzt vor grof3e Probleme. Ohne
ausreichende Knochenfestigkeit kann kein gutes funktionelles Ergebnis erzielt
werden. Haufige Folgen sind anhaltende Schmerzen und Instabilitaten. Durch
anschliellende Revisionseingriffe erhohen sich die Behandlungskosten und die
Dauer der Arbeitsunfahigkeit wird verlangert. Additive Therapiemoglichkeiten,
um den knochernen Heilungsprozess zu fordern, sind dementsprechend eine
vielversprechende Maoglichkeit.

Da es an guten systematisch durchgefuhrten Studien mangelt, sollten die
Ergebnisse dieser Studie prospektiv laborchemisch und radiologisch erfasst
werden. Aus den Ergebnissen dieser Studie sollen im weiteren Verlauf
Anwendungsempfehlungen zur Therapie anderer Frakturen und Knochendefekte
abgeleitet werden. Patienten, welche eine HTO erhalten, eigneten sich hierfur
vor allem aufgrund der gezielt zugefugten und damit vergleichbaren Osteotomie.
Die knocherne Konsolidierung nach HTO Iasst sich aufgrund des gebildeten
Spalts im Verlauf gut rontgenologisch erfassen und bewerten (23).

Als Grundlage fur diese Studie sind die Ergebnisse der in vitro Studie von Ehnert
et al. (74) zu betrachten, in welcher das in dieser Untersuchung eingesetzte
PEMF identifiziert wurde. Es ergibt sich also die Fragestellung, ob sich durch die
Therapie mit dem hier eingesetzten spezifischen ELF-PEMF ein Vorteil in der
Behandlung von Knochendefekten am Beispiel der HTO ergibt. Zielparameter
waren Unterschiede in der knochernen Konsolidierung im konventionellen
Rontgen nach 6 und 12 Wochen und in der Regulation der gemessenen
Serumparameter wie BAP und TRAPSb, abgenommen vor der Operation und am
4. Post-OP Tag.
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2. Material und Methoden

21 Studiendesign und Ablauf

Im Zeitraum von September 2015 bis November 2017 wurden insgesamt 109
Patienten in der BG Unfallklinik Tubingen in der Sektion Sporttraumatologie und
arthroskopische Chirurgie fur diese Studie rekrutiert. 13 Patienten haben die
Teilnahme an der Studie abgelehnt, 19 Patienten mussten aufgrund von
Anderungen im operativen Ablauf aus der Studie ausgeschlossen werden,
weitere zwei Patienten mussten aufgrund anderer Grunde ausgeschlossen
werden. Insgesamt 75 Teilnehmer wurden somit verblindet randomisiert in eine
Interventionsgruppe, in welcher die CIT-Therapie durchgefuhrt wurde, und eine
Kontrollgruppe unterteilt. Als Studienkohorte wahlten wir Patienten mit varischer
Beinachse und geplanter hoher tibialer Umstellungsosteotomie, da diese durch
die Operationsmethode eine homogene Population darstellen. Die Studie
entsprach den Bedingungen der Prospektivitat. Da die Zuteilung in die jeweiligen
Gruppen randomisiert durch die Chipkarten der PEMF-Gerate erfolgte, war bis
zum Abschluss der Studie weder fur den Untersucher noch fur den Patienten die
Zuteilung ersichtlich, wodurch die Doppelblindbedingungen erflllt waren.

Das positive Ethikvotum der Ethikkommission der Universitat Tubingen erfolgte
am 24.06.2015 (337/2015BO1). Die Registrierung der vorliegenden Studie
erfolgte am 16.07.2015 Uber das deutsche Register klinischer Studien (DRKS)
mit der ID: DRKS00008870.

Durch das Institut fur klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der
Universitat Tubingen wurde eine minimale Fallzahl von N = 48 Patienten
bestimmt, um eine Power von 80 % bei einem angenommenen Unterschied von
10 % bei einer Standardabweichung von + 12 % zu erhalten. Wir legten eine
Fallzahl von N = 75 Patienten fest, um die erforderliche Fallzahl trotz eventuell
auftretender Probleme wie mangelnde Compliance oder fehlende Teilnahme an
der Nachsorge zu erreichen. Der geplante Ablauf bei Studienteilnahme Iasst sich

Abbildung 5 entnehmen.
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THERAPIEABLAUF mit SOMAGEN® Therapiegerét
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1. Blutabnahme 30 Anwendungen

Abbildung 5 Ubersicht Studienablauf

2.2 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden mannliche und weibliche Patienten mit
einem Mindestalter von 45 Jahren, welche eine HTO erhalten sollten. Das
Mindestalter wurde im Verlauf der Studie auf 40 Jahre angepasst. Die Indikation
zur Operation war jeweils eine symptomatische, mediale Kniegelenksarthrose
aufgrund einer Varusfehlstellung der Beinachse und daraus resultierender
abweichender mechanischer Beinachse (Mikulicz-Linie). Weitere Begleiteingriffe
wahrend der OP wie Meniskusresektionen, Kreuzbandplastiken,
Knochendebridement oder Mikrofrakturierung stellten keine Ausschlusskriterien
dar. Der Patient sollte auRerdem in der Lage sein, das Therapiegerat
selbststandig anzulegen und zu verwenden. Die Offnungshéhe des
Osteotomiespalts betrug zwischen 5-10 mm.

Ausschlul3kriterien fur die Teilnahme an unserer Studie waren fehlende
Einwilligung der Patienten zur Teilnahme der Studie, ein Patientenalter < 40
Jahren, eine Kombination der HTO mit einer Spongiosaplastik oder eine
Doppelosteotomie (Kombination einer HTO mit einer distalen Femurosteotomie).
Alle Patienten wurden vor der Teilnahme in mundlicher und schriftlicher Form
aufgeklart und haben ein Aufklarungsformular unterschrieben. Die Unterlagen
dazu werden im Siegfried Weller Institut fur Unfallmedizinische Forschung

aufbewahrt.
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2.3 Behandlungsgruppen und Randomisierung

Um eine gleichmallige Verteilung von StorgroRen und Co-Variablen
sicherzustellen und die Gultigkeit statistischer Tests zu sichern erfolgte eine
balancierte Randomisierung mit Hilfe der Software Microsoft Excel®. Dieser
Vorgang wurde bei der Sachtleben GmbH durchgefuhrt. Die Chipkarten wurden
dem SWI im Anschluss zur Verwendung in der Studie zur Verfugung gestellt. Die
Entblindung geschah nach Erhebung aller zur Auswertung notwendigen Daten.
Die Zuteilung der Patienten in Kontroll- und Interventionsgruppe erfolgte durch
die verwendeten Chipkarten fur das PEMF-Therapiegerat. Entweder war auf der
Chipkarte das Therapieprogramm zur Geratesteuerung fur die CIT-Therapie
hinterlegt oder lediglich ein Dummy-Programm, bei dem das Aussenden der EMF
ausblieb. Sowohl die Therapiegerate als auch die Chipkarten lie3en sich optisch,
haptisch oder akustisch nicht voneinander unterscheiden. Auch die Wirkung der
elektromagnetischen Feldtherapie war vom Patienten selbst weder akustisch
noch sensorisch bemerkbar. Die Entblindung erfolgte nach Vervollstandigung
aller Daten Uber eine verschlusselte Online-Plattform zum Datenaustausch.
Sowohl die Studiendaten durch das SWI als auch die Entblindungsliste durch die
Firma Sachtleben GmbH wurden passwortgeschutzt in das Programm
eingespeist und erst nachdem beide Listen zur Verfugung standen die
Passworter ausgetauscht.

Zur Uberprifung der Compliance der Patienten gab es fiir die Patienten einen
Ablaufbogen zur Dokumentation der Anwendungen (Abbildung 6). Au3erdem
wurde nach Ruckgabe der Gerate die Anzahl der noch auf der Chipkarte

gespeicherten Anwendungen ausgelesen.

Dokumentation der Anwendungen

] Insgesqdmf 30 D D D D D D D D D D 10 Anwendungen
. ;::::k::g:i: D D D D D D D D D D 20 Anwendungen
Lei:reapt;r"wendung D D D D D D D D D D 30 Anwendungen

. D D D D D Reserve/Notiz

Abbildung 6 Ablaufdokumentation der Anwendungen
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24 Das Therapiegerat Somagen® Master

In unserer Studie kam das Gerat Somagen® Master der Firma Sachtleben GmbH
aus Hamburg zur Anwendung. Dieses Gerat ist fur medizinische Zwecke nach
europaischem Recht zertifiziert (CE 0482 gemal 93/42/EEC Annex V, konform
zu EN ISO 13485:2012 + AC:2012). Es wurde als Weiterentwicklung des Auralon
C®im Jahr 2004 auf dem Markt eingefiihrt. Im Jahr 2011 wurde der Vertrieb des
Gerats zu Gunsten der Forschungsaktivitaten eingestellt. Seitdem wird es zu
Forschungszwecken in in-vitro und in klinischen Studien angewendet (39). Die
Gerate und Chipkarten wurden durch die Firma Sachtleben GmbH zur Verfugung
gestellt. An der Erhebung und statistischen Auswertung der Daten war kein
Beschaftigter der Firma Sachtleben GmbH beteiligt.

In unserer Studie bestand das Gerat aus dem eigentlichen Therapiegerat, in dem
die ELF-PEMF erzeugt werden, und einer Applikatorplatte, welche auf der Haut
anliegt und Uber diese die elektromagnetische Welle an das umliegende Gewebe
appliziert wird (Abbildung 7). Das in unserer Studie verwendete ELF-PEMF
zeigte in vorherigen Untersuchungen osteoinduktive Effekte (74). Es hat eine
Grundfrequenz von 16 Hz und eine Intensitat von 6-282 uT (B-Feld Amplitude 6
mm Uber der Applikatorplatte). Dieses Feld wird als gepulste Stofde in Intervallen
mit abwechselnden Sendepausen abgegeben. Die in dieser Studie verwendeten
Chipkarten (Abbildung 8) werden Uber ein Schubfach Uber der Batterie in das
Gerat eingeschoben. Ob eine Placebo Anwendung oder eine reale Intervention
ausgesendet wurde, war durch die jeweils eingeschobene Chipkarte bestimmit.
Eine Anwendung hatte eine Dauer von sieben Minuten. Das Gerat besitzt
lediglich einen Knopf. Drickt man diesen bei eingelegter Chipkarte einmal, so
wurde die verbleibende Anzahl an Applikationen im Display angezeigt. Durch ein
zweites Drucken innerhalb von zehn Sekunden wurde die Anwendung gestartet
und beendet sich automatisch nach sieben Minuten. Wahrend der Laufzeit und
zu Beginn und Ende der Anwendung wurde die korrekte Durchfuhrung vom Gerat
mit akustischen Signalen und durch einen leuchtenden Punkt im Display
verdeutlicht. Wahrend der Therapiezeit wurden die Patienten darauf
hingewiesen, keine elektronischen Gerate in die Nahe des Applikators zu
platzieren, um das erzeugte EMF nicht durch Storfelder zu beeinflussen.
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Auf jeder Chipkarte waren 35 Anwendungen gespeichert. Es sollten pro Patient
30 Einsatze an aufeinanderfolgenden Tagen zur gleichen Uhrzeit durchgefiihrt
werden. Die funf zusatzlichen Anwendungen auf der Chipkarte waren als
Sicherheit, falls eine Anwendung ungewollt gestartet wurde. Das Anlegen der
Applikatorplatte konnte direkt auf der Haut oder fir die Zeit nach der OP Uber
dem Verband erfolgen. Laut Herstellerangaben und Literatur ist die Anwendung
des Gerats beim Menschen Nebenwirkungsfrei und unbedenklich (40, 41). Die
Angaben des Herstellers zum Gerat sind folgende:

- Male des Gerats (LxBxH): 138 x 70 x 26 mm

- Male der Applikatorplatte (LxBxH): 200 x 85 x 12 mm

- Magnetische Induktion: in 10 cm ca. 150 dB Pikotesla/s

- Stromversorgung: 4 x 1,5 Volt Batterien (Typ AAA LR03)

- Chipkarte: Typ SLE 4442

magnetic fielg

silico

coil with
iron core

magnetic 1¢

Abbildung 7 Aufbau der Applikatorplatte Therapiegerdt Somagen, Abbildung aus: Ehnert et al. 2015 (74)
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Abbildung 8 Therapiegerédt Somagen mit Applikatorplatte und Chipkarte, welche auch als Batteriedeckel
dient

2.5 Operative Technik der HTO

Die HTO wird nach genauer praoperativer Planung der Beinachsenkorrektur
(siehe Abbildung 1) in Vollnarkose mit einer Blutsperre durchgeflihrt, kann aber
auch in Regionalanasthesie vollzogen werden (76, 77). Der Hautschnitt verlauft
mit der Gelenkslinie vom Pes anserinus ca. 5 cm leicht nach hinten oben
ansteigend. Ein zweiter kleinerer, ca. 1 cm langer Hautschnitt wird in vertikaler
Schnittfhrung am distalen Ende der spater einzusetzenden Platte gemacht.
Durch den groRen Hautschnitt wird durch das Subcutangewebe auf die
Bandstrukturen der Tibia hinunter prapariert. Das Innenband des Knies wird
vorsichtig beiseitegeschoben, um den posteromedialen Rand der Tibia
darzustellen und hier im spateren Verlauf die Platte anzubringen. Im Anschluss
wird der mediale Rand der Patellarsehne und deren Ansatz an der Tuberositas
tibiae dargestellt, um die Strecke fur die Osteotomie freizulegen. Ein
intraoperativer Bildwandler wird so positioniert, dass sich der Gelenkspalt direkt
im a.p.-Strahlengang darstellt. Nun werden zwei Kirschnerdrahte (K-Drahte)
eingebracht, um die Richtung der Osteotomie vorzugeben. Die beiden Drahte
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werden im Strahlengang parallel von medial nach lateral ansteigend eingefuhrt.
Sie sollten von oberhalb des Pes anserinus Richtung unteres Drittel des
proximalen Tibiofibulargelenks verlaufen. Uber einen dritten Draht, der bis zum
Ende der Kortikalis eingebracht wird, wird die Breite der Tibia bestimmt. Das
vordere 1/3 der Osteotomie verlauft ansteigend im 130° Winkel zu den hinteren
2/3 der Osteotomie, weswegen diese als biplanar bezeichnet wird. Dadurch bleibt
die Tuberositas tibiae erhalten. Die Osteotomie wird unter standiger Kihlung mit
einer oszillierenden Sage entlang der K-Drahte bis ca. 10 mm vor die Kortikalis
der Gegenseite durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgt die aufsteigende Osteotomie.
Durch die erhaltene Gegenkortikalis (es verbleibt eine laterale Knochenbrucke)
ist die Osteotomie weiterhin am lateralen Rand stabil. Durch das Einbringen
mehrerer Flachmei3el zwischen Knochen und K-Drahten o6ffnet sich die
Osteotomie langsam. Wenn die préaoperativ geplante Offnungshohe erreicht ist,
wird ein Knochenspreizer eingebracht und die Meil3el entfernt. In der Regel wird
bei der medialen Gonarthrose, entsprechend des Defektes von Meniskus und
Knorpel, eine leichte Uberkorrektur (Valgisierung) angestrebt (78). Nun erfolgt
die Fixierung der Osteotomie durch eine Platte. In unserer Studie wurden alle
Patienten mit einer Tomofix® Platte der Firma DePuy Synthes GmbH aus
Umkirch, Deutschland versorgt. Die Fixierung der Platte erfolgt im proximalen
Osteotomiebereich uUber vier winkelstabil fixierte 5,0 mm Schrauben, wobei die
distale dieser Schrauben aufsteigend eingebracht wird. Distal der Osteotomie
wird eine bikortikale Schraube platziert. Die distalen Locher der Platte konnen mit
monokortikalen Schrauben besetzt werden. Die OP wurde in unserer Studie von
drei verschiedenen Operateuren nach dem jeweils gleichen OP-Verfahren
durchgefuhrt.

2.6 Postoperatives Management

Alle Patienten erhielten das Therapiegerat mit Chipkarte, einen Koffer, eine
Gebrauchsanleitung, eine Liste zur Anwendungsdokumentation sowie Batterien,
am 1. postoperativen Tag. An diesem Tag wurde dem Patienten das Bedienen
des Gerats erklart und zum ersten Mal zusammen mit dem Untersucher angelegt

und gestartet (Verdeutlichung zum Anlegen siehe Abbildung 9). Der Patient sollte
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die Applikatorplatte mit der glatten Seite auf der Haut unterhalb der Tibia, leicht
medial genau Uber der Operationsstelle (Hautnaht) anbringen. Als
Orientierungshilfe diente dazu eine Erh6hung an der Platte an der Seite, welche
nicht der Haut anlag.

Die Patienten blieben ohne auftretende Komplikationen zwischen drei und funf
Tage Post-OP in der Klinik. Am 3.-4. Post-OP Tag wurde die zweite
Blutentnahme durchgefihrt. An diesem Tag konnten auch neu aufgetretene
Fragen geklart werden.

Alle Patienten erhielten zur aktiven Bewegung des Kniegelenks eine CAMOped®
Bewegungsschiene (Hersteller OPED GmbH aus Valley/Oberlaindern). Eine
dauerhafte Schienung des Beines wurde nicht durchgefuhrt. Aufierdem wurden
ab dem 1. Post-OP Tag regelmaRige physiotherapeutische Ubungen
durchgefuhrt und in Intervallen Eiskihlung angelegt. Zur Thromboseprophylaxe
kamen subkutan appliziertes Clexane® 40 mg und intermittierende
Kompressionsbehandlung mittels einer FulRBpumpe (Hersteller OPED, Model
VADOplex®) zum Einsatz. Die Patienten erhielten Unterarmgehstiitzen, mit
welchen sie mindestens zwei Wochen eine 20 kg Teilbelastung des operierten
Beines durchfuhren sollten. Die Belastung wurde im Anschluss schmerzadaptiert
gesteigert.

Vor Entlassung wurde eine Rontgenaufnahme zur Kontrolle der korrekten Lage
der Platte angefertigt. Alle Patienten erhielten die standardmafig durchgefuhrten
Nachkontrollen unabhangig davon, welcher Therapiegruppe sie zugeordnet
waren. So wurde geplant, 42 und 90 Tage postoperativ (im Durchschnitt) eine
Rontgenaufnahme des Kniegelenks in zwei Ebenen (anterior-posterior und
Seitaufnahme) sowie eine Ganzbeinstandaufnahme anzufertigen. Die
Aufnahmen des Kniegelenks in zwei Ebenen waren die Grundlage zur
Konsolidierungsbewertung des Osteotomiespaltes. Beim Kontrolltermin nach 42
Tagen erfolgte aulRerdem die Ruckgabe des Gerats.

Nach Ruckerhalt wurde der Ablaufbogen zur Dokumentation der Anwendungen
und die verbliebene Anzahl an Anwendungen auf der Chipkarte ausgelesen, um

die Compliance der Patienten zu Uberprufen. 15 Tage post-OP erfolgte
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aulRerdem ein Telefoninterview zum Erfragen der bisherigen Erfahrungen und

Probleme bei der Anwendung und zur Klarung neu aufgetretener Fragen.

Schritt 1: Applikator Gber der Operationsstelle anlegen Schritt 2: Applikator fixieren

Bitte legen Sie den Applikator
an der Beininnenseite auf die
OP-Stelle Uber den Verband
(Verband nicht dargestellf)
Dabei die Erhéhung des

Applikator mit Klettverschluss

Applikators an der Markierung
ausrichten. Die glatte

Seite (ohne Erhéhung) des
Applikators muss am Bein
anliegen

Verdeutiichung
der
Operationsstelle

Nachdem der Applikator Uber der

Operationsstelle positioniert ist, be-
festigen Sie den Applikator mit Hilfe
des Klettbandes am Bein.

N

Abbildung 9 Schematische Darstellung zur Anlage der Applikatorplatte (iber der Operationsstelle

2.7 Datenerhebung

Alle Patienten erhielten mit ihrem Geratekoffer einen Verlaufsbogen zur
Dokumentation der Anwendungen. Probleme bei der Durchflihrung, vergessene
Anwendungen oder sonstige Besonderheiten konnten dort vom Patienten
angegeben werden. AufRerdem wurde jede Chipkarte nach der Rickgabe
ausgelesen, um zu sehen wie viele Anwendungen noch vorhanden waren und
ob dieser Wert mit dem Verlaufsbogen Ubereinstimmt.

Bereits praoperativ wurden wahrend der OP-Planung und Anasthesieaufklarung
die Aufnahmediagnose und ebenso relevante Nebendiagnosen erfasst. Zu
diesen zahlten kardiovaskulare Erkrankungen wie arterielle Hypertonie oder
bereits stattgehabte Herzinfarkte und Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes
Mellitus oder GefalRerkrankungen. Des Weiteren wurde die Hausmedikation der
Patienten sowie demographische Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Grof3e
und Gewicht erfasst.

2.8 Messgroflen

2.8.1 Primarer Endpunkt

Das primare Ergebnis unserer Untersuchung war die knécherne Konsolidierung
des Osteotomiespaltes im konventionellen Réntgenbild des Knies nach 42 und
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nach 90 Tagen. Dies entspricht den vorgegebenen Zeitpunkten zur
Nachuntersuchung bei HTO entsprechend des hausinternen Standards und wird
unabhangig von unserer Studie bei allen Patienten der BG Unfallklinik Tubingen
empfohlen. Weitere Untersuchungen sind nur bei Komplikationen wie verzogerter
Konsolidierung notwendig und wurden in unsere Auswertung nicht mit
einbezogen. Komplikationen, wie z.B. Frakturen der Gegenkortikalis (Hinge-
Fraktur) oder Verlust der Achsenkorrektur durch Plattendefekte oder Infektionen
der Osteotomie wurden wahrend dieser Nachuntersuchungen erfasst.

2.8.2 Sekundare Endpunkte

Sowohl praoperativ als auch postoperativ kurz vor der Entlassung wurden im
Rahmen der klinischen Laborparameterkontrollen zusatzlich Blutproben zur
Bestimmung spezifischer Parameter im Siegfried Weller Institut abgenommen.
Im Durchschnitt lagen aufgrund der Verweildauer in der Klinik nach dem Eingriff
vier Tage zwischen den Blutabnahmen. Im klinischen Labor wurden Parameter
wie das Differenzial Blutbild (Erythrozyten, Hb, Hamatokrit, MCV, MCH, MCHC,
Monozyten, Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile, Eosinophile, Basophile), die
Gerinnungsparameter (Thrombozyten, Quick, INR, PTT) und die klinische
Chemie (CRP, Kreatinin, Natrium, Kalium, GOT, y-GT, Glukose) ermittelt.
Zusatzlich zu den im klinischen Labor bestimmten Parametern wurden BAP
(bone specific alkaline phosphatase / Osteoblastenfunktion), TRAPSb (tartrate
resistant acidic phosphatase / Osteoklastenfunktion), TNF-a
(Entzindungsreaktion), IL-6 (Entzundungsreaktion), IL-13 (Regulator der
Hamatopoese), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1 / oxidative
Stressreaktion), MCP-2 (monocyte chemoattractant protein 2) und Eotaxin-1
(allergische Reaktionen) bestimmt. Durch die Bestimmung dieser Parameter
konnte die Regulation dieser Marker wahrend der CIT Therapie beobachtet
werden. Ebenso konnten eine bereits praoperativ vorhandene Anamie oder
Entzindung sowie eine niedrige BAP erkannt werden (79, 80).

AuRerdem fuhrten wir mit allen Patienten eine Befragung zum moglichen
Vorliegen eines Risikos einer Mangelernahrung durch. Dazu verwendeten wir
den Nutritional Risk Score (NRS 2002) in einer modifizierten Form. Ziel des NRS
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ist es, das Risiko einer Mangelernahrung zu erkennen. Der Test besteht aus
einem Vor- und einem Hauptscreening (Abbildung 10). Das Hauptscreening wird
eigentlich nur durchgefuhrt, sobald im Vorscreening eine Frage mit ,Ja“
beantwortet wurde. Da es sich bei der HTO aber um einen elektiven Eingriff
handelt und selten schwerwiegende Nebendiagnosen vorliegen haben wir bei
allen Patienten auch das Hauptscreening durchgefuhrt.

Durch die praoperative Anamnese und das Anasthesieprotokoll wurden
relevante Nebendiagnosen der Patienten erfasst. Dazu zahlen kardiovaskulare
Erkrankungen wie KHK, Herzinfarkte oder pAVK sowie Erkrankungen mit
bekannten Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Knochenheilung wie
Diabetes mellitus oder Osteoporose.

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

Vorscreening:
1. Ist der BMI < 20,5 kg/m?? Ja Nein D
2. Hat der Patient in den letzten 3 Monaten an Gewicht verloren?
Ja Nein
3. War die Nahrungszufuhr in der letzten Woche vermindert?
Ja [ Nein
4. Ist der Patient schwer erkrankt? Ja Nein
Hauptscreening:
1. Stoérung des Erndhrungszustands?
Keine [_](0) Mild (1)
MaRig L1(2) Schwer |_|(3)
2. Krankheitsschwere
Keine H(O) Mild (1)
Marig L1(2) Schwer L1(3)
3. Alter groRer oder gleich 70 Jahre? Ja [](1) Nein |:|(0)
NRS (Summe): ..................
NRS (Kategorisiert): =3 ] <3

Abbildung 10 Flir diese Studie angepasster Erhebungsbogen NRS 2002, angepasst aus: Schiitz et al.
2015 (81)
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29 Ergebnisparameter

2.9.1 Bewertung der konventionellen Rontgenbilder

Die Messung der Rontgenbilder erfolgte mit einer durch Schroter et al. etablierten
Messmethode (23). Die schematische Darstellung der Messung ist Abbildung 11
zu entnehmen. Normalerweise findet die knocherne Konsolidierung des
Osteotomiespaltes bei einer medial 6ffnenden Osteotomie von lateral nach
medial statt. Die lateral verbleibende Knochenbrlcke stellt eine feste Verbindung
zwischen dem proximalen und distalen Teil der Osteotomie dar. Dieser Teil wird
durch das Offnen der Osteotomie wahrend der OP plastisch verformt. Ein friihes
Zeichen fur beginnendes Knochenwachstum ist eine Knochendichtezunahme an
den Osteotomieflachen (77, 82). Zunachst wurde die Gesamtstrecke der
Osteotomie von medial nach lateral entlang des Spaltes gemessen (Strecke A).
Als nachstes wird die Strecke des Osteotomiespaltes gemessen, ab der der Spalt
nicht mehr sichtbar ist, was der knéchernen Konsolidierung in diesem Bereich
entspricht (Strecke B). Durch das Dividieren von Strecke B durch Strecke A ergab
sich die prozentuale kndcherne Konsolidierung des Osteotomiespaltes mit
neugebildetem Knochen.

Alle Rontgenbilder wurden vermessen, ohne die jeweilige Gruppenzugehdarigkeit
des Patienten zu kennen. Sie erfolgten somit fur den Untersucher verblindet. Die
Bilder wurden vor der Entblindung durch einen Oberarzt fur Orthopadie und
Unfallchirurgie und einen Assistenzarzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie, sowie
und einen cand. med. nach entsprechender Unterweisung der Messmethode
unabhangig voneinander ausgewertet. Aus allen Messwerten der verschiedenen
Untersucher zur kndéchernen Konsolidierung wurde der Mittelwert fur die spatere
Auswertung gebildet.



30

Abbildung 11 Schematische Darstellung zur Messung der Réntgenbilder nach Schréter et al. (23)

29.2 Messung der Begleitgrofien

Die Erhebung der klinischen Laborparameter (Differenzial Blutbild, klinische
Chemie, Gerinnungsparameter) erfolgte im Labor der BG Unfallklinik Tubingen.
Die zusatzlich erhobenen Parameter wurden im Labor des Siegfried Weller
Instituts der BG Unfallklinik Tubingen bestimmit.

Nach der Blutentnahme im Rahmen des Krankenhausaufenthalts wurden
zunachst eine Serum- und eine EDTA-Monovette zentrifugiert (1.000 g, 10 min,
4°C) und der Uberstand aus dem Roéhrchen abpipettiert und in mehrere
ReaktionsgefaBe (Eppendorf Cup®) gefiillt. Die Blutproben erhielten
anonymisiert eine laufende Nummer, welche der jeweiligen Nummer der
Chipkarten aus dem Therapiegerat zuzuordnen war. Alle Proben wurden in
einem Eisschrank (-80°C) gelagert bis die Rekrutierung aller Patienten

abgeschlossen war. Nach Einschluss des letzten Patienten wurden die BAP und
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TRAPSb mit Hilfe von speziellen ELISA-Kits bestimmt (AC-20F1 und SB-TR201A
— IDS, Frankfurt, Germany). TNF-a, IL-6, IL-13, MCP-1 MCP-2 und Eotaxin-1
wurden mit Hilfe von Standard ELISA-Kits bestimmt (900-K25, 900-K16, 900-
K31, und 900-K23 — PeproTech, Hamburg, Germany). Alle ELISAs wurden nach
Herstellervorgaben durchgefuhrt.

Der NRS 2002 wurde bei jedem Patienten am 1. Post-OP Tag, nach dem in
Abbildung 10 gezeigten Schema, bei der ersten Anlage des Therapiegerats
erhoben.

Die Uberprifung der Compliance erfolgte durch Auswertung des
Dokumentationsverlaufsbogens und Auslesen der noch verbliebenen Anzahl an
Anwendungen auf der Chipkarte nach Ruckgabe des Geratekoffers bei der
ersten Nachuntersuchung.

210  Abbruchkriterien

Abbruchkriterien waren der Widerruf des Patienten zur Einwilligung an der
Teilnahme der Studie, welcher zu jedem Zeitpunkt der Teilnahme ohne Angabe
von Grunden moglich war, sowie der Wille des Arztes aufgrund von
gesundheitlichen oder technischen Vorkommnissen. Bei einem Widerruf wurden
alle Gewebe- und Blutproben entsprechend der Richtlinien entsorgt und alle
Daten aus der Datenbank geloscht. Ein Abbruch der Studienbehandlung wurde
festgelegt, wenn der Patient mehr als 6 Behandlungen mit dem Therapiegerat
ausgelassen hat oder sich bereits wahrend der Behandlungsdauer von 30 Tagen
einer Revision an der Osteotomie unterziehen musste. Patienten, bei denen erst
nach den 30 Tagen im Rahmen der Nachkontrollen Komplikationen festgestellt
wurden und nochmals operiert werden mussten, wurden in die Auswertung mit

einbezogen und als Komplikation anstatt als Abbruch gewertet.

2.11 Statistik

Die minimal bendtigte Fallzahl von N = 48 wurde vom Institut fur klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie berechnet, um eine Power von 80 %
bei einem angenommenen Unterschied von 10 % bei einer Standardabweichung
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von = 12 % zu erhalten. Fur den Fall von Lost-to-follow up oder mangelnder
Compliance legten wir eine Probandenzahl von N = 75 fest.

Eine Normalverteilung der Daten war nicht gegeben (D'Agostino-Pearson
Omnibus Test). Die Datensatze wurden mit dem zweiseitigen Mann-Whitney-U-
Test (auch Wilcoxon-Mann-Whitney-Test) oder dem Kruskal-Wallis-Test
verglichen. Das Signifikanzniveau fur die relevanten Messgrolen wurde bei
Verwendung eines Doppelten-t-Tests auf a = 0.05 mit zweiseitigem
Signifikanzniveau festgelegt. Als Pots-hoc Test wurde Dunn’s Test fur multiple
Mittelwertvergleiche angewendet. Die Ergebnisse werden als Streudiagramme
(Mittelwert £ 95 % Konfidenzintervall) dargestellt und im Text als Mittelwert +
Standardfehler des Mittelwerts (SEM) beschrieben. Alle Berechnungen wurden
nochmals von einem unabhangigen Statistiker beauftragt von der Firma
Sachtleben beurteilt. Als Signifikanzniveau gilt p < 0.05 bei a = 0.05.

Aufgrund der Vermutung eines verstarkten Effekts im Alter erfolgte eine
Subgruppenanalyse fur Patienten mit einem Alter 2 50 Jahren. Weitere
Subgruppenanalysen erfolgten fur die Faktoren ,Geschlecht und ,BMI®.

2111 Auswertung der Storfaktoren

Eine genaue Messung des Einflusses einzelner Faktoren erfolgte fur die
Laborparameter ,praoperative Anamie“ und ,Blutgerinnung® sowie fur die
Faktoren ,Anzahl an Nebenerkrankungen® und ,NRS*.

Die differenzierte Analyse einzelner StOrfaktoren ist bei diesem Kollektiv
aufgrund der geringen Anzahl an Probanden mit aufgetretenen Besonderheiten
schwierig. AuRerdem konnten wir nur Daten aus Untersuchungen erheben,
welche die Patienten im Rahmen der standardisierten HTO-
Nachuntersuchungen erhielten. Der weitere Verlauf einzelner Parameter sowie

Einfluss weiterer Faktoren im Langezeitverlauf war deshalb nicht moglich.

211.2  Verwendete Software
Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde die Software JMP®
in der Version 14.0.0 sowie das Programm GraphPrism® 8.1 (EI Camino Real,

USA) verwendet. Die Erstellung der Tabellen und Grafiken erfolgte ebenfalls mit
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diesen beiden Programmen. Die Randomisierung der Gruppenzugehorigkeit
erfolgte bei der Sachtleben GmbH mittels Microsoft Excel®. Die Entblindung
erfolgte Uber eine Online Plattform zum passwortgeschutzten Datenaustausch.
Zur Ausmessung der HauptzielgroRe in den Rodntgenbildern wurde das
Programm XERO Viewer® zusammen mit der Software IMPAX® (Agfa
HealthCare GmbH, Bonn) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten und Beschreibung des Gesamtkollektivs
Zwischen September 2015 und November 2017 wurden in der BG Unfallklinik
Tdbingen insgesamt 109 Patienten, die eine valgisierende, offnende HTO
aufgrund einer Varusgonarthrose erhalten sollten, Gber unsere Studie informiert
und aufgeklart. Von diesen 109 Patienten haben 13 die Teilnahme an der Studie
abgelehnt. Es mussten 19 Patienten aufgrund von Veranderungen am operativen
Vorgehen aus dem weiteren Verlauf der Studie ausgeschlossen werden. Dies
war entweder die Verwendung einer intraoperativen Spongiosaplastik im
Osteotomiespalt oder aufgrund der entstandenen Spalthohe der Osteotomie.
Zwei weitere Probanden wurden aus anderen Grunden ausgeschlossen.

Von den verbliebenen 75 Patienten gehorten N = 38 der Placebogruppe und N =
37 der ELF-PEMF Gruppe an. N = 1 Patient aus der Placebogruppe fuhrte die
Behandlung nicht fort, er wurde als Dropout gewertet. Die verbleibenden 74
Probanden teilen sich auf in N = 50 Manner und N = 24 Frauen.

Die Entblindung offenbarte, dass sich in der endgultig ausgewerteten
Studienpopulation N = 37 Probanden in der Placebogruppe (29 Manner und 8
Frauen) sowie N = 37 Probanden in der Interventionsgruppe (21 Manner und 16
Frauen) befanden (siehe Abbildung 12).
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[ N = 109 Patienten fiir geeignet befunden ]

N = 34 ausgeschlossen:
* Teilnahme verweigert (N = 13)
* OP-Vorgehen (N = 19)

* Knochentransplantat

» Hohe der Osteotomie
« andere Griinde (N = 2)

! [ N=75(3=51/0 =24) ]

Ve Patienten randomisiert
Behandlung | |

[Entblindung /Zuordnung] |

' N

Placebo Behandlung: ELF-PEMF Behandlung:

L N=38(3=30/2=8) L N=37(3=21/2=16) J
p | [ follow up ] | .
N=37(3=29/2=38) N=37(3=21/2=16)

L N =1 (&) hat die Nachkontrollen nicht absolviert ) L N=0 )
p | [ Auswertung ] | -
N=34(3=26/2=8) N=34(3=19/2 =15)

N =3 (3 x &) Réntgenbilder nicht messbar ) L N =3(2x 3 /1 x ) Rontgenbilder nicht messbar )

Abbildung 12 Verteilung des Gesamtkollektivs

Die Verteilung der weiteren Kenngrollen der Studienpopulation zeigte eine
Ungleichheit in der Verteilung des Geschlechts auf die beiden Gruppen, welche
jedoch nicht signifikant war (p = 0,081). Die weiteren Kennzahlen der Kohorte
wie das Durchschnittsalter (53,49 + 0,81 Jahre), der BMI (29,9 + 0,6 kg/m?) und
die Anzahl an Nebendiagnosen (2,65 * 0,18) waren zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar (siehe Tabelle 1). Zwei Patienten in der ELF-PEMF
Gruppe waren uber 70 Jahre alt (77 Jahre und 73 Jahre), wohingegen der Rest
der Population unter 64 Jahre alt war.

Als Nebendiagnose, welche einen Einfluss auf die Knochenheilung haben
konnte, identifizierten wir in unserer Studie Diabetes. Insgesamt waren N = 8
Diabetiker in unserer Population vorhanden, welche sich gleichmaRig auf die
Placebogruppe (N = 4) und die ELF-PEMF Gruppe (N = 4) verteilt haben. Weitere
vorkommende Nebendiagnosen waren arterielle Hypertonie (N = 26,), Hypotonie
(N = 1), Hypothyreose (N = 5, alle zur Zeit der OP euthyreot), KHK (N = 5),
Rheumatoide Arthritis (N = 2), Morbus Bechterew (N = 1), Depressionen (N = 3),
Hypercholesterinamie (N = 5), Gicht (N = 2), Herzrhythmusstorungen (N = 4),
Psoriasis (N = 1), COPD (N = 3) und Asthma (N = 2).
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Die Kombinationseingriffe mit der HTO umfassten Innenmeniskusresektionen
und -sanierungen (N = 22) und AulRenmeniskusteilentfernung (N = 1) sowie
vordere Kreuzbandersatzplastiken (N = 7), die Abtragung von Osteophytaren
Anbauten und Bergung freier Gelenkkorper (N = 7) und die Mikrofrakturierung (N

= 4).

Einheit Placebo ELF-PEMF p-Wert*
Anzahl Patienten 1] 37 37 -
Geschlecht [812] 29/8 21/16 0,081
Alter [a] 52,92 £ 1,01 54,05+ 1,27 0,867
BMI [kg/m?] 29,86 + 0,62 29,92 £ 1,04 0,888
Anzahl Nebendiagnosen 1] 2,842 £ 0,225 2,459 £ 0,286 0,139
NRS [1] 0,342 + 0,087 0,432 + 0,093 0,443
Anzahl Komplikationen [1] 3 3 -

Tabelle 1 Epidemiologische Daten des Gesamtkollektivs

3.2 Erhohte BAP in der Auswertung der Serumparameter

Zwischen den entnommenen Blutproben lagen im Mittel 4,13 + 0,15 Tage in der
Gesamtpopulation. Die Zeitraume zwischen den Blutentnahmen waren mit circa
4 Tagen in der Placebogruppe und circa 4,2 Tagen in der ELF-PEMF Gruppe
zwischen beiden Gruppen vergleichbar (siehe Abbildung 13). Die erste
Blutentnahme erfolgte nach der Aufnahme der Patienten vor Operation, die
zweite Blutentnahme vor Entlassung der Patienten aus der Klinik. Ein Patient in
der Placebogruppe erhielt die zweite Blutentnahme erst nach 40 Tagen und zwei
Patienten in der Interventionsgruppe erst nach 50 und 51 Tagen. Die Werte
dieser drei Blutentnahmen wurden von der Auswertung aufgrund des zu langen

Zeitraums zwischen den Abnahmen von der Auswertung ausgeschlossen.
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Tage zwischen
den Blutabnahmen
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Abbildung 13 Zeitraum zwischen den Blutentnahmen

Die praoperativen Blutenthahmen zeigten im klinischen Labor bis auf die
Thrombozyten mit 241,2 + 7,8 * 10%/ul in der Placebogruppe und 275,2 + 10,9 *
10%/ul in der Interventionsgruppe (p = 0,031) zwischen beiden Gruppen keinen

signifikanten Unterschied, wie aus Tabelle 2 zu entnehmen ist.

Praoperative Blutwerte Placebo ELF-PEMF p-Wert*
Monozyten [10%/ul] 0,432 + 0,025 0,435 + 0,021 0,791
Leukozyten [10%/u1] 7,314 £ 0,315 6,841 + 0,258 0,328

Lymphozyten [10%/ul] 1,858 + 0,116 1,982 + 0,131 0,956
Neutrophile [10%/u1] 4,444 £ 0,283 4,090 £ 0,189 0,405
Eosinophile [10%/u1] 0,171+ 0,018 0,163 £ 0,015 0,817

Basophile [10%/ul] 0,046 + 0,005 0,047 + 0,004 0,900

Erythrozyten [108/ul] 4,886 + 0,056 4,824 + 0,061 0,646

HB [g/dl] 15,07 £ 0,15 14,62 + 0,21 0,061
HKT [%] 44,24 + 0,48 43,27 £ 0,58 0,141
MCV [fl] 90,78 + 0,64 89,97 £ 0,74 0,459
MCH [els]] 30,95 £ 0,23 30,37 £ 0,27 0,203
MCHC [g/dl] 34,15+ 0,13 33,78 £ 0,11 0,104
Thrombozyten [10%/ul] 2412+7,8 275,2+10,9 0,031
Quick [%] 106,6 + 2,6 112,5+2,3 0,299
INR [1] 0,985+ 0,011 0,961 + 0,008 0,309
PTT [sec.] 29,05+ 0,53 28,97 £ 0,53 0,746
CRP [mg/l] 6,027 + 2,285 7,211 £ 2,386 0,668
Kreatinin [mg/dl] 0,962 + 0,032 0,908 + 0,028 0,310
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Natrium [nmol/l] 1416 £0,3 141,004 0,227
Kalium [nmol/l] 4,200 £ 0,078 4,281 £ 0,080 0,623
GOT [unm 24,29 +1,73 23,42 £1,40 0,946
g-GT [unm 44,56 £ 10,99 31,55 +£ 5,67 0,572
Glukose [mg/dl] 110,8 £ 4,6 105,2+4,0 0,605

Tabelle 2 préoperative Blutwerte

Die praoperativen Werte fur BAP, TRAPSb, TNF-q, IL-6, MCP-1, MCP-2 und IL-
13 sowie Eotaxin-1 waren allesamt vergleichbar.

Postoperativ zeigte sich ein signifikanter Anstieg der BAP von 17,89 £ 1,02 g/l
auf 21,34 + 1,28 pg/l in der ELF-PEMF Gruppe (p = 0,029). Dieser Anstieg war
in der Placebo Gruppe nicht zu verzeichnen. In dieser Gruppe stieg der Wert von
praoperativ 18,36 + 0,90 ug/l auf postoperativ 19,05 £ 1,01 ug/l (p = 0,650) an
(siehe Abbildung 14).

Die Serumspiegel von TRAP5b veranderten sich von pra- zu postoperativ kaum
und waren auch zwischen der Placebogruppe und der Interventionsgruppe
vergleichbar und nicht signifikant (Placebo von 2,76 + 0,15 U/l auf 2,42 + 0,12
U/l, ELF-PEMF Gruppe von 2,62 + 0,13 U/l auf 2,45 + 0,12 U/I, siehe Abbildung
14).

Ein Anstieg von IL-13 war in beiden Gruppen zu beobachten und vergleichbar
hoch zwischen beiden Gruppen. So stieg der Wert in der ELF-PEMF Gruppe von
10,0 £ 0,9 ng/ml auf 15,5 + 0,9 ng/ml (p < 0,001) und in der Placebogruppe von
11,1 £ 0,9 ng/ml auf 15,2 £ 0,9 ng/ml (p < 0,001) (siehe Abbildung 14).

Die Werte fur MCP-1 stiegen in der ELF-PEMF Gruppe signifikant starker an als
in der Kontrollgruppe. So war ein Anstieg von 0,71 + 0,05 ng/ml auf 0,99 + 0,07
ng/ml (p < 0,001) in der Interventionsgruppe gegenuber einem Anstieg von 0,73
+ 0,03 ng/ml auf 0,94 £ 0,07 ng/ml (p = 0,023) in der Kontrollgruppe zu
beobachten.

Die Serumspiegel von TNF-a (Placebo p = 0,006 und ELF-PEMF p < 0,001) und
IL-6 (Placebo p = 0,027 und ELF-PEMF p = 0,060) fielen sowohl in der Placebo-
als auch in der Kontrollgruppe signifikant (siehe Abbildung 14). Die Werte fur
MCP-2 fielen in beiden Gruppen. In der Placebogruppe von 1,083 + 0,07 ng/ml
auf 0,7 £ 0,07 ng/ml, in der ELF-PEMF Gruppe von 0,91 + 0,05 ng/ml auf 0,66 +
0,06 ng/ml. Auch die Werte fur Eotaxin-1 nahmen in beiden Gruppen ab. Sie
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fielen in der Placebogruppe von 2,639 + 0,1 ng/ml auf 2,568 £ 0,11 ng/ml, in der
ELF-PEMF Gruppe von 2,5 + 0,1 ng/ml auf 2,38 £ 0,12 ng/ml.
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Abbildung 14 Pré- und postoperative Serumwerte
3.3 Sehr gute Compliance der Probanden bei der Gerateanwendung

Um beurteilen zu kdnnen wie haufig ein Patient die Anwendung durchgefuhrt hat,
haben wir die Dokumentation des Verlaufsbogens, welchen die Patienten
selbststandig ausgefullt haben, den restlichen verbliebenden Anwendungen auf
der Chipkarte des Gerats nach Ruckgabe gegenubergestellt. Die Compliance
war in beiden Gruppen vergleichbar hoch. So lag der Mittelwert der Auswertung
des Gerats bei 33,57 + 0,38 Anwendungen pro Patient.

Die Patientendokumentation im Verlaufsbogen wies im Mittel 32,02 + 0,46
Anwendungen pro Proband auf (siehe Abbildung 15). Insgesamt N = 12
Patientendokumentationen wurden nicht ausgefullt, bei diesen Probanden wurde
lediglich die Chipkarte zur Kontrolle ausgelesen.
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Abbildung 15 Uberpriifung der Compliance durch Check des Verlaufsbogens und der Chipkarte

Am 15. Tag nach der jeweiligen Operation wurde ein Telefoninterview
durchgefuhrt. Es konnten alle Probanden telefonisch erreicht und befragt werden.
Ein Patient berichtete Uber sporadische Probleme beim Starten des Gerats,
welche vermutlich aufgrund entladener Batterien aufgetreten waren. Dieser
Patient erhielt ein Ersatzgerat und war durchgehend in der Lage die
Anwendungen luckenlos durchzufuhren. Alle weiteren Probanden schilderten
keine Probleme bei der Verwendung des Gerats zu haben und waren mit der
Durchfuhrung der Therapie zufrieden. Auf Nachfrage, welchen Zeitrahmen der
taglichen Anwendung sie die CIT-Therapie in dieser Form tolerieren wurden,
nannte ein Grol3teil der Probanden als Zeitangabe 15 Minuten pro Tag.

3.4 Auswertung der Hauptzielgrof3en

3.4.1 Knochenwachstum in 1. Kontrolle

Die Analyse der Rontgenbilder konnte sowohl in der ELF-PEMF Gruppe als auch
in der Placebogruppe bei N = 34 Patienten durchgefuhrt werden. Jeweils N = 3
Bilder der jeweiligen Probanden waren aufgrund der Aufnahmequalitat nicht
messbar.

Die geplante 1. Rontgenologische Kontrolle fand anstatt nach geplanten sechs
Wochen im Mittel beider Gruppen nach 7,06 + 0,11 Wochen postoperativ statt.
Der 1. Nachuntersuchungstermin war mit 7,14 + 0,17 Wochen in der ELF-PEMF

Gruppe vergleichbar mit dem Zeitpunkt in der Placebogruppe, in welcher dieser
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nach 6,99 = 0,13 Wochen stattfand. Die Verzogerung zum geplanten Termin ist
also in beiden Gruppen vergleichbar lang (siehe Abbildung 16).

Die knocherne Konsolidierungsrate in der 1. Kontrolle ist mit 35,3 + 1,7 % in der
ELF-PEMF Gruppe vergleichsweise ubereinstimmend mit der in der
Placebogruppe mit 35,6 + 1,4 % (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16 Zeitpunkt der 1. Réntgenkontrolle und Konsolidierungsrate im 1. Réntgen
3.4.2 Knochenwachstum in 2. Kontrolle

In der 2. Rontgenaufnahme beim 2. Nachuntersuchungstermin war die
knocherne Konsolidierungsrate in der Interventionsgruppe (64,7 = 2,4 %) im
Vergleich zu der Placebogruppe (62,8 £ 1,3 %) erhoht, der Effekt war aber nicht
statistisch signifikant (p = 0.350, siehe Abbildung 17).

Der geplante Untersuchungszeitpunkt nach 12 Wochen fur die 2.
Nachuntersuchung wurde auch bei dieser Kontrolle in beiden Gruppen
uberschritten. So lag der Zeitpunkt in der ELF-PEMF Gruppe im Mittel 14,20 £
0,33 Wochen nach der Operation. Die 2. Untersuchung in der Kontrollgruppe
fand im Mittel nach 15,58 £+ 0,96 Wochen statt und lag damit im Mittel 9,7 Tage
spater als der Zeitpunkt in der Interventionsgruppe (siehe Abbildung 17).
Daraus lasst sich eine schnellere kndcherne Konsolidierung in der ELF-PEMF
Gruppe ableiten. Ein Proband kam erst nach einem Jahr zur zweiten Kontrolle

und wurde deshalb aus der Auswertung ausgeschlossen.



42

2. Rontgen 2. Rontgen
60- 150+ p = 0,350
5 8 < ' |
2 40 © p=0,339 o
C — 1 '
:0 € b . = C100'
@ © 201 . . 20 .
. 'S 18- ‘ Qo D oL
N o =1 o 2.5 e
3216- .: .:. - 8“50- .:;:ol
— 14- "-:-:.;40‘ Cmr 8 c\i
ﬁ 12_ Coe®,e, .::- !
10 0

Placebo ELF-PEMF Placebo ELF-PEMF

Abbildung 17 Zeitpunkt der 2. Réntgenkontrolle und Konsolidierungsrate im 2. Réntgen

Aufgrund dieses Unterschieds bei den Zeitpunkten der 2. Nachuntersuchung
berechneten wir die individuelle Konsolidierungsrate der Probanden pro Woche,
indem wir die Differenz im kndchernen Wachstum von der 2. zur 1.
Rontgenaufnahme bildeten und diese durch die Zeit zwischen den beiden
Rontgenaufnahmen dividierten. Daraus ergab sich in der ELF-PEMF Gruppe mit
4,38 £ 0,39 % eine schnellere Konsolidierungsrate pro Woche im Vergleich mit
der Placebogruppe, welche eine Konsolidierungsrate von 3,53 + 0,22 % pro
Woche aufwies (siehe Abbildung 18). Rechnet man dieses Wachstum hoch auf
die Gesamtdauer der kndchernen Durchbauung des Osteotomiespalts bis 100 %
hoch, so lasst sich daraus eine um sechs Wochen schnellere komplette
Durchbauung des Spalts in der ELF-PEMF Gruppe im Vergleich zur
Placebogruppe ableiten.
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Abbildung 18 Konsolidierungsrate vom 1.bis zum 2 Réntgen

3.4.3 Schnelleres Knochenwachstum bei Patienten = 50 Jahre

In unserer Studie lag das Einschlusskriterium beim Alter bei mindestens 40
Jahren. Korreliert man das Alter des Patienten mit dem jeweiligen
Knochenwachstum in der 2. Rontgenkontrolle, so nimmt das Knochenwachstum
in der Kontrollgruppe um -0,26 + 0,34 % pro Jahr Lebensalter ab. Der gleiche
Effekt war in der Interventionsgruppe genau umgekehrt. Hier war eine
altersabhangige Konsolidierungsrate von +0,78 + 0,29 % pro Jahr Lebensalter
zu sehen (siehe Abbildung 19). Daraus resultiert in der Subgruppe mit
Stratifikation nach Alter (Patienten Uber 50 Jahre, N = 24 pro Gruppe) mit 4,84 +
0,42 % pro Woche in der Interventionsgruppe eine signifikant hohere
Konsolidierungsrate im Vergleich zur Placebogruppe dieser Subgruppe mit 3,53
+ 0,22 % pro Woche (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19 Korrelation von Alter und Konsolidierung

Rechnet man dieses Wachstum wiederum ebenso auf die Gesamtdauer der
knochernen Durchbauung des Osteotomiespalts bis 100 % hoch, so Iasst sich in
dieser Subgruppe der uber 50-jahrigen eine um acht Wochen schnellere
komplette Durchbauung des Spalts in der ELF-PEMF Gruppe ableiten als in der
Placebogruppe (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20 Extrapolierte Durchbauung des Osteotomiespaltes
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3.4.4 Knochenwachstum mit Stratifikation nach Geschlecht und BMI

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs fallt vor allem die ungleiche Verteilung des
Geschlechts auf die beiden Gruppen auf. Um Faktoren zu identifizieren, welche
das Knochenwachstum und somit das Ergebnis der jeweiligen Gruppe
beeinflussen konnen, haben wir neben dem Alter (siehe Kapitel 3.4.3) aullerdem
nach den Einflussfaktoren Geschlecht und BMI stratifiziert. Wie Abbildung 21
zeigt, hatte trotz der hoheren Anzahl weiblicher Probanden in der ELF-PEMF
Gruppe, dieser Faktor keinen Einfluss auf die Konsolidierungsrate in beiden
Gruppen (Placebo: p = 0,343 und ELF-PEMF: p = 0,366).
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Abbildung 21 Verteilung der Geschlechter und Effekt auf die knécherne Konsolidierung

Insgesamt ist ein schlechteres Knochenwachstum sowohl in der Placebogruppe
als auch in der Interventionsgruppe bei steigendem BMI (>32 kg/m?) zu
beobachten. Betrachtet man den BMI in beiden Gruppen einzeln und korreliert
den BMI mit der knochernen Konsolidierung, zeigte sich keine Tendenz zu
verandertem Knochenwachstum in einer der beiden Gruppen (siehe Abbildung
22).
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Abbildung 22 Korrelation zwischen BMI und Knochenwachstum und Darstellung des Knochenwachstums
bei hohem BMI

3.5 Auswertung der weiteren Begleitgrofien

3.5.1 Beschreibung der Komplikationen

Im Postoperativen Heilungsverlauf traten bei wenigen Probanden
Komplikationen auf, welche zum Teil auch eine Re-Operation notwendig
machten. Keine dieser Komplikationen war auf die Anwendung der CIT-Therapie
zuruck zu fuhren, sondern sind als Komplikationen im Heilungsverlauf nach HTO
einzustufen.

So trat bei N = 9 Patienten eine Hinge-Fraktur auf (Bruch der lateralen
Knochenbrucke), wovon bei N = 2 Patienten eine Re-Operation notwendig war
(ein Placebo, ein ELF-PEMF). Diese zwei Probanden wurden aufgrund dieser
Fraktur nach der 1. Kontrolle erneut operiert und fielen damit in der 2. Kontrolle
aus der Auswertung, da bei lhnen eine Spongiosaplastik durchgefuhrt wurde. Ein
weiterer Patient wurde erst nach der 2. Kontrolluntersuchung erneut operiert und
wurde deswegen in die Auswertung einbezogen. Die restlichen N = 6 Patienten
mit Hinge-Fraktur konnten aufgrund der Stabilitdt der Fraktur konservativ
behandelt werden und bendtigten keine weitere Therapie.

Im Verlauf hatten N = 2 Patienten eine Infektion im Plattenlager (ein Placebo, ein
ELF-PEMF). Ein Proband wurde wegen eines Plattenlagerinfekts nach der 1.
Kontrolle erneut operiert und fiel aus der 2. Kontrolle heraus. Ein weiterer Patient
hatte nach der 2. Kontrollaufnahme eine Re-Operation aufgrund des Infekts,

wurde aufgrund durchgefuhrter 2. Kontrolle aber in die Auswertung einbezogen.
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Ein Patient der Placebogruppe entwickelte am 12. Tag postoperativ ein
Kompartmentsyndrom und erhielt eine Kompartmentspaltung, hat aber die
Therapie durchgehend weitergefuhrt und wurde in die Auswertung einbezogen.
Ein Patient der ELF-PEMF Gruppe bendtigte am 5. Postoperativen Tag eine
operative Hamatomausraumung und entwickelte im Anschluss eine tiefe
Beinvenenthrombose im operierten Bein, hat aber ebenfalls alle Anwendungen
durchgehend fortgefuhrt und wurde somit in die Auswertung eingeschlossen.
Eine Ubersicht Uber die Komplikationen ist Tabelle 3 zu entnehmen.

Komplikation Einheit Placebo ELF-PEMF Gesamt
Hinge-Fraktur [ 4 5 9
Hinge-Fraktur mit Re-OP 1] 1 1 2
Plattenlagerinfekt [ 1 1 2
Kompartmentsyndrom [1] 1 0 1
Hamatomausraumung [1] 0 1 1
Tiefe Beinvenenthrombose [1] 0 1 1

Tabelle 3 Ubersicht der aufgetretenen Komplikationen

Aufgrund von postoperativen Schmerzen starteten insgesamt N = 5 Patienten
verzogert mit der Therapie. Ein Proband (ELF-PEMF Gruppe) startete am 2.
Post-OP Tag mit der Therapie, N = 2 Probanden (beide ELF-PEMF) am 3. Post-
OP Tag und N = 2 Probanden (beide Placebo Gruppe) am 5. Tag nach der
Operation. Alle Patienten fuhrten im weiteren Verlauf die Therapie nach den
Vorgaben ohne weitere Pausen durch.

3.5.2 Auswertung des NRS 2002

Die Auswertung des NRS 2002 ergab, dass insgesamt kein Patient praoperativ
ein Risiko fur eine Mangelernahrung aufwies (siehe Tabelle 1).

Da in der gesamten Population kein Patient ein Risiko fur Mangelernahrung nach
dem NRS 2002 aufwies, war dieser Wert zu vernachlassigen.

3.5.3 Gute Korrelation der Messwerte unter den Untersuchern
Um einen Untersucherabhangigen Messfehler zu vermindern, wurden samtliche

Rontgenbilder von drei verschiedenen Untersuchern gemessen. Ein cand. med.
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fuhrte zwei Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten mit einer Pause von zwei
Monaten zwischen den Terminen durch. Die jeweilige Multikollinearitat zwischen
den Untersuchern zu den Messungen beider Rontgenaufnahmen ist Tabelle 4
und Tabelle 5 zu entnehmen.

1. Rontgenbild Unterﬁucher Untersucher 2 Untersucher 3
Untersucher 1 1,000
Untersucher 2 0,822 1,000
Untersucher 3 0,787 0,921 1,000

Tabelle 4 Regressionsanalyse zwischen den Untersuchern beim 1. Réntgenbild, alle p-Werte < 0,001

2. Rontgenbild Unterﬁucher Untersucher 2 Untersucher 3
Untersucher 1 1,000
Untersucher 2 0,785 1,000
Untersucher 3 0,822 0,873 1,000

Tabelle 5 Regressionsanalyse zwischen den Untersuchern beim 2. Réntgenbild, alle p-Werte < 0,001

Die multiple lineare Regressionsanalyse zeigte eine Multikollinearitat zwischen
den drei Untersuchern bei der 1. Réntgenaufnahme von R? = 0,849 und bei der
2. Rontgenaufnahme von R? = 0,762. Die graphische Darstellung der

gemessenen Werte ist Abbildung 23 zu entnehmen
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4. Diskussion
Das Ziel dieser Studie war es, die Einflusse der ELF-PEMF Therapie mittels CIT
auf die Knochenheilung nach HTO an der BG Unfallklinik in Tubingen zu
untersuchen. Neben der knochernen Konsolidierung im konventionellen.
Rontgen wurden zusatzliche Serumparameter wie BAP, TRAPSb oder TNF-a
erhoben, um die Einflisse der Therapie auf die an der Knochenheilung
beteiligten Parameter im Blut festzustellen. Daruber hinaus erfassten wir die
Compliance der Patienten bei der Durchfuhrung der Therapie, um Ruckschlisse
auf die Anwendbarkeit des Therapiegerats im klinischen Alltag ziehen zu kdnnen.

4.1 Beeinflusst die CIT das Knochenwachstum nach HTO?

Das Knochenwachstum in der ersten Kontrolluntersuchung war in beiden
Gruppen nahezu identisch mit 35,3 + 1,7 % (ELF-PEMF) 35,6 + 1,7 % (Placebo).
Auch der Zeitraum zwischen Operation und Nachuntersuchung ist in beiden
Gruppen mit 7,14 £ 0,17 Wochen (ELF-PEMF) und 6,99 + 0,13 Wochen
(Placebo) als gleich anzusehen.

Betrachtet man die Physiologie des Heilungsverlaufs nach einer HTO, so ist
dieses Ergebnis nach sechs Wochen zu erwarten gewesen, da das
Knochenwachstum nach einer biplanaren HTO sowohl als primare
Knochenheilung (auch direkte Knochenheilung oder Kontaktheilung) als auch als
sekundare Knochenheilung (auch indirekte Knochenheilung oder Defektheilung)
stattfindet (83, 84). Bei einer biplanaren HTO entstehen im Bereich des
Sageschnitts zwei Knochenoberflachen ohne Kontakt zueinander. Der
aufsteigende Anteil der Osteotomie hat weiterhin zwei Oberflachen mit
Knochenkontakt, wodurch hier direkte Knochenheilung stattfindet, welche eine
schnellere Heilung der Kontaktflachen ermoglicht als die Sekundare (83). Staubli
et al. wiesen diesen Effekt in einer radiologischen Studie ebenfalls nach, in der
sie zeigen konnten, dass die direkte Knochenheilung der Kontaktflachen nach
ca. drei Wochen geschah, wohingegen die sekundare Defektheilung des
Osteotomiekeils mindestens sechs Wochen brauchte, bis ca. ein Drittel des
Spalts verheilt war (85). Das Knochenwachstum beginnt lateral an der
verbleibenden Knochenbricke und schreitet nach medial zur hoheren Seite des
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Osteotomiespalts fort. Da aber die sekundare Knochenheilung des Spalts
deutlich verlangsamt beginnt, ist in der ersten Kontrolle nach sechs Wochen in
unserer Studie noch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen im Knochenwachstum anzunehmen gewesen. Darauf deutet auch eine
Untersuchung von Schroter et al. hin, welche den Heilungsverlauf nach HTO bei
gleichzeitigem Auftreten von Hinge-Frakturen bei Rauchern untersuchte (23). In
dieser Studie zeigte sich ebenso wie bei uns, dass in der ersten
Kontrollaufnahme nach sechs Wochen durch Uberlagerungseffekte wenig
knochernes Wachstum im Osteotomiespalt zu finden war und erst danach mit der
sekundaren Knochenheilung nachweisbar war.

Bei Betrachtung des Knochenwachstums in der 2. Kontrolluntersuchung fallen
zunachst nicht signifikante Vorteile im Wachstum in der Interventionsgruppe auf.
Zu beachten ist aber der Zeitraum zwischen der Operation und der 2.
Nachuntersuchung, welcher in der Placebogruppe mit 15,58 + 0,96 Wochen
deutlich uber der ELF-PEMF Gruppe mit 14,20 + 0,33 Wochen lag.

Unter Einberechnung dieses Zeitunterschieds ergibt sich in der ELF-PEMF
Gruppe eine schnellere Konsolidierungsrate pro Woche im Vergleich mit der
Placebogruppe. Auch wenn diese Beobachtung darauf hindeutet, dass die CIT
das Knochenwachstum bis zur 2. Kontrolle beschleunigt hat, konnte kein
signifikanter Unterschied im Gesamtkollektiv ermittelt werden (p = 0.145).

Bei der Korrelation des Lebensalters mit der Knochernen Konsolidierung im 2.
Rontgen fallt ein kontrarer Effekt zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe auf.
Die Kontrollgruppe wies mit steigendem Lebensalter ein geringeres
Knochenwachstum pro Jahr Lebensalter auf. Das ist zu erwarten gewesen, da
Alter ein Risikofaktor fur verzogerte Knochenheilung darstellt (86, 87). In der
Interventionsgruppe war allerdings eine deutlich positive Tendenz pro Jahr
Lebensalter zu erkennen.

Bei Betrachtung der Subgruppe von allen Patienten tber 50 Jahren, ergibt sich
daraus bei Berechnung des Wachstums pro Woche eine hohere
Konsolidierungsrate in der ELF-PEMF Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Diese Beobachtung ist mit p = 0,017 auch statistisch signifikant und lasst einen
positiven Effekt der CIT Therapie auf das Knochenwachstum besonders bei
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alteren Patienten annehmen. Diese Beobachtung kann sich durch eine
Feststellung von Ehnert et al. (74) erklaren lassen, welche in ihrer Studie
herausfanden, dass die ELF-PEMF Therapie bessere Effekte bei den Proben
zeigte, die eine initial geringere AP-Aktivitat aufwiesen. Da dies bei alteren
Patienten haufiger der Fall ist, konnte dies einen Hinweis darauf geben, weshalb
die Wachstumsrate in der Versuchsgruppe der uber 50-jahrigen signifikant hdher
war.

Da die Subgruppe von Patienten > 50 Jahren insgesamt 51 Patienten beinhaltet,
wére sie somit ausreichend gewesen, um die Uberlegenheit der ELF-PEMF
gegenuber der Placebo Behandlung mit einer Power von 80 % zu erreichen.
Um individuelle Messfehler bei der Rontgenauswertung zu minimieren, wurden
samtliche Aufnahmen durch einen cand. med. dreimalig zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in unterschiedlicher Reihenfolge gemessen. AuRerdem haben zwei
weitere, in der Messmethode geschulte Arzte, die Aufnahmen beurteilt. Darunter
befanden sich ein Oberarzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie und ein
Assistenzarzt fur Orthopadie und Unfallchirurgie. Aus den gesamten Messwerten
wurde der Mittelwert bestimmt. All diese verblindet gemessenen Werte wurden
miteinander verglichen, wodurch von einem objektiven Messergebnis
auszugehen ist. Dies beweist auch die gute Korrelation der Messwerte unter den
verschiedenen Untersuchern, wie aus der Korrelationsmatrix unter 3.5.3 zu
entnehmen ist. Dass offenbar die Messung der Bilder der zweiten
Kontrolluntersuchung schwieriger war, zeigt auch die intraindividuelle Messgrof3e
der jeweiligen Messungen. Wie bereits erlautert sind aufgrund der noch
langsamen sekundaren Knochenheilung in der ersten Messung uberwiegend die
laterale Knochenbrucke und geringe kndcherne Zuwachse zu messen gewesen,
welche sich gut abgrenzen lassen. Die intraindividuelle MessgroRe des cand.
med. lag bei dieser Messung bei 99,38 %. In der zweiten Rontgenkontrolle
wurden dann die knéchernen Zuwachse durch die sekundare Knochenheilung
gemessen. Hier nahm die intraindividuelle Messgrof3e aufgrund schwierigerer
Messungen dann auf einen immer noch sehr guten Wert von 89,16 % ab. Dies

zeigt auch das Streudiagramm in Abbildung 23 bei der interindividuellen
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Messung, welches bei der 2. Messung geringfugig breiter streut als bei der 1.

Messung.

4.2 Diskussion der erhobenen Laborparameter

Die Zeit zwischen den Laborkontrollen lag im Mittel bei 4,13 £ 0,15 Tage in der
Gesamtstudienpopulation und war vergleichbar zwischen beiden Gruppen.

In vorausgegangen Studien zeigte sich bereits, dass die CIT innerhalb eines sehr
kurzen Zeitraums einen Einfluss auf Serumparameter nehmen kann (68, 74, 75).
Deswegen ist der Einfluss der CIT auf die Serumparameter in dieser Studie auch
bereits bei wenigen Anwendungen, in Anbetracht der Gesamttherapiedauer,
nachzuweisen. Ein langerer Follow-up der Serumparameter wie zum Beispiel bei
den Nachuntersuchungen, ware wunschenswert gewesen, um beurteilen zu
konnen, wie sich die Laborwerte im weiteren Verlauf entwickeln. Da bei den
Nachuntersuchungen aber keine Laborwerterhebung vorgesehen war, liefl3 sich
dies in dieser Studie leider nicht realisieren.

Die Auswahl der erhobenen Parameter ist als Starke dieser Studie zu beurteilen,
da sie als aussagekraftige Werte zur Beurteilung der am Knochenstoffwechsel
beteiligten Zellreihen gelten (74).

Der Serumspiegel von BAP (Osteoblastenfunktion) zeigte einen signifikanten
Anstieg in der Interventionsgruppe, welcher in der Kontrollgruppe nicht
verzeichnet werden konnte. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den
Ergebnissen der vorhergehenden Studie von Ehnert et al. (74), welche eine
beschleunigte Reifung der humanen Osteoblasten (AP-Aktivitat, Matrix-
Mineralisation und Expression osteogener Transkriptionsfaktoren) unter
Verwendung dieses ELF-PEMF zeigten. Auch Cai et al. zeigten in ihrer Studie
eine durch den Wnt/B-Catenin Signalweg induzierte Steigerung der
Osteoblastenaktivitat (88). Anhand dieser Erkenntnisse ist von einem positiven
Einfluss der CIT auf die Osteoblastenfunktion und demnach auf das
Knochenwachstum auszugehen.

Ebenso bestatigt die Nichtbeeinflussung von TRAPSb (Osteoklastenfunktion) in
dieser Studie das Ergebnis aus der vorhergehenden Untersuchung, wodurch
kein Effekt dieses ELF-PEMF auf die Funktion der Osteoklasten anzunehmen ist.
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Auch Cai et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass durch die PEMF Behandlung
die RANKL/RANK Signalweg Genexpression nicht beeinflusst wurde und somit
kein Effekt auf die Osteoklastenaktivitat durch die PEMF Therapie nachzuweisen
war (88), wodurch keine negativen Effekte auf das Knochenwachstum
anzunehmen sind.

Aulerdem zeigten Ehnert et al. in einer in vitro Studie, dass durch das ELF-PEMF
die Bildung von Superoxidradikalen und Wasserstoffperoxid und damit
einhergehend die Induktion von MAP-Kinasen (insbesondere ERK 1/2) angeregt
wird (74). Der positive Effekt des ELF-PEMF auf die Osteoblasten war nicht mehr
nachzuweisen, sobald Sauerstoffradikalfanger hinzugefugt wurden. Auch bei
Fehlen von ERK 1/2 war kein Effekt der CIT auf die Zielzellen mehr nachweisbar.
Deswegen ist bei dieser spezifischen Frequenz anzunehmen, dass die positive
Wirkung auf die Osteoblasten mit der gesteigerten Bildung der Sauerstoffradikale
in Zusammenhang steht. Da dieser Effekt bereits kurz nach der Verwendung des
ELF-PEMF zu verzeichnen war, wurde die Anwendungsdauer pro Tag auf sieben
Minuten festgelegt. Tatsachlich zeigte sich in der ELF-PEMF Gruppe ein
signifikanter Anstieg von MCP-1, was durch oxidativen Stress hervorgerufen
werden kann und diese These unterstutzt (79). Da auch eine weitere in vitro
Studie von Ehnert et al. (68) eine Induktion von Superoxidradikalen und
Wasserstoffperoxidbildung durch die ELF-PEMF aufwies, ist dieses Ergebnis
nachvollziehbar.

TNF-a und IL-6 (beide Marker einer Entzindungsreaktion) Serumlevel fielen in
beiden Gruppen signifikant ab. TNF-a und IL-6 kdnnen laut Literatur wahrend
einer Entzindungsreaktion die Differenzierung von Knochenmarkmakrophagen
zu Osteoklastenahnlichen Zellen mit knochenresorptiver Aktivitat (unabhangig
vom RANKL-Weg) induzieren (89, 90). Da in dieser Studie kein Unterschied bei
den Werten fur TNF-a und IL-6 zwischen den beiden Gruppen festzustellen war,
ist von keiner Induktion einer Entzundungsreaktion durch die CIT, welche die
Knochenheilung beeinflussen konnte, auszugehen.

IL-13 verbessert die Proliferation von Knochenmarks-Vorlauferzellen und ist ein

Regulator der Hamatopoese (80). Da auch bei IL-13 kein Unterschied zwischen
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beiden Gruppen feststellbar war ist auch hier keine negative Wirkung der CIT auf
diese Zellvorgange anzunehmen.

Die Werte fur MCP-2 und Eotaxin-1 fielen ebenfalls in beiden Gruppen nicht
signifikant ab. MCP-2 kann bei niedrigen Serumspiegeln mit schlechterer
Knochenheilung korrelieren und Eotaxin-1 mit allergischen
Entzindungsreaktionen (91). Da bei keinem der beiden Werte signifikante
Unterschiede aufgetreten sind ist kein Einfluss der CIT auf diese Laborparameter
anzunehmen.

Dass die Knochenbildungsfordernden Serumparameter im Vergleich zu den
anderen Parametern in der ELF-PEMF Gruppe signifikant hoher waren
unterstutzt die Ergebnisse unserer Messungen im konventionellen Rontgen,
dass die CIT das Knochenwachstum insgesamt positiv beeinflusst. Zudem
bestatigen diese Ergebnisse die Ergebnisse der vorhergegangenen in vitro
Studien von Ehnert et al. (68, 74, 75), was einen Effekt der CIT auch in vivo
annehmen lasst.

Die praoperativen Laborwerte zeigten bis auf die Thrombozytenzahl, welche mit
241,2 + 7,8 * 10%/ul in der Placebogruppe leicht unter der ELF-PEMF Gruppe mit
275,2+10,9 * 10%/ul (p = 0,031) lag keine Auffalligkeiten. Da der Referenzbereich
bei Thrombozyten sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zwischen 150,0-
380,0 * 10%/ul liegt (92, 93), ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
zwar signifikant, aber da beide Werte inmitten des Referenzbereichs liegen sind
dadurch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu erwarten.

Auch die restlichen Gerinnungsparameter neben den Thrombozyten (Quick, INR,
aPTT) konnen ein perioperatives Risiko wie z.B. fur Nachblutungen darstellen.
Bei Betrachtung des dieser Werte fallt aber kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen auf und insbesondere befanden sich alle Werte im Referenzbereich,
sodass durch die Gerinnung kein Einfluss auf den perioperativen Verlauf zu
erwarten war.

Eine praoperative Anamie (laut WHO-Definition bei Mannern Hb < 13 g/dl,
Frauen < 12g/dl) kann ein Risikofaktor fur eine erhdhte perioperative Morbiditat
und Mortalitat sein und den Krankenhausaufenthalt verlangern (94, 95). Bei

keinem unserer Patienten war ein erniedrigter Hb-Wert im praoperativen Labor
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laut dieser Definition vorhanden, sodass dieses Risiko ausgeschlossen werden
konnte.

Ein praoperativ erhdhter CRP-Wert kann ein Risiko fur ein postoperativ
schlechteren Heilungsverlauf oder Infekte sein (96, 97). Der Grenzwert fur den
CRP liegt bei < 5 ng/l. Praoperativ wiesen N = 3 Patienten ein CRP zwischen 10
ng/l bis 15 ng/l auf. Bei keinem dieser Probanden kam es zu infektbedingten
Komplikationen. N = 5 Probanden wiesen zwar ein erhohtes CRP zwischen 24,2
ng/l bis zu 70,8 ng/l auf, allerdings wurden diese Kontrollen erst am 1. oder 2.
postoperativen Tag durchgefuhrt, wodurch dieser Wert dann durch die
operationsbedingte Inflammationsreaktion nicht mit den praoperativen Werten zu
vergleichen ist (98).

Auch die Anzahl an Leukozyten kann einen Hinweis auf ein aktuelles
Entzindungsgeschehen sein (99). Bei Betrachtung dieses Werts erkennt man
bei einem Referenzbereich von 4,0 * 103/l bis 11,0 * 10%/ul, dass sich beide
Gruppen vergleichbar im Referenzbereich befanden. Lediglich N = 3 Probanden
lagen leicht Uber dem oberen Referenzwert. Alle waren mit Werten von 11,7 *
103/pl, 12,2 * 10%/ul und 13,2 * 10%/ul Leukozyten nur gering erhoht. Keiner dieser

Probanden hatte infektbedingte Komplikationen innerhalb der Nachsorgephase.

4.3 Einfluss der Storfaktoren

4.3.1 Sehr gute Compliance und Gerateanwendung

Die Compliance der Patienten ist in dieser Untersuchung als sehr gut
einzustufen. Bei 30 vorgeschriebenen Anwendungen haben im Schnitt sowohl
die Patientendokumentation mit 32,02 + 0,46 Anwendungen als auch die
Kontrolle der Chipkarte mit 33,57 + 0,38 Anwendungen uber der
vorgeschriebenen Anwendungsanzahl gelegen.

Lediglich sieben Probanden waren laut der Patientendokumentation unter der
vorgeschriebenen Anzahl, von denen drei Probanden N = 29 und ein Proband N
= 28 Anwendungen durchgefuhrt haben und somit knapp darunterlagen. Die
verbleibenden drei Probanden haben mit N = 21, N = 21 und N = 18
Anwendungen deutlich weniger als die vorgegebene Anzahl durchgefuhrt, was
aber auch auf fehlerhaftes Ausfullen des Dokumentationsbogens zurlckzufuhren
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sein konnte. Eine gesonderte Befragung der Patienten dazu hat nicht
stattgefunden.

Bei der technischen Kontrolle der Chipkarte waren nur drei Probanden unter der
vorgeschriebenen Anzahl. Davon zwei knapp darunter mit N = 28 Anwendungen
und ein Proband mit N = 12 Anwendungen.

Insgesamt kann bei diesem Ergebnis also von einer sehr guten Compliance bei
der Anwendung gesprochen werden, was beide Kontrollen vergleichbar gut
widerspiegeln. Auf dem  Dokumentationsbogen konnten eventuelle
Auffalligkeiten oder Nebenwirkungen wahrend der Anwendung des Gerats
dokumentiert werden. Weder auf dem Bogen noch bei der telefonischen
Befragung nach 15 Tagen wurden diesbezuglich Auffalligkeiten beschrieben,
sodass davon auszugehen ist, dass bei der Anwendung der CIT keine
Anwendungsabhangigen Nebenwirkungen aufgetreten sind.

Ein wesentlicher Faktor, der zur guten Compliance beigetragen hat, war das
unkomplizierte Anwenden und die Zuverlassigkeit des Studiengerats. Insgesamt
bescheinigten die Patienten bei der Befragung dem Therapiegerat gute und
einfache Handhabbarkeit. Da das Gerat nur einen Knopf hat und einen
Bildschirm zur Anzeige der verbleibenden Anwendungen ist eine Fehlbenutzung
schwierig. Das Anlegen der Applikatorplatte war mit der beigelegten bebilderten
Anweisung jederzeit nachvollziehbar. Nebenwirkungen oder Missempfindungen
wahrend der Benutzung wurden nicht berichtet. Die Batterien hielten
normalerweise alle 30 Anwendungen durch, sodass diese zwischendurch nicht
gewechselt werden mussen. Ein notiger Batterienaustausch wurde durch ein
Piepsignal angezeigt. Auch die kurze Therapiezeit von 7 Minuten pro Tag
verbessert im Vergleich zu anderen PEMF-Studien, mit mehreren Stunden
Anwendungszeit pro Tag, die Compliance der Patienten (100).

Bei der Anwendung der Gerate kam es zu vereinzelten Ruckmeldungen uber
Probleme mit dem Gerat. In vier Fallen haben Probanden uns kontaktiert und
uber nicht startbare Gerate berichtet. Es ist moglich, dass diese Probanden das
Piepsignal fur den Batterienwechsel Uberhort haben, da die beschriebenen
Probleme nach einem Batterienwechsel behoben waren. Samtliche Gerate
wurden nach Rucksendung an die Firma Sachtleben GmbH einer
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Funktionsprufung unterzogen. Bei keinem der Gerate konnte ein Defekt
festgestellt werden.

Der Startknopf des Gerats ist mit einem dinnen Hals aus Plastik mit dem
Gehause des Gerats verbunden. In einem Fall ist dieser Knopf abgebrochen, die
Behandlung konnte aber trotzdem fortgesetzt werden. Zur Sicherheit wurde dem
Probanden ein Ersatzgerat geliefert, was aber keine Auswirkungen auf das
Studienprotokoll hatte, da die Gruppenzugehorigkeit auf der Chipkarte
gespeichert ist.

Zu Beginn der Studie fiel auf, dass in dem beiliegenden Koffer des Gerats die
Aussparung fur den Startknopf zu klein war. Dadurch hatte es beim Transport
des startbereiten Gerats (Batterien und Chipkarte eingesetzt) im Koffer dazu
kommen konnen, dass sich Anwendungen ungewollt starten. Im weiteren Verlauf
wurde die Aussparung fur den Startknopf im Schaumstoff des Koffers vergrof3ert,
sodass der Fehler nicht mehr auftreten konnte.

Theoretisch ist es auch madglich, dass die Probanden die Applikatorplatte falsch
an der vorgeschriebenen Stelle anlegen. Durch mehrmaliges erlautern des
Vorgehens und durch die bebilderte Anleitung im Geratekoffer ist von einer
korrekten Ausfuhrung der Anwendung auszugehen. Jeder Patient sollte am Tag
der zweiten Blutentnahme dem Untersucher das Anlegen der Applikatorplatte
vorzeigen. Dabei wurde bei keinem der Patienten eine fehlerhafte Durchfihrung

festgestellt.

4.3.2 Beschreibung der Stichprobe

Aufgrund der ungleichen Verteilung des Geschlechts auf die beiden Gruppen
(Placebogruppe: 29 Manner und 8 Frauen, Interventionsgruppe: 21 Manner und
16 Frauen), welche die Signifikanz knapp verfehlt (p = 0,081), ware ein
geschlechtsabhangiger Effekt auf die Knochenheilung bei dieser Stratifikation
moglich gewesen.

Dies lasst sich dadurch erklaren, dass durch die groRere Anzahl an Frauen in der
ELF-PEMF Gruppe und durch das hohere Durchschnittsalter in dieser Gruppe
(54,05 £ 1,27 zu 52,92 + 1,01 in der Placebogruppe) auch vermehrt Frauen in
der postmenopausalen Phase in dieser Gruppe vorhanden waren. Die
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Menopause gilt als einer der Hauptursachen fur die Entwicklung einer
Osteoporose (101-103), weshalb sich dies auch in der kndchernen
Konsolidierungsrate und in den Blutparametern wie BAP oder TRAPS5b
widerspiegeln konnte. Entgegen der Erwartungen waren aber trotz der hoheren
Anzahl an Frauen in der ELF-PEMF Gruppe beide Werte in dieser Gruppe erhoht,
was dafurspricht, dass die CIT vor allem bei Patienten mit von Grund auf
schlechterem Knochenmetabolismus einen Effekt aufweist.

Gleiches fanden auch schon Ehnert et al. in der vorausgegangenen in vitro
Studie heraus, in welcher sie feststellten, dass vor allem bei Proben mit vorher
niedriger AP-Aktivitat und somit niedriger Matrixmineralisation diese durch die
Behandlung mit dem ELF-PEMF gesteigert werden konnte, wohingegen bei den
Proben, bei denen schon vorher eine hohe AP-Aktivitat nachzuweisen war, wenig
Effekt auftrat (74). Weitere Studien lassen ebenso vermuten, dass die ELF-PEMF
Therapie ein guter Ansatz zur Therapie von Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen zur Verbesserung der Knochendichte sein kann (104-106).

Der BMI war in beiden Gruppen mit 29,86 + 0,62 (Placebo) und 29,92 + 1,04
(ELF-PEMF) vergleichbar leicht erhoht und im Schnitt knapp unter der Grenze
einer Adipositas Grad | einzustufen (107, 108). Wenn man die Probanden aufteilt
in zwei Gruppen mit jeweils BMI <32 und BMI >32 so fallt auf, dass in beiden
Gruppen die knocherne Konsolidierung mit steigendem BMI abnimmt. Dieser
Effekt scheint unabhangig von der CIT zu sein, da auch in der ELF-PEMF Gruppe
dieser Effekt in gleichem Male auftritt. Diese Beobachtung deckt sich auch mit
der Literatur, welche einen negativen Effekt von hohem Gewicht auf den
Knochenmetabolismus beschreibt (94).

Pra- und perioperative Risiken fur Mangelernahrung stellen ein Hauptrisikofaktor
fur einen verlangsamten und verschlechterten Heilungsverlauf und somit auch
fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt dar (109, 110). Aufgrund dieser
Erkenntnisse fuhrten wir bei allen Patienten den NRS 2002 durch, da dieser laut
ESPEN Richtlinien ein geeignetes Screening Mittel bei stationaren Patienten zur
Erfassung eines Ernahrungsrisikos darstellt (110). Ein Ernahrungsrisiko liegt
dabei bei Patienten mit einem Score von = 3 vor. Beide Gruppen waren im Schnitt
weit von diesem Wert entfernt (Placebo: 0,342 + 0,087, ELF-PEMF: 0,432 +
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0,093). Kein Proband in der Studienpopulation erreichte einen Wert von 3. Nur N
= 2 Probanden erreichten einen Wert von 2.

Dies lasst sich dadurch erklaren, dass ein Risiko fur Malnutrition haufig bei
alteren Patienten oder multimorbiden oder schlecht versorgten Patienten auftritt.
Da die HTO aber ein elektiver Eingriff bei relativ jungen Patienten haufig im
berufstatigen Alter ist, war die Gefahr eines Risikos fur Mangelernahrung im
Vergleich zu Krankheitsbildern wie traumatischen Frakturen im hohen Alter
geringer. Der Einfluss des Risikos einer Mangelernahrung auf die Ergebnisse
dieser Studie sind also zu vernachlassigen.

Bei Betrachtung des Durchschnittsalters ist eine gleichmallige Verteilung und
somit eine Vergleichbarkeit zwischen beiden Gruppen gegeben. Zwei Patienten
in der Interventionsgruppe sind mit einem Alter von 77 Jahren und 73 Jahren Uber
70 Jahre alt und damit deutlich alter als alle anderen Probanden, welche < 64
Jahre alt sind. Unter Berucksichtigung des besseren Knochenwachstums in der
ELF-PEMF Gruppe trotz dieser beiden Probanden, welche aufgrund ihres Alters
einen tendenziell schlechteren Knochenmetabolismus aufweisen, ist von einem
positiven Effekt der CIT bei diesen alteren Probanden auszugehen.

Die Vergleichbarkeit der Gruppen bei Betrachtung der Nebendiagnosen ist
ebenfalls gegeben. So weist die Placebogruppe mit 2,842 + 0,225
Nebendiagnosen im Schnitt vergleichbar viele auf wie die ELF-PEMF Gruppe mit
2,459 £ 0,286 (p = 0,139) auf. Die Beschreibung der jeweiligen Nebendiagnosen
fand bereits in Kapitel 3.1 statt.

Als Nebenerkrankungen, welche nachgewiesen nachteilige Effekte auf die
Knochenheilung haben koénnen, ist Diabetes bekannt (111, 112). Cai et al.
zeigten in einer Studie an Kaninchen mit Typ 1 Diabetes, dass durch die
Behandlung mit PEMF von 2 Stunden pro Tag nach acht Wochen sowohl die
Knochenarchitektur als auch die mechanischen Eigenschaften verbessert
wurden (88). Da sich die N = 8 Diabetiker, welche an unserer Studie teilnahmen,
zu gleichen Teilen von je N = 4 Probanden auf die beiden Gruppen verteilt
wiederfinden, ist ein Einfluss dieses Effekts zu gleichen Teilen in beiden Gruppen
zu vermuten, sodass er keine Verzerrung der Ergebnisse darstellt. Auch Sun et
al. untersuchten in einer Studie die Einflisse von PEMF speziell an Diabetikern
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(113). In ihrer Studie wurde sowohl bei 21 gesunden Probanden als auch bei 22
Diabetikern die Blutflussgeschwindigkeit am Ful® vor und nach einer Anwendung
von PEMF durch einen verblindeten Untersucher gemessen. Es konnte gezeigt
werden, dass in beiden Gruppen eine erhohte Blutflussgeschwindigkeit in
oberflachlichen Venen nachzuweisen war. Diese stutzt die Annahme, dass die
PEMF-Therapie sowohl bei Diabetikern als auch bei gesunden Probanden wirkt.
In zukunftigen Studien, die nicht gezielt die Effekte der PEMF-Therapie bei
Diabetikern untersuchen, sollten diese im Vorfeld ausgeschlossen werden, um
eine Verzerrung bei einer ungleichen Verteilung zu verhindern.

Auch die Hypothyreose kann Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben (114,
115). Die N = 5 Patienten waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme alle mit einer
Substitutionstherapie in einer euthyreoten Stoffwechsellage, weshalb dadurch
kein negativer Einfluss auf die Knochenheilung anzunehmen ist.

Ein Proband aus der Placebogruppe hatte einen bekannten Morbus Bechterew,
was Einfluss auf den Knochenmetabolismus haben konnte (116, 117). Dieser
macht sich durch eine Osteoporose der Wirbelsaule, insbesondere der HWS,
bemerkbar und ist bei unseren Messungen der Tibia vernachlassigbar.

Da bei den Kombinationseingriffen Prozeduren wie eine Spongiosaplastik bereits
im Vorfeld ein Ausschlusskriterium fur diese Studie darstellten, ist bei den
restlichen beschriebenen Kombinationseingriffen von keinem Einfluss auf das
Knochenwachstum im  Osteotomiespalt auszugehen, da sich das
Nachbehandlungsschema durch diese Eingriffe nicht veranderte.

Da diese Studie randomisiert durchgefuhrt wurde, war eine gleichmaRige
Verteilung der Storfaktoren auf beide Gruppen im Vorfeld nicht mdglich. Bis auf
die ungleiche Verteilung des Geschlechts, welche nicht signifikant war, ist die
Verteilung der Faktoren auf beide Gruppen als gut einzustufen.

Die Anzahl aufgetretener Komplikationen, wie in Kapitel 3.5.1 beschrieben, ist
als normal anzusehen. Die Rate an aufgetretenen Hinge-Frakturen und
Platteninfekten sowie sonstige Komplikationen (Kompartmentsyndrom,
Hamatom, Thrombose) ist vergleichbar mit der in anderen Studien mit HTO-
Probanden ohne Verwendung der CIT (6, 23). Ein Einfluss der CIT auf das
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Auftreten von postoperativen Komplikationen kann somit nicht angenommen

werden.

4.4 Vergleich mit anderen klinischen Studien

Nach unserem Wissen ist dies die erste prospektive, randomisierte, doppelt
verblindete und placebokontrollierte Studie, welche gleichzeitig die
Auswirkungen von ELF-PEMF auf die knocherne Konsolidierung im
konventionellen Rontgen und auf den Verlauf spezifischer Serumparamater nach
HTO untersuchte. Die bisherige Datenlage zur Wirksamkeit von EMF in der
Literatur ist sehr kontrovers. Grunde hierfur sind die Inhomogenitat vieler
Frakturen, groRe Unterschiede bei den verwendeten Therapiestrategien und
auch bei der Auswahl der Parameter zur Bestimmung des Outcomes (118, 119).
Zunachst sollte diesbezuglich geschaut werden welches Frequenzmuster fur
welches Zielgewebe angewendet wurde. In der dieser Studie vorangegangenen
Untersuchung evaluierten Ehnert et al. die Wirksamkeit von 10 unterschiedlich
konfigurierten EMFs auf humane Osteoblasten, bei einem Durchschnittsalter der
Spender von 69,5 * 8,6 Jahren. Dabei zeigte sich ein frequenzabhangiger Effekt
auf die Lebensfahigkeit und Funktion der Osteoblasten (74). Der starkste Effekt
trat dabei bei 16 Hz auf, weswegen dieses Frequenzspektrum bei dieser Studie
nun zum Einsatz kam. Bei einer Frequenz von uber 33 Hz war keine Wirkung auf
die Osteoblastenfunktion mehr nachweisbar. In einer weiteren in vitro Studie
konnten Ehnert et al. ebenso nachweisen, dass eher niedrige Frequenzen wie
16 Hz vor allem das Knochenwachstum fordern, wohingegen etwas hohere
Frequenzen wie 26 Hz auch Effekte auf die Osteoklasten haben, was sich an der
Beeinflussung des TRAPSb Spiegels bei dieser Frequenz zeigt. Solche
Frequenzen scheinen also eher das Remodelling der Knochen zu aktivieren.
Dies konnte moglicherweise erklaren, wieso in der Studie von Reilingh et al. (120)
bei einer Frequenz von 75 Hz kein Effekt feststellbar war. Aulerdem lag das
Durchschnittsalter in dieser Studie bei 32 + 10 Jahren und somit in einem
Zeitraum der hochsten Knochendichte im Leben, was unsere Vermutung stutzt,
dass die ELF-PEMF Therapie vor allem bei Alteren wirksam ist. Cebrian et al.

wiesen bei einer Frequenz von 75 Hz eine Wirksamkeit nach intramedullarer
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Nagelung bei tibialen Pseudarthrosen nach (121). Punt et al. wiesen einen Effekt
der EMF auf die Heilung von Pseudarthrosen langer Rohren- und nicht langer
Rohrenknochen mit einer Frequenz von 15 Hz nach (122).

Bei den genannten Studien wurden uberwiegend Patienten mit schlechtem
Knochenmetabolismus untersucht, was die Hypothese stutzt, dass ELF-PEMF
vor allem bei Patienten mit vorbestehendem schlechten Knochenstoffwechsel,
und somit einem Risiko fur Pseudarthrosenbildung, positive Wirkungen aufweist.
Diese These unterstltzen auch die Ergebnisse der Studien von Hannemann et
al., in welchen Patienten nach Frakturen des Scaphoids mit PEMF-Therapie
keinen Unterschied im klinischen und radiologischen Outcome zeigten (57-59).
Da das Durchschnittsalter der Studienpatienten bei 35 Jahren lag, und somit bei
einem Alter der maximalen Knochenstarke, waren in diesen Untersuchungen
auch nur geringe Effekte der PEMF-Therapie zu erwarten gewesen. Es sollte
also fur jedes Zielgewebe und fur die jeweils zu beeinflussenden Zellen ein
spezifisches ELF-PEMF evaluiert werden, um die gewunschte Wirkung erzielen
zu konnen. Dies zeigt auch ein Review von Galli et al. aus dem Jahr 2019, in
welchem 58 in-vitro Studien und die jeweiligen PEMF-Frequenzmuster und deren
Wirkung auf die molekularen Mechanismen der Zielzellen miteinander verglichen
wurden (123). Dabei zeigte sich, dass die verwendeten Therapieregimes zumeist
auf den verfugbaren Geraten oder Gewohnheiten der Anwender beruhen und
nicht auf einem systematischen Screening, wie im Vorfeld dieser Studie durch
Ehnert et al. durchgefuhrt wurde, um das passende Frequenzspektrum fur die
Zielzellen zu identifizieren.

Neben dem Frequenzspektrum unterscheidet sich auch die Dauer der
Therapiezeitraume in den verschiedenen Studien gravierend. Cebrian et al.
applizierten das EMF fur mindestens acht Stunden am Tag Uber mehrere
Monate. Gleiches gilt fur Punt et al. Uber einen Zeitraum von 13 Wochen. Im
Vergleich dazu haben Murray und Pethica in einer follow-up Studie einen
schnelleren Heilungsverlauf bei Pseudarthrosen durch langere Anwendung der
PEMF-Therapie zeigen konnen (124). Sie untersuchten insgesamt 1382
Patienten mit einer seit neun Monaten bestehenden Pseudarthrose
unterschiedlicher Knochen Uber einen Zeitraum von 17 Monaten. Durch eine
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Zeituhr im Gerat konnten die Anwendungszeiten der Probanden genau
nachverfolgt werden. Bei einer Ausheilungsquote von insgesamt 89,6 % zeigte
sich eine um 76 Tage verkurzte Heilungsdauer bei den Probanden mit einer
Anwendungszeit von Uber neun Stunden taglich. Je kirzer die tagliche
Anwendungszeit war, desto geringer wurde auch der Zeitraum der schnelleren
Ausheilung, so war er z.B. bei Patienten mit einer Anwendungsdauer von 3-6
Stunden taglich um nur noch 29 Tage verkurzt. Trotz dieser eindrucklichen
Ergebnisse weist diese Studie auch Limitationen auf. So fehlte eine
Kontrollgruppe, wodurch eine Trennung des Dose-Response-Effekts der PEMF-
Therapie von einer allgemein guten Compliance besser zu trennen gewesen
ware. Es ist davon auszugehen, dass die Probanden, die nahe an die
empfohlene Anwendungszeit von zehn Stunden pro Tag herankommen, auch
insgesamt mehr therapiekonform wie z.B. bei Gewichtsentlastung waren, als die
Probanden die weniger Anwendungszeit pro Tag erreicht haben. AuRerdem sind
beide Autoren Angestellte der Herstellerfirma des PEMF-Gerats, welche
gleichzeitig diese Studie finanziert hat. Ob eine langere Anwendung pro Tag und
Uber einen langeren Zeitraum eine Verbesserung des klinischen Ergebnisses
und des radiologischen Outcomes bewirken kann, muss in weiteren zukunftigen
Studien hierzu herausgestellt werden. In dieser Studie setzten wir die CIT fur
sieben Minuten pro Tag uber im Durchschnitt 33,57 + 0,38 Tage ein. Durch die
Studie von Ehnert et al. 2015 (74) konnte bei diesem spezifischen ELF-PEMF
aber bereits bei sieben Minuten Anwendungszeit ein Effekt nachgewiesen
werden, weshalb aus Grunden der Compliance diese Anwendungsdauer fur die
Studie gewahlt wurde. Ob eine langere und/oder haufigere Behandlung mit ELF-
PEMF zu einer Verbesserung des klinischen und radiologischen Outcomes fuhrt,
muss in zukunftigen Studien herausgestellt werden. Berucksichtigt werden sollte
dabei aber auch, dass langere Behandlungszeiten auch mit einer verminderten
Compliance einhergehen konnen (100).

Als ahnlichste Studie zu dieser ist die von Mammi et al. aus dem Jahr 1991 zu
betrachten, in welcher ebenfalls Patienten nach tibialer Umstellungsosteotomie
placebokontrolliert mit ELF-PEMF behandelt und rontgenologisch ausgewertet
wurden (63). Insgesamt wurden 40 Patienten behandelt und das



65

Durchschnittsalter war mit dem dieser Untersuchung vergleichbar. Es wurden
aber mit 16 Frauen und 4 Mannern in der Kontrollgruppe und 15 Frauen und 5
Mannern in der Interventionsgruppe Uuberwiegend weibliche Probanden
eingeschlossen und bei der Operationsmethode handelte es sich um eine
schlielende laterale Osteotomie. Die Behandlung mit dem ELF-PEMF fand fur
60 Tage jeweils acht Stunden pro Tag mit gepulsten EMF bei einer Frequenz von
75 Hz statt. Rontgenbilder wurden nach 30 und 60 Tagen angefertigt, verblindet
ausgemessen und in vier Kategorien eingeordnet, je nachdem wie weit der
Heilungsprozess fortgeschritten war. Das Ergebnis der Auswertung am Ende
zeigte, wie auch in unserer Studie, deutliche Vorteile in der ELF-PEMF Gruppe
bei der Knochenheilung nach 60 Tagen. Dadurch, dass vor allem Frauen mit
einem Alter um die 60 Jahre zum Kollektiv gehorten, stutzt dies auch die
Beobachtungen dieser Studie, dass es bei alteren Patienten mit Risiko fur
schlechten Knochenmetabolismus eine verstarkte Wirkung gibt. Die
rontgenologische Auswertung fand zwar aufgrund der schlieRenden Osteotomie
anders statt als mit der von uns verwendeten Messmethode durch Schroter et
al.,, zeigt aber trotzdem eine deutlich bessere Knochenheilung in der
Versuchsgruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Als Limitierung der Studie
ist die fur die Auswertung geringe Anzahl an Probanden anzusehen, da sich pro
Gruppe 20 Probanden auf die vier Stadien des Heilungsprozesses im Rontgen
verteilen. Eine groRere Probandenzahl hatte hier eine starkere Power der
Ergebnisse ermoglicht.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Fontanesi et al. bei einer Anwendung
nach Tibiaschaftfraktur beim Menschen und nach Femurosteotomie bei Ratten
(125). Verwendet wurde ein Feld mit einer Frequenz von 75 Hz fur 8-10 Stunden
taglich iber 40 Tage beim Menschen, beim Tierversuch fur vier Stunden taglich
fur entweder 8 oder 23 Tage. In beiden Gruppen wurde ein Vorteil durch die ELF-
PEMF Therapie bei der Osteogenese festgestellt.

Auch Borsalino et al. stellten bei der Anwendung von ELF-PEMF nach
intertrochantaren Femurosteotomien einen signifikanten Vorteil in der
Versuchsgruppe fest (62). Diese Studie war eine der ersten welche den Effekt
placebokontrolliert und doppelt verblindet nachweisen konnte. Sie verwendeten
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eine Frequenz von 75 Hz fur einen durchgehenden Zeitraum von drei Monaten
und fuhrten wie in dieser Studie nach 40 und nach 90 Tagen eine verblindete
Rontgenkontrolle durch. Das Durchschnittsalter lag bei 55 Jahren und ist somit
mit dem dieser Studie vergleichbar. Als einzige Limitation dieser Studie ist
eigentlich nur eine fehlende Intention-to-treat Analyse zu nennen.

Die Autoren im Review von in-vitro Studien von Galli ef al. kommen zu dem
Schluss, dass die PEMF-Therapie die Differenzierung der Osteoblasten fordert,
sowie einen Einfluss auf den RANKL-Signalweg, den Wnt-Signalweg, BMP-2 und
TNF-B hat (123). Auch mehrere Metaanalysen und Reviews klinischer Studien
stutzen die Theorie der heilungsfordernden Wirksamkeit auf die Knochenheilung
von ELF-PEMF, stellen aber jeweils heraus, dass es an genugend doppelt
verblindeten klinischen Studien mangelt. So schreiben Ryaby (72), Schmidt-
Ronhlfing et al. (35) Mollon et al. (70) und vor allem Griffin et al. (71), dass es in
den Studien zwar jeweils Hinweise darauf gibt, dass die ELF-PEMF Therapie zur
Verbesserung der Knochenheilung bei verschiedensten Indikationen
(Osteotomien, Pseudarthrosen, Lumbarfusionen, akute Frakturen) dienen kann,
es aber fur eine evidenzbasierte klinische Empfehlung zur Verwendung dieser
Therapie zu wenig prospektive Studien mit vergleichbarem Studienaufbau und
homogenen Studienpopulationen gebe. Zu diesem Ergebnis kommt auch das
aktuellste Review von Ehnert et al. aus dem Jahr 2019 (73). Im Vergleich der
bisherigen Studien zur in vitro Anwendung zeigt sich dabei deutlich, dass die
zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht endgultig herausgestellt worden
sind. Dies ist auch der Tatsache geschuldet, dass die Anwendung von ELF-
PEMF noch nicht im klinischen Alltag etabliert wurde und somit keine grof3en
Datenmengen zum weiteren Verstandnis zur Verfugung stehen (126). Im
Vergleich der in vivo Studien wird dieses fehlende Wissen umso deutlicher. Es
zeigt sich dabei eindeutig, dass selbst bei der Anwendung der Therapie in den
Gruppen gleicher Krankheitsbilder (Pseudarthrosen, akute Frakturen,
Osteotomien  verschiedener  Knochen, Osteoporose, Osteoarthritis,
Lumbarfusionen) unterschiedlichste Therapieregimes angewendet wurden.
Nichtsdestotrotz gibt es in vielen dieser Arbeiten Hinweise auf eine positive
Beeinflussung der Therapie durch die Anwendung der ELF-PEMF. Eine bessere
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Untersuchung der jeweiligen Mechanismen in weiteren in vitro Modellen, speziell
angepasst auf das jeweils zu beeinflussende Zielgewebe, ist die legitime
Forderung der Autoren, um die klinische Implementation der ELF-PEMF
Therapie weiter zu fundieren.

Diese Studie ist vom Studienprotokoll als eine der von den Autoren geforderten
Untersuchungen anzusehen, um die Evidenzlage zur forderlichen Wirkung von

ELF-PEMF auf die Knochenheilung zu festigen.

4.5 Diskussion von Material und Methoden

Durch die vorausgegangene Feststellung eines spezifischen ELF-PEMF konnte
schon im Vorfeld ein potenziell wirksames EMF evaluiert werden, welches gezielt
in diesem Studiendesign eingesetzt wurde (74). Mit Erreichen des Evidenz-
Levels Ib nach der Oxford Klassifikation ist von einer ausreichend grof3en
Aussagekraft der Ergebnisse auszugehen, was als einer der Starken dieser
Studie anzusehen ist.

Die Auswahl von HTO-Patienten erfolgte aus mehreren Grunden:

Zum einen ist die HTO ein elektiver Eingriff, welcher eine genaue praoperative
Planung voraussetzt. Durch den immer gleichen Sageschnitt werden
vergleichbare ossare Lasionen gebildet, im Gegensatz zu traumatischen
Knochenlasionen. Ferner konnten durch den elektiven Eingriff bereits im Vorfeld
der OP ungeeignete Patienten, welche zum Beispiel eine DFO oder eine
Keilhbhe > 10 mm nach Planung bekommen sollten, ausgeschlossen werden.
AulBerdem konnten Patienten mit geplanter Spongiosaplastik identifiziert werden.
Somit fielen nur die Patienten aus, bei denen sich intraoperativ das Vorgehen
aufgrund unerwarteter Befunde geandert hat. Zudem war durch die Tatsache,
dass der Eingriff elektiv stattfindet, die Wahrscheinlichkeit, schwer systemisch
erkrankte Probanden einzuschliel3en, bei denen Stoffwechselprozesse vielfaltig
beeinflusst sein kdonnen, geringer.

Das Kollektiv der HTO Patienten ist als geeignet anzusehen, da im Vergleich zu
anderen Studien bei dieser Operation ein gezielter Knochendefekt zugefugt wird.
Bei traumatischen Frakturen konnen interindividuell grol3e Unterschiede bei den
Frakturstucken, Bruchspalten oder Bruchlinien entstehen (127, 128).
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Durch das einheitliche Nachbehandlungsschema wird zudem sichergestellt, dass
alle Probanden auch nach der Operation die gleichen Voraussetzungen zur
Heilung haben. Die Operation wurde von drei verschiedenen Operateuren
durchgefuhrt. Aufgrund der Tatsache, dass die HTO nach genauer praoperativer
Planung stattfindet und nach einem einheitlichen Standard durchgeflhrt wird, ist
dadurch kein Unterschied in den Ergebnissen durch die verschiedenen
Operateure anzunehmen.

Wir erwarteten aufgrund der Ergebnisse der vorherigen Studien einen starkeren
Effekt der ELF-PEMF Therapie bei Patienten > 50 Jahren. Aufgrund der
Unsicherheit bei der bendtigten Rekrutierungszeit aller Patienten, wenn nur
diejenigen > 50 Jahre eingeschlossen werden, wurden Patienten ab einem Alter
von 40 Jahren rekrutiert. Die Subgruppe von Patienten alter als 50 Jahre betrug
am Ende 51 Patienten und ware somit ausreichend gewesen um die
Uberlegenheit der ELF-PEMF gegeniiber der Placebo Behandlung mit einer
Power von 80 % zu erreichen. Durch diese Mallnahme ist keine Verzerrung der
Ergebnisse zu erwarten, da die beiden Gruppen sich auch aufs Gesamtkollektiv
gesehen in dem Merkmal Alter nicht voneinander unterscheiden.

Die gegebene Homogenitat des Patientenkollektivs dieser Studie ist neben dem
Evidenzlevel als weitere Starke zu nennen. Da von 109 aufgeklarten Patienten
nur 13 die Teilnahme an der Studie verweigerten spricht fir die Akzeptanz der
Therapie. Auch das lediglich ein Patient den follow-up nicht durchgefuhrt hat
spricht ebenfalls fur eine hohe Zustimmung.

Die korrekte Durchfuhrung des Studienprotokolls war in dieser Studie von
mehreren Faktoren abhangig:

Zum einen mussten die Patienten das Gerat taglich anwenden und die
Anwendung dokumentieren. Dass nur N = 12 Patienten diese Dokumentation
nicht ausgeflllt oder zurick gegeben haben ist im Rahmen dieser Studie als
normal einzustufen. Durch die Kontrolle der Chipkarte konnte in diesen Fallen die
Compliance zumindest noch einseitig Uberpriuft werden. Es war allerdings nicht
moglich, die Zeitpunkte des Anwendungsstarts zu kontrollieren, da das
Therapiegerat keinen Zeitstempel besitzt. Theoretisch ware an dieser Stelle also
eine Manipulation durch den Patienten moglich gewesen. Da in den meisten
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Fallen allerdings die Kontrolle der Dokumentation mit dem Auslesen der
Chipkarte Ubereinstimmte, ist die Wahrscheinlichkeit solch einer Manipulation als
gering einzuschatzen. Auch beim Telefoninterview nach 15 Tagen wurde die
Compliance der Patienten abgefragt, wobei alle Probanden die regelmallige
Verwendung des Gerats bestatigten. Einzelne zwischendurch ausgelassene
Anwendungen konnen aber ebenfalls aufgrund des fehlenden Zeitstempels nicht
sicher ausgeschlossen werden. Da die CIT aber vermutlich keinem strengen
Dosis-Wirkungsprinzip unterliegt, ist davon auszugehen, dass die absolute
Therapiedauer =zahlt, anstatt wie bei einer Medikamentengabe ein zu
erreichender Wirkspiegel, weshalb ein Einfluss auf das Gesamtergebnis dadurch
als gering einzustufen ist. Einer der Grunde fur die gute Compliance in dieser
Studie konnte der praoperativ hohe Leidensdruck der Patienten sein. Somit ist
die Bereitschaft, heilungsforderndes Verhalten anzunehmen, eher gegeben.

Ein weiterer Faktor bei der Einhaltung des Studienprotokolls waren die
Nachuntersuchungen. Die Durchfihrung der Nachkontrollen erfolgte Uber die
Sprechstunde der BG Unfallklinik in Tubingen. Die Patienten erhielten am
Entlassungstag aus der Klinik ihren Termin fur die 1. Nachkontrolle im
Entlassungsbrief von ihrem behandelnden Arzt. Da die Terminvergabe zur
Sprechstunde nicht zentral verlief gab es Unterschiede in den Zeitraumen der
Nachkontrollen. Die erste Nachkontrolle fand etwa eine Woche spater statt als
ursprunglich geplant. Die Verschiebung war aber in beiden Gruppen gleich und
machte somit keinen Unterschied aus. Den Termin zur 2. Nachkontrolle sollten
die Patienten eigenstandig bei der Terminvergabestelle der Sprechstunde in der
BG Kiinik vereinbaren. Bei der Kontrolle der vereinbarten Termine fiel auf, dass
diese teilweise deutlich verspatet oder gar nicht vereinbart wurden. Diese
Patienten wurden nochmals telefonisch kontaktiert und gesondert zur
Nachuntersuchung im passenden Zeitraum einbestellt. Aufgrund dieser
Tatsache ist auch die Abweichung vom geplanten Termin bei den Zeitraumen zur
2. Nachkontrolle zu erklaren. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte im
Anschluss unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Zeitraume zwischen

den Nachuntersuchungen.
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Der relativ kurze Zeitraum des follow-ups ist ebenfalls als Limitierung zu sehen.
Da die komplette knécherne Durchbauung des Osteotomiespalts bis zu einem
Jahr dauern kann, ware eine Verlaufsbeurteilung zwischen der 2. Kontrolle und
einem Jahr zur Beurteilung der Wirkung der CIT interessant gewesen. Da in
diesem Zeitraum aber keine klinische Notwendigkeit dazu besteht war dies in
unserer Studie nicht durchfuhrbar. Die Patienten kommen haufig erst nach 12-18
Monaten zur Planung der Metallentfernung in die Klinik. Zu diesem Zeitpunkt ist
der Osteotomiespalt komplett knochern konsolidiert, sodass diese Aufnahme
keinen Anhalt zur Beurteilung der CIT mehr geben kann.

Es bleibt auch in weiteren klinischen Studien herauszustellen, in wie weit die
schnellere Knocherne Konsolidierung einen Vorteil in der Behandlung nach HTO
erwirkt. Eine knocherne Konsolidierung von 100 % wird insgesamt je nach
Stratifizierung des Alters sechs oder acht Wochen eher erreicht als in der
Kontrollgruppe. Voll belastbar und arbeitsfahig sind die Patienten nach einer HTO
aber auch bereits vor dem Erreichen der 100 %-igen Konsolidierung wieder.
Hierzu sollten also in Zukunft noch Untersuchungen bezuglich einer moglichen
friheren vollen Belastbarkeit oder einer schnelleren Ruckkehr zur

Arbeitsfahigkeit durchgefuhrt werden.

4.6 Modifikationen bei zukunftigen Studien

Fir zukunftige Anwendungen waren kleine Modifikationen am Therapiegerat
vorstellbar, um die wenigen Problemberichte zu eliminieren.

So ware ein Anzeigedisplay, welches einen leeren Batteriestatus kenntlich macht
oder auch eine laufende Anwendung visuell verdeutlicht winschenswert, da nicht
alle Patienten aufmerksam genug fur den Signalton sind. Auf3erdem kann zur
moglichen Forderung der Compliance in zuklnftigen Studien bei anderen
Studienpopulationen eine Modifikation des Applikators angedacht werden. So
ware es maoglich, den Applikator direkt in eine Orthese oder einen Gipsverband
einzuarbeiten, sodass die Probanden nicht mehr ans tagliche anlegen denken
mussten. Durch eine Chipsteuerung im Gerat konnten die Anwendungen
automatisch gestartet und gestoppt werden, um somit auch Ilangere

Anwendungszeiten ohne Mehraufwand moglich zu machen. Auch ein
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Zeitstempel zum Auslesen der Anwendungszeit wurde die Therapiekontrolle
erleichtern konnen und weniger abhangig von der Patientendokumentation
machen. Dass das Therapiegerat aber auch im jetzigen Modell bereits eine sehr
gute Compliance und Zuverlassigkeit erreicht, haben die Ergebnisse dieser
Studie gezeigt.

Storfaktoren wie Diabetes sollten in zuklnftigen Studien im Vorfeld
ausgeschlossen werden, um eine ungleiche Verteilung und damit einen
moglichen Einfluss dieses Faktors auf das Gesamtergebnis zu vermeiden.

Da es sich wie bereits beschrieben bei der HTO um einen elektiven Eingriff
handelt, welcher kein hohes Risiko fur eine Mangelernahrung darstellt, kann bei
Untersuchungen dieser Art zukinftig auf den NRS 2002 verzichtet werden, wie
diese Studie ohne einen gefahrdeten Probanden zeigt.

Aufgrund der vorgegeben Standardprozedur zur Nachbehandlung nach einer
HTO sind die Nachkontrollen als eine Limitation dieser Studie anzusehen. Eine
CT-Untersuchung wurde sich zur Evaluation der knochernen Konsolidierung
besser eignen, da wie bereits beschrieben das Knochenwachstum sowohl primar
als auch sekundar stattfindet und es sich beim entstehenden Osteotomiespalt
um einen Defekt handelt, welcher in einer 3D-Bildgebung besser zu beurteilen
ware. Da eine CT aber nicht zum Nachbehandlungsschema gehort, wurden wie
vorgeschrieben konventionelle Rontgenaufnahmen zur Messung des
Knochenwachstums herangezogen. Diese wurden mit einem etablierten
Messverfahren ausgewertet (23). Trotzdem kann es durch die Rontgenaufnahme
zu Qualitatsunterschieden bei den Bildern kommen, wenn der Osteotomiespalt
bei der Aufnahme nicht orthograd getroffen wird und es dadurch zu
Uberlagerungseffekten im Bild kommt. Aufgrund dieser Tatsache wurden
insgesamt N = 6 Aufnahmen (je N = 3 pro Gruppe) von der Auswertung aufgrund

mangelnder Aufnahmequalitat ausgeschlossen.

4.7 Gesamtfazit und Ausblick auf zukunftige klinische Anwendung

Die Ergebnisse dieser Studie weisen insgesamt einen heilungsfordernden Effekt
der CIT auf die Knochenheilung nach. Bei einer Betrachtung aller Patienten Uber
50 Jahren wird dieser statistisch signifikant und verstarkt sich mit steigendem
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Alter zunehmend. Auch auf das Gesamtkollektiv gesehen ist von einer positiven
Beeinflussung der knéchernen Konsolidierung durch die CIT auszugehen, auch
wenn die statistische Signifikanz hier knapp verfehlt wird.

Bestarkt wird diese rontgenologische Auswertung durch die erhobenen
Serumverlaufsparameter. Ein signifikanter Anstieg der BAP in der
Versuchsgruppe unterstreicht den positiven Effekt auf den
Knochenmetabolismus zusatzlich zu den Rontgenparametern. Die fehlende
Beeinflussung von TRAPSb, TNF-a, IL-6, und IL-13 zeigt, dass durch die CIT
keine Nebenwirkungen diesbezuglich zu erwarten sind. Diese Ergebnisse
korrelieren zudem gut mit den vorherigen Untersuchungen der in vitro Studien
von Ehnert et al. (68, 74, 75)

Als Starken dieser Studie sind das prospektive, doppelt verblindete und
randomisierte Studiendesign sowie die homogene Studienpopulation und die
sehr gute Patientencompliance bei der Anwendung des Studiengerates
hervorzuheben. Limitierungen der Studie waren der relativ kurze follow-up
Zeitraum von drei Monaten gesehen auf die Gesamtdauer der kndchernen
Durchbauung des Osteotomiespalts von bis zu 12 Monaten. AuRerdem ware eine
CT-Untersuchung zur Evaluation des Knochenwachstums besser geeignet
gewesen als ein konventionelles Rontgen. Da eine solche Untersuchung aber
nicht zum postoperativen Nachbehandlungsschema gehort, war dies aufgrund
der hoheren Strahlenbelastung im Vergleich zum konventionellen Rontgen nicht
realisierbar.

Aufgrund der bis zum jetzigen Zeitpunkt sehr kleinen Anzahl an klinischen
Studien mit geeignetem Studienprotokoll sollten auf diesem Gebiet weitere
Untersuchungen durchgeflhrt werden, um eine evidenzbasierte Aussage uber
die Wirkung von ELF-PEMF auf die Knochenheilung treffen zu konnen. Patienten
mit einer medialen Kniegelenksarthrose haben aufgrund der langen
Erkrankungszeit und grol3en Schmerzen einen hohen Leidensdruck. Dies konnte
einer der Grunde fur die sehr gute Compliance in dieser Studie sein, da die
Probanden jede Moglichkeit der positiven Beeinflussung des Verlaufs
wahrnehmen wollen. Um moglichen Complianceproblemen bei

Studienpopulationen mit weniger Leidensdruck vorzubeugen, ist die Einarbeitung



73

des Applikators in einen Gips oder in eine Orthese in Zukunft denkbar um eine
sichere und mit einem Chip auch automatische Applikation der Anwendungen zu
gewahrleisten.

AuBerdem sollten Analysen Uber den Kosten-Nutzen Effekt dieser Therapie
durchgefuhrt werden, um festzustellen, ob sich der Einsatz des Therapiegerats
bei klinischem Nutzen auch finanziell lohnt. Ebenso sollte durch weitere Studien
erhoben werden, ob die verbesserte knocherne Konsolidierung auch mit einem
besseren klinischen Outcome, gemald einer frUheren Belastbarkeit oder
Arbeitsfahigkeit, korreliert ist. Sollten die Probanden durch die schnellere
knocherne Konsolidierung fruher wieder arbeitsfahig sein, lieBen sich dadurch
Kosten fur das Gesundheitssystem einsparen. Speziell fur die Untersuchung des
Therapieeffekts bei alteren Patienten sollte eine Knochendichtemessung bei
weiteren Studien in Betracht gezogen werden.

Stand dieser Ergebnisse empfiehlt sich die Anwendung CIT mit dem Somagen®
Master und diesem spezifischen ELF-PEMF als zusatzliche Therapieoption nach
einer HTO, vor allem bei Patienten mit erhohtem Risiko fur schlechte
Knochenheilung wie altere Patienten, Diabetiker, Raucher oder Patienten mit

vorbekannten Knochenstrukturerkrankungen wie Osteopenie und Osteoporose.
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5. Zusammenfassung

Im klinischen Alltag haben sowohl Arzte als auch Patienten ein groRRes Interesse
daran, dass die Heilung kndcherner Lasionen schnell voranschreitet. Die
Knochenheilung ist dabei ein mehrschichtiger Prozess, der durch viele aul3ere
Faktoren wie erhohtes Alter, Knochenstrukturerkrankungen, Diabetes mellitus
oder Rauchen negativ beeinflusst werden kann. Das Interesse an
heilungsfordernden MalRnahmen ist dementsprechend grof3. In der Literatur gibt
es einige Hinweise, dass extrem niederfrequente, gepulste elektromagnetische
Felder (ELF-PEMF) einen positiven Einfluss auf die Knochenheilung haben
konnen.

In dieser Studie wurde unter den vielen verschiedenen Therapiemdglichkeiten
der ELF-PEMF insbesondere die Cell Information Therapy (CIT) untersucht
werden. Diese wurde von der Firma Sachtleben GmbH entwickelt und wird
mithilfe des Therapiegerats Somagen® Master am Patienten angewendet. In
einer in vitro Studie identifizierten Ehnert et al. 2015 ein spezifisches ELF-PEMF,
welches die Osteoblastenfunktion verbesserte ohne Einfluss auf die
Osteoklastenfunktion zu haben. Ziel dieser Studie war es, den Effekt der CIT in
einer prospektiven, doppelt verblindeten, randomisierten und
placebokontrollierten klinischen Studie zu untersuchen.

Als Patientenkollektiv wurden Patienten mit einer hohen tibialen
Umstellungsosteotomie ausgewahlt, da es sich dabei um ein homogenes
Erkrankungsbild mit einem kontrolliert zugefuhrten Knochendefekt handelt, was
eine standardisierte und gut vergleichbare Nachbehandlung ermoglicht. Als
HauptzielgroRe wurde dazu die kndcherne Konsolidierung im konventionellen
Rontgen nach 6 und 12 Wochen gewahlt. Des Weiteren wurden praoperativ und
vor der Entlassung aus der Klinik (vier Tage postoperativ) die Serumparameter
BAP, TRAP5b, TNF-a, MCP-1, IL-6 und IL-13 zur Beurteilung des
Knochenmetabolismus erhoben. Die Behandlung erfolgte in zwei Gruppen, der
Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe, die Zuteilung erfolgte randomisiert.
Beide Gruppen wurden mit dem optisch identischen Therapiegerat fur 30 Tage
jeweils sieben Minuten pro Tag behandelt, wobei die Kontrollgruppe lediglich
Placeboanwendungen erhielt. In die Studie wurden 75 Patienten eingeschlossen.
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Die Daten von 74 Patienten wurden ausgewertet (N = 37 pro Gruppe), ein Patient
wurde als lost-to-follow up gewertet. Sowohl die Patientendokumentation als
auch die Uberpriifung der Gerate zeigten eine sehr gute Compliance aller
Probanden. Nach der Entblindung unterschieden sich die beiden Gruppen nicht
signifikant in den Faktoren Durchschnittsalter, Geschlecht, praoperative
Blutwerte, BMI, NRS und Anzahl der Begleiterkrankungen. Die Analyse der
Rontgenbilder zeigte mit 4,38 £ 0,18 %/Woche in der Interventionsgruppe ein
schnelleres Knochenwachstum als in der Kontrollgruppe mit 3,53 + 0,22
%/Woche (p = 0,146). Dieser Effekt war verstarkt mit steigendem Alter, bei
Patienten Uber 50 Jahren war dieser statistisch signifikant (4,84 £ 0,42 vs. 3,53
+ 0,22; p = 0,017) und unabhangig vom Geschlecht oder BMI. Diese Ergebnisse
wurden durch signifikant erhohte Serumwerte der BAP in der Interventionsgruppe
gestutzt (21,3+1,3 pg/l vs. 19,1+1,0 pg/l; p = 0,029). Alle weiteren erhobenen
Serumparameter  waren  vergleichbar  zwischen  beiden  Gruppen.
Nebenwirkungen wurden von keinem der Probanden beschrieben.

In Betrachtung des Gesamtkollektivs dieser Studie beschleunigt dieses
spezifische ELF-PEMF die  Knochenheilung nach hoher tibialer
Umstellungsosteotomie. Dieser Effekt war statistisch signifikant bei Patienten
>50 Jahre. Diese Studie profitierte von der sehr guten Compliance der
Probanden. Insgesamt stellt die Therapie der CIT mit dem Somagen® Master
einen interessanten Zusatz zur konventionellen Therapie dar. Weitere klinische
Studien sollten in Zukunft durchgefuhrt werden, um die gefundenen Effekte zu

verifizieren und einen Kosten-Nutzen-Effekt herauszustellen.
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6. Anhang

6.1 Eigene Veroffentlichungen und Vortrage
In  Zusammenhang mit dieser Doktorarbeit entstandene folgende
Veroffentlichungen und Vortrage:

1. Ehnert S, Fentz AK, Schreiner A, Birk J, Wilbrand B, Ziegler P, et al.
Extremely low frequency pulsed electromagnetic fields cause antioxidative
defense mechanisms in human osteoblasts via induction of *O2(-) and
H202. Sci Rep. 2017;7(1):14544. (68)

2. Ziegler P, Nussler AK, Wilbrand B, Falldorf K, Springer F, Fentz AK, et al.
Pulsed Electromagnetic Field Therapy Improves Osseous Consolidation
after High Tibial Osteotomy in Elderly Patients-A Randomized, Placebo-
Controlled, Double-Blind Trial. J Clin Med. 2019 Nov 17;8(11). (129)

3. Kongressvortrag beim 136. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie im Marz 2019:
Einfluss von ELF-PEMF (extremely low-frequency pulsed electro-magnetic field)
auf die Knochenheilung nach hoher tibialer Umstellungsosteotomie
B.Wilbrand', P.Ziegler', H.Scheffler', A.-K.Fentz?, K.Falldorf’, S.Schréter’,
S.Ehnert’, A.Niissler’
"Universitét Tiibingen, Tiibingen
2Sachtleben GmbH, Hamburg

4. Kongressvortrag bei der 67. Jahrestagung der Vereinigung Suddeutscher
Orthopaden und Unfallchirurgen e.V. im Mai 2019:
ELF-PEMF (extremely low-frequency pulsed electromagnetic field) verbessert
die Knochenheilung nach hoher tibialer Umstellungsosteotomie insbesondere bei
alteren Patienten

B. Wilbrand, P.Ziegler, H. Scheffler, A.-K. Fentz, K. Falldorf, S. Schréter, S.
Ehnert, A. NUssler

5. Kongressvortrag auf dem Deutschen Kongress fur Orthopadie und
Unfallchirurgie im Oktober 2019:
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Extremely low frequency pulsed electromagnetic field (ELF-PEMF) therapy
improves osseous consolidation after high tibial osteotomy in elderly patients - a
randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial

Sabrina Ehnert', Patrick Ziegler?, Benjamin Wilbrand', Karsten Falldorf®, Fabian
Springer*, Anne-Kristin Fentz®, Steffen Schréter®, Andreas Niissler®

1 Siegfried Weller Institut fir unfallmedizinische Forschung, Eberhard Karls
Universitat Tubingen (Tubingen)

2 Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Tubingen, Klinik fur Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie (Tubingen)

3 Sachtleben GmbH, Haus Spectrum am UKE (Hamburg)

4 Sektion fur Experimentelle Radiologie, EK-Universitat, Diagnostische und
Interventionelle Radiologie (TUbingen)

5 BG Unfallklinik TUbingen (Tubingen)

6 Eberhard Karls Universitat Tibingen, BG Unfallklinik (TUbingen)
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