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1 Geschichtlicher Hintergrund

1.1 Knochentransplantation

Lange bevor die Ubertragung von Organen von toten auf lebende Menschen
Wirklichkeit wurde, fand der Gedanke oder der Wunsch, insbesondere in der
Legende von Cosmas und Damian, Eingang in unsere Kulturgeschichte. Cos-
mas und Damian waren ein als Arzte tatiges Zwillingspaar, das Ende des
3. Jahrhunderts in Cilicia (Kleinasien) lebte und durch ihre Heilkrafte berihmt
wurde. lhr gro3tes ,medizinisches Wunder® soll in der ersten Transplantation
bestanden haben. Sie amputierten das gangrandse Bein eines Weil3en und
setzten an dessen Stelle die gesunde Extremitat eines verstorbenen Mohren.
Sie wurden im Jahre 287 auf Befehl von Diokletian hingerichtet. Das Bruder-
paar erscheint im Wappen von Barbier-Gilden und man weihte ihnen mehrere

Kirchen 12!,

Erste Berichte Uber eine Knochentransplantation stammen aus dem Jahr 1668.
Jakob von Meekeren fuhrte die erste xenogene Knochentransplantation durch,
indem er bei einem Soldaten einen traumatischen Sché&delknochendefekt mit
dem Knochentransplantat eines Hundes deckte. Der Patient wurde wegen
dieser Operation exkommuniziert und verlangte spater die Entfernung des

Transplantates, das sich als fest eingeheilt zeigte*.

In der geschichtlichen Entwicklung beschreibt Philips von Walter'®® 1820 die
erste autogene Knochentransplantation in Deutschland. Er hatte die zuvor ent-
fernten Teile eines Schadels nach Trepanation wieder zurtick transplantiert.

William Macewen'® fiihrte in Schottland im Jahre 1880 die erste beschriebene
allogene Knochentransplantation durch. Er rekonstruierte einen infizierten Hu-
merus eines vier Jahre alten Jungen mit einem Transplantat, welches aus der
Tibia eines Kindes mit Rachitis gewonnen wurde. Eine erste grol3e Serie von

Allotransplantationen geht auf Lexer im Jahre 1908 zuriick'®*. Er transplantierte
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23 Ganz- und 11 Halbimplantate am Knie und konnte dabei tber eine Erfolgsra-

te von 50 % berichten.

Die zunehmende Nachfrage nach suffizienten Mengen von Knochen flihrte zur

h?°3% und Inclan® kommt ein besonderer

Entstehung von Knochenbanken. Bus
Verdienst zu. Sie verwirklichten die klinische Routine, mittels Kaltekonservie-
rung in der Knochenbank. Als haufigste Methode zur Kryokonservierung wird
die Tiefkiihlung zwischen — 40 € und -80 T angewen det''*. Die Entdeckung
von HIV und das problematische Spender-Screening hatten in der Transplanta-
tionschirurgie wesentliche Auswirkungen, die strengere und umfangreichere

Auflagen zum Fithren einer Knochenbank zur Folge hatten?.

1.2 Desinfektion und Sterilisation

Dem lItaliener Spallanzani (1729-1799) gelang im Jahre 1769 als erstem der
Nachweis, dass erhitzte Flissigkeiten bei der Aufbewahrung in dicht verschlos-
senen GefaRen nicht verderben™??. Diese Erkenntnis filhrte zur Hitzekonser-
vierung von Lebensmitteln: Der franzdsische Koch Nicolas Appert (1750-1841)
entwickelte 1810 die Vollkonserven, indem er zeigte, dass in einem hermetisch
verriegelten Topf erhitzte Fliissigkeit lange Zeit haltbar blieb™???, Louis Pas-
teur (1822-1895) veroffentlichte 1870 Arbeiten auf Auftrag von Napoleon Il
Uber Verhinderung der Nachgérung von Wein und Bier durch Erhitzen. Mitte
des

19. Jahrhunderts konnte erstmals Milch durch Erhitzung auf 110 T haltbar
gemacht werden(™??, 1881 beschreibt Robert Koch (1843-1919), Georg Gaffky
und Friedrich Loeffler die Keimtétung in stromendem Wasserdampf bei 97-100
. Im Jahre 1885 wurde der erste Dampfautoklav in der Chirurgie installiert. Im
Zuge der Anpassung an die jeweiligen Bedurfnisse wurden im vorigen Jahrhun-
dert zahlreiche Verfahren zur Sterilisation und Desinfektion entwickelt™202%,
Auch heute noch findet die Pasteurisierung, durch unterschiedlich lange Erhit-
zung auf Temperaturstufen von 64 € und 85 T und a nschlieRend schneller
Abklhlung, Anwendung bei der Haltbarmachung von Konservendosen und
Milch. In der Medizin werden heute noch Materialien im Druckkessel erhitzt um
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eine Keimfreiheit zu erreichen??.

1.3 lonisierende Strahlung

lonisierende Strahlung wird aufgrund ihrer Herkunft und Wirkung in verschiede-
ne Gruppen unterteilt. Die a - und B - Strahlung (Alpha- und Betastrahlung)
besteht aus geladenen Korpuskeln und kann beim Durchtritt durch Materie mit
den Atomen direkt in Wechselwirkung treten. Beim Zerfall von Uran entsteht
z.B. a — Strahlung.

Die y — Strahlung (Gammastrahlung) und Rontgenstrahlung bestehen aus Pho-
tonen. Diese kénnen wegen ihrer fehlenden Ladung nicht direkt mit dem Absor-
bermaterial in  Wechselwirkung treten. Sie ionisieren Uber ein
Sekundérelektron®??. Fiir die Strahlenbehandlung wird vorwiegend ®°Co — Quel-
len (Kobalt 60) verwendet. Rontgen (1845-1923) erkannte 1896 als erster die
Moglichkeiten von ionisierender Strahlung durch Entdeckung der X — Strahlen.

Noch im 19. Jahrhundert wurde von Minck Uber die Wirkung von Rdntgenstrah-
lung auf Bakterien berichtet. In den folgenden Jahren beschéftigten sich Wis-
senschaftler immer wieder mit der Wirkung von Strahlen auf Mikroorganismen.
Aber erst nach Entwicklung der Kernenergie standen geniigend starke Strah-
lungsquellen zur Verfigung. Im Jahre 1940 wurden erstmals Elektronenbe-
schleunigungsanlagen eingesetzt, um bakteriell verunreinigte Lebensmittel zu
sterilisieren™?12?_|onisierende Strahlen werden bei der Behandlung von
medizinischen Produkten wie Nahtmaterial, Verbandsstoffe, Mull usw.
eingesetzt. Daneben finden ionisierende Strahlen auch bei der Pasteurisierung
von Lebensmitteln Anwendung, wodurch eine Inaktivierung von Salmonellen,

Shigellen usw. erreicht wird™2Y.
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2 Einleitung und Fragestellung
2.1 Allogene, autogene Knochtransplatate und ihre
Anwendung

In den letzten Jahren nahm der Bedarf an ossaren allogenen Implantaten deut-
lich zu. Dies liegt zum einen an der Zunahme der Endoprothesenimplantationen
und der konsekutiven Steigerung der Revisionsoperationen, zum anderen auch
an den neuen Mdglichkeiten der Knochentumorchirurgie mit dem Versuch der
Extremitatenerhaltung’®. Bei 15 % aller Operationen am Knochen wird eine

Knochentransplantation durchgefiihrt °.

Angaben Uber die Anwendung von allogenen Transplantaten in der Literatur
schwanken stark, wobei die Schatzungen aus unterschiedlichen Jahren stam-
men und einen kontinuierlichen Anstieg implizieren. In den USA werden jahrlich
etwa 100 000 - 220 000 Allografts verwendet®>***® Eastlund et al.*° berichten
1995 {iber 350 000 und Mellonig**? (iber 350 000 bis 400 000 allogene Trans-

. 8184 schatzen, dass in der

plantationen in den USA pro Jahr®’. Knaepler et a
Bundesrepublik Deutschland jahrlich 15 000 allogene Knochentransplantatio-
nen durchgefihrt werden. Diese Schéatzung stammt aus dem Jahre 1990 und
bezieht sich auf Zahlen aus dem Jahre 1987. Insgesamt werden etwa 71 000
autogene und 25 000 allogene Transplantationen pro Jahr in Deutschland

durchgefiihrt™.

Es ist davon auszugehen, dass die Zahl der allogenen Knochentransplantatio-
nen weiter zunimmt'?®®. Die genannten Zahlen verdeutlichen den enormen
Umfang der verwendeten allogenen Transplantate.

Von Garrel'®®

et al. beschrieben den idealen Knochenersatz durch folgende
Charakterisierung: Keine immunologische AbstoRungsreaktion, frei von toxi-
schen oder mutagenen Nebenwirkungen, Sterilitdt, vollstandiger knodcherner
Ein- und Umbau, hohe biologische Potenz (osteogenetische Potenz durch zellu-

lare Knochenbildung, osteoinduktive Wirkung durch Freisetzung von Knochen-
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wachstumsfaktoren und osteokonduktive Wirkung durch Funktion als Leitschie-
ne), die Festigkeit entspricht den Erfordernissen, freie Auswahl in Form und
GroRe, einfache Bearbeitung und niedrige Kosten. Jerosch et al.®® beschrieben
ein ahnliches Anforderungsprofil: Verfligbarkeit, Sterilisierbarkeit, fehlendes
Infektionsrisiko, Biokompatibilitdt, Osteokonduktivitat, Osteoinduktivitat, Osteo-

genitat, Stabilisierung des Knochendefektes und Resorbierbarkeit.

Der Vorteil der allogenen im Vergleich zur autogenen Knochentransplantation

liegt in der unbegrenzten Verfiigbarkeit®*'?

(z.B. beim Endoprothesenwech-
sel*®), kiirzere OP — Zeit, Verringerung der postoperativen Schmerzen*? und
fehlende Komorbiditat des Eingriffs zur Transplantatentnahme. Es muss immer
noch die richtige Indikation fur eine allogene Transplantation bestehen. Nach

1

Lexer'® werden drei Arten von Transplantatlager unterschieden:

» Ersatzstarkes Lager: gut vaskularisiert
» Ersatzschwaches Lager: schlecht vaskularisiert
» Ersatzunfahiges Lager: nicht vaskularisiert

FUr das ersatzschwache Lager ist nach wie vor der Goldstandard die autogene
Spongiosa, wobei erste Berichte auch hier auf den erfolgreichen Einsatz von
allogenen Transplantaten hindeuten'®*. Die moderne Technik der allogenen
Knochentransplantation bietet eine Mdglichkeit zur Behandlung von schwierigen
Skelettdefekten’**#**° |n der Unfallchirurgie und der chirurgischen Orthopadie
wird oftmals die Auffillung von Knochendefekten erforderlich, z.B. nach Resek-
tion aufgrund von Tumorerkrankungen, nach traumatischen Defekten oder bei
Revisionsoperationen von Endoprothesen, bei denen es aufgrund mechani-
scher Instabilitat zu erheblichen Knochenresorptionen kommen kann®"*4>1%°_ zy
den haufigsten Anwendungen zahlen Knochentransplantationen bei der Be-
handlung von Knochenzysten'®’ oder bei primaren oder sekundaren Transplan-

54,58,71

tationen von Endoprothesen In seltenen Fallen findet sich auch
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Anwendung in der Tumorchirurgie. Sie werden bei Extremitaten erhaltenden
Eingriffen eingesetzt. Scarborough et al.**®* beschreibt die Transplantation von
gro3en allogenen Knochentransplantaten bei Knochentumoren als gangiges
Verfahren. Beim polytraumatisierten Patienten wird die primare Defektuberbru-
ckung angestrebt. Nicht immer steht autogenes Material in ausreichender Men-
ge zur Verfugung und jeder zusatzliche Eingriff bedeutet eine weitere Belastung
fur den Verletzten*®*. Eine zunehmende Anzahl von Patienten erhalt ein allo-
genes Knochentransplantat zur Verbesserung des Knochenlagers, nach dem
Versagen eines totalen Gelenkersatzes'*"®®. Ein besonderes Problem stellt die
Lockerung der Pfanne, also der Acetabulumkomponente, bei der Huften-
doprothesenimplantation dar'’®. Beim Knieendoprothesenwechsel kénnen gro-
3e Defekte an der Tibia und am Femur resultieren. Dort hat die Anwendung von
allogenen Knochentransplantaten bereits viel versprechende Resultate er-

Zie|t113'145'168

Eine der haufigsten Indikationsstellungen von Knochentransplantaten ist die

Spondylodese von zwei Bewegungssegmenten. Hier gilt die biomechanische

Tauglichkeit des einzusetzenden Transplantates als eine der Haupttberlegun-

gen®.

Von Garrel und Gotzen'®® haben die Indikationen zur allogenen Knochentrans-

plantation zusammengefasst:

» QOsteosynthesen von Frakturen

= oligodystrophe und atrophe Pseudarthrosen

» ossare Substanzdefekte nach Infektdebridement
= additive Korrektur von Fehlstellungen

» Fusionsoperationen der Wirbelsaule
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Endoprothetik bei Wechseloperationen

Defektauffullung bei Knochenzysten und Enchondromen

Skelettmetastasen und pathologische Fraktur

Primarer Knochentumor

21.1 Unterschiedliche allogene Knochentransplantat  e:

Massive osteochondrale Allografts enthalten kortikalen, spongitsen, sub-
chondralen Knochen und Gelenkknorpel. Eingeschobene Knochentransplantate
(intercalary bone allograft) werden zum Uberbriicken groRerer diaphyséarer und
metaphyséarer Defekte verwendet. Ein s.g. composite bone allograft ist die
Kombination eines Allograft mit einem kunstlichen Gelenkersatz. Der korti-
kospongitése Knochenspan findet bei der Fusion zweier Wirbelkdper Anwen-
dung. Allogene Spongiosa dient zur Auffullung gréRerer Hohlen und wird haufig

mit autologem Knochen kombiniert.

Fur die allogene Knochentransplantation wird nahezu ausnahmslos spongidser
Knochen angewendet. Kortikaler bzw. sog. Grol3transplantate stellen eine Aus-

nahme bei seltenen Tumoroperationen dar®.

2.2 Problematik der Knochentransplantation

Die Problematik der Infektionstibertragung bei allogenen Knochentransplantati-
onen wurde bereits 1953 von James®® berichtet. Dabei kam es zur Ubertragung
von Tuberkulose. Shutkin*® berichteten 1954 iiber Hepatitsiibertragung durch

Bankknochen.

Die erste Mitteilung Uber eine nachgewiesene HIV Infektion durch allogene
Knochtransplantation stammt aus den USA': Einem 52 jahrigen Patienten

entnahm man im Rahmen einer Huftprothesenoperation den Huftkopf und ver-
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wendete ihn fir die Knochenbank. Im November 1984 wurde das Transplantat
im Rahmen einer Spondylodese eingebracht. Die Empféangerin entwickelte im
weiteren Verlauf unklare Infektionserscheinungen, bis dann 1986 eine HIV-
Infektion diagnostiziert wurde. Schratt et al.**® berichteten tiber 4 Félle von HIV-
Infektion durch allogene Knochentransplantate in der Unfallchirurgischen Klinik
der medizinischen Hochschule Hannover. Die Infektionen wurden durch einen
Multiorganspender im Zeitraum 11/84 — 7/85 verursacht. Zum damaligen Zeit-
punkt war noch kein HIV — Antikdrpertest auf dem Markt verfugbar. Nach Aufar-
beitung der Féalle schlussfolgerten sie, dass die Gro3e der Transplantate und

Lagerungsdauer keinen Einfluss auf die HIV — Ubertragung haben.

Aspenberg'® beschreibt als groRtes Problem des allogenen Bankknochens die
bakterielle Infektion und die damit ggf. erforderliche und problematische Huftre-
vision bei Infekt. Das Risiko einer HIV — Infektion ist im Vergleich dazu um das
100 000 fache geringer. Insgesamt stellt die Population, die als Huftkopfspen-
der in Frage kommt, eine niedrige Pravalenz fur HIV dar. Das Risiko einer HIV
Ubertragung durch allogene Knochentransplantationen ist im Vergleich zu rou-

tinemaRigen Bluttransfusionen nicht erhéht. Simonds'*?

et al. berichteten je-
doch Uber eine HIV — Ubertragung bei Multiorganspendern, bei denen die
transplantierten Organe nur tiefgefroren waren. Bettin®> et al. schloss aus die-
sen Berichten, dass in Zukunft eine Sterilisation unverzichtbar werden wird.
Schratt et al. **® sind der Meinung, dass die Richtlinien zum Fiihren einer Kno-
chenbank von 1990 fir eine sichere Transplantation nicht ausreichen und dass
an eine allogene Knochentransplantation eine hohere Sicherheitsanforderung
zu stellen ist, wie beispielsweise an Organtransplantationen von Niere und
Herz. Die Gaben von Blutkonserven werden von ihm als Notfalleingriffe darge-
stellt. Bei der Knochentransplantation handelt es sich meist um einen Wahlein-
griff, ohne vitale Bedrohung. Die Argumentationskette ist prinzipiell zu
unterstitzen, wobei zu bedenken ist, dass bei Verzicht auf ein allogenes Trans-
plantat, beispielsweise zu Gunsten eines autogenen Transplantates, ein weite-
rer Eingriff mit erhdéhtem Blutverlust, Schmerzen und Operationsrisiken
erforderlich wird.
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Eine zunehmende HIV - Inzidenz regte in den letzten Jahren die kritische Dis-
kussion Uber Knochenbankmethoden an. Die Gefahrdung der Transplantatemp-
fanger durch die Ubertragung von Viren oder Bakterien® hat gegenwartig zu
umfangreichen Konsequenzen gefihrt. In den USA wird seit 1991 ein zweiter
Test, nach 6 Monaten, vom Spender verlangt®. Nach den Richtlinien der Bun-
des Arztekammer® zum Fiihren einer Knochenbank, erfordert dieses Procedere
einen hohen Zeit-, Personal- und Kostenaufwand. Auf die Einfihrung des
2. HIV — Tests folgte die SchlieBung von 25 % der Knochenbanken®® in
Deutschland. Jerosch et al. ° fiihrten 1990 eine Umfrage unter deutschen Klini-
ken durch. Danach gaben nur 6 von 961 Kliniken an, eine sekundére Sterilisati-
on durchzufuihren. In Osterreich darf seit 2004 kein unsterilisierter Knochen

mehr implantiert werden™**,

2.3 Warum Sterilisation?

2.3.1 Ubertragung von Viren

Vor dem Zeitalter von HIV fuhrte die rege Nachfrage an humanen Knochen-
transplantationen zu einer umfangreichen Knochenbankdichte. Nachdem diese
Erkrankung identifiziert wurde, konnten Buck et al. den ,human immunodefi-
ciency virus* im Knochen nachweisen®. Zunéchst wurde versucht mit Testung
der Spender das Risiko einer Ubertragung auszuschlieRen. Dabei zeigte sich
jedoch eine erhebliche Problematik bei der AK-Bestimmung. Asselmeier'* et al.
greifen das Problem der diagnostischen Liicke (window of seronegativitiy) nach
einer stattgefunden HIV — Infektion auf. Sie weisen darauf hin, wie wichtig der
Bestatigungstest mit einem Westernplot ist, nachdem ein positiver ELISA vor-
liegt. Flr eine Knochenbank im bisher tblichen Sinne besteht das Hauptrisiko
einer HIV-Ubertragung in der mangelhaften Diagnostik, die durch das , silent
window* (= window of seronegativity) bedingt ist®>’’. Diese diagnostische Liicke
wird mit bis zu einem Jahr angegeben®'?%. Die 50 %ige Serokonversionsrate

123 ot al. bei 2,1 Monaten, nach Berechnun-

liegt nach Berechnungen von Ranki
gen von Horsburgh® et al. bei 2,4 Monaten. Bei 95 % der Patienten kommt es

innerhalb von 5,8 Monaten zu einer Serokonversion®. In Einzelfallen wurde
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Uber eine Serokonversion nach 14-18 Monaten berichtet'?3.

Daraus ergibt sich eine erhebliche logistische und 6konomische Schwierigkeit.
Aufgrund der immer umfangreicheren Screeninguntersuchungen stieg die Rate
der verworfenen Proben an. Malinin et al.!®® berichteten iiber eine Rate von 6,2
% zwischen 1978 und 1983. Stiitzle et al.'*® dagegen tiber 42 % und Basad®®
gab an, dass lediglich V3 der gespendeten Knochen verwertet wurden. Als Kon-

sequenz wurden viele Knochenbanken geschlossen.

Die praktische Bestimmung von HbsAg ist in der Lage den grof3ten Teil aller
HBV — Trager zu identifizieren. HBV — Infektionen kommen dennoch nach
Fremdbluttransfusionen in 0,3 — 1,7 % der Félle vor. Jilg” vertritt die Meinung,
dass HbsAg — negative Virustrdger daftr verantwortlich sind. Eine PCR —
Bestimmung, konnte seiner Meinung nach, dieser Problematik Abhilfe schaffen.
Insgesamt sind in der Literatur drei Falle dokumentiert, bei denen es zu einer

HCV - Ubertragung durch unsterilisierten Knochen kam334-12°.

2.3.2 Ubertragung von Bakterien

Lord et al.'® beobachteten nach Transplantation von 238 massiven allogenen
Knochentransplantaten eine (n=1) postoperative Infektion. Tomford et al.*®?
beobachteten eine (n=1) Infektion bei 303 kleineren, gefriergetrockneten allo-
genen Transplantationen. Ferner berichteten Tomford et al.*>® tiber eine Infek-
tionsrate von 4-5 % nach Anwendung von 324 Knochentransplantaten, die in
der bakteriologischen Kultur einen negativen Befund ergaben. Sie schlossen
daraus, dass bakterielle Kontaminationen allogener Transplantate mit den gan-
gigen Methoden zur bakteriologischen Bestimmung (Spulung des Huftkopfes)
nicht immer nachgewiesen werden kénnen 3. Lord et al. stellten fest, dass
ca. 10 % der Proben von allogenen Knochentransplantaten einen positiven
bakteriologischen Nachweis ergeben und nicht freigegeben werden konnten'®.
Die Inzidenz von bakteriellen Infektionen nach allogener Knochentransplantati-

108,153

on ist damit gegeniber autologen Transplantationen nicht héher. Hinge-

gen sollte eine stattgehabte Tuberkulose als Ausschlusskriterium dienen, da es
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keinen Test zur genaueren Untersuchung des Transplantates gibt*®. Zusam-
menfassend kann festgestellt werden, dass eine Tiefkihlung der Transplantate

keinen Effekt auf die virale und bakterielle Kontamination hat>%%2,

2.4 Die Verschiedene Sterilisationsverfahren

Derzeit sind viele Sterilisationsverfahren mit Vor- und Nachteile in Gebrauch.
Neben ungenigender Sterilisierung, sekundarer Entstehung von kanzerogenen
Produkten, gilt besonders die Zerstérung von Osteoinduktivitat, Osteokondukti-
vitat (die durch die biomechanischen Eigenschaften bedingt ist) und die Osteo-

genitat als schwerwiegender Nachteil.

Von einem geeigneten Sterilisationsverfahren ist zu fordern, dass bei der Be-
handlung von Knochen die osteoinduktiven, osteogenitiven und osteokondukti-
ven Eigenschaften weitestgehend erhalten bleiben. Ferner sollten keine
schadlichen Behandlungsriickstande im Knochen verbleiben®. Schratt et al.'*

formulierten folgende Kriterien die eine Sterilisationsmal3nahme erfiillen muss:

Nachgewiesene Inaktivierung von HIV im Knochentransplantat

=  keine toxischen Rickstande

= Erhalt der biologischen Wertigkeit des Transplantates (Osteoinduktivitat,

Osteogenitat und Osteokonduktivitat)

= vertretbarer apparativer Aufwand.

Grundsatzlich kommen zur HIV- Inaktivierung chemische, radiologische und
thermische Verfahren in Betracht. Die Anwendung dieser Verfahren am Kno-
chen birgt unterschiedliche Probleme, die bei der Auswahl des geeigneten

Verfahrens zu berlcksichtigen sind.
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24.1 Ethylenoxid

Ethylenoxid ist als Sterilisationsverfahren bekannt’®**'?2, Hallfeldt et al.>® haben
es zur Behandlung von demineralisierter Knochenmatrix empfohlen. Von Jack-
son et al.®’ wurden nach Sterilisation mit Ethylenoxid 14 Monate postoperativ
Abbauprodukte festgestellt®”. Inzwischen ist dieses Verfahren aufgrund der

verbleibenden, kanzerogenen Riickstande verboten®.

2.4.2 Alkohole

Alkohole kénnen zwar Viren und Bakterien abtoten, sind aber aufgrund der
schlechten Diffusionseigenschaften nicht zur Sterilisation von Knochen geeig-
net®®. Im Experiment konnte ab einer Dicke von 3 mm der Spongiosascheiben

keine Inaktivierung von HIV mehr erzielt werden®®.

2.4.3 Autoklavierung

Uber negative Erfahrungen mit autoklaviertem Knochen wurde bereits von

1.8” ermittelten im Tierversuch und in

vielen Autoren berichtet. Knaepler et a
vereinzelten klinischen Anwendungen ein deutlich verschlechtertes Einbauver-
halten. Mechanische Tests zeigten ebenfalls eine verminderte Qualitat. Hall-
feldt et al.>® beichteten uber ein vélliges Versagen solcher Transplantate. Diese
Erfahrungen teilten die meisten Autoren, so dass diese Transplantate als min-

derwertig eingestuft wurden®" %,

24.4 Thermische Sterilisation

Feuchte Hitze ist bei identischer Temperatur wesentlich wirksamer als trockene
Hitze, da der Warmeinhalt feuchter Luft erheblich grél3er ist als der von trocke-
ner Luft?®.

8 kam bereits

In den experimentellen Untersuchungen von Knaepler et al.
1992 ein Thermoinkubator zum Einsatz, der baudhnlich und vom Funktionsprin-

zip identisch dem Lobator sd-1 war. Auch Kithne et al.** beschrieben in ihren
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Experimenten die Sterilisation im Thermoinkubator.

2.4.4.1  Die richtige Hitzebehandlung

| 109

Bereits 1985 konnten McDougal et a aufzeigen, dass HIV thermolabil ist. In

flissigem Medium fihrte eine Erhitzung auf 56-60 T zur Inaktivierung des

.87 werden

Virus. Nach den experimentellen Erfahrungen von Knaepler et a
50-60 T zur Inaktivierung bendtigt und bestatigen damit die Untersuchungser-
gebnisse von McDougal et al.'®. Ebenso konnten Spire et al. *** 1985 und

Resnick et al*?’ 1986 die Inaktivierungstemperatur bei 56 T festst ellen.

Nach Untersuchungen der intraossaren Temperatur, wahrend der Autoklavie-

1.1, reichten 134 T lber 15 min fir eine ausreichende

rung von Bohm et a
Sterilitdt nicht aus. H6he und Dauer der Kerntemperatur wurden im Experiment
von Bohm et al. nicht bestimmt. Die Hersteller vom Lobator sd-1 berichten tber
eine erreichte Kerntemperatur von 80 <€ wahrend mindestens
10 Minuten, die zur Inaktivierung von HIV, CMV, HAV, HCV, Herpes 1 + 2,
Enteroviren und Gelbfieber Viren ausreicht®. Botzenhart et al.> berichten von

einer erforderlichen Temperatur von 93 < tber 10 min um HBV abzutéten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Temperatur von 56 C
zur Inaktivierung von HIV ausreicht. Von Garrel et al.'** konnten in ihren Unter-
suchung nachweisen, dass im flissigen Medium eine Temperatur von 80 C
Uber 10 Minuten die Indikatorkeime (Staphyloccocus aureus und Streptococcus
faecalis), die sich im Huftkopfzentrum befanden, abgetdtet waren. Unter der
Annahme, dass zur Abtétung der Indikatorkeime eine Temperatur von 80 < fur
1-5 Minuten erforderlich ist, schlossen sie daraus, dass der thermolabile HIV
wahrend der Thermosterilisation ebenfalls abgetotet wird.

In welchem Medium sich der Knochen befindet und tber welche Dauer die
Temperatur vorhanden sein muss, um die oben beschriebenen Ergebnisse zu
bestétigen, ist der gangigen Literatur nicht zu entnehmen. Da Untersuchungen

von Bohm et al.!’ darauf hindeuten, dass die Kerntemperatur bei Autoklavie-
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rung nicht die erforderliche Hohe erreicht, muss das Ergebnis von Garrel et

al.*®* kritisch bewertet werden.

2.4.5 Gammabestrahlung

In einer Bestrahlungsanlage wird der Knochen einer vorgegebenen Bestrah-
lungsdosis ausgesetzt. Die biomechanischen Eigenschaften des Knochens

werden, abhangig von der Strahlendosis, beeinflusst.

Gammabestrahlung ist das weltweit am haufigsten eingesetzte Sterilisationsver-

fahren humaner Gewebe %42,

Der Vorteil liegt in der tiefen Penetration und bietet damit einen sichere Wir-
kung’. Uber die Strahlensensibilitdt von Viren und Bakterien wurde von ver-

schiedenen Arbeitsgruppen berichtet?*%%:2,

2451 Strahlendosis

Die Wirkung der Gammabestrahlung ist auf zwei wesentliche Effekte zurlickzu-
fuhren. Erstens fuhrt der direkte Angriffspunkt an der DNS des Erregers zu
letalen Mutationen oder zur Verhinderung der Reproduktionsfahigkeit®. Zwei-
tens besteht ein indirekter Angriffspunkt Uber die Wassermolektle bzw. Bildung
von freien Radikalen. Hierdurch entstehen Oxidations- und Reduktionsprozes-
se, welche die Mikroorganismen angreifen. Dieser Vorgang zerstort aber auch

in gewissem Umfang organisches Gewebe und osteoinduktive Enzyme”®.

Im Rahmen der ausfuhrlicher Literaturrecherche gibt es sehr unterschiedliche
Versuchsergebnisse Uber die ausreichende Strahlendosis.

6

Turner et al. **° untersuchten bereits 1956 die Strahlenempfindlichkeit von

Staphylococcus aureus und stellten eine letale Dosis von 10 kGy fest.

Bright®* berichtet tiber eine 100 %ige Sterilitat (LD 100 level) nach Bestrahlung
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mit 25 kGy im Tiermodell mit zerkleinerter Kortikalis. Als Bakterium wurde Bacil-
lus subtilis verwendet. De Vries, Badgley und Hartmann® und Salehpour®! et
al. zeigten, dass eine vollstandige Zerstérung der Bakterien bei einer Dosis von
10 kGy ( 4 Millionen Rontgen) bzw. 20 kGy erreicht wird. Bei einer Bestrah-
lungsdosis von
26 + 1,5 kGy konnten von Bettin® et al. keine Kultivierung von Mikroorganis-
men mehr erfolgen. Dwyer™® zeigte, dass eine Strahlendosis von 25 kGy fiir die
bakteriologische Sterilisation ausreicht.

Von Sullivan*®

et al. wurden 1971 die Sensitivitat von insgesamt 30 unter-
schiedliche Viren gegeniiber Gammastrahlen nachgewiesen: Adenovirus, Cox-
sackivirus, Echovirus, Poliovirus, Herpes simplex virus, New castlre disease
virus, Reovirus, Simian virus 40, Influenza virus A, Adenovirus 2, Coxsackievi-
rus A — 9, B — 2, Echovirus 11. Die erforderliche Dosis schwankte zwischen
0,39 und 0,53 Mrads (3,9 kGy — 5,3 kGy). In den Untersuchungen von Spire'**
et al. waren Gammabestrahlung mit 25 kGy die viralen Partikel nicht mehr infek-
tivs. Der Nachweis fand im fliissigen Medium statt. Ebenso halten Bright et al.?*
und Dwyer et al.3**"® eine Gammabestrahlung mit 25 kGy zur HIV Inaktivierung
fir ausreichend. Die AATB (American Association of Tissue Banks)* und die
EAMST™® (European Association of Musculoskeletal Transplantation) empfeh-

len eine Bestrahlungsdosis von tber 25 kGy.

Eine Inaktivierung von HIV kann schon mit einer Dosis von 15 kGy erfolgen.
Dies hatten Knaepler et al. #%%#7 in ihren Untersuchungen in einer Suspension
gezeigt. Fideler et al. *° dagegen forderten nach Untersuchungen mit der ,poly-
merase chain reaction* (PCR) eine Dosis von 30 kGy um HIV im Knochen zu
inaktivieren. Campbell, Stephenson und Oakeshott** hatten an einem Tiermo-
dell eine realitatsnahe Situation nachgestellt und letztlich eine Dosis von 25-30
kGy empfohlen. Eine weitere Untersuchung von Campbell und Li*! forderte im
Jahre 1999 eine Bestrahlungsdosis von 35 kGy. Diese Dosis bezieht sich je-
doch auf eine Viruslast von 5 x 10’/ml und liegt damit gegeniiber andere Unter-

suchungen deutlich héher. Conway®* et al. gingen von einer Viruslast von 10% —
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10® TCIDso/ml (tissue culture infections dose) aus und Czitrom®® berichtet tiber
eine Viruslast im Knochen von 400 / ml. Smith**® et al. konnten in ihren Unter-
suchungen nachweisen, dass bei 15-25 kGy noch Zellen durch HIV infiziert
wurden. Bei 50 kGy konnte keine Infektion mehr beobachtet werden. Sie folger-

130 ot al berichteten

ten, dass ein gutes Screening die beste Methode ist. Salai
dagegen, dass 25 kGy zur Inaktivierung von HIV ausreichen. Er erklart die
anderen Ergebnisse mit einer unrealistischen grol3en Viruslast in den Versu-

chen.

Aus einer Fallbeschreibung lasst sich ebenfalls die Effektivitat der Gammabe-
strahlung ableiten: Nach Transplantation verschiedener Organe von einem
Multiorganspender kam es zu mehreren HIV Infektionen. Hingegen nach
Transplantation einer mit Gammastrahlung sterilisierter Dura mater des glei-

chen Spenders fand keine Infektion statt**?.

Eine Zerstérung des Hepatitis C Virus wurde von Conrad® et al. beschrieben.
Dabei kam es zur Ubertragung von HCV durch die Transplantation von unbe-
handeltem Knochen, jedoch nicht durch einen bestrahlten Knochen des glei-
chen Spenders. Sie zeigten, dass der Hepatitis C Virus durch Knochengewebe
Ubertragen werden kann und eine Strahlensterilisation mit 17 kGy zur Inaktivie-

rung ausreicht.

2.5 Definitionen

251 SAL

SAL bedeutet sterility assurance level. Definiert ist dieses Level als die Mog-
lichkeit, dass ein nicht steriler Partikel in einer Population existiert. Ein SAL von
10" bedeutet, dass in einer Population von sterilen Produkten das Verhaltnis

von nicht sterilen Produkten zu sterilen < 10" ist®.

25.2 Sterilisation:

Unter Sterilisation wird die Abt6tung aller Mikroorganismen und die Inaktivie-
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rung von Viren in bzw. ihrer vollstandigen Entfernung aus einem Material ver-
standen. Das prifbare Kriterium ist der irreversible Verlust der

Vermehrungsfahigkeit®.

Hernigou et al. ® definierten Sterilitat als den Status von der volligen Abwe-

senheit von lebenden Organismen.

Bettin et al.'® beschrieben Sterilitat als ein SAL von 108, das heiRt, wenn in

einer Million Partikel ein unsteriler Partikel zu finden ist.

Kempner” beschrieb die Inaktivierung von Mikroorganismen durch ein letales
Agens, wie beispielsweise die ionisierende Strahlung, welche die Zahl exponen-
tial vermindert. Eine komplette Abwesenheit gewahrleistet aber nur eine unend-
liche Dosis von Strahlung, die unmaglich ist.

2.5.3 Desinfektion

Desinfektion bedeutet, die Keimzahl auf oder in dem behandelten Objekt soweit
zu reduzieren, dass von dem Objekt keine Infektionsgefahr ausgeht. Die Desin-
fektion muss durch irreversible Inaktivierung, unabhangig vom Funktionszu-
stand der Mikroorganismen, erfolgen®. Nach der Definition von Pschyrembel*??
bedeutet Desinfektion eine Mal3inahme, die einen Gegenstand in den Zustand

versetzt, dass er nicht mehr infizieren kann.

GemaR dieser Definition und den Herstellerangaben der Firma Telos®® wird in
der vorliegenden Arbeit im Zusammenhang mit der Lobator sd-1 Behandlung
von Desinfektion und nicht von Sterilisation gesprochen.

254 Osteogenitat

Besitzt ein Transplantat eine gewisse Anzahl von pluripotenten mesenchymalen
Zellen (autogene Knochentransplantate) , spricht man von Osteogenit&t®.
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255 Osteokonduktivitat

Das Transplantat bietet eine Art Gerlst, um das Einwachsen des neuen Kno-
chens zu vereinfachen®. Die osteokonduktive Potenz beruht auf einer Art Leit-

schienenfunktion fir einsprossende GefaRe, Uber die Mesenchymzellen

(Osteoprogenitorzellen) in das Transplantat gelangen®%3,

256 Osteoinduktivitat

Osteoinduktivitat wird verstanden als die Fahigkeit eines Materials durch Frei-
setzen von bestimmten Wachstumsfaktoren in das umgebende Gewebe, me-

senchymale  Zellen in  Chondroblasten  oder  Osteoblasten  zu

differenZieren69,80,125,l49,157,158

257 Serokonversion

Serokonversion ist der medizinische Fachausdruck fir das Entwickeln von
Antikdrpern gegen Antigene eines Fremdkdorpers. Es handelt sich dabei um die

serologische Antwort des Immunsystems.

2.5.8 Autogene Transplantation

Ubereinstimmung von Spender und Empfanger

2.5.9 Allogene Transplantation

Genetisch differenter Spender und Empfanger derselben Spezies
2.5.10 Xenogene Transplantation

Spender und Empfanger unterschiedlicher Spezies
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2.6 Ziel der vorliegenden experimentellen Untersuch  ungen
(Fragestellung)

Im Rahmen der Entwicklung von Konservierungs- und Sterilisationsverfahren
humaner Knochenimplantaten muss unbedingt die Uberpriifung des Einflusses
auf die biomechanischen Eigenschaften des osséren Implantates gefordert
werden’®. Bei der Revisionsendoprothetik werden z.B. Knochentransplantate
eingesetzt, die stark mechanisch belastet werden. Eine primare Stabilitat ist
nicht immer erforderlich, die Transplantate sollten aber in der Struktur soweit
dem Druck standhalten, damit die Mikroarchitektur nicht zerstort wird und um
die Osteokonduktivitat zu erhalten. Die Bedeutung der mechanischen Stabilitét

h% unterstrichen.

von transplantiertem Knochen wird von Wagner und Pesc
Diese Einschrankung ist insbesondere auf die Revisionsendoprothetik am Huft-
gelenk zu beziehen. Durch mangelnde Stabilitat kann es zur Lockerung der
eingebrachten Pfanne kommen. Eine Komprimierung mit Zerstérung der trabe-
kularen Struktur, der eingebrachten Spongiosa, fuhrt zu einer Verschlechterung

der osteotokonduktiven Potenz.

Auch Anderson® et al. hoben die Bedeutung der Kompressionsbelastbarkeit bei
rekonstruktiven Eingriffen mit kortikalen oder/ und spongiésen Knochen hervor.

In der hier vorgestellten experimentellen Untersuchung an humanen Huftkdpfen
wurden thermische und radioaktive Verfahren hinsichtlich ihres Einflusses auf
die biomechanischen Eigenschaften am spongiésen Knochen im Druckversuch
untersucht. Die Experimente fanden am spongiosen Knochen statt, da er zum
einen das am haufigsten eingesetzte Transplantat darstellt und zum anderen
von ihm die héchste osteokonduktive Potenz ausgeht. Ziel war es, im direkten
Vergleich zwischen den gangigen unterschiedlichen Sterilisations-/ Desinfekti-
onsverfahren und deren Dosisabhangigkeit, diese im Hinblick auf die Biome-

chanik beurteilen zu konnen.

In der Literatur sind sehr unterschiedliche Daten Uber die Beeinflussung der

mechanischen Stabilitat von Knochen beschrieben. Die publizierten Tests kon-
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nen durch ihre Vielfalt nicht direkt miteinander verglichen werden. Teilweise
erfolgte die Veroffentlichung ohne Angaben von wichtigen Untersuchungsde-
tails (z.B. Bestrahlungstemperatur, Lagerungsart oder Trabekelausrichtung bei
den Versuchen), so dass sich die Interpretation im Hinblick auf weitere Unter-
suchungen schwierig gestalten. Bei umfangreicher Literaturrecherche in Medli-
ne und Pubmed konnte keine Studie gefunden werden, die zum einen die
aktuell empfohlene Strahlendosis von 30 kGy im direkten Vergleich zum ther-
mischen Desinfektionsverfahren am humanen spongiésen Knochen untersucht.

Diese Lucke soll durch diese Arbeit geschlossen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Kurze Ubersicht

Bei dem durchgefihrten Versuch wurden aus den ausgewahlten Huftkdpfen
jeweils vier Knochenzylinder aus einem Huftkopf ausgefrast und den unter-

schiedlichen Gruppen zugeordnet:

1. Kontrolle: Unbehandelte Probezylinder

2. 25,1 kGy Gruppe: Bestrahlung mit 25,1 kGy

3. 30,5 kGy Gruppe: Bestrahlung mit 30,5 kGy

4. Lobator sd-1 thermodesinfiziert: entsprechend den Vorschriften des

Herstellers.

AnschlieRend fanden die biomechanischen Experimente und Auswertungen in

Form verbundener Stichproben statt.

3.2 Huftkopfe

Bei der Implantation von Huftendototalprothesen fallen Huiftképfe an. Die Huft-
kopfe wurden in drei akademischen Lehrkrankenhauser der Universitat Tubin-
gen, Krankenhaus Bad Urach, Kreiskrankenhaus Balingen und
Kreiskrankenhaus Reutlingen, gesammelt.

Vor der Operation erfolgte die Information und Aufklarung der Patienten Uber
die spatere Verwendung des Huftkopfes. Die Zustimmung zu dem Vorgehen
wurde in einem entsprechenden Einwilligungsformular (siehe 7.1 Einwilligungs-
erklarung) durch die Unterschrift des Patienten dokumentiert und der Patien-
tenakte beigelegt. Die Ethik-Kommission der Universitat Tubingen wurde am
01.01.2001 uber die Sammlung und Versuchsdurchfiihrung in Kenntnis gesetzt
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und hat keine Einwande eingebracht.

Unmittelbar nach Entnahme im Rahmen der Operation wurden die Huftkdpfe in
Kompressen eingewickelt, in bereitgestellten Gefalien verpackt und bei — 80 T
tiefgekuihlt. Uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren wurden so n = 240 Hiiftkopfe
gesammelt. GemalR den Richtlinien zum Fuhren einer Knochenbank, die vom
Deutschen Arzteblatt 2001 veréffentlicht wurde?, fand eine strenge Auswahl
statt. Eine bekannte Osteomyelitis, Tuberkulose, Femurkopfnekrose, Osteopo-
rose, Kortisonmedikation und Knochentumore fiihrten zum Ausschluss der
Versuchsreihe. Es fand keine Uberpriifung auf eine virale oder bakterielle Kon-
tamination statt, da diese keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Untersuchung
gehabt hatte.

Abbildung 1: Rontgenbild Huftkopf seitlich

Einige der Operateure verwendeten bei der Implantation einer zementierten
Hufte eine Markraumsperre in Form eines Spongiosazylinders, der aus dem
Huftkopfzentrum ausgefrast wurde. Diese Huftkopfe konnten anschlielend nur
zu Probefrasungen verwendet werden, da keine vier Zylinder mehr entnommen

werden konnte.

Bei dem verbliebenen Kollektiv erfolgte eine bildgebende Untersuchung mittels
konventionellen Réntgenaufnahmen in zwei Ebenen (Siehe Abbildung 1), um

mdgliche Abnormitaten (massive Osteoporose, Riss- und Zystenbildung) aus-
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zuschlie3en. Damit eine homogene Probenauswahl zustande kam, wurden nur

Huftkopfe von Mannern bericksichtigt.

Nach den Auswahlkriterien blieben letztlich n = 45 Huftkdpfe Ubrig, aus denen

n = 180 Probezylinder gewonnen wurden.

3.3 Herstellung der Priufkorper
3.3.1 Verwendete Gerate

3.3.1.1 Diamanthohlfrase

Abbildung 2: Diamanthohlfraser

Der Diamanthohlfraser (Wendt GmbH, Meerbusch, siehe Abbildung 2) hatte
einen Innendurchmesser von 10 mm. Um das Einspannen in ein handelsibli-
ches Bohrfutter zu ermdglichen, musste das Einspanngewinde auf 13 mm ab-
gedreht werden.

3.3.1.2 Schraubstock und Aufnehmer

Zur Herstellung der Aufnehmer an dem Schraubstock (Firma Kinzo) dienten
Holzblocke, aus denen halbkreisformige Sticke herausgesagt und von der
Gegenseite mit Nageln bestickt wurden, so dass auf der Aufnehmerseite die
Spitzen zum Vorschein kamen.

Das VerschlieBen des Schraubstockes trieb die Nagel in den Huftkopf ein und
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verhinderte eine Rotation wahrend der Frasung.

3.3.13 Senkstativ

Der Schraubstock wurde auf einem Senkstativ mit Fligelmuttern befestigt (sie-
he Abbildung 3). Ein Stativ war erforderlich um eine kontrollierte Frasung durch-
fuhren zu kénnen und ein Verschieben des Huftkopfes bzw. des Schraubstocks

beim Frasvorgang zu verhindern.

Abbildung 3: Senkstativ

3.3.14 Bohrmaschine

Zum Frasen selbst wurde eine handelsibliche Bohrmaschine der Firma Bosch
verwendet.



3 Material und Methoden 25

3.3.1.5  Sageblock

Um eine homogene, gerade Standflache und eine exakte Lange des Probezy-
linders zu erreichen fertigte man einen Sageblock mit Sageschlitz (Siehe Abbil-

dung 4), fir die Bandsage, bei einer Lange von 15 mm an.
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Abbildung 4: Schemazeichnung des Sageblocks
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3.3.1.6 Bandsage

Es kam die Bandsage Typ/No 36/95 der Firma Exakt (siehe Abbildung 5) zur

Anwendung.

Abbildung 5: Bandsage Typ/No 36/95
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3.3.1.7 Lobator sd-1

Mit dem Lobator sd-1 (siehe Abbildung 6), Marburger Knochenbank-System zur
thermischen Desinfektion allogener Transplantate, der Firma Telos wurde die
Hitzedesinfektion der Spongiosazylinder gemald den Herstellerangaben durch-
gefuhrt.

Abbildung 6: Lobator sd-1

3.3.1.8 Zwicki Prufmaschiene 1120

Es handelt sich um eine Universalprifmaschine (siehe Abbildung 7), um Mate-
rialkennwerte bei der Druckmessung zu ermitteln.
-

Druckstempel
44—
T

Prufkdrper

Abbildung 7: Schemazeichnung der Zwicki Prifmaschin e 1120
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3.3.2 Vermeidung von Hitzeschéaden

Bei den Probefrasungen zeigte sich, dass es wahrend des Frasvorgangs zu
erheblicher Hitzeentwicklung in der Sklerosezone kam. Durch den heil3gelaufe-
nen Fraskopf wurde die Spongiosa geschadigt. Die Huftképfe wurden daher vor
dem Frasen mit einer oszillierenden Sage dekapitiert, um die Huftkopfkalotten-
zone mit der Sklerosezone bei vorbestehender Coxarthrose zu entfernen.
Durch die oben genannte Malinahme, konstante Kihlung mit Ringer-Lésung
und gleichméaRiger Frasgeschwindigkeit wurde eine nur maRige Hitzeentwick-

lung in den Hlftkdpfen erzeugt um Hitzeschéaden zu vermeiden.

3.3.3 Frasen der Prifkorper

Aus jedem Huftkopf wurden mindestens vier, maximal sechs Spongiosazylinder
im Verlauf der Haupttrabekel gefrast, einzeln in Kompressen verpackt, mit der
GefalBnummer versehen und wieder bei —80 T gekuhlt, wie es vergleichbar
bereits bei anderen Arbeitsgruppen beschrieben wurde®. Die Markierung der
einzelnen Prufkorper erfolgte mit kleinen nummerierten Papierstiicken entspre-
chend der Huftkopfnummer oder mit einer beschrifteten Folie bei Prufkdrpern
die spater im Lobator sd - 1 desinfiziert wurden. Eine fachgerechte Entsorgung
der Huftkopfreste war durch die OP-Entsorgung der BG Unfallklinik in Ttbingen
gewahrleistet.

3.34 Die Untersuchungsgruppen

Gemal Studiendesign wurden die Bestrahlungsdosen so festgelegt, dass ent-
sprechend der umfangreichen Literaturrecherche eine ausreichende Sterilisati-
on bei 30 kGy gegeben war. Die Einfihrung einer zweiten Bestrahlungsgruppe
(25,1 kGy Gruppe) fand zur Darstellung einer Dosisabhangigkeit statt. Es wur-
de nun eine Probe aus jedem Gefal3, den entsprechenden Sterilisation-/ Desin-
fektionsgruppen bzw. der Kontrollgruppe zugeordnet. Wahrend des Transports
der Proben zur Firma Risch Sterilisationsservice GmbH erfolgte die Kihlung

auf Trockeneis (-78,5 ), um die Kihlkette aufrech t zu erhalten.
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3.35 Sterilisation

3.3.5.1  Sterilisation durch Gammabestrahlung

Die Bestrahlung erfolgte mit Gammastrahlung durch die Firma Rusch (Rusch
Sterilisationsservice GmbH in Kernen). Als Strahlungsquelle diente ®Co. Eine
Gruppe wurde mit 25,1 kGy und eine zweite Gruppe mit 30,1 kGy bestrahilt.
Wahrend des Bestrahlungsvorgangs lagerten die entsprechenden Behélter auf

Trockeneis (- 78 C) in einem thermoisolierten Beha lter.

Wie bereits dargelegt, beruht die Wirkung der Gammastrahlung auf zwei Effek-
ten; zum einen auf einer direkten Wirkung der ionisierenden Strahlung auf das
Chromosom, das zu einer letalen Mutation fuhrt und zum anderen Uber die
Radikalbildung, die dann zu Oxidations- oder Reduktionsreaktionen fiihrt*>®. Die
direkte Wirkung wird durch den Compton — Effekt beschrieben, dabei findet ein
Wechselwirkungsprozess ionisierender Photonenstrahlung mit Materie statt. Ein
Photon 16st ein locker gebundenes Elektron aus dem auf3eren Teil der Atomhul-
le und Ubertragt ihm einen Teil seiner Energie. Das durch den Compton-Effekt
freigesetzte Sekundarelektron Ubertragt seine Energie durch lonisierung auf
das Absorbermaterial. Ein solches Elektron kann 15 000 zusatzliche Atome
ionisieren®’. Das Photon fliegt mit gednderter Richtung als energiedrmeres
Streuquant weiter. Der Compton-Effekt nimmt mit zunehmender Photonenener-
gie ab und hangt kaum von der Ordnungszahl des Absorbermaterials ab. Er ist
der vorherrschende Wechselwirkungsprozess bei der Strahlensterilisation mit

der Gammastrahlung des °°Co.

3.35.2 Thermodesinfektion durch Lobator sd-1

Die Thermodesinfektion erfolgte in der Orthopadischen Abteilung der Universi-
tatsklinik Halle mit dem Lobator sd-1 nach H. Knaeppler und T. von Garrel (Fir-
ma Telos, Hungen-Obbornhofen), gemaf der vom Hersteller herausgegebenen
Bedienungsanleitung®®>. Die geforderte Entknorpelung musste nicht mehr
durchgefuhrt werden, da es sich bereits um ausgefraste Knochenzylinder han-

delte, die aus reiner Spongiosa bestanden. Bei der Thermo- oder Hitzesterilisa-
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tion beruht die antimikrobielle Wirksamkeit auf der Koagulation des Plasmas,

wobei vorwiegend Proteine und Nukleinsauren verandert werden*,

3.3.6 Zusagung der Prufkorper

Fur die Zusagung der Spongiosazylinder (siehe Abbildung 8) erfolgte die Her-
stellung eines Sageblocks nach vorgegebenen Mal3en, damit die erforderliche
Hohe bzw. Lange von 15 mm erzielt werden konnte. In einem Abstand von 15
mm der S&ge zugewandten Seite, befand sich seitlich ein Sageschlitz zur Fuh-
rung der Bandsége. Der Sageblock mit dem Zylinder wurde in der Bandsage
(Typ/No 36/95, Firma Exakt Apparatebau GmbH, 22851 Nordenstett) einge-
spannt und nach jeder Sdgung neu mit einem Zylinder bestlickt. Um einen
exakten Stand in der Zwicki Prifmaschine zu erreichen, wurden beide Seiten
des Zylinders geséagt. Wahrend des Sagens kihlte man den Probezylinder mit

Ringerldésung zur Verhinderung von Hitzeschaden an der Spongiosa.

Abbildung 8: Zusagung der Spongiosazylinder
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3.4 Biomechanische Messung

Die Messung der biomechanischen Eigenschaften (siehe Abbildung 9 und 10)
der gewonnenen und bearbeiteten Zylinder wurde an der Technischen Hoch-
schule Halle mit der Materialprifmaschine Zwicki 1120, gemaR der Plastics —
Determination of compressive properties zur Bestimmung von Druckeigenschaf-

ten, durchgefihrt.

Abbildung 9: Komprimierter Spongiosazylinder am End e der Messung

Die Messungen erfolgten nach Vorgaben der DIN EN ISO 604. Diese europai-
sche Norm hat den Status einer Deutschen Norm. Es handelt sich hierbei um
eine Norm, welche fur Druckprifungen von Kunststoffen entwickelt wurde.
Entsprechend der DIN Norm Beschreibung ist das Verfahren fur steife und
halbsteife duroplastische Formmassen geeignet. Es wurde angenommen, dass
die Eigenschaften von Spongiosa der Definition am nachsten kommen. Durch
die vor Beginn der Versuchsreihe durchgefiihrten Pobemessungen, konnte ein
ahnlicher Kurvenverlauf, wie bei den Kunststoffen festgestellt werden. Diese
Beobachtung wird von den Ergebnissen von Knauss® unterstiitzt, der das Ver-
halten des spongiésen Knochens beim Druckversuch mit dem von Kunststoff
mit geringem Fasergehalt beschrieb. Somit wird angenommen, dass die ent-
sprechenden Auswertungen wie bei Kunststoffen zuldssig ist. Eine direkte Ver-

gleichsuntersuchung zwischen einem  Kunststoffzylinder und einem
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Spongiosazylinder wurde nicht durchgefthrt.

3.4.1 Prinzip der Messung nach EN ISO 604

Der Probekdrper wird parallel zu seiner Hauptachse mit konstanter Geschwin-
digkeit (von 0,07 mm/s) gestaucht, bis er bricht oder die Spannungs- bzw. Lan-
genabnahme einen vorgegebenen Wert erreicht. Wahrend dieses Vorgangs
wird die vom Probekorper getragene Kraft gemessen. Gemald der Vorgabe
wurde nach den Vorversuchen und der Auswertung der Messkurven die Stau-
chung bis zu einer Langenabnahme von 8 mm festgelegt, also bis zu einer
Hohe des Priufkdpers von 7 mm. Durch die Wiederholung der Versuche mit
bereits gestauchten Prufkorpern, konnte ein Anstieg der Messkurve nicht mehr
gesehen werden. Es ist also davon auszugehen, dass nach einer Kompression
auf 7 mm das komplette Knochengerist zusammengebrochen ist und keinerlei
biomechanische Wertigkeit mehr aufweist. Der Versuch wurde deshalb bei

8 mm abgebrochen.

3.4.2 Definitionen nach EN ISO 604

3.4.2.1 Messlange LO:

Ist der urspringliche Abstand zwischen den Messmarken auf dem Probekérper.

Sie wird in Millimeter angegeben.

3.4.2.2  Prufgeschwindigkeit v:

Ist die Geschwindigkeit, mit der sich die Druckplatten wahrend des Versuches

nahern. In dieser Arbeit wird sie in mm/s angegeben.

3.4.2.3  Spannung

Eine auf eine bestimmte Flache bezogene Kraft wird als Spannung bezeichnet.
Die Einheit ist 1 N/mm2 = 1 MPa (Mega-Pascal). Spannungen sind wie die Kraf-

te von denen sie abgeleitet werden vektorielle Grél3en und besitzen eine Rich-

141

tungseigenschatt Man unterscheidet zwei Spannungen: Normal- und
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Schubspannung. Bei senkrechter Standflache an der die Kraft ansetzt, wirkt die
Normalspannung. Bei schrager Standflache tritt zusatzlich eine Schubspannung

in tangentialer Richtung zur Standflache auf.

3.4.2.4  DruckflieBspannung (Yield - point):

Der Yield - point ist die Spannung, bei der die Kraft trotz weiter zunehmender
Verkirzung erstmalig konstant bleibt oder abféllt. Eine Zunahme der Dehnung
fuhrt in diesem Bereich erstmals nicht mehr zu einer Zunahme der Spannung.

Die Einheit ist N/mm2.

3.4.2.5 Druckfestigkeit (compressiv strength):

Die Druckfestigkeit ist in der Werkstoffkunde definiert als die héchste Wider-
standsfahigkeit bei auftretender Druckkraft. Da die Proben kein Bruchverhalten
zeigen, wie es in der Werkstoffkunde bekannt ist, ist eine direkte Ubertragung
der Definition nicht mdglich. In der Spannung-Dehnungs-Kurve lie3 sich jedoch
die hochste aufgetretene Spannung im Intervall bestimmen. Ist die Druckkraft
grof3er als die Druckfestigkeit wird der Korper zerstoért. Die Einheit ist N/mm2.

3.4.2.6 Elastizitatsmodul (Young’s modulus, compres  sive module):

Der Elastizitatsmodul E wird auch Young’s Modulus genannt und ist ein Mate-
rialkennwert aus der Werkstofftechnik. Er ist definiert als Proportionalitatsfaktor
im Hooke — Gesetz, das eine Beziehung zwischen Spannung (Spannung =
Kraft F/Flache S) und Dehnung (Verlangerung bzw. Verklrzung dl pro Lan-
geneinheit = dl/urspriingliche Lange L) herstellt. Der Zahlenwert des Elastizi-
tatsmoduls ist umso groR3er, je mehr Widerstand ein Material seiner Verformung
entgegensetzt. Ein Material mit hohem E-Modul ist also steif, ein Material mit
niedrigen E-Modul ist weich. Der Elastizitatsmodul ist als Steigung des Graphen
(Hooke’sche Gerade) im Spannungs-Dehnungs-Diagramm innerhalb des Elas-
tizitatsbereichs definiert.
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do
E=—
de
Dabei bezeichnet o die mechanische Spannung (Zugspannung, nicht Schub-
spannung) und € die Dehnung. Die Dehnung ist das Verhéltnis von L&ngenan-

derung zur urspringlichen Lange. Die Einheit ist die einer Spannung:

Bei linearem Verlauf des Spannungs-Dehnungs-Graphen (Proportionalitatsbe-

reich) gilt:

g_C
3

Anschaulich kann man sich den Elastizitatsmodul als diejenige Zugspannung
vorstellen, die das Material auf seine doppelte Lange dehnen wirde. Haufig
wird der Elastizititsmodul als Materialkonstante bezeichnet. Der Elastizitdtsmo-
dul ist aber nicht im wortlichen Sinne konstant, sondern hangt von verschiede-
nen Umgebungsbedingungen, wie z. B. dem Druck oder der Temperatur ab, die

auf die Materialeigenschaften Einfluss haben.

3.4.2.7 Form

Der Probekdrper muss die Form eines rechtwinkligen Prismas, Zylinders oder
Rohres haben. Aufgrund der technischen Vorraussetzungen und den Beschrei-
bungen anderer Arbeitsgruppen {Kuhne, 1996 #117;Knaepler, 1991
#44;:Knaepler, 1991 #47;Knaepler, 1991 #47} wurde eine zylindrische Form als
Prufkorper gewahlt. Die optimale PrufkdrpergrofRe konnte durch entsprechende
Vorversuche ermittelt werden. Es ergab sich eine Lange von | = 15 mm und

eine Breite/Durchmesser von x = 10 mm.
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3.4.3 Ablauf der Messung

Vor Beginn der Druckversuche wurden die in Trockeneis gelagerten Prifkorper
auf Raumtemperatur aufgetaut. Um eine Austrocknung zu verhindern waren
die Prafkérper mit feuchten, mit Ringerlésung getrdnkten Kompressen umwi-
ckelt. Auf eine Kontrolle der Raumtemperatur wurde verzichtet. Nach Eichen
der Zwicki — Prifmaschine, gemalfd der entsprechenden Herstellervorschriften,
konnte die Versuchsreihe gestartet werden. Die Zylinder wurden auf die Stand-
platte der Prifmaschine in axialer Richtung gestellt und der Druckbelastung
ausgesetzt. Der Vorschub des Stempels erfolgte mit v = 0,07 mm/s bis zu einer

Kompressionshohe des Prufkdrpers von 7 mm.

Abbildung 10: Druckversuch mit Zwicki - Prifmaschin e
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Die gemessenen Daten erfasste ein Computerprogramm (Xpert), das automa-
tisch die gewinschten Messparameter ermittelte, indem es die Steigungsgera-
den in das Spannungs-Dehnungs-Diagramm (Siehe Abbildung 11) am steilsten
Anstieg, also am Wendepunkt, einlegt. Eine Kontrolle auf Richtigkeit war erfor-
derlich, da das Programm nicht immer den steilsten Anstieg der Kurven ermittelt
hatte. In den abweichenden Fallen konnte die Steigungsgerade manuell am

Computer in die Kurve gelegt werden.

Es gab Prufkorper, die wahrend des Messvorgangs zur Seite abknickten. Diese
Daten wurden in der spateren Auswertung nicht bertcksichtigt, da sie nicht
mehr der vorgegebenen DIN Norm entsprachen. Sie entsprechen den Leerzel-
len der Messtabelle (Kapitel 7.1 — 7.4).

Druckfestigkeit F-max

= "

S

- -
/fv
J/

Steigung der Geraden entspricht
dem E-Modul

Yield - point

Spannung in N/mm?

Dehnung in %

Abbildung 11: Spannungs-Dehnungs-Diagramm das durch das Compu-
terprogramm aufgezeichnet wurde mit eingelegter Hoo ke’schen Geraden.
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3.5 Statistische Auswertung:
3.5.1 Definitionen

3511 Varianz

Die Varianz ist in der Statistik ein Streuungsmal, d.h. ein Malf3 fir die quadrati-
sche Abweichung einer Zufallsvariablen von ihrem Erwartungswert. Nachteil ist,
dass sie eine andere Einheit als die Daten besitzt. Man verwendet daher oft
auch die Standardabweichung, die als Quadratwurzel aus der Varianz definiert
ist. Definiert ist die Varianz als Durchschnitt der Abweichungsquadrate vom
Durchschnitt eines statistischen Merkmals.

3.5.1.2  Standardabweichung

Die Standardabweichung ist eine Maf3zahl fur die mittlere Streuung. Wird in der
Statistik eine Auswertung Uber eine Menge von Werten bendtigt, gibt die Stan-
dardabweichung ein sinnvolles Mal} fir die Streuung um den Mittelwert an. Sie
hei3t auch mittlerer Fehler oder r.m.s. error (root mean square). Als mathemati-

sches Zeichen sind o, s, m.F. oder englisch rms Ublich.

35.1.3 Standardfehler

Da die Standardabweichung der Verteilung der Grundgesamtheit nur in Aus-
nahmefallen bekannt ist, ist man darauf angewiesen die Standardabweichung
zu schéatzen. Diese weicht zufallsbedingt von der wahren Standardabweichung
ab, wie auch der Mittelwert vom Erwartungswert abweicht. Die Standardabwei-
chung des Mittelwertes, die sich gegentuber der Standardabweichung der Stich-
probe um den Faktor 1/<n reduziert, schatzt man folgerichtig durch s/vn. Dieser

Schatzer wird als Standardfehler (Standard Error) bezeichnet'*°.

3514 Konfidenzintervall oder Vertrauensintervall

Das 95%-Konfidenzintervall ist derjenige Bereich, der den wahren Messwert mit

einer Wahrscheinlichkeit von 95% enthalt. Der wahre Wert ist eigentlich unbe-
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kannt und wirde sich nur durch ,unendlich* viele Messungen bestimmen las-
sen. Der wahre Messwert wird aber approximiert durch den sog. ,Point estima-
te* (=aktueller Messwert), der bei symmetrisch verteilten Variablen im Zentrum
des Konfidenzintervalls liegt. Je gréf3er die eingeschlossene Anzahl Probanden
oder Messwerte in einer Studie und je geringer die Standardabweichung, desto
enger wird das Konfidenzintervall. Der Vorteil, die Genauigkeit von Messresulta-
ten mit Hilfe von Konfidenzintervallen anzugeben, liegt darin, dass die Verlass-
lichkeit der Resultate quantifiziert werden kann. Der p-Wert besagt lediglich, ob
ein Resultat statistisch signifikant ist oder nicht, lasst aber keine Aussage Uber

die quantitativen Unterschiede zu.

3.5.1.5 Das geometrische Mittel

Das geometrische Mittel ist die n - te Wurzel aus dem Produkt aller Stichpro-

benwerte. Die Formel dafir lautet:

Qf}ffj cXor Lo Ky

3516 Der Median

Bei einer sortierten Zahl von Messwerten ist der Median der Wert, der in der
Mitte liegt (bei einer geraden Anzahl das arithmetische Mittel der beiden mittle-
ren Werte). Der Median einer geordneten Stichprobe mit n Messwerten berech-

net sich wie folgt, fur eine ungerade Anzahl n:

_T-: — T nt1
a

Fur gerade Anzahl n:
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Er wird also als Flachenintegral berechnet und gibt den Wert an, bei dem ein
Wert x mit einer Wahrscheinlichkeit p = 0,5 ober- bzw. unterhalb liegt. Ist der
Median grol3er oder kleiner als der Mittelwert, liegt eine Schiefe vor (Rechts-
schiefe oder Linksschiefe). Hat die eine Seite der Verteilung mehr Extremwerte,
so liegt der Mittelwert ndher an den Extremwerten als der Median. Bei schiefen

Verteilungen gibt der Median die bessere Aussage®.

3.5.1.7  Normalverteilung

Die Gaul3-Verteilung ist der wichtigste Typ kontinuierlicher
Wahrscheinlichkeitsverteilungen. lhre Wabhrscheinlichkeitsdichte wird auch
Gaul3-Funktion, Gaul3-Kurve, Gaul3-Glocke oder Glockenkurve genannt. Die
besondere Bedeutung der Normalverteilung beruht unter anderem auf dem
zentralen Grenzwertsatz, der besagt, dass eine Summe von n unabhangigen,
identisch verteilten Zufallsvariablen in der Grenze 1 — ©C normalverteilt ist.
Viele Prozesse aus Natur und Zivilisation, vor allem solche, in denen mehrere
Faktoren unabhéngig voneinander in verschiedene Richtungen wirken, lassen
sich durch Normalverteilungen entweder exakt oder wenigstens ndherungswei-
se sehr gut beschreiben. Die Normalverteilung ist gegeben durch die
Wahrscheinlichkeitsdichte

wobei o die Standardabweichung und u der Erwartungswert ist

3.5.1.8 F-Test

F-Test ist ein statistischer Test, der unter anderem zur Uberpriifung von Unter-
schieden zwischen zwei oder mehreren Stichproben dient. Als Prifwert wird der
F-Wert berechnet, welcher wiederum einer F-Verteilung unterliegt. Damit ist der
F-Wert nur in Abhangigkeit von den in der Berechnung eingegangenen Mess-
werte und den Freiheitsgraden der Verteilung zu interpretieren. Der F-Wert

kann in einer F-Werte Tabelle nachgeschlagen werden'®*?°.
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3.5.1.9 Tukey HSD (honest significant difference)

Nach einer Varianzanalyse soll, wenn die Alternativhypothese angenommen
wurde, untersucht werden, welche Mittelwerte sich unterscheiden,. Es wird

hierzu gepruft, ob der Unterschied zwischen zwei Mittelwerten X und X; signi-

fikant wird.

3.5.1.10 Leverage Plot

Leverage Plots zeigen Punkt fir Punkt die Zusammensetzung der Hypothesen-
Quadratsumme. Die vertikale Distanz zwischen einem Punkt und der gefitteten
Linie ist das Residuum; die vertikale Distanz zwischen einem Punkt und der
horizontalen Linie ist der Wert, den das Residuum annehmen wirde, sofern der
Effekt aus dem Modell entfernen wirde. Die Differenz der entsprechenden
Quadratsummen ist die Hypothesen-Quadratsumme fir den F-Test. Die gestri-
chelten Linien zeigen die Signifikanz (auf dem 0.05-Niveau). Ist der Effekt signi-

fikant, schneiden sie die horizontale Linie.

3.5.1.11 Box-&-Whiskers Plot

Fur den Vergleich mehrerer Teilgruppen stellt der Boxplot (Box-and-Whiskers
Plot) eine Mdéglichkeit dar. Auf einen Blick kénnen hiermit wichtige Merkmale
einer Verteilung visuell erfasst werden. Boxplots werden auch als "5-Zahlen-
Zusammenfassung" bezeichnet, was sich auf die funf Merkmale Minimum,
unteres und oberes Quartil, Median und Maximum bezieht. Mit einem Boxplot
ist es moglich, einen ersten Gesamteindruck Uber die Daten und Hinweise Uber
die wichtigsten Eigenschaften einer Verteilung wie Zentrum, Streuung, Symmet-
rie, Schiefe zu vermitteln. Die Linie im Kasten, der als Box bezeichnet wird,
entspricht meist dem Median. Die durch den Kasten vorgegebenen Grenzen
entsprechen dem 25. und 75. Perzentil. Demnach beinhaltet der Kasten 50%
aller Werte. Zwischen dem Median und der oberen bzw. unteren Kastengrenze
liegen genau 25% aller Werte. Durch die "Whiskers" (deutsch: Backenbart)

werden Minimum und Maximum der Werte und somit auch die Spannweite
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gezeigt, in dem die Werte liegen. Zwischen oberen bzw. unterem "Whisker" und

oberer bzw. unterer Kastengrenze liegen wiederum genau 25% aller Werte.

3.5.2 Interpretation der Auswertung

Um eine statistische Auswertung zu ermoéglichen, wurde zunachst die Nullhypo-
these HO und die Alternativhypothese H1 formuliert. Um die Signifikanz in den
einzelnen Untersuchungsgruppen zu testen, mussten mehrere Hypothesen

formuliert werden:

= HO: Es gibt keinen Unterschied in den biomechanischen Eigenschaften

zwischen den Gruppen.

= H1: Es gibt einen Unterschied in den biomechanischen Eigenschaften zwi-
schen den Gruppen.

Als Prifstatistik kam der F-Test zur Anwendung. Um die Vorraussetzung der
Normalverteilung fur den F-Test zu erfullen, wurden vor der Testung die Daten
logarithmiert. Die Varianzanalyse wurde als allgemeiner Fall der kausalen Ab-
hangigkeitsanalyse aufgefasst. Es wurde also getestet, ob bei jeder PrufgréRe
ein Unterschied zwischen den Gruppen besteht. Die Nullhypothese wurde damit
getestet.

Durch den Tukey HSD (honest significant difference) wurde geprift, ob ein
signifikanter Unterschied im Einzelvergleich besteht.

Der Einflussfaktor entsprach der Sterilisation der Prufkdrper in den einzelnen
Gruppen (1-4) und der zuféllige Faktor den Gefallnummern, und damit dem

Alter der einzelnen Patienten, denen der Huftkopf enthommen wurde.

Die geschéatzten Mittelwerte werden zusammen mit einem 95 % Konfidenzinter-

vall angegeben. Dieses ergibt sich aus dem geschatzten Mittelwert +2 * Stan-
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dard-Fehler. Die Berechnungen der angegebenen, logarithmierten Werte in der

Tabelle wurden zur besseren Darstellung zurtick transformiert.

Das Signifikanzniveau liegt bei p = 0,05.

Die graphische Darstellung in den Box-&-Whiskers Plots zeigt den Trend an,

auch wenn keine Signifikanz vorliegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Altersverteilung

Das Alter der Patienten, denen Huftkopfe entnommen wurden, lag zwischen 43
und 73 Jahren. Die Berechnung ergab ein arithmetisches Mittel von 61 Jahren.
Die Verteilung der Haufigkeiten in den Altersgruppen geht aus Abbildung 12

hervor.

Altersverteilung der Huftkopfspender

9% 9%

30%

52%

@ 40-50 Jahre m 50-60 Jahre O 60-70 Jahre O 70-80 Jahre

Abbildung 12: Prozentuale Altersverteilung der Huft kopfspender

4.2 Optische Verdnderung der Spongiosazylinder

Die verschiedenen Sterilisationsverfahren hatten unterschiedlichen Einfluss auf
das optische Erscheinungsbild der Proben. Vor den einzelnen Behandlungsver-

fahren hatten die Spongiosazylinder eine beige bis weil3e Farbe.

Nach Gammasterilisation verfarbten sich die Zylinder hellbraun. Insgesamt

machten die Zylinder einen ausgetrockneten Eindruck.

Die Hitzedesinfektion mit dem Lobator sd-1 fuhrte zu einer dunkelbraunen Ver-

farbung und zu einer schmierigen bis seifigen Oberflachenbeschaffenheit. Die
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schmierige Oberflache lie3 sich abspulen.

4.3 Allgemeines zur Betrachtung der Auswertungsdate n

Es wurde ein typisches Spannungs-Dehnungs-Diagramm aufgezeichnet, aus
dem die MessgroRen ermittelt werden konnten. Damit kann das biomechani-
sche Verhalten der Spongiosa durch ein linear-elastisches Werkstoffverhalten,
bis zum Yield — point beschrieben werden. AnschlielRend kommt es zum de-
gressiven Verhalten und die Kurve weicht in ein nicht-lineares Verhalten ab.

Bei Interpretation der gewonnen Daten ist zu berucksichtigen, dass die obere
und untere Grenze im 95 % Konfidenzintervall zuriick transformiert wurden und
deren eigentliche Berechnung mit den logarithmierten Daten stattfand. Die
Rucktransformation wurde zur besseren Darstellung gewahlt. Ferner wurde das
arithmetische Mittel in der Lognormalverteilung zurick transformiert. Damit

erhalt man das geometrische Mittel der Ausgangsdaten.

Die Messdaten der einzelnen Gruppen sind im Anhang zu finden. Die Uberprii-
fung der Prufkdrperanzahl zeigt eine Schwankung von n = 35 in der
30,5 kGy Gruppe und n = 42 in der Lobator sd-1 Gruppe und der
25,1 kGy Gruppe. In der Kontrolle waren n = 39 Prufkorper.

Die Differenz der Prifkérperanzahl in der Kontroll-Gruppe und der
30,5 kGy Gruppe entstand dadurch, dass bei der Auswertung diese Daten nicht
erhoben werden konnten. In einem Fall der Kontroll Gruppe hatte die Kurve bei
der Messung keinen typischen Verlauf und es kam zu keinem Abfall nach dem
ersten Anstieg (siehe Abbildung 11). Es konnte zwar das E-Modul graphisch
ermittelt werden, jedoch war fir den Yield - point und die Druckfestigkeit keine
Aussage mdoglich. Bei einem Prufkorper in der 30,5 kGy Gruppe kam es nach
dem ersten Anstieg und Peak — Bildung zum stetigen Abfall ohne wieder anzu-
steigen. Die Ursache lag im Abkippen des Prifkdrpers. Somit konnte sehr wohl
das E-Modul und der Yield — point bestimmt werden, nicht aber die Druckfestig-

keit, die als gro3ter Spannungswert eingeht.
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Bei der statistischen Auswertung kam der Leverage Plot zur graphischen Er-
mittlung der logarithmierten Werte von Ausreifern zur Anwendung. Da keine
Ausreil3er zu erkennen waren, ist auch keine weitere Aussage und Interpretati-
on aus diesem Plot mdglich. Auf die Darstellung dieser Graphiken wurde des-
halb verzichtet. Der Tukey HSD Test zum Vergleich der einzelnen Gruppen
konnte ebenfalls keine Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen bei keiner
MessgrofRe nachweisen. Es folgt somit nur die tabellarische Darstellung des
globalen F — Test mit drei Freiheitsgraden.

4.4 E-Modul

Der E-Modul wird auch als Materialkennwert bezeichnet. Der Zahlenwert des
Elastizititsmoduls ist umso gréfRer, je mehr Widerstand ein Material seiner
Verformung entgegensetzt. Ein Material mit hohem E-Modul ist also steif, ein

Material mit niedrigen E-Modul ist weich.

Der E-Modul wurde graphisch aus der Messkurve ermittelt. Er entspricht der
Steigung des steilsten Anstieges der Kurve, also dem Wendepunkt. Es wurden
die Mittelwerte, Standardabweichungen, der Standardfehler und das geometri-

sche Mittel (Mittelwert) berechnet. Die entsprechenden Werte sind in Tabelle 1

aufgefuhrt.
E-Modul
Behandlung Standard- | Geom. | Standard- Median Anzahl n O. Grenze | U. Grenze
Fehler in | Mittel abweichung in Prufkorper 95 % | 95 %
% in in % N/mm? Konfidenz- Konfidenz-
N/mm? intervall intervall
Kontrolle 3,19 | 206,13 19,91 219,00 39 239,17 177,66
25,1 kGy 2,33 | 214,49 15,11 213,00 42 239,07 192,44
30,5 kGy 2,96 | 199,84 17,53 220,00 35 229,58 173,95
Lobator sd-1 2,31 | 183,18 15,00 196.5 42 203,99 164,49

Tabelle 1: Auswertung der E-Module, Werte nach Rick transformation der

logarithmierten Werte

Der Median zeigt einen deutlichen Unterschied zwischen der Lobator sd-1
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Gruppe und den anderen untersuchten Gruppen. Hier folgt eine Minderung des
Medians der E-Module von 219 N/mmz2 in der Kontroll Gruppe und auf
196,5 N/mmz in der Lobator sd-1 Gruppe. Das entspricht einer Reduktion um
10 %. Zwischen der Kontrolle und der 30,5 kGy - Gruppe findet keine Minde-
rung des E-Moduls statt. Der Median der 25,1 kGy - Gruppe wird auf
213 N/mm? reduziert und entspricht einer Reduktion von 3 %. Bei Betrachtung
des Mittelwertes zeigt sich ebenfalls eine Reduktion der Lobator sd-1 Gruppe
um 11 % im Vergleich zur Kontrolle. In der 25,1 kGy - Gruppe kommt es um
eine Zunahme des Mittelwertes auf 214,49 N/mmz2 im Vergleich zur Kontrolle
mit 206,13 N/mm?2 und damit einer Steigerung um 4 %. Die geringste Streuung

zeigt sich in der Lobator sd — 1 Gruppe.

Daten fir Box & Whiskers-Plot der E-Module in N/mm?2

Gruppe Minimum | 10 % Quantil 25 % | Median | 75 % | 90 % Quantil Maximum
Quantil Quantil
bzw. bzw.
Quartil Quartil
Kontrolle 48,00 114,00 157,00 | 219,00 289,00 339,00 441,00
25,1 kGy 110,00 123,20 165.75 | 213,00 282,00 315,40 404,00
30,5 kGy 74,00 97,00 180,00 220,00 269,00 300,20 330,00
Lobator sd-1 66,00 112,30 140.75 196.5 237.75 272,20 318,00

Tabelle 2: Daten fir die Darstellung des Box & Whis  kers Plot der E - Mo-

dule

Die Breite des Konfidenzintervalls schwankt zwischen 39 N/mmz in der Lobator
sd-1 Gruppe und der Kontrolle mit 62 N/mm?. Die grof3ere Streuung in der Kon-
trolle drickt sich in der Standardabweichung aus, die mit 19,91 % grol3er ist als
in der Lobator sd-1 Gruppe mit 15 %. Graphisch stellt sich diese Beobachtung
im Box - & - Whiskers Plot (Abbildung 13) dar. Bei Betrachtung der Mediane in
der Box zeigt sich auch, dass diese nur in der 30,5 kGy Gruppe in der Mitte
liegen. Dies kommt dadurch zustande, dass die Werte keiner Normalverteilung

unterliegen — erst nach Logarithmierung.
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Abbildung 13: Box - & - Whiskers Plot der E - Modul e

F-Test der E-Module

Summe der

Quadrate

F — Wert

Freiheitsgrade

p-Wert

0,965893

1,0947

8

0,3546

Tabelle 3: F — Test als Prifstatistik fir die E-Mo  dule

Insgesamt fihrten die Streuungen der Messdaten zu grol3en Standardabwei-

chungen. Der ermittelte p — Wert durch den F-Test mit drei Freiheitsgraden war

mit p = 0,35 > p = 0,05 (Signifikanzniveau). Damit ist der festgestellte Unter-

schied zwischen den Untersuchungsgruppen nicht signifikant.

4.5 Druckfestigkeit F-max

Die Druckfestigkeit bezeichnet die maximale Druckspannung die wahrend eines

Versuchs vom Prufkorper getragen werden kann. Sie ist die maximale Kraft pro
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Flache die beim Druckversuch erforderlich ist, um den Prufkorper zu komprimie-

ren.
Druckfestigkeit/F-max
Behandlung Standard- | Geometrisches Standard- Median Anzahl n O. Grenze | U. Grenze
Fehler in | Mittel in N/mm?2 abweichung in Prufkorper 95 % | 95 %
% in % N/mm? Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall
Kontrolle 3,76 674,96 23,16 | 778,60 38 804,24 566,45
25,1 kGy 3,22 587,28 20,84 | 573,92 42 682,04 505,7
30,5 kGy 3,30 593,22 19,26 | 607,75 34 692,51 508,16
Lobator sd-1 3,52 561,77 22,78 556,45 42 661,38 476,94

Tabelle 4: Auswertung der Druckfestigkeit F-max

Es wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen, der Standardfehler und das
geometrische Mittel (Mittelwert) berechnet. Die entsprechenden Werte sind in

Tabelle 4 aufgefihrt.

Bei naherer Betrachtung der einzelnen Werte zeigt sich eine Minderung der
Mediane in den Behandlungsgruppen im Vergleich zur Kontrolle. Der Median
der Kontrolle liegt bei 778,6 N/mm?2. In der Lobator sd — 1 Gruppe kommt es zu
einer Reduktion auf 556,45 N/mm?, einer Minderung um 29 %. In der
25,1 kGy Gruppe wird der Median auf 573,92 N/mm2 reduziert und ist damit um
26 % geringer. Die 30,5 kGy Gruppe hingegen erfahrt eine Reduktion beim
Median auf 607,75 N/mm?, also um 22 %.

Beim Mittelwert (geometrisches Mittel) zeigt sich eine Minderung in der
Lobator sd - 1 Gruppe von 17 %, in der 25,1 kGy Gruppe um 13 % und in der
30,5 kGy Gruppe um 12 % im Vergleich zum Mittelwert der Kontrolle. Es bleibt
festzuhalten, dass in allen Gruppen eine Minderung der Druckfestigkeit durch
die Sterilisationsverfahren auftritt, wobei sie in der Lobator sd - 1 Gruppe am

ausgepragtesten ist.

Das 95 % Konfidenzintervall in der Lognormalverteilung zeigt die grof3te Breite
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in der Kontroll

Gruppe mit 238 N/mm2. In der 25,1 kGy Gruppe betragt die

Breite des Intervalls nur 176 N/mm2. Die Standardabweichungen spiegeln die-

sen Sachverhalt wider. Im dargestellte Box & Whiskers Plot (Abbildung 14) ist

die grol3ere Streuung der Werte in der Kontroll-Gruppe an den langen Whiskers

(Backenbart) erkennbar.

Die Signifikanz wird mit dem F-Test als Prifstatistik getestet. Mit p = 0,28 kann

bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05 kein signifikanter Unterschied gezeigt

werden.
F-Test von F-max
Summe der | F—Wert Freiheitsgrade p-Wert
Quadrate
0,182255 1,288 3 0,2823
Tabelle 5: F — Test als Prifstatistik fiir F-max
Daten fir Box & Whiskers - Plot der Druckfestigkeit / F - max in N/mm?2
Gruppe Minimum | 10 % Quantil 25 % | Median | 75 % | 90 % Quantil Maximum
Quantil Quantil
bzw. bzw.
Quartil Quartil
Kontrolle 173,50 285,48 435,00 | 778,60 998,19 1297,35 1577,19
25,1 kGy 263,26 317,96 385,60 | 573,92 835,16 1122,48 1620,74
30,5 kGy 213,66 300,69 462,11 | 607,75 826,67 965,55 1484,98
Lobator sd-1 148,29 282,15 393,75 556,45 915,33 1159,47 1441,58

Tabelle 6: Daten fir die Darstellung des Box & Whis

festigkeit

kers Plot der Druck-
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Abbildung 14: Box - & - Whiskers Plot der Druckfest  igkeit

4.6 Druckflielspannung (Yield-Point):

Der Yield - Point ist die die Spannung, bei der die Kraft trotz weiter zunehmen-
der Verkirzung erstmalig konstant bleibt oder abféllt. Eine Zunahme der Deh-
nung fihrt in diesem Bereich erstmals nicht mehr zu einer Zunahme der

Spannung.

Es wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen, der Standardfehler und das
geometrische Mittel (Mittelwert) berechnet. Die entsprechenden Werte sind in
Tabelle 7 aufgefihrt.
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Yield-Point/Materialflie3grenze
Behandlung Standard- | Geometrisches Standard- Median Anzahl n O. Grenze | U. Grenze
Fehler in | Mittel in N/mmz? abweichung in % in Prufkorper | 95 % | 95 %
% N/mm? Konfidenz- Konfidenz-
intervall intervall
Kontrolle 4,05 7,11 24,94 7,72 38 8,59 5,89
25,1 kGy 3,36 6,99 21,76 6,69 42 8,17 5,98
30,5 kGy 3,97 6,55 23,48 6,48 35 7,84 5,44
Lobator sd-1 3,70 5,92 24,02 5,59 42 7,03 4,98
Tabelle 7: Auswertung der MaterialflieRgrenze (Yiel d — point)

Der Median des Yield — points wird durch die Lobator sd-1 Behandlung am
deutlichsten vermindert. Es zeigt sich eine Abnahme von 7,72 N/mm? bei der
Kontrolle auf 5,59 N/mm? in der Lobator sd-1 Gruppe. Es entspricht einer Min-
derung um 28 %. Der Median in der 25,1 kGy Gruppe erfahrt eine Reduktion
um 13 % und in der 30,5 kGy Gruppe um 16 % durch die Sterilisationsmalf3-

nahme.

Der Mittelwert zeigt in der Tendenz ein @hnliches Ergebnis. Fir die Lobator sd-1
Gruppe errechnet sich eine Reduktion im Vergleich zur Kontrolle um 17 %, fir
die 25,1 kGy Gruppe um 2 % und in der 30,5 kGy Gruppe um 8 %. Das 95 %
Konfidenzintervall ergibt fir die Kontrolle die gréf3te Breite mit 2,7 N/mmz2 und
fur die Lobator sd-1 Gruppe eine Breite mit 2,05 N/mm2. Diese Streuungsunter-
schiede sind im Box & Whiskers Plot an den langeren Whiskers zu erkennen
(Abbildung 15).
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Daten fir Box & Whiskers - Plot vom Yield - pointi  n N/mm?

Gruppe Minimum | 10 % Quantil 25 % | Median | 75 % | 90 % Quantil Maximum

Quantil Quantil

bzw. bzw.

Quartil Quartil
Kontrolle 2,02 3,38 4,67 7,72 10,79 13,67 20,08
25,1 kGy 2,65 3,76 4,74 6,69 10,03 14,06 20,64
30,5 kGy 1,81 2,65 4,97 6,48 10,44 12,42 18,91
Lobator sd-1 1,53 3,12 4,09 5,59 8,72 13,31 15,33

Tabelle 8: Daten fiur die Darstellung des Box & Whis

points / Druckflie3spannung

kers Plot des Yield —
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Abbildung 15: Box - & - Whiskers Plot der Druckflie ~ RBspannung

Als Signifikanzniveau gilt p = 0,05. Bei dem durchgefiihrten F — Test mit drei
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Freiheitsgraden als Prifstatistik wurde ein p — Wert von p = 0,27 ermittelt (Ta-

belle 9).

F-Test vom Yield-point

Summe der

Quadrate

F — Wert

Freiheitsgrade

p-Wert

0,206554

1,3108

3

0,2746

Tabelle 9: F-Test als Prifstatistik fur den Yield-p

Damit sind die gefundenen Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen

nicht signifikant. Die Minderung der DruckflieBspannung durch die Hitzebehand-

lung des Lobator sd-1 zeigt beim Mittelwert eine Minderung um 17 % und beim

Median eine Minderung um 28 %.
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5 Diskussion

5.1 Die Biomechanik bei der Knochentransplantation

Die biomechanische Untersuchung der Materialeigenschaften hat im Hinblick
auf die Knochentransplantation eine besondere Bedeutung. Wissenschaftliche
Untersuchungen legten in der Vergangenheit grof3en Wert auf die Osteogenitat

8,114,116,135,137

und Osteoinduktivitat , wobei die Osteokonduktivitat eher vernach-

lassigt wurde.

Dabei spielen die biomechanischen und mikroarchitektonischen Eigenschaften
eines Knochentransplantates eine wichtige Rolle, da letztere als Leitschiene fur

GefalReinsprossung und Zellen fungieren.

5.2 Diskussion Material und Methode

Ziel der experimentellen Untersuchung war es, die Veranderung der biomecha-

nischen Eigenschaften humaner Huftkopfspongiosa

a) nach Thermodesinfektion

b) nach Gammasterilisation

zu untersuchen. Dazu wurden an den hergestellten Probekérpern der Elastizi-

tatsmodul, die Druckfestigkeit und der Yield-point bestimmt.

Die angewendete Methode sollte mdglichst homogene Gruppen mit verbunde-
nen Stichproben testen, um eine statistisch signifikante Aussage Uber die bio-
mechanische Wertigkeit des sterilisierten Knochens treffen zu kénnen. Es sollte
aullerdem Knochenmaterial untersucht werden, das im klinischen Alltag auch

zum Einsatz kommt.

Das am haufigsten eingesetzte allogene Transplantat stammt aus Huftkdpfen,
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die bei Implantation von Huftendototalprothesen anfallen. In einer Umfrage
unter unfallchirurgischen und orthopadischen Abteilungen haben Jerosch et
al.”® erhoben, dass in 95 % der Knochenbanken Hiiftkopfe lagerten und damit
den grof3ten Anteil an allogenen Knochentransplantaten darstellen. Auf Rang
zwei lag Spongiosa mit 60 % ohne Angabe zum Ort der Entnahme. Obwohl die
Huftkopfe und die Spongiosa den grof3ten Anteil an eingesetzten allogenen
Knochen ausmachten, konnten nach Literaturrecherche in Medline und Pubmed

nur vier Arbeiten®8:8294

gefunden werden, in denen spongidser Knochen unter-
sucht wurde. Dabei haben Knaepler et al.?? ihre Untersuchungen an Huiftkdpfen
von Schlachtschweinen und Borchers et al.*® an Humeri von Rindern durchge-
fihrt. Anderson et al.® haben humanen, spongiésen Knochen von Leichen aus
dem Tibiaplateau verwendet. Lediglich Kihne et al.** verwendeten fir ihre
Untersuchungen humane Huftkdpfe. Diese Arbeitsgruppe hat aber nur unter-
schiedliche Hitzebehandlungen mit 65 T fur 24 h und 135 T Uber 60 min
durchgefuhrt. Es fehlt daher eine Untersuchung an humanen Huftkopfen, wel-
che die biomechanischen Eigenschaften nach ausreichender Hitzedesinfektion

und Gammasterilisation direkt miteinander vergleicht.

5.2.1 Lagerung des Knochens

Die Sammlung und Lagerung der Huftkopfe bei -78 T Uber einen relativ langen
Zeitraum haben keinen Einfluss auf die biomechanischen Eigenschaften des
Knochens*®. Borchers et al.’® untersuchten die unterschiedliche Lagerungs-
temperatur. Sie zeigten, dass eine Lagerung bei — 20 € und — 70 T uber
8 Tage keine signifikante Veranderung des E-Moduls und der Festigkeit verur-
sachte. Obwohl in der Vergangenheit gezeigt wurde, dass die Enzymaktivitat
erst ab — 80 T zum Erliegen kommt ****!, konnte nachgewiesen werden, dass
eine Lagerung bei — 20 T Uber ein Jahr keine biome chanischen Veranderun-
gen im Knochen verursacht?®. Auch andere Autoren konnten keine Abnahme
der biomechanischen Eigenschaften durch die Kryokonservierung feststel-
len*”'*8_ Die Lagerung der hier verwendeten Huftkdpfe tiber 1,5 Jahre bei einer

151

Temperatur von — 80 C, bei der die Enzymaktivitdt ausgeschalten ist™", wird

nach den Erfahrungen von Borchers et al.'® und Bright et al.*® keine Verande-
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rung des Knochens bewirken.

5.2.2 Gewinnung der Spongiosazylinder

Nach Asservierung von insgesamt n = 240 Huftkopfen konnten nach der Aus-
wahl gemall den Richtlinien zum Fuhren einer Knochenbankz, den radiologi-

schen Kiriterien, der geschlechtsspezifischen Selektion (nach den mannlichen
Spendern), sowie die erforderliche Gro3e, um vier Zylinder mit einem Durch-
messer von 10 mm zu gewinnen, noch 45 Huftkopfe in die Versuchsreihe ein-
gehen. Die Altersverteilung der Spender von 43 bis 73 Jahren und einem

Durchschnittsalter von 61 Jahren liegt im Bereich anderer Arbeitsgruppen®®.

|.72

Jerosch et al.”” verwendeten beim Kollektiv Knochen von Multiorganspender

und erreichten ein deutlich geringeres Alter der Spender mit 33 bis 51 Jahren.

1.°* und Hamer et al.®’

Kihne et a verwendeten Leichenknochen ohne Angaben
iiber das Alter zu machen. Kommender® verwendete ebenfalls Leichenkno-
chen. Uber die Spender gibt er an, dass es sich um drei junge Manner handel-
te, die plotzlich verstarben. Andere Autoren machten keine Angaben Uber die
Altersverteilung der Spender®'%. Dass die Alters- und Geschlechtsverteilung
einen Einfluss auf die biomechanischen Eigenschaften hat, kommt in mehreren
Arbeiten zum Ausdruck. Weaver et al.*®” berichteten tiber eine Druckfestigkeit
am Wirbelkérper bei einem 81 jahrigen Mann von 3,81 MN/m? und bei einer
31 jahrigen Frau von 8,25 MN/m? und Bailey et al.*? beschreiben eine altersab-
hangige Veranderung der Elastizitdt des Beckenkammknochens. Von Zioupos

| 173

et a werden die Veranderungen des E-Moduls mit einer Abnahme um 2,3 %

pro Lebensdekade quantifiziert.

Nicht nur das Alter, sondern auch das Geschlecht haben Einfluss auf die Kno-
chenqualitat**. In diesen Daten wird die Schwankung durch unterschiedliche

Spender deutlich.

Durch die Selektion nach Geschlecht (nur ménnlich) sollte in der vorliegenden
Arbeit diese Einflussgrof3e auf die Ergebnisse eliminiert werden. Ein noch jin-
geres und in der Altersverteilung engeres Kollektiv ohne degenerative Verande-
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rungen am Huftkopf ware wiinschenswert, aber fir ein groRes Untersuchungs-

kollektiv kaum zu erreichen gewesen.

In den hier durchgefihten Experimenten wurden die Huftképfe in der Verlaufs-
richtung des Schenkelhalses eingespannt und Spongiosazylinder von proximal
nach distal ausgefrast. Mit der Ausrichtung sollte die Anordnung der Trabekel
iIm spongidsen Knochen, die sich nach den einwirkenden Kraften auf den Kno-
chen entsprechend ausrichten, beriicksichtigt werden. Knauss® untersuchte in
einer aufwendigen Versuchsanordnung die biometrischen Eigenschaften an
unterschiedlichen Stellen des Hiftkopfes und Schenkelhalses. Er stellte eine
grol3e Streuung der Werte fest, die mit der unterschiedlichen trabekularen Ar-
chitektur erklart wurden. Bereits im Schenkelhals wird die Struktur durch Zug-
und Drucktrabekel wesentlich komplizierter als im Huftkopf:°°. Aus den verdf-
fentlichten Daten von Knauss® ist ersichtlich, dass die geringste altersabhangi-
ge Schwankung der Dichte im Huftkopf erfolgt. Die ermittelten Werte fur die
Dichte divergieren zwischen dem 20. Lebensjahr und dem 80. Lebensjahr um
27 %.

Aufgrund der in dieser Arbeit vorliegenden Altersverteilung wurde auf eine Dich-
tebestimmung verzichtet. Im Unterschied zu den Experimenten von Birnbaum
et al.'® und Kihne et al.** wurden die Hiiftkopfe vor dem Frasvorgang dekapi-
tiert, um die Hitzeentwicklung zu reduzieren. Die Entnahmestelle war um die
Schenkelhalsachse angeordnet. Es wurde also nicht nur ein zentraler Zylinder
entnommen, sondern vier, die weiter vom eigentlichen Zentrum entfernt waren.
Dieses Vorgehen war mdglich, da der Durchmesser mit d = 10 mm deutlich
geringer war als bei Birnbaum et al.*® mit 24 mm. Kiihne et al.** verwendete
einen Durchmesser von 12 mm. Die Ho6he des Prifkorpers wurde auf 15 mm
festgelegt. Birnbaum verwendete 11 mm und Kihne et al.** 20 mm. Wahrend
des Frasvorganges befand sich der Huftkopf in gefrorenem Zustand. Durch die
Entnahme von vier Zylinder um die Belastungsachse besteht die Mdglichkeit
einer zufalligen Verteilung der intraindividuellen Unterschiede der Trabekelan-

ordnung, die von Knauss® beschrieben wurden, aber im Hiiftkopf am gerings-
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ten waren. Andererseits konnte durch die Priufkodrper eines Individuums in jeder

Gruppe das Ziel der verbundenen Stichproben erreicht werden.

Die exakte Geometrie der Prifkérper wurde durch einen Sageblock erreicht, der
eine Zusagung bis auf 1/10 mm Genauigkeit erlaubte. Fir die prazise Bearbei-
tung wurde eine Diamantbandsage der Firma Exakt verwendet. Bei Prézisions-

arbeit kommen die Bandsagen dieses Herstellers auch bei Birnbaum et al.*®

.>> zum Einsatz. Wie in den bereits erwahnten Arbeiten®18:8294

und Currey et a
wurde wahrend der gesamten Bearbeitung mit Ringer-Loésung gespult. Die
Drehzahl der Bohrmaschine musste gering gehalten werden, um eine zu grof3e
Hitzeentwicklung zu vermeiden. In Probefrasungen war eine zu hohe Drehzahl
an dunklen bis teilweise schwarzen Verfarbungen zu erkennen. Durch die
Drehzahlreduzierung konnte diese Verfarbung verhindert werden. Die Prufkor-
perform wurde in Anlehnung an die Versuche von Knaepler et al.??, Kithne et

al.”**® und Birnbaum et al.’® als Zylinder gewéhlt.

Es war erforderlich eine exakte Standflache und Oberflache in der korrekten
Lange herzustellen. Durchmesser und Umfang waren durch die Diamanthohl-
frase vorgegeben. Bei Verwendung eines Quaders oder Wurfels hatten insge-
samt sechs Flachen exakt und im rechten Winkel zu einander bearbeitet
werden mussen. Damit ware ein zu groRer zufélliger Fehler in die Messergeb-
nisse eingegangen. Anderson et al.® haben fiir ihre Versuche Knochenblécke
aus dem Tibiaplateau gefertigt. In der Darstellung Material und Methoden wurde
eine Tischsage mit einer Schnittflache von 25 cm genannt. Die Erfahrungen mit
der exakten Zusagung durch die Diamantbandsdge Exakt lassen es unwahr-
scheinlich erscheinen, dass mit einer so Uberdimensionierten Sage, wie sie von
Anderson et al.® eingesetzt wurden, eine fiir diese Versuche erforderliche Pré-
zision zu erreichen ist. Sie mussten Standardabweichungen von bis zu 89 %
feststellen. Ahnlich groBe Abweichungen kénnen bei Knauss®® errechnet wer-
den, der als Prufkorper ebenfalls Quader verwendete. Er berechnete eine pro-
zentuale Standardabweichung von bis zu 94 %. Diese Beobachtung macht

auch Keaveny'® et al. der beim Kompressionsversuch bis zu 45 % Abweichung
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beschreibt, obwohl auf Uniformitat der Prufkorper geachtet wurde. Borchers et
al.'® sagten die bovinen Humeri zunachst in Scheiben und frasten anschlieBend
Zylinder aus. Daraus resultierte eine grol3ere Standflache um anschliel3end
exakt im 90°Winkel die Frasung durchzufuhren. Dies es Vorgehen ist fur Hume-
ri, die in einer Bandsége von ihrer Lange her eingespannt werden kdnnen, gut
geeignet; bei humanen Huftképfen ohne Schaft jedoch nicht realisierbar. Der
verwendete Zylinder stellt unter Bertcksichtigung aller Aspekte auch fir die hier
vorgestellten Versuche den geeigneten Prifkorper dar.

Probefrasungen demonstrierten die schwierige Fixierung des Hiftkopfes. Beim
Einspannen in einen handelstiblichen Schraubstock (siehe Abbildung 2),wie bei
Kiihne et al.** beschrieben, konnte nicht erreicht werden. Beim Anfahren des
Fraskopfes kam es zur Mitrotation des Huftkopfes. Im Unterschied zu den von
Kilhne et al.** verwendeten Hiiftkpfen, stammten die hier verwendeten von
Endoprothesenoperationen und nicht von Leichen, so dass die Huftkopfe nur
mit einem kleinen Anteil des Schenkelhalses vorlagen und daher keine grof3fla-
chige Fixationsmoglichkeit bestand. Es folgte die Anfertigung von konkav ge-
formten Aufnehmern aus Holz fur den Schraubstock. Um die Haltekraft zu
verstarken wurden Né&gel eingebracht, deren Spitze ca. 2 mm uberstand und
somit die knorpelige bzw. sklerotische Oberflache der Huftkdpfe greifen konnte.
In welcher Form andere Arbeitsgruppen diese Problematik gelést haben, konnte
aus der veroffentlichten Literatur nicht in Erfahrung gebracht werden. Bei der
Herstellung der Prufkorper erwies sich die so erreichte Fixierung der Huftkopfe

als praktikabel.

Die Zusagung auf der Prazisionssage der Firma Exakt konnte nur durch den
angefertigten Edelstahl - Aufnehmer (Siehe Abbildung 4 und 7) durchgefihrt
werden. Dadurch war es gewahrleistet, dass die Bandsage im 90° Winkel zum
eingebrachten Spongiosazylinder lief. Der Sageschlitz war mit einer Breite von
2 mm so ausgelegt, dass die Bandsage bei einer Bandbreite von 1 mm genu-
gend Platz fur die entstehende Schwingung hatte. Es zeigt sich als wenig nitz-

lich, den Sageblock durch den Deckel zu verschlie3en (Siehe Abbildung 4), da
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er nach Beendigung des Sagevorganges kaum mehr gedffnet werden konnte.
Es ware besser gewesen, wenn an dem Ober- und Unterteil noch ein kleiner
Griff befestigt gewesen wéare um das 0Offnen zu erleichtern. In der praktischen
Bearbeitung stellte sich aber heraus, dass der Zylinder im Unterteil einen aus-

reichenden Halt hatte.

Es wurden jeweils beide Flachen bearbeitet. Nach Zusagung der Standflache,
wurde der Zylinder entnommen, um 180°gedreht und b Gindig mit dem Ende des
Sageblocks eingelegt. Der Sageschlitz wurde genau nach 15 mm angebracht,
so dass eine korrekte Lange der Prufkorper erreicht werden konnte. Die Unge-
nauigkeit der Prufkorperlange durch den 2 mm breiten Sageschlitz lag im Tole-
ranzbereich von 1/10 mm und hatte auf die Ergebnisse keinen Einfluss, da der
Druckstempel nur bis zu einer Kompressionstiefe von 8 mm angefahren wurde.
In der Literatur wird die Genauigkeit der Prufkdrperhéhe unterschiedlich behan-
delt. Knaepler et al.?? tolerierten eine Schwankung von 10 + 2mm, wohingegen
Borchus et al.*® eine Priifung der Héhe vor Versuchsbeginn auf 1/10 mm be-
schrieben. Zur Kompressionshéhe wurden in der veroffentlichten Literatur keine

16.788294 | ediglich Birnbaum et al.*® beschrieben den Ab-

Angaben gemacht
bruch der Versuche nach Versagen des Prifkorpers, das aus der graphischen

Messkurve ermittelt wurde.

Wahrend des Frasvorganges wurden die Proben mit Ringerlésung gespult um
der oben beschriebenen Hitzeentwicklung entgegenzuwirken. Nach Abschluss
des Frasvorgangs zeigte sich nahezu das gesamte Knochenmark ausgewa-
schen. Diese Beobachtung wird in den Arbeiten mit ahnlichem Vorgehen'®8%
nicht explizit beschrieben, jedoch lasst es sich auf einer Bilddarstellung bei
Kiihne et al.** erahnen. Die Problematik, die aus der Frasung mit Spiilung ent-
stand, war das Auftauen der Proben, da die Bearbeitung der Huftkopfe einige
Zeit in Anspruch nahm, und die Sterilisationsmal3Bhahmen erst spater durchge-
fuhrt wurden. Deshalb mussten die Prifkdrper nach der Frasung wieder einge-
froren werden. Gleiches gilt fir das Zuségen. Aufgrund des Versuchdesigns

war dieses Problem nicht anders zu losen. Durch die verschiedenen Untersu-
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chungsgruppen aus einem Huftkopf, mussten alle Proben gleichzeitig enthom-
men werden und folgten anschlieend einem anderen Organisationsgang
(Gammasterilisation, Hitzedesinfektion). Borchers et al.*® berichteten iiber eine
wiederholte Einfrierung ohne Auswirkungen auf die biomechanischen Eigen-
schaften. Es ist daher davon auszugehen, dass ein Auftauen der Proben und

anschlieBendes wieder Einfrieren keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

5.2.3 Sterilisation und Desinfektion der Spongiosaz  ylinder

Die Sterilisations-/DesinfektionsmafRnahmen konnten erst nach Fertigung der
Prufkorper erfolgen. Durch die Vorgabe von verbundenen Stichproben wurden
aus jedem Huftkopf je ein Zylinder nur tiefgefroren, einer bei 25,1 kGy, einer bei
30,5 kGy bestrahlt und einer mit dem Lobator sd-1 erhitzt. Um die spatere Zu-
ordnung zu gewahrleisten wurde jeder Zylinder mit einer durch Gummi fixierten
Nummer markiert. Zur Gammasterilisation folgte die Lagerung auf Trockeneis,
um die entstehenden Radikale aus dem vorhandenen Wasser so gering wie
maoglich zu halten. Die Handhabung der Temperatur wahrend des Bestrah-
lungsvorganges wurde in der Literatur unterschiedlich gehandhabt. Currey et
al.>® berichteten tber Bestrahlung bei Raumtemperatur, wahrend Kiihne et al.*
und Hamer et al. ° in gefrorenem Zustand bestrahlten. Die Bestrahlungstempe-
ratur hat auch einen Einfluss auf die Sterilisationswirkung. Hamer et al.>® stell-
ten fest, dass bei Raumtemperatur eine Dosis von 25 kGy ausreicht, HIV um
5,3 log zu reduzieren und bei - 80 T eine Reduktion nur um 3,1 log erfolgt>®.
Fideler et al**. zeigten aber, dass bei 30 kGy und — 70 T der HIV vollstandig
inaktiviert ist. Die angewandte Bestrahlungstemperatur von — 78 T stellt somit
die Virussicherheit nicht in Frage. Bei Anderson et al.®° wurden die Proben wah-
rend der Gammabestrahlung auf Trockeneis gekuhlt. Die Proben wurden nach

der halben Dosis um 180°gedreht.

Dieses Vorgehen wurde aufgrund der bekannten, guten Eindringtiefe der
Gammastrahlen nicht als erforderlich erachtet, da bei der nicht korpuskuléaren
Gammastrahlung die Schichtdicke nichtmetalliner Festkorper keine Bedeutung
hat®.
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Die Lobator sd-1 Gruppe wurde in die vom Hersteller gelieferten GefalRe ver-
packt, wobei darauf geachtet wurde, dass nur die Menge von etwa einem Huft-
kopf (n = 15 Priafkorper) in ein Gefal3 gegeben und nach Herstellerinformation

desinfiziert wurde.

Nach Abschluss des Sterilisations-/Desinfektionsvorganges zeigten sich bei den
Prufkorpern der bestrahlten Gruppen eine leichte braunliche Verfarbung sowie
ein sprodes, ausgetrocknetes Aussehen. Moreau et al.** berichteten ebenfalls
Uber eine Verfarbung nach Gammasterilisation. Die Farbe wechselte von weil3
nach hellbraun. Wurde der Knochen vor der Bestrahlung entfettet, kam bei
Moreau et al. kein Farbumschlag zustande. In der vorliegenden Arbeit konnte

kein Unterschied zwischen den Bestrahlungsgruppen erkannt werden.

Die Lobator sd-1 Gruppe war hingegen braun bis dunkelbraun und schmierig
bis seifig belegt. Die Prifkérper machten einen aufgeweichten Eindruck. Nach
Spulung mit Ringerldsung entfernte sich der Belag, wobei die braunliche Ver-

farbung weiter bestand.

Die aulRerliche Veranderung wurde in der Bestrahlungsgruppe vermutlich durch
Austrocknung verursacht; in der Lobator sd-1 Gruppe durch das zum Teil in
Lésung gegangene Kollagen und Fettzellen, welche sich als schmierige Ober-
flache darstellten.

Vor Beginn der Druckversuche wurden die Proben bei Raumtemperatur aufge-
taut und in mit Ringerldsung getrankt Kompressen gepackt um feucht gehalten
zu werden. Die Durchfiihrung von biomechanischen Versuchen an Knochen bei
Raumtemperatur wurde auch von anderen Arbeitsgruppen so beschrie-

6,18,57,91,155,162
ben .

In Probelaufen wurde getestet, bis zu welcher Kompressionstiefe der
Druckstempel angefahren werden musste. In allen Probeldufen zeigte sich,

dass bei einer Kompressionstiefe von 8 mm jegliches trabekulares Knochenge-
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rust zerstort ist (siehe Abbildung 8). Die Analyse der Messkurve dokumentiert
dies (Abbildung 10).

Wahrend des Druckversuchs kam es bei einigen Prifkérpern zum Abkippen.
Die senkrechte Krafteinwirkung verursachte neben der Normalspannung auch
eine Schubspannung in tangentialer Richtung zur Standflache. Die erhaltenen
Ergebnisse konnten nicht in die Auswertung der Messreihe aufgenommen wer-
den und sind in den Datentabellen (siehe 7 Anhang) an den leeren Feldern zu
erkennen. Das aufgetretene Problem lag daran, dass nicht immer eine exakte
Standflache erreicht werden konnte. Eine Abweichung war zwar nicht direkt
erkennbar, zeigte sich aber nach Anfahren des Druckstempels; es folgte das
Abkippen. Eine weitere Moglichkeit bestand darin, dass die gewonnen Zylinder
nicht exakt im Verlauf der Belastungstrabekel gewonnen wurde und somit im
Zylinder selbst eine inhomogene Struktur bestand, die ein Kippen bei erhéhtem
Druck verursachte. Ferner wurde bei einigen Zylindern beobachtet, dass ob-
wohl sie radiologisch kontrolliert und dekapitiert wurden, ein kleiner Sklerose-
saum im Prufkorper vorhanden war, der an einer feinen weil3en, verdichteten
Linie zu sehen war. Wenn der Sklerosesaum nur tber die halbe Flache des
Zylinders reichte, konnte es durch ungleichmaflige Druckverteilung zur Abkip-
pung gekommen sein. Eine weitere Ursache kdnnte eine pathologische Veran-
derung des Huftkopfes sein, die durch das Spenderscreening nicht erkannt
wurde und von Palmer et al. mit 8 % angegeben wurde. Die haufigsten Veran-
derungen waren Chondrocalcinose und avaskuldre Nekrose. Sugihara et al.**’
haben bei histopathologischen Untersuchungen an humanen Huftkdpfen bei 3,6
% der Falle maligne Entartungen festgestellt, die in keinem der Falle vorher
erkannt wurden. Aufgrund der bereits durchgefihrten radiologischen Untersu-
chung, in der diese Veranderungen nicht erkannt wurden, und der Dekapitie-
rung konnte das Problem nur durch Verwendung eines jlungeren
Spenderkollektivs gelost werden, bei denen die arthrotischen Verdnderungen
noch nicht so weit fortgeschritten sind und die Wahrscheinlichkeit fir die Be-
schriebenen pathologischen Veranderungen geringer waren. Ein weiterer LO-
sungsansatz konnte die ausschliel3liche Verwendung von Huftkdpfen nach
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Schenkelhalsfrakturen sein, wobei dieses Patientengut in einem Grol3teil der
Falle osteoporotische Veranderungen aufweist, die dann zu starken Schwan-
kungen in den Messergebnissen fluhren wirden. Die Problematik der Standfla-
che kann kaum verbessert werden. Die einzige Mdglichkeit ist die Standflache
im Verhaltnis zur Prufkorperhthe zu verbreitern. Birnbaum et al.'® haben ein
Verhaltnis von Prufkdrperhéhe zum Durchmesser von 11 mm/ 24 mm im Ge-
gensatz zu den getesteten Priufkorpern mit einem Verhdltnis von Hohe zum
Durchmesser von 15 mm/10 mm. Die breite Standflache die Birnbaum et al.'®
verwendeten ist aber nach der EN 1ISO 604 und auch nach der DIN 50106 nicht
zulassig. Knaepler et al.®? hatten in ihren Versuchen ebenfalls eine zu breite
Standflache mit 18 mm bei einer H6he von 10 mm verwendet. Méglicherweise
lag es daran, dass diese Probleme nicht auftraten. Es ist bei einer Versuchsrei-
he mit einer Gesamtzahl von 158 Prifkorpern, wie in dem hier beschriebenen
Experiment, mit Versagern zu rechnen und wird auch in weiteren Versuchsrei-

hen kaum zu vermeiden sein.

5.24 Biomechanische Eigenschaften

Als Messparameter sind in der technischen Materialprifung viele Parameter
bekannt. Es wurden bei Durchsicht der Literatur neben Druckversuchen auch
Zug- und Bruchversuche durchgefiithrt’?9%92104155162 1m Hinblick auf das An-
forderungsprofil des dargestellten Versuchs spielte die Zugfestigkeit bzw. deren
Testung keine Rolle. Die Transplantate werden durch ihren Einsatzbereich (z.B.
Endoprothesenwechseloperationen und Spondylodese®’) in erster Linie Druck-
kraften ausgesetzt®. Bei den genannten Indikationen kommt es zum haufigen
Einsatz von allogener Spongiosa®**"*. Nach DIN EN ISO 604 kénnen aus der
Spannungs-/Stauchungskurve verschiedene Daten ermittelt werden. Als Prif-
grolRen wurden die Druckfestigkeit, die Druckflie@spannung und der Elastizi-
tatsmodul ausgewahlt und ermittelt. Der E — Modul wird in der Werkstoffkunde
als Materialkennwert bezeichnet und gibt Auskunft wie steif bzw. weich ein
Material ist. Elastizitéat scheint fir den Einsatz von allogenen Knochentransplan-
taten von Bedeutung zu sein, da die Knochentransplantate intermittierend auf

Druck beansprucht werden®. Die DruckflieRspannung (auch Yield — point ge-
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nannt) ist der Punkt an dem die Stauchung unter Abnahme der Spannung zu-
nimmt. Der Yield — point ist als derjenige Wert zu interpretieren, an dem die
Knochenbalkchen versagen und zusammenbrechen. Die maximale Druckfes-
tigkeit ist die maximale Druckspannung, die von dem Probekdrper wahrend des
Versuchs getragen wird. Sie hat fir die Eigenschaft des Knochens vermutlich
nur eine Aussagekraft im Hinblick auf die Dichte, denn je groRer die Dichte ist,
desto groRRer wird die maximale Spannung bzw. Kraft sein, die benétigt wird, um
nach Zusammenbruch des Gerlstes eine weitere Kompression zu erreichen.
Sie bietet eine Interpretationsmaoglichkeit im Hinblick auf die Veranderungen der

Zusammensetzung des Knochens (anorganisch/ organisch).

Die Literaturanalyse gestaltete sich im Hinblick auf die Prifgrof3en und deren
Terminologie auf3erst schwierig. Es wurden keine einheitlichen Gréf3en oder
Begriffe verwendet, so dass es unmdglich war, die absoluten Werte zu verglei-
chen. Selbst die prozentuale Abnahme der biomechanischen Eigenschaften
durch bestimmte Behandlungsverfahren kann nur bedingt beurteilt werden,
wenn die Grol3e nur durch einen Begriff bezeichnet und nicht definiert wurde. In
der gefundenen Literatur wurden folgende Grof3en bei biomechanischen Unter-
suchungen am Knochen (kortikal und spongios) getestet:

Druckbeanspruchung, Druckspannung (compressive stress)®

= Stauchung (compressiv strain)®

= E-Modul, Elastizitatsmodul (Young’s modulus)®18:3>82:94.160.172

= DruckflieBspannung, FlieRgrenze, Streckgrenze (Yield — point)?*#>%*

= Druckfestigkeit, Maximalspannung (compressive strength)*®891:92.94.118.160

= Bruchfestigkeit (ultimate bending strength, breaking strength)3>7291:92.104
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= Work to fracture (,Arbeit bis zum Bruch®)*>*’

= |mpact energy (,Absorbierte Aufschlagenergie®)*

= Verwindungssteifigkeit (torsional strength)®**18

= Zugfestigkeit, Bruchkraft (tensile strength)>>*%?

= Bruchenergie (fracture energie)®?

= Steifigkeit (stiffness) #1417

Hier zeigt sich bereits die Vielfalt der moglichen Messparameter. Messparame-
ter wie Bruchfestigkeit, Work to fracture, Impact energy, Verwindungssteifigkeit,
Zugfestigkeit, Bruchenergie und Steifigkeit sind nur fir biomechanische Versu-
che an kortikalem Knochen geeignet. Demnach bleiben als modgliche Messpa-
rameter fur den Druckversuch nur Druckspannung, Stauchung, E-Modul,
DruckflieBspannung und die Druckfestigkeit tbrig. Die Druckspannung und
Stauchung wurde lediglich von Anderson et al. aufgefiihrt und finden aul3erdem
Eingang in die Berechnung beim E-Modul (siehe Kapitel 3.4.2.5). Der Einfluss
verschiedener Sterilisations- bzw. Desinfektionsverfahren auf die biomechani-
schen Eigenschaften allogener Spongiosa von humanen Huftképfen kann
durch einen Kompressionsversuch am besten untersucht werden, da die in der
klinischen Anwendung spater auftretenden Belastungen dadurch simuliert
werden®°*. Die hier gemessenen Parameter E-Modul, DruckflieRspannung und
Druckfestigkeit sind also die Mdéglichen und Gangigen. Eine Interpretation der
Wertigkeit der einzelnen GroR3en lasst die zugéngliche Literatur allerdings mis-
sen und beschreibt lediglich globale Veranderungen der Messparameter durch

|'94

entsprechende Behandlungsverfahren. Lediglich Kiihne et al.”" und Knaepler et

al.2® haben in ihren Untersuchungen die Bedeutung der einzelnen Messparame-

ter herausgearbeitet und die grol3te Bedeutung dem E-Modul und dem Yield-

4
1.°

point (bei Kiihne et al.”™ als maximale Bruchfestigkeit bezeichnet) zugerechnet.
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Die einzelnen Messparameter wurden lber das Computerprogramm (Xpert)
ermittelt. Das Programm konnte problemlos den Yield-point und die Druckfes-
tigkeit berechnen. Bei der automatischen Berechnung des E-Moduls traten
Fehler auf (siehe Abbildung 10). Das Programm legte die Hooke’'sche Gerade
oft in den ersten Anstieg beim Anfahren des Stempels ein. An dieser Stelle
hatte der Versuch aber erst begonnen. Deshalb mussten alle Diagramme der E-
Module Uberprift und ggf. korrigiert werden, was sich auch ztgig bewerkstelli-
gen lieR. Uber die Ermittlung des E-Moduls aus dem Spannungs-Dehnungs-

Diagramm berichten auch andere Autoren®18:3582:89.94

53 Der Elastizitatsmodul

Der E-Modul zeigt in der Analyse der Daten der Kontrollgruppe ein
geometrisches Mittel von 206,13 N/mmz bei einem Median von 219 N/mm2. Von
daher gibt der Median bei einer schiefen Verteilung die bessere Aussage. Im
Folgenden wird diese Interpretation der Ergebnisse auch auf die anderen
Messwerte angewendet. Dass sich diese Beobachtung in der 30,5 kGy Gruppe
anders verhalt liegt daran, dass die meisten Extremwerte innerhalb des 95 %
Konfidenzintervalls liegen und somit in die Bewertung des Mittelwertes mit
eingehen. Bei der Lobator sd-1 Gruppe verhalt es sich identisch. Die 25,1 kGy
Gruppe hingegen durfte einer Normalverteilung unterliegen, Median und Mittel-
wert weichen nur gering voneinander ab. Um eine Minderung zwischen den
Gruppen festzustellen scheint der Median die gro3te Aussagekraft zu haben.
Es zeigt sich beim Median eine Minderung in der 25,1 kGy Gruppe um 3 %, in
der 30,5 kGy Gruppe kann keine Minderung festgestellt werden und in der
Lobator sd-1 Gruppe eine Minderung um 10 %. Das ermittelte Ergebnis zeigte
jedoch im F-Test keine Signifikanz. Die Standardabweichungen von 15 %
(Lobator sd-1) bis zu 19 % (Kontrolle) des Mittelwertes ist auf die Streuung der
Werte zurtickzufiihren. Daher konnte auch bei einer Gruppengrél3e von n = 35
bis n = 42 Prufzylindern je Gruppe kein signifikanter Unterschied ermittelt wer-
den. Die Minderung des E-Moduls durch Hitzeeinwirkung in der Lobator sd-1

Gruppe kann aufgrund fehlender Signifikanz nur als Tendenz gewertet werden.
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Anderson et al.® bestrahlten die Prifkdrper mit einer Dosis von 10 kGy, 31 kGy,
51 kGy und 60 kGy. Der ermittelten Mittelwerte fir die Kontroll Gruppe lag bei
660 MPa (= 660 N/mm?) und damit um 300 % hoher als bei den hier gepruften
Zylindern. Auch in der 10 kGy Gruppe wurde noch ein Mittelwert von
400 N/mmz2 ermittelt. Bei 31 kGy lag er bei 270 N/mm?2, bei 51 kGy bei
190 N/mmz2 und schlie3lich bei 60 kGy bei 84 N/mmz2. Trotz dieser deutlichen
Minderung konnte aufgrund der Streuung kein signifikanter Unterschied bei
einem Signifikanzniveau von p = 0,05 nachgewiesen werden. Sie verwendeten
als Prifstatistik den student’s t-test. Die Standardabweichungen betrugen zwi-
schen 48 % und 89 % der Mittelwerte und hatten daher eine deutlich groRRere
Streuung. Die absoluten Werte sind sicherlich nicht vergleichbar, da zum einen
ein anderer Ort fur die Entnahme, namlich der Tibiakopf im Vergleich zu Huft-
kopfen gewahlt wurde, und zum anderen Quader als Prufkorper dienten. Dass
die Arbeitsgruppe um Anderson noch starkere Abweichungen hinnehmen
mussten, liegt zum einen an der Herstellung der Priifkorper, die auf allen Seiten
gesagt wurden und damit ein wesentlich gréReres Fehlerpotential in sich ber-
gen als die Zylinder mit nur zwei gesagten Seiten, und zum anderen an der

kleineren Prufkdrperanzahl je Gruppe, die zwischen n = 6 und n = 10 lagen.

Bei den Untersuchungen von Knaepler et al.?? an porcinen Huftképfen nach
DIN 50 106 zeigte sich keine signifikante Minderung der biomechanischen
Eigenschaften (Elastizitatsmodul, Yield — point, Energie und Maximalspannung)
bei p = 0,05 fiur die Gruppe mit 60 C. In den Bestr ahlungsgruppen (3 kGy, 10
kGy, 25 kGy und 25 kGy + gefroren) fand eine Minderung der biomechanischen
Eigenschaften auf Werte zwischen 61 % und 69 % der Kontrolle statt. Lediglich
in der wahrend der Bestrahlung mit 25 kGy gefrorenen Gruppe kommt es zu
keiner signifikanten Minderung des E-Moduls. Durch Hitzebehandlung mit tber
100 €T beschreiben sie eine signifikante Abnahme al ler getesteten biomechani-
schen Messparameter um 40 % und bei Autoklavierung mit 120 C und 134 C
um 75 — 87 %. Welcher Wert sich um welchen Betrag reduziert hat, wird nicht
dargestellt. Bei 80 T beschreiben sie nur eine sig nifikante Reduktion der Ma-
ximalspannung und des Yield — points. Insgesamt werden die Ergebnisse und
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die Durchfihrung der Versuche sehr ungenau dargestellt, so dass weder eine
Streuung, noch die Mittelwerte mit ihrer prozentualen Abweichung, bezogen auf
die einzelnen Messgrol3en angegeben werden. Daher sind abgesicherte Ana-
lysen und Vergleiche nicht méglich. Es kann lediglich festgehalten werden, dass
bei 25 kGy Bestrahlung in gefrorenem Zustand keine signifikante Minderung
des E-Moduls auftritt. In einer weiteren Arbeit untersuchten Knaepler et al.®
ebenfalls die biomechanischen Eigenschaften an porcinen Huftkdpfen und
zeigten eine signifikante Minderung des E-Moduls nach Bestrahlung mit 25 kGy
um 47 % und nach Bestrahlung in gefrorenem Zustand um 23,7 %. In der mit
Hitze behandelten Gruppe zeigte sich bei 80 T eine Minderung um 7 %, wobei
diese Minderung nicht signifikant war. Bei 100 € kam es zur signifikanten Ab-
nahme um 52 % und bei 121 € um 80 % sowie bei 134 T um 81 % im Ver-
gleich zu der Kontrollgruppe. Um auf Normalverteilung hin zu prifen wurde der
Kolmogorow-Smirnow-Test angewendet. Ferner kam der H — Test und der
Mann - und Whitney - U — Test zur Anwendung um nicht normalverteilte Stich-
proben zu prifen. Aus den veroffentlichten Daten geht nicht hervor, welcher Teil
der Werte der Normalverteilung unterliegen und welcher nicht. Ferner wird nicht
weiter erwéahnt, bei welchen Datensatzen welcher Test zu Anwendung kam. Die
von Knaepler et al.?® beschriebene Signifikanz muss aufgrund der undurchsich-
tigen statistischen Auswertung kritisch betrachtet werden. Uber die Standard-
abweichungen und die Streuung wird keine Aussage gemacht. Diese
Methodenkritik gilt ebenso fur die weiter unten dargestellte Auswertung des
Yield — points und der Druckfestigkeit. Im Vergleich mit den gemessenen Daten
(Lobator sd-1) der vorliegenden Arbeit zeigt die Hitzebehandlung mit 80 C
ahnliche Minderungen des E — Moduls. Knaepler et al. fanden eine Minderung
um 7 % und in der vorliegenden Untersuchung werden 10 % ermittelt. In beiden
Auswertungen kann keine Signifikanz gezeigt werden. Die drastische Abnahme
in den Bestrahlungsgruppen (25 kGy in gefrorenem Zustand um 23,7 %) unter-
scheiden sich deutlich von den hier vorgestellten Daten. Das deutlich schlechte-
re Ergebnis bei Knaepler et al.® in den Bestrahlungsgruppen kénnte zum einen
auf die Spezies des Spenders und zum anderen auf die Prifkdrperform zurtck-

zufiihren sein.
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Borchers™® et al. untersuchten an bovinen Humeri der E-modul nach Hitzebe-
handlung bei 100 <C fur 30 min und 127 < fir 10 mi n. Die spongitsen Priufkor-
per wurden mit einer Abmessung von 5,1 x 11 mm ausgefrast. Pro Gruppe
kamen 24 Proben zur Testung. Die Ergebnisse zeigen eine grol3e Streuung in
der Kontrollgruppe 72 % des Mittelwertes, in der autoklavierten Gruppe 72 %
und in der 100 T Gruppe 66 % des Mittelwertes. Die Abnahme des Moduls lag
in der 100 C Gruppe bei 25 % und in der autoklavie rten Gruppe bei 53 % im
Vergleich zum Mittelwert der Kontrollgruppe. Eine Signifikanz konnte aufgrund
der grofRen Streuung zunéachst nicht festgestellt werden. Erst nach Berticksich-
tigung der nach Archimedes berechneten Dichte konnten Borchers et al.'® die
Abnahme des E-Moduls um 26 % bei 100 T und um 56 % bei 127 T auf ei-
nem Signifikanzniveau von p = 0,05 feststellen. Die durchgefiuihrten Untersu-
chungen unterstitzen die festgestellte Tendenz, dass der E-Modul bei
Hitzesterilisation, wie sie in der Lobator sd-1 Gruppe stattfindet, mit 10 % Min-
derung beobachtet wurde. Fur die geringere Minderung ist die geringere Tem-
peratur in der Lobator sd-1 Gruppe ( 80 C), aber auch die gréRere Streuung

bei den Daten von Borchers et al.'® verantwortlich.

Kithne et al.?* filhrten bei ihren Untersuchungen aus humanen Huftképfen ge-
wonnenen Spongiosazylindern eine Hitzesterilisation mit 65 T Uber 24 h und
135 < fur 60 min durch. Bei der 65 T Gruppe konnt en sie keine signifikante
Minderung des E-Moduls feststelle. Bei 135 < fiir 6 0 min kam es zu einer signi-
fikanten Minderung (p < 0,05) des Mittelwertes um 11,5 %, bei einer Standard-
abweichung von 15,3 %. Das Ergebnis konnte durch die paarige (autogene
rechts/links) Entnahme beim Vergleich von Spongiosazylindern erreicht werden.
Die Reduktion in der 135 € Gruppe erscheint sehr g ering, wenn man die Un-
|.18

tersuchungen von Borchers et a
te Reduktion von bereits 56 % bei 127 T uber 30 min feststellte. Von keiner

im Vergleich heranzieht, der eine signifikan-

anderen Arbeitsgruppe konnte ein ahnliches Resultat reproduziert werden,
insbesondere unter Berucksichtigung der kleinen Gruppen von n = 12. Ob auf
eine weitere genaue Selektion der Spender geachtet wurde kann nicht nach-

vollzogen werden. Im Gegensatz zu den genauen Ergebnissen konnten in der
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vorliegen Arbeit nur Standardabweichungen von 15 — 20 % erreicht werden,
obwohl die GruppengréRe mit n = 35 bis n = 42 deutlich héher lag.

Zhang et al.'"?

verwendeten in ihren Untersuchungen Keile aus humanem Be-
cken. Es folgte die Bestrahlung 25 kGy und mit 25 kGy nach Gefriertrocknung.
Beim Kompressionsversuch zeigte sich in der 25 kGy eine Erh6hung um 8 %
des Mittelwertes, ohne das diese Vergrol3erung eine Signifikanz aufwies. Damit
werden die hier vorgestellten Ergebnisse, bei denen der Mittelwert um 4 % bei
einer Bestrahlungsdosis von 25 kGy zunimmt in der Tendenz bestatigt, wobei
diese Beobachtung nur beim Mittelwert gemacht werden konnte, nicht aber
beim Median. In der gefriergetrockneten Gruppe mit anschlieBender Gamma-
bestrahlung mit 25 kGy zeigt sich eine Reduktion des Mittelwertes um 11 Pro-
zent, wobei die Reduktion keine Signifikanz aufweist. Die prozentuale
Standardabweichung in der Kontrollgruppe betragt 47 % und in der 25 kGy
Gruppe 49 %, sowie in der 25 kGy Gruppe und Gefriertrocknung 43 % und ist
damit deutlich héher, als bei den vorgestellten Ergebnissen, bei denen die Stan-
dardabweichung zwischen 15 und 19,9 % schwankt. Die Ursache fur die grol3e
Abweichung ist im Versuchsdesign zu sehen, das ohne homogene Zuordnung
der Prufkorper stattfand. In den einzelnen Gruppen variiert bereits der Anteil

von weiblichen zu mannlichen Spendern.

Currey et al.* fiihrten an humanen Femura von vier Spendern, drei weibliche
und ein manlicher, in gepaarten Gruppen biomechanische Untersuchungen
nach unterschiedlichen Dosen Gammastrahlung durch. Eine Gruppe wurde mit
17 kGy, ein mit 29,5 kGy und eine mit 94,5 kGy bestrahlt. Es handelte sich um
Priufkérper aus dem Femurschaft und damit um kortikale Proben. Beim
E — Modul konnte aber trotz der enormen Strahlendosis keine Minderung fest-

gestellt werden.

54 Die Druckfestigkeit

In der Werkstoffkunde ist die Druckfestigkeit als die héchste Widerstandsfahig-

keit bei auftretender Druckkraft definiert. Da die Proben kein Bruchverhalten
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zeigen, wie es in der Werkstoffkunde bekannt ist, ist eine direkte Ubertragung
der Definition nicht mdglich. In der Spannung-Dehnungs-Kurve lie3 sich jedoch
die hochste aufgetretene Spannung bestimmen. Die Mikroarchitektur des spon-
gibsen Knochens charakterisiert sich als komplexer Aufbau aus unterschiedli-
chen Substanzen. Die Trockensubstanz bestent zu 30 - 40 % aus
anorganischem Mineralanteil und zu 60 — 70 % aus organischer Knochenmat-
rix'%°192 Die Druckfestigkeit ist als Widerstandsfahigkeit der gesamten Sub-
stanz, nach Zusammenbruch der Trabekel, zu interpretieren und besitzt daher
nur eine begrenzte Aussagekraft beim Druckversuch am Knochen. Um diese
Theorie zu beweisen, musste ein neues Versuchsdesign entworfen werden, in
dem eine zweimalige Dichtemessung erfolgt, einmal nach Herstellung der Prif-
korper und eine Zweite nach den Sterilisations- bzw. Desinfektionsverfahren.
Damit ware zwar nicht bewiesen, ob das ausgewaschene Kollagen fir die Re-
duktion verantwortlich ist, aber es ware zumindest moéglich den Einfluss auf die

Dichte festzustellen und ggf. nach anderen ausgelésten Bestandteilen suchen.

In vorliegender Arbeit kam es in allen Behandlungsgruppen zu einer Abnahme
der Druckfestigkeit. In der 25,1 kGy Gruppe lag sie bei 26 %, in der 30,5 kGy
Gruppe bei 22 % und in der Lobator sd-1 Gruppe bei 29 % im Vergleich zur
Kontrolle (Median). Obwohl die Verdnderungen deutlich erscheinen, konnte
durch den F — Test keine Signifikanz nachgewiesen werden. Die Standardab-
weichung war mit 19 % (30,5 kGy Gruppe) bis 23 % (Kontrolle) gro3er als bei
Messung der E-Module. Die gréRRere Streuung scheint mit der Bestimmung des
Wertes gekoppelt zu sein. Wie bereits beschrieben, wird die Druckfestigkeit erst
nach Zusammenbruch der Trabekel bestimmt. Somit kommt der extrazellularen
Matrix eine grél3ere Bedeutung zu als beim E-Modul. Durch die Bearbeitung der
Prufkorper unter standiger Spilung wurden Zellen aus dem spongitosen Gewe-
be ausgewaschen. Die Menge der ausgewaschenen Zellen unterliegt dem

Zufall und kann in den durchgefiihrten Versuchen nicht quantifiziert werden®.

Knaepler et al.?? beschrieben ab einer Temperatur von 80 T eine sig nifikante

Abnahme der maximalen Druckspannung (= Druckfestigkeit). Sie wird aber



5 Diskussion 73

nicht quantifiziert und zusammen mit den anderen Messparametern nur als
signifikant beschrieben. Bei Bestrahlung mit 25 kGy in gefrorenem Zustand und
mit 25 kGy bei Raumtemperatur beobachteten sie eine Reduktion um 31-39 %
ohne Nennung der einzelnen Messwerte. In einer weiteren Arbeit von

Knaepler et al®®

. an porcinen Hiuftképfen wurde Uber eine signifikante Minde-
rung um 47 % in der 25 kGy Gruppe (in gefrorenem Zustand) berichtet. Die mit
80 T Hitze behandelte Gruppe erfahrt ebenfalls ein e signifikant Reduktion,

ohne dass die Angaben quantifiziert wurden. Borchers et al.'®

zeigte einen
signifikanten Unterschied in der Druckfestigkeit bei 100 < tGber 30 min und bei
127 <C uber 10 min. Dabei kam es in der 100 € Grup pe zu einer Abnahme um
32 % und in der 127 T Gruppe um 48 %. Im Vergleich zu der vorliegenden
Arbeit konnten sie keine Vergrof3erung der Streuung im Vergleich zum E-Modul
feststellen, wobei bei beiden Messparametern eine wesentlich grof3ere Streu-
ung mit 23-41 % im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit mit 19-23 % vorlag. Er
sieht die Ursache in der Zerstdrung der Mikroarchitektur durch die Hitzebehand-
lung. Zhang et al.'”? haben bei ihren Untersuchungen am humanen Becken-
knochen nach Bestrahlung mit 25 kGy festgestellt, dass es zu einer Minderung
der Druckfestigkeit von 18 % im Vergleich zur Kontrolle kommt. Eine Signifikanz
konnte durch die Streuungen der Messwerte von bis zu 32 % nicht nachgewie-
sen werden. Er bestétigt aber die Tendenz, die in den vorliegenden Ergebnis-
sen zum Ausdruck kommt, dass die Druckfestigkeit geschwacht wird. Tosello***
berichtet, dass es nach Bestrahlung mit einer Dosis von 50 kGy zu einer Ab-
nahme der biomechanischen Eigenschaften kommt. Die Bestrahlung fand bei O
T und 4 T statt. Genaue Angaben Uber die Messpara meter, Prifkérper und
Versuchsaufbau erfolgten nicht.

1
1.

Kommender et al.” stellten an kortikalem Knochen eine Minderung der Druck-

festigkeit um 20 % bei 60 kGy fest. Uber die Bestrahlungstemperatur wurden

keine Angaben gemacht. Auch Voggenreiter et al.'®?

stellten eine Minderung
fest, die im Dreipunktbiegeversuch eine Abnahme der maximalen Bruchkraft bei
25 kGy um 25 % und bei 60 kGy um 52 % feststellten. Bei Untersuchungen

gefriergetrockneter Knochen konnten Kommender et al.* dagegen eine Ver-
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groRerung der Druckfestigkeit auf 170 % der Kontrollgruppe bewirken. Auch
Pelker et al.'*® beobachtete bei Versuchen an kortikalem Knochen ebenfalls
eine Zunahme auf 120 % der Ausgangswerte in der Druckfestigkeit. Die Be-
strahlung mit 60 kGy hatte keine Auswirkung auf diesen Effekt. Interessant ist
die Beobachtung von Kommender et al.®*, dass gefriergetrockneter Knochen
der mit 60 kGy bestrahlt wurde und anschlieRend tber 24 h rehydriert wurde,
keine Minderung bzw. Zunahme der Druckfestigkeit mehr aufwies. In der Be-
wertung der Druckfestigkeit scheint der Wassergehalt eine wichtige Rolle zu
spielen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Uberlegung, dass die groRere
Streuung der Messwerte durch die Behandlung zustande kommt. Die mehr oder
minder ausgewaschenen Zellen sind auch Speicher fur Wasser. Eine Wasse-
rung der Spongiosazylinder nach Sterilisation konnte die Druckfestigkeit veran-
dern. Die Gammabestrahlung kdnnte zu einer Austrocknung fihren, was das
spréde und leicht verfarbte Erscheinungsbild erklaren kénnte. In der mit Hitze
behandelten Gruppe ist die Veranderung eher auf die Kollagenwirkung zurtck-
zufihren. Eingrenzend muss gesagt werden, dass die oben beschriebenen
Ergebnisse an kortikalem Knochen erzielt wurden und es keine Arbeit gibt, die

diese Ergebnisse an spongidsem Knochen zeigen.

In vorliegender Arbeit zeigt die die Bestrahlungsgruppe mit 25,1 kGy eine Min-
derung von 26 %, die 30,5 kGy Gruppe eine Minderung von 22 % und die Loba-
tor sd-1 Gruppe eine Minderung von 29 %. Damit kommt es in der 30,5 kGy
Gruppe zur geringsten Veranderung. Durch die Untersuchungen von Knaepler

|'18

et al.??®% Kiihne et al.”* und Borchers et al.*® werden die Daten in vorliegender

Arbeit bestatigt. Die Ergebnisse von Kommender et al.**

geben einen Hinweis
auf die Einflussmdglichkeit von Rehydrierung, ohne dass aber die Ubertragung

auf die Untersuchungen an spongidsem Knochen mdglich wére.

5.5 DruckflieBspannung — Yield — point

Der Yield - point ist die Spannung, bei der die Kraft trotz weiter zunehmender
Verkirzung erstmalig konstant bleibt oder abféllt. Eine Zunahme der Dehnung

fuhrt in diesem Bereich erstmals nicht mehr zu einer Zunahme der Spannung.
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Dieses Verhalten entspricht am spongidsen Knochen am wahrscheinlichsten
dem Zusammenbruch der Trabekel, welche die zunehmende Last nicht mehr
tragen kdonnen. Der Kurvenverlauf befindet sich danach nicht mehr im linear —
elastischen Bereich. Die elastischen Eigenschaften sind nun zerstort. Aus der

Messkurve ist der Yield — point am ersten Peak zu erkennen (Abbildung 10).

Die Ergebnisse des vorliegenden Versuches zeigen eine Abnahme in der
25,1 kGy Gruppe von 13 %, in der 30,5 kGy Gruppe von 16 % und in der
Lobator sd-1 Gruppe eine Abnahme von 28 %. Ferner ist die gro3te Streuung
der Messwerte im Vergleich zu den anderen Messgrofien, die zwischen 22 %
und 25 % liegen festzustellen. Dies mag auch ein Grund dafur sein, dass die
eigentlich deutliche Abweichung vom Median der Kontrollgruppe nicht als signi-

fikant nachgewiesen werden konnten.

Bei den Untersuchungen von Kiihne et al.** wird es schwierig die Zuordnung
des bestimmten Parameters festzustellen. Sie bezeichnen den ermittelten Wert
als Bruchfestigkeit und nennen als Messparameter die maximale Druckspan-
nung. Der Begriff der Bruchfestigkeit impliziert mit ihren Erl&auterungen das
Zusammenbrechen des untersuchten Prufkorpers und ware mit dem Yield —
point identisch. Die Bezeichnung ,maximal“ wirde eher auf die Druckfestigkeit
hinweisen. Die absoluten Werte kdnnen hier keinen Hinweis liefern, ob es sich
tatséchlich um den Yield — point handelt. Eine graphische Darstellung der
Messkurve héatte die Zuordnung ermoglicht. Bei den folgenden Vergleichen wird
aufgrund der Beschreibungen vom Yield — point ausgegangen. Sie stellten in
der Gruppe mit 65 T keine signifikante Minderung und in der Gruppe mit
135 € uber 60 min eine Reduktion um 19,1 % im Verg leich zur Kontrolle fest.
Bright et al. berichtet ebenfalls Uber die Reduktion des Yield — points bei 25
kGy. Die genauen Werte zum Vergleich bzw. die prozentuale Abweichung wird
nicht genannt. Knaepler et al.®® findet eine signifikante Minderung bei 80 T um
19 % mit einer maximalen Minderung bei 134 € um 85 %. Die Bestrahlung mit
25 kGy fuhrt zu einer Reduktion um 52 % und bei Bestrahlung mit 25 kGy in

gefrorenem Zustand betragt die Minderung 50 %.
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Vorliegende Arbeit zeigt einen Rickgang des Yield — points um 13 % in der
25,1 kGy Gruppe und einen Ruckgang um 16 % in der 30,1 kGy Gruppe, sowie
eine Reduktion in der Lobator sd-1 Gruppe um 28 %. Die Tendenz geht dahin,
dass der Yield — point durch Hitzebehandlung eine gréf3ere Schwachung erfahrt
als durch Bestrahlung. Diese Ergebnisse divergieren zu den Ergebnissen von
Knaepler et al.®¢, die eine deutlich gréRere Verminderung durch die Bestrahlung
(50 % bei 25 kGy) feststellten. Erst hohere Temperaturen fihren zu einer aus-
gedehnten Minderung (134 € um 85 %). Die Ergebnisse von Kihne et al.
unterscheiden sich ebenfalls. Sie finden eine Minderung bei 135 T um 19 %.

1.8 und Kuhne et al.®

Ergebnisse von Knaepler et a sind als signifikant be-
schrieben wahrend bei den hier vorgestellten Ergebnissen keine Signifikanz
gezeigt werden konnte. Die Unterschiede in den Ergebnissen kénnte am ver-
wendeten Spenderknochen liegen, der bei Knaepler et al.®® von Schweinen

stammte.

5.6 Einfluss und Ursache der Ergebnisse

Unter Berucksichtigung, dass der Anteil von Kollagen | an der organischen
Knochenmatrix 95 % betragt®®'%?, die weitgehend aus a - Ketten besteht'®,
scheint eine Minderung der biomechanischen Eigenschaften, durch die De-
struktion der a — Ketten des Kollagens, die sich wie ein Tau in eine links ge-
wunden Trippelhelix zum Kollagenmolekiil winden®, schliissig zu sein. Hamer
et al.>® beschreiben die Zunahme der Briichigkeit nach Bestrahlung bei Raum-
temperatur, wobei eine Bestrahlung bei - 78 T zu keiner wesentlichen Zersto-
rung des Kollagens fiihrt *°. Bight et al.>* vermuten, dass die Anderung der
biomechanischen Eigenschaften durch die Veranderung, wie beim alternden
Menschen, der Cross-links, die durch Kollagen bedingt sind, zustande kommt.

.52 unterstiitzen diese These. Jerosch et al.”® beschrei-

Auch Voggenreiter et a
ben den Einfluss der Bestrahlung auf den Knochen in einer Verminderung der
Vernetzung durch das Kollagen. Das Bild entspricht dem eines gealterten Kno-

chens. Auch von Buring et al.?’

wird die Einwirkung von Gammastrahlung auf
Kollagen und von Aro et al.” auf Protein beschrieben. Sie finden nach Bestrah-

lung mit 20 kGy eine groRere Loslichkeit. Borchers et al.'® machen die Zersto-
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rung der Mikroarchitektur durch die einwirkende Hitze fir die schlechten Ergeb-
nisse verantwortlich. Dass der Einfluss der Behandlungsverfahren auf die bio-
mechanischen Eigenschaften tUber die Verdnderung des Kollagens getriggert
wird, kann durch die Ergebnisse von Fideler et al.*® und Gibbons et al.>! an
bestrahlten Patellarsehnentransplantaten bestétigt werden. Die Sehnen sind mit
einem wesentlich héheren Anteil an Kollagen ausgestattet als Knochen, da der
anorganische (Hydroxyapatit = Knochenmineral, Caio(PO4)s(OH),) Anteil fehlt.
Sie mussten daher wesentlich anfalliger fur Behandlungsverfahren sein, die zu
einer Veranderung der Kollagenstruktur fiihrt. Diese Uberlegung bestatigt sich
in den Ergebnissen von Fideler et al.*® und Gibbons et al.*! Sie stellten schon
bei einer Bestrahlungsdosis von 20 kGy eine signifikante Abnahme der Mess-
parameter fest. Uber ahnliche Ergebnisse berichteten Salehpour et al.***. Auch
Rauch et al.*** konnten bei ihren Untersuchungen an der mit 25 kGy bestrahlten
Achillessehne eine Abnahme der Zugfestigkeit von 25 % feststellen. Untersu-
chungen an kortikalem Knochen, in dem der Anteil an Kollagen geringer ist und
der Anteil an anorganischem Material (70 % anorganischer Mineralanteil) gro-
Rer, zeigten bei Currey et al.** keine Minderung der biomechanischen Eigen-
schaften bei einer Bestrahlungsdosis von 94,5 kGy. Die Ergebnisse
unterstitzen die These, dass die Veranderung der biomechanischen Eigen-
schaften auf die Verdnderung des Kollagenanteils zurtickzufuhren ist.

In rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen von Knaepler et al.®® wer-
den bei 25 kGy leichte Vergréberungen der Strukturen beschrieben. In den
Untersuchungen von Voggenreiter et al. *** werden dagegen nach Bestrahlung
mit 1, 5, 25 und 50 kGy keine Verédnderung der Oberflache festgestellt. Bei
autoklavierten Proben zeigt sich eine vdllige Zerstérung und Verklumpung der
fibrillaren Struktur des Kollagens®. REM Untersuchungen im Temperaturbe-
reich von 80 T und bei einer Bestrahlungsdosis von 30,5 kGy wurden nicht

durchgefuhrt.

Die unterschiedliche Auswirkung auf die verschiedenen Messparameter erklart

sich durch ihre Bedeutung. Der E-Modul, welcher im elastischen Bereich liegt
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und ohne Bruch der Trabekel gemessen wird, besitzt die grof3te Aussagekraft in
Bezug auf den anorganischen Mineralanteil, wohingegen der Yield — point der
sensiblere Wert ist, um die Veranderungen durch Kollagenzerstérung zu erken-
nen. Die Druckfestigkeit zeigt durch ihre Bestimmungsmethode nur noch den
Anteil an vorhandenem Material an und eventuell die die gespeicherte Was-

sermenge im Zellanteil.

Das Ausmald der Depolymerisation ist von der Strahlendosis abhéngig. Die
indirekte Wirkung der Gammastrahlung fuhrt zur Freisetzung eines Sekundar-

elektrons, das wiederum die Radikalbildung verursacht'?

und die Kollagen-
struktur zerstéren kann. Durch Gefrieren wird die Mobilitat der freien
Wassermolekile wahrend der Bestrahlung vermindert und somit die Produktion
von freien Radikalen reduziert. Somit kdnnen gréRere Schadigungen des
Kollagens vermieden werden®®. Meeker et al.''® bekraftigen die These; sie
berichten Uber verminderte Gewebszerstdrung bei niedrigeren Temperaturen
wahrend der Bestrahlung durch Reduktion des Anteils von freiem Wasser.
Hiemstra et al.®® zeigten, dass die biologische Aktivitat von mit 25 kGy bestrahl-
tem Plasma bei einer Bestrahlungstemperatur von — 80 T grof3er ist als bei
einer Bestrahlungstempertur von — 15 C. Die Proben sollten daher wéahrend
des Bestrahlungsvorganges bei — 78 T (Temperatur v on Trockeneis) gekihlt

werden.

Eine Zerstorung des Kollagens in der Lobator sd-1 Gruppe und bei Hitzebe-
handlung tiber 60 T ist als wahrscheinlich anzunehm en®®. Kollagen I6st sich
beim Kochen auf und bildet eine gallertige Masse, die bei Kalte erstarrt (Kolla-
gen = leimbildend)'®. Unter Einbindung der Ergebnisse von Borchers et al.®,
Kithne et al.®* und Knaepler et al.®>®® ist die Temperaturabhangigkeit der bio-
mechanischen Eigenschaften zu erkennen. Die groRe Abweichung der biome-
chanischen Eigenschaften in der Lobator sd-1 Gruppe und der anderen
Arbeiten, die hitzebehandelten Knochen untersuchten, wird durch die REM
Untersuchungen von Knaepler et al.®® und Voggenreiter et al.*** im Hinblick auf

die Kollagentheorie bekratftigt.
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Festzuhalten bleibt weiter, dass die prozentuale Standardabweichung der vor-
liegenden Arbeit, im Vergleich zu den in anderen Arbeitsgruppen berechneten
Ergebnissen, einen geringeren Betrag aufweist. Nur Kihne et al.** konnten
noch genauere Ergebnisse erzielen, wobei er Paarvergleiche an Leichen
durchgefuhrte. Die gewahlte Methode sollte auch geringe Veranderungen der
biomechanischen Eigenschaften bei einem Signifikanzniveau von p = 0,05
feststellen. Dieses Ziel konnte nicht erreicht werden. Die festgestellten Unter-
schiede in der Auswertung konnten nicht als signifikant bestétigt werden. Den-
noch ist die Tendenz zu beurteilen. Im Kontext der bereits veroffentlichten
Untersuchungen scheint die Tendenz richtig zu sein. Es werden aber neuerliche
Untersuchungen mit groRerem Stichprobenumfang und zuséatzlicher Dichtebe-
stimmung zur Normalisierung der Daten erforderlich. Eine grobe Einrechnung
der Dichte mit einem Wert von 2 zur Normalisierung der Daten, wie es
Knaepler et al.®® durchfiihrten, wird nicht ausreichend sein. AufRerdem ist es bei
Betrachtung der angewendeten Methode mit dem Lobator sd-1 in Bezug auf die
Keimfreiheit als nicht sicheres Verfahren zu werten, wie die einleitende Litera-
turanalyse zeigt. Aus biomechanischer Sicht kann der Einsatz des
Lobator sd-1 und die Gammasterilisation bis 30,5 kGy unterstitzt werden. Auch
wenn sich eine geringe Reduktion der einzelnen Parameter in den Untersu-
chungen abzeichnet, sind die Verschlechterungen im tolerablen Bereich zu

erwarten.

Knochenheilung und Knochenentstehung wird als Osteogenese bezeichnet. Die
frihere Annahme, dass Osteoinduktion alleine fur den Erfolg verantwortlich ist,

1.1%° iberdacht werden, der

musste seit den Beobachtungen von Wagner et a
beim Endoprothesenwechsel allogenen, autoklavierten, spongidsen Knochen
einsetzte und gute klinische Ergebnisse erzielen konnte. Ascherl et al.® be-
schreiben, dass allogener, kaltekonservierter Knochen keine vitalen Zellen
mehr besitzt. Da das allogene, kéltekonservierte Transplantat erfolgreich einge-
setzt wurde, muss das Einheilungsverhalten einen anderen Weg beschreiten. In
der Uberlegung haben Knaepler et al.® die architektonische Struktur als osteo-

genetisch wirksam auf das umgebende Wirtslager beschrieben. Jerosch et al.®®
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beschreiben die Knochendefektheilung in drei Phasen, erste Phase: Frihhei-
lung mit bestimmten Materialanforderungen, wie Osteokonduktivitat, Porositat
und Stabilitat, die zweite Phase: biologische Knochenheilung mit Anforderungen
wie Osteoinduktivitat und als dritte Phase: biologisches Remodelling mit kom-
pletter Auflosung des Materials und keine stérenden Einflisse auf das Remo-
delling. Hier kommt die Bedeutung der Struktur des Knochentransplantates

wieder zum Ausdruck.

Die Osteokonduktivitat bleibt eine der wesentlichen Eigenschaften von alloge-
nem spongiésem Knochen. Durch sein Trabekelsystem bietet er eine hohe
osteokonduktive Potenz um optimale Bedingungen fir Gefal3einsprossungen
und das Einwandern von Osteoblasten zu bieten*®®. Nur ein Knochentransplan-
tat, das langsam durch korpereigene Zellen ersetzt werden kann (Remodelling),
wird auf lange Sicht durch feste Einbindung in das biologische Geflige, dem
Patienten eine ausreichende Stabilitat liefern.

Knochentransplantationen gehdren zu den am haufigsten durchgefihrten
Transplantationen und sollten daher nur mit untermauerten wissenschatftlichen
Ergebnissen zum Einsatz kommen. Die eingangs erdrterte Problematik der
Sterilisationssicherheit scheint fur die weitere Zukunft ein wesentliches Problem
darzustellen. Wie aus den Arbeiten ersichtlich wurde, schwanken die Angaben
Uber die erforderliche Hitzeeinwirkung bzw. Strahlendosis stark. Unterschiedli-
che Testverfahren und Testkeime kamen zur Anwendung, die die Beurteilung
schwierig machen. Weiter ist in der Bewertung noch zu berlcksichtigen, dass
der Knochen gegentber anderen Organen keine so grof3e Viruslast aufweist.
Die in dieser Arbeit durchgefuihrten Untersuchungen mit einer Bestrahlungsdo-
sis von 30,5 kGy ist nach der momentanen wissenschaftlichen Datenlage als
ausreichend zu betrachten. Die Hitzedesinfektion mit dem Lobator sd-1, der
eine maximale Temperatur von 80 < erreicht, bleibt kritisch zu betrachten. Die
HIV — Sicherheit ist jedoch bereits bei 56 T gegeb en, ob diese Temperatur
jedoch im Huftkopf selbst erreicht wird, ist nur in einer Arbeit von Garrel et al.*®*

belegt und wurde nicht durch andere Arbeitsgruppen wiederholt. Eine Erh6hung
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der Sterilisationstemperatur, wie sie bei der Autoklavierung verwendet wird, gilt
als obsoletes Verfahren®. Aus biomechanischer Sicht scheinen beide Verfah-
ren, sowohl die Gammabestrahlung wie auch die Lobator sd-1 Hitzedesinfekti-
on, geeignet zu sein, da sie nur eine geringe Verminderung in der Stabilitat
bewirken. Die besseren Ergebnisse konnten jedoch durch die Bestrahlung mit
Gammastrahlung erzielt werden, ohne dass eine wesentliche Verschlechterung
durch eine Dosiserh6hung auf 30,5 kGy festgestellt wurde. Wichtig ist, dass bei
der Bestrahlung die Tiefkiihlung beachtet wird und diese nur bei einer Tempera-
tur von — 78 C (Temperatur von Trockeneis) erfolgt. Ein Vorteil der Hitzesterili-
sation liegt in der einfachen Handhabung im Klinikalltag, wohingegen von
Knaepler et al.” der logistische Aufwand der Bestrahlung als Nachteil bezeich-
net wird. Der Vorteil liegt aber in der validierten Aussage Uber die tatsachlich
ausgesetzte Strahlendosis nach DIN 58 946 ff°. Einen Ausweg aus der logisti-
schen Problematik stellte Schmid*®** mit den vitalisierten Allografts vor. Das
Prinzip geht auf Burwell?® zuriick. Dabei wird das Knochentransplantat mit Kno-
chenmark aus dem Beckenkamm beimpft. Damit soll die auch von Jerosch et
al.%® geforderten biologischen Eigenschaften dem Knochenmaterial hinzugefiigt
werden. Der dort vorgestellte Knochen wurde prozessiert und mit Gammastrah-
lung zur Sterilisation bestrahlt. Das Ergebnis war ein Knochen, der bei Raum-
temperatur gelagert werden konnte und somit die logistische Problematik bei

Sterilisationssicherheit 16st.

Die klinischen Ergebnisse die von Hernigou et al.® berichtet wurden, geben
Hinweise auf den Erfolg des Einsatzes von bestrahlten Knochen. Er fihrte bei
127 Patienten eine Knochentransplantation mit allogenem Knochen durch, der
mit 25 kGy bestrahlt wurde und berichtet Uber ahnliche Ergebnisse gegentber
unbestrahltem Knochen. Er verwendete jedoch eine Dosis die aus heutiger
Sicht nicht als ausreichend betrachtet werden muss.

Es werden weitere Untersuchungen erforderlich sein, um den richtigen Weg in

der allogenen Knochentransplantation fiir die Zukunft zu finden.
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6 Zusammenfassung

Die angewendete Methode umfasst ein typisches Spenderkollektiv fur die allo-
gene Knochentransplantation; Utbliche Auswahlkriterien wurden bertcksichtigt.
Durch geschlechtsspezifische Selektion wurde eine nicht kalkulierbare Einfluss-
groRe eliminiert. Die Prufkorperherstellung erfolgte mit der nétigen Préazision
und wurde unter Bericksichtigung anderer Arbeiten und deren Darstellung
gewahlt. Als Desinfektionsverfahren kam der Lobator sd-1 zum Einsatz, der
durch die Firma Telos vertrieben wird und in vielen Kliniken zur Desinfektion
von allogenem Knochentransplantat bereitsteht. Fir die Strahlensterilisation
wurde nach ausfuhrlicher Literaturrecherche die Gammastrahlung mit einer
®Co — verwendet, wie sie in der Literatur als géngig beschrieben ist und auch
fur die Medizinproduktsterilisation zum Einsatz kommt. Zum Druckversuch wur-
de eine Materialprifmaschine eingesetzt, die fur Materialprifungen an
Kunststoffen Ublich ist. Die Prufung erfolgte gemald der EN DIN 604. Ziel war
es, durch Versuche im direkten Vergleich die Auswirkungen auf die biomechani-
schen Eigenschaften, auch geringere Veranderungen darzustellen. Die ermittel-
ten Ergebnisse zeigen eine deutliche Tendenz im Hinblick auf Vorteile der
Gammabestrahlung im Vergleich zur Hitzedesinfektion. Insbesondere wurde
durch die verfugbare Literatur die Problematik der Sterilisationssicherheit bzw.
Desinfektionssicherheit herausgearbeitet. Fur die festgestellten Unterschiede
konnte keine Signifikanz ermittelt werden. Die Minderung ist aber durch Einbin-
dung in die von anderen ermittelten Ergebnisse als wahrscheinlich anzunehmen
und bei Interpretation beziglich der Einwirkung auf die Kollagenstruktur in der
organischen Matrix logisch begriindet. Vor diesem Hintergrund scheint auch die
Tiefkiihlung wahrend der Bestrahlung von grofR3er Bedeutung zu sein. Festzu-
halten bleibt, dass die Behandlung mit dem Lobator sd-1 und mit Gammasterili-
sation zu keiner signifikanten Abnahme der biomechanischen Eigenschaften
fuhrt und die nicht signifikanten Veranderungen durch Vergréf3erung der Stich-
proben und noch bessere Spenderselektion auf einem Signifikanzniveau ge-
zeigt werden sollten, bevor die Empfehlung aus biomechanischer Sicht

bezuglich eines Verfahrens gegeben werden kann.
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7 Anhang

7.1 Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Patient

Aufklarender Arzt

Vorgesehene MaRnahme: Verwendung des Huftkopfes fiir biomechanische Messungen

Es werden Ihnen daraus keine Nachteile entstehen. Die Huftkdpfe werden nach der Mes-
sung Uber die Pathologie entsorgt.

Ich wurde in einem eingehenden Gesprach Uber die Art der Untersuchung und die vorge-
- sehenen wissenschaftlichen Manahmen unterrichtet.

Meine Fragen wurden beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich mich mit weiteren Fragen
an die behandelnden Arzte wenden kann und berechtigt bin, meine Einwilligung zu wider-
rufen.

Ich erklare mich mit der vorgesehenen Untersuchung meines Huftkopfes flr medizinische
Forschung einverstanden.

Datum

Patient

Arzt

Abbildung 16: Einwilligungserklarung
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7.2 Messdaten E-Modul
Elastizitdtsmodul in N/mm?
GefaBnummer Alter Kontrolle 25,1 kGy 30,5 kGy Lobator

12 56 260 184 299 120
16 64 126 251 88 218
17 59 319 244 270 186
18 63 221 259 84 132
23 59 82 213 160 268
29 74 99 209 292 220
31 65 157 165 257 199
32 133 248 109 243
39 60 286 269

49 50 147 286 261 274
59 73 427 106
60 61 195 137 74 133
62 69 258 142 103 260
63 55 175 280 142
64 57 210 251 209
67 43 138 110 244 198
69 62 441 212 123

76 66 164 133 217 202
79 61 216 375 190 188
84 54 303 298 66
91 61 48 282 92
92 57 272 119 302 252
96 61 280

98 64 221 188 330 109
110 55 404 227
113 53 339 184 313
118 62 219 116 213 128
121 53 142 314 303 285
122 60 175 201 203 201
127 64 249 213 213 172
137 66 114 166 180 176
139 65 153 188 266
144 60 328 159 225 236
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146 46 289 279 287 183
151 70 294 292 269 318
170 63 279 173 199 161
177 49 301 116 265 206
183 64 316 214 137
186 56 174 387 220 159
193 60 282 271 189
196 71 253 148
208 69 188 281 253
214 64 218 169 227 195
232 66 252 182 225 220
236 68 374 115 127

Tabelle 10: Messdaten E-Modul
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7.3 Messdaten Druckfestigkeit/ F-max
F-maxin N
GefaBnummer Alter Kontrolle 25,1 kGy 30,5 kGy Lobator

12 56 494,07 336,3 846 1166,07
16 64 285,94 502,48 691 521,92
17 59 832,57 442,28 929,8 218,48
18 63 718,39 797,06 490,17 646,71
23 59 750,99 984,1 578,96 692,55
29 74 173,5 408,83 820,22 967,36
31 65 514,6 328,06 917,3 395,9
32 304,96 846,99 331,84 760,94
39 60 971,99 694,72

49 50 1020,96 896,29 761,43 504,4
59 73 1577,19 280,81
60 61 834,17 263,26 269,53 296,6
62 69 596,75 394,84 772,16 451,19
63 55 441,21 640,13 333,64
64 57 670,79 756,29 470,9
67 43 406,62 271,58 507,86 600,47
69 62 512,17 252,34

76 66 281,36 498,92 390,73 691,57
79 61 990,6 1533,03 422,83 915,13
84 54 967,05 832,28 148,29
91 61 374,06 784,3 666,27
92 57 806,21 353,87 921,04
96 61 776,38

98 64 559,17 547,59 1303,48 285,28
110 55 1620,74 532,43
113 53 823,81 378,89 1203,83
118 62 1066,05 294,04 347,11 446,54
121 53 280,53 595,56 1484,98 1278,06
122 60 416,35 494,77 698,94 580,46
127 64 1313,89 843,79 531,28 467,65
137 66 387,65 348,75 434,73 296,25
139 65 644,35 853,01 1144,08
144 60 982,73 381,33 995,24 775,43
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146 46 1153,8 693,08 935,86 1441,58
151 70 810,98 708,15 618,43 1085,64
170 63 822,19 395,74 471,23 274,25
177 49 682,75 313,63 576,53 607,8
183 64 1154,99 597,06 427,8
186 56 1066,76 1308,37 678,66 446,9
193 60 1046,62 633,36 514,46
196 71 1223,77 709,27
208 69 843,4 552,27 952,12
214 64 1295,51 387,02 499,92 915,94
232 66 726,1 810,12 546,37 387,28
236 68 1538,07 213,66 366,81

Tabelle 11: Messdaten Druckfestigkeit
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7.4

Messdaten DruckflielRspannung Yield-point

Yield-Point in N/mm?2

GefaRnummer Alter Kontrolle 25,1 kGy 30,5 kGy Lobator
12 56 6,29 4,28 10,77 8,69
16 64 3,52 6,4 5,75 5,28
17 59 10,6 5,63 11,84 2,13
18 63 9,15 10,15 6,24 6,24
23 59 3,58 12,53 6,77 8,82
29 74 2,21 5,21 10,44 10,58
31 65 6,55 4,18 11,33 5,04
32 2,85 8,75 2,31 6,76
39 60 12,38 8,85
49 50 7,95 11,41 7,19 4,66
59 73 20,08 3,38
60 61 8,86 3,35 1,81 3,05
62 69 7,6 3,08 6,48 3,86
63 55 5,62 8,15 3,27
64 57 7,84 9,52 6
67 43 4,14 2,65 6,45 7,65
69 62 5,62 2,55
76 66 3,58 5,91 4,97 6,7
79 61 12,61 19,52 5,38 11,65
84 54 11,34 9,42 1,53
91 61 2,02 9,99 4,55
92 57 10,14 4,51 12,26 11,73
96 61 8,86
98 64 7,12 6,97 15,2 3,51
110 55 20,64 6,78
113 53 10,49 4,82 15,33
118 62 7,25 3,74 3,58 5,69
121 53] 3,57 7,42 18,91 9,79
122 60 4,85 6,3 3,84 5,11
127 64 12,4 10,74 6,27 4,16
137 66 3,44 4,44 5,54 3,77
139 65 8,2 7,8 14,57
144 60 11,68 3,79 12,67 8,47
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146 46 12,32 8,24 11,92 14,06
151 70 10,33 9,02 4,47 13,82
170 63 6,45 5,04 5,62 3,49
177 49 5,54 3,99 6,93 5,08
183 64 14,71 7,6 5,45
186 56 13,58 16,66 8,38 4,56
193 60 10,21 8,06 5,48
196 71 14,52 8,08
208 69 5,19 5,6 12,12
214 64 9,37 4,93 6,37 8,52
232 66 9,24 5,74 4,41 4,93
236 68 19,58 2,72 2

Tabelle 12: Messdaten Druckflie3spannung
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