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ZUSAMMENFASSUNG

Zahlreiche Bemihungen Knieprothesen sicherer zu machen und die Standzeiten der
Prothesen zu erhéhen, stiitzen sich auf praklinische Daten, die durch Kniesimulatoren erhoben
wurden. Hierbei fokussieren sich eine Vielzahl an Studien auf den Prothesenabrieb, da dieser
in Zusammenhang mit einer partikelabhéngigen inflammatorischen osteolytischen Kaskade

und letzten Endes einer Lockerung von Prothesen gebracht wird.

Viele dieser Studien untersuchen den Abrieb mittels Elektronenmikroskopie. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass nicht nur die Menge des Abriebes, sondern auch Charakteristika der
einzelnen Partikel wie Rauigkeit, Gr6B8e, Form die biologische Aktivitdt und damit auch das
osteolytische Potential beeinflussen kénnen. Auf die Lagerung zwischen Extraktion des
Simulatorserums und Auswertung des Abriebes wurde bislang kein Augenmerk gelegt und
diese Lagerung ist in nahezu keiner Studie adaquat beschrieben. Dieser Aspekt wurde in der

vorliegenden Arbeit untersucht.

So konnte gezeigt werden, dass die Lagerungsdauer, allerdings nicht die Art der Lagerung,

einen relevanten Einfluss auf diese Parameter der Partikel hat.

Deshalb sollte der Auswertungszeitpunkt der Partikelseren in gdngigen Normen standardisiert

werden, um eine Vergleichbarkeit von klnftigen Studien zu gewéhrleisten.



ABSTRACT (ENGLISCH)

Introduction:

While complication rate of knee prosthesis is strongly associated with their particle wear, no

attention has been paid on the storage method and time up to now.

Material and Methods:

We therefore collected bovine serum after 500.000 cycles in the knee joint simulator and

evaluated particle characteristics for a period of one year at different storage methods.
Results:

Our study showed that the storage time of the test serum has significant influence on the
characteristics of the particle wear, while storage method does not influence particle

characteristics.
Conclusion:

The evaluation time of the particle serum should be standardized to ensure comparability of

future studies.
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Abb. 13:

1. exemplarische Probe an T, bei 5.000facher VergréBerung; die Pfeile zeigen hier

abgerundete Abriebpartikel, wahrend fibrillare Partikel mit * markiert sind;
2. Probe an T, bei 10.000facher VergréBerung; Die Pfeile zeigen exemplarisch Abriebpartikel;

3. Aufnahme der Nullprobe bei 5.000facher VergroBerung zum Zeitpunkt T4.
erwartungsgemaB fir die Nullprobe sind hier keine Partikel zu verzeichnen. Die wenigen
vermessenen Partikel entsprechen einer Verunreinigung durch den Aufbereitungsprozess,

sind systemimmanent und vernachlassigbar.

4. Aufnahme der Probe A bei 5.000facher VergréBerung am Zeitpunkt T4. Hier zeigen sich
Partikel, welche dem UHMWPE Abrieb der Prothese entstammen._Die Pfeile markieren hier
Abriebpartikel.



5. zeigt die Probe B bei einer VergréBerung von 5.000 unter dem REM an Zeitpunkt T4. Auch

hier sind Partikel sichtbar. Diese sind mit Pfeilen markiert;

6. eine 5.000fach vergroBerte REM-Aufnahme der Probe C an Zeitpunkt T4. Wie bei den
Proben A und B sind auch hier Partikel sichtbar und mit Pfeilen markiert; 7. Aufnahme von
Probe D bei einer VergréBerung von 5.000 am Zeitpunkt T4. Die Abriebpartikel sind mit Pfeilen

markiert.

Abb. 14: Mittelwerte des mean diameter der Partikel zu den Zeitpunkten TO-T5 in ym. (TO= bei
Versuchsstart, T1= nach einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4=
nach sechs Monaten und T5= nach einem Jahr); Nach leichtem inkonstantem Abfall bei allen
Lagerungsmethoden zeigte sich ein signifikanter Abfall im zweiten Halbjahr des Versuches -
unabhangig von der Lagerungsart. Auf die Darstellung der Standardabweichungen wurden
zugunsten einer besseren Ubersicht verzichtet, Tabelle 4 nennt die vollstandigen Werte

einschlieBlich der Standardabweichungen.

Abb. 15: Form Factor der Partikel zu den Zeitpunkten TO-T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach
einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und
T5= nach einem Jahr); Zwischen den einzelnen Lagerungsmethoden zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Im zweiten Halbjahr fiel der Form Factor bei allen

Lagerungsmethoden signifikant ab.

Abb. 16: Equivalent Circle Diameter der Partikel zu den Zeitpunkten TO-T5 (TO= bei
Versuchsstart, T1= nach einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4=
nach sechs Monaten und T5= nach einem Jahr); Bei nicht-signifikanten Unterschieden
zwischen den Proben zeigten alle Lagerungsarten einen signifikanten Abfall in der zweiten

Versuchshalfte.

Abb. 17: Rundheit, berechnet zu den Zeitpunkten TO-T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach
einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und
T5= nach einem Jahr); Aufgrund der inkonstanten Verlaufskurven der einzelnen Proben fallt

eine Deutung schwer.

Abb. 18: Aspect Ratio zu den Zeitpunkten TO-T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach einer
Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und T5=
nach einem Jahr); Wahrend die Aspect Ratio der Nullproben-Verunreinigungen in dem ersten
Versuchshalbjahr signifikant ansteigt, lasst sich zwischen den Proben kein eindeutiger

Unterschied feststellen.



Abb. 19: Elongation zu den Zeitpunkten TO-T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach einer Woche,
T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und T5= nach
einem Jahr); Die Partikel zeigen unabhéangig von der Lagerungsmethodik einen signifikanten

Anstieg der Elongation- vor allem im zweiten Halbjahr.

Abb. 20: Vereinfachter Prozess der aseptischen Prothesenlockerung (eigene Darstellung)
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TABELLENVERZEICHNIS

Tab. 1: Zeitpunkte der Untersuchungen
Tab. 2: Voreinstellungen am REM
Tab. 3: Wichtige Parameter der PE-Partikel

Tab. 4: mean diameter in ym der analysierten Abriebpartikel *= p < 0,0001. Die Nullprobe
wurde an TO sowie an T4 als Referenz gemessen (0,390 ym + 0,419 ym und 0,368 ym + 0,470

um). Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zurtickgefiihrt werden.

Tab. 5: Form Factor der analysierten Abriebpartikel *= p < 0,0001. Die Daten der Nullprobe

kdnnen auf Verunreinigung des Samples zurtckgefihrt werden.

Tab. 6: ECD = Aquivalenter Kreisdurchmesser in um der analysierten Abriebpartikel
*=p < 0,0001. Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zurlickgefihrt

werden.

Tab. 7: Rundheit der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001, **= p<0,001,
***= p<0,05. Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt

werden.

Tab. 8: Aspect Ratio der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001, **= p<0,001,
***= p<0,05. Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt

werden.

Tab. 9: Elongation der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001, **= p<0,001,
***= p<0,05. Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt

weren.

Tab 10. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse, *= p<0,0001, **= p<0,001, ***=
p<0,05.
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1. EINLEITUNG

1.1. ALLGEMEINES

Die Implantation von endoprothetischen Gelenkersatzen stellt eine der gréBten
Erfolgsgeschichten der Orthopadie dar und z&hlt zu den haufigsten Eingriffen in
mitteleuropéischen Kliniken. 2016 wurden nach Angaben des Statistischen Bundesamtes
233.000 Patienten mit einer neuen Huft- und 187.000 Patienten mit einer neuen Knie-

Totalendoprothese versorgt (7). Und die Zahlen steigen weiter an.

Wahrend 2005 noch 209.000 Huftprothesen und 135.000 Knieprothesen eingebaut wurden,
so sind es 11 Jahre spéater schon circa 10% mehr Huftprothesen und 38% mehr

Knieprothesen.

Wahrend der GroBteil der Patienten immer noch tber 55 Jahre alt ist, so nimmt auch der Anteil
an jungeren Patienten in den letzten Jahren stark zu und erreicht mittlerweile einen Anteil von
circa 10% (8).

Far Patienten mit chronisch degenerativen, entziindlichen oder posttraumatisch geschéadigten
Gelenken ist die Totalendoprothese somit, nach Ausschopfung der konservativen
Therapiemdglichkeiten, eine attraktive, und womaéglich letzte Aussicht auf Schmerzfreiheit und
Mobilitat (9-20).

In aktueller Literatur werden Standzeiten von 97% nach 5 Jahren, 89% nach 10 Jahren und

78% nach 15 Jahren flr Knieprothesen angegeben (21).

Dennoch muss in ca. 10% der Falle mit Revisionsoperationen aufgrund von Lockerungen der
Implantate gerechnet werden (22). Hier wird zwischen einer aseptischen Prothesenlockerung
(ohne mikrobiologischen Keimnachweis) und einer septischen Prothesenlockerung (mit
mikrobiologischem Keimnachweis) unterschieden. Wéhrend bei septischen
Prothesenlockerungen schon minimale Infektionen, z.B. im Rahmen einer Implantation, der
Ausléser fur den Revisionseingriff sein koénnen, so gelten bei der aseptischen
Prothesenlockerung vor allem Abriebpartikel aus Polyethylen, Knochenzement, Keramik oder
Metall, sowie mangelhafte Implantatpositionierungen als Ausléser fir solche Eingriffe. Eine
Lockerung der Prothese kann nicht nur Belastungsschmerzen fur den Patienten mit sich
bringen, sondern kann auch zu Ruheschmerzen und Gelenkfehlstellungen sowie zu
Lageénderungen von einzelnen Komponenten der Endoprothese bis hin zu periprothetischen

Frakturen flhren (23-25).
12



Revisionsoperationen sind insofern zu vermeiden, da diese nicht nur einen h&heren
Zeitaufwand und mehr Kosten bedeuten, sondern auch mit einem erhdhten Risiko far
Komplikationen im Rahmen der Operation, der Anésthesie und perioperativ internistisch
einhergehen (26). Die Komplikationsrate ist in der Literatur bei solchen periprothetischen
Frakturen mit 27% beschrieben (26). Vor allem bei alteren Patienten sollte daher die Zahl der

Operationen auf ein Minimum begrenzt werden (27).

Die aseptische periprothetische Osteolyse gilt als die haufigste Ursache fir diese Komplikation
und wird vor allem durch mechanischen VerschleiB und die dadurch entstandenen
Abriebpartikel verursacht (28-30).

Eine Studie von Dumbleton et al. zeigt, dass in Patienten mit Osteolysen deutlich mehr

Abriebpartikel gefunden wurden, als in Patienten ohne periprothetische Osteolyse (31).

Dies begrindet sich dadurch, dass nach Abrieb der Partikel Makrophagen eine Phagozytose
einleiten und durch Freisetzung von Entzindungsmediatoren zu einer verstérkien
osteoklastischen Aktivitat und damit zu Knochenabbau fliihren, der sich dann als Osteolyse
manifestiert (32, 33). Somit weill man heute, dass mechanischer Verschlei3 und der dadurch
entstandene Abrieb als einer der gréBten Einflussfaktoren fur die aseptische

Prothesenlockerung gilt (34-38) .

Wie intensiv diese Reaktion verlauft, wird vor allem durch die Anzahl, Gr6Be, Form, sowie vom
Material und Volumen der Abriebpartikel bestimmt (35, 39, 40). Daher ist es essentiell, den

Abrieb und die damit verbundene Bildung von Partikeln der unterschiedlichen

Prothesenmodelle vorab zu untersuchen (41, 42).

Periprothetische

Mechanischer Verschleil Prothesenabrieb Osteolyse

Abb.1: Prozess der Prothesenlockerung (eigene Darstellung, vereinfacht dargestellt)

Viele Forschungszentren untersuchen das Abriebverhalten von Prothesen, verschiedener
Prothesendesigns und Materialien. Was hierfir jedoch bislang fehlt, ist eine einheitliche

Analyse der Partikel bei vergleichbarer Lagerungsmethodik und Lagerungsdauer.

13



Unterschiedliche Lagerungsmethoden sowie Lagerungsdauer haben das Potential die

Partikelanalyse zu beeinflussen.

Um aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten und neue Materialien und Methoden besser und
objektiver vergleichen und analysieren zu koénnen, ist eine Vereinheitlichung der

Untersuchungsdetails notwendig.

1.2. ZIEL DER STUDIE

Diese Studie untersucht diverse Lagerungsdauern und Lagerungsarten von

Kniesimulatortestseren und deren Einfluss auf die Partikel-Charakteristiken.

In verschiedenen tribologischen Studien, welche sich mit dem Partikelabrieb von
Endoprothesen beschéaftigen, Endoprothesen vergleichen, oder den Partikelabrieb als
Begleitparameter anfuhren, findet man verschiedenste oder gar keine Angaben bezlglich den
0.g. Parametern (43-45). Wahrend einige Arbeitsgruppen ihre Proben mit den enthaltenen
Partikeln im Gefrierschrank aufbewahren (45), so verarbeiten andere sie unmittelbar (45, 46).

Dies wirft zahlreiche Fragen auf.

Aufgrund verschiedener moglicher biochemischer Vorgange, wie der Oxidierung oder der
Degradation (Zersetzung) wahrend der Lagerung stellt sich die Frage, inwiefern diese einen
Einfluss auf Form, Gr6Be und z.B. Konglomeratbildung der Partikel hat. Durch Veréanderung
der Partikel-Charakteristiken aufgrund der Lagerung wirden die Studien, sowie deren

Schlussfolgerungen, verfalscht.

Dies wiederum fiihrt zu unterschiedlichen Kennzahlen in der Partikelanalyse, was wiederum

falsche Ruckschllisse auf das getestete tribologische System mit sich bringen kann.

In dieser Studie soll untersucht werden, welchen Effekt die Lagerungsmethodik und die
Lagerungsdauer auf die gangigen Parameter (Aspect Ratio, Elongation, Equivalent Circle

Diameter, Form Factor, Mean Diameter, Rundheit) in der Partikelanalyse haben.
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2. GRUNDLAGEN

2.1. BIOMECHANIK DES KNIEGELENKES

Damit das Kniegelenk einwandfrei funktionieren und verschiedenen Belastungen standhalten
kann, ist die Interaktion von Knochen, Muskeln, Sehnen und Bandern essentiell. Nur wenn
dies gegeben ist, resultieren daraus die typischen Dreh-, Gleit- und Rollbewegungen des

Kniegelenkes.

Die Belastung des Gelenks sowie die vorherrschenden Kréfte auf die Kontaktpunkte sind
wichtige Parameter bei der Entstehung und Progression der Gonarthose. Das Wolff'sche
Gesetz manifestiert erstmals den Zusammenhang von Belastung, Beanspruchung und

anatomischen Strukturen (47).

Die Bewegungsgeometrie (Kinematik) beschreibt fir das Kniegelenk sechs Freiheitsgrade mit

12 Bewegungsgrenzen:

- drei Translationsgrade: anterior-posterior, medial-lateral, proximal-distal
- drei Rotationsgrade: Extension-Flexion, Adduktion-Abduktion, Innenrotation-

AuBenrotation

Translations- und Rotationsbewegungen sind beim Kniegelenk regular miteinander verbunden
und abhangig vom Winkel der Flexion im Knie. So steigen die Freiheitsgrade der Rotation mit

zunehmender Flexion an.

Nach der Neutral-Null-Methode umfasst der vollstindige Bewegungsumfang des

Kniegelenkes folgende Normwerte:

- Extension/Flexion: 5°-10°/0/120°-150°

- Rotation in 20° Flexion: Innenrotation/AuBenrotation 15°/0/35°

Zu Beginn der Flexion im Kniegelenk erfolgt eine relativ simple Rollbewegung der
Femurkondylen. Bei Zunahme der Beugung geht dies dann in eine Roll-Gleit-Bewegung uber,
die an Ort und Stelle erfolgt, da die Kreuzbander ein weiteres Abrollen der Kondylen

verhindern.

Dies ist essentiell, denn alternativ wirde sonst das Femur ab einer Beugung von 100° hinter
die Tibiakante abrutschen (48).
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Wahrend sich in der Endphase der Streckung eine, durch die Anatomie bedingte,
AuBenrotation im Kniegelenk zeigt (Schlussrotation), nimmt auch mit zunehmender Flexion
die Rotation zu. Dies ist jeweils durch die Ligamente und durch die Form der Femurkondylen

erklart.

Entgegen den Roll-, Gleit- und Drehbewegungen in der Sagittal- und Axialebene, wie eben
beschrieben, sind die medialen und lateralen Aufklappbewegungen in der Koronarebene eher
untergeordnet (49). Diese Bewegungen werden durch die Seitenbander und die Gelenkkapsel
gehemmt, da beispielweise die Kapsel in voller Extension eher gespannt ist, das Gelenk dabei
gefuihrt und in Flexion die Bander erschlaffen und die Stabilitdt nur noch seitlich durch die

Kollateralbander aufrechterhalten wird (50).

2.2. ARTHROSE

Als Kniegelenkarthrose (Gonarthrose) bezeichnet man den Knorpelverschlei3 der

artikulierenden Flachen des Gelenkes (hier Femur, Patella und Tibia).

Die Knorpelschicht, welche die Gelenkflachen Uberzieht, wird mit fortschreitendem
Erkrankungsverlauf rissig, rau, elastizitatsarmer und die Fahigkeit Synovialflissigkeit, welche
den Knorpel ernéhrt, zu produzieren nimmt ab. Somit wird letztendlich die Schicht des
Knorpels auf den Knochen immer diinner und briichiger. Zahlreiche exogene und endogene
Faktoren haben maBgeblich Einfluss auf das Fortschreiten der Degeneration der
Knorpelschicht. Hierzu zahlen vor allem Ubergewicht, Bewegungsmangel, altersbedingte
Veranderungen, Beinachsen-Fehlstellungen (Genu varum, Genu valgum), Verletzungen
(Kreuzbandriss, Meniskusriss) als auch ein UbermaB bestimmter Bewegungen (FuBball,

Langdistanz-Laufe, ,,Stop and Go“-Sportarten) (51).

Die schitzende Knorpelschicht dient nicht nur der StoBdampfung, sondern vor allem auch
dem reibungsarmen Gleiten der Gelenkpartner. Da nach dem Verschlei3 des Knorpels nun
schmerzempfindliche Knochenflachen miteinander interagieren, kommt es, mit dem
Fortschreiten des GelenkverschleiBes, zu Schmerzen, Schwellungen, Einschrankungen der

Bewegung bis hin zur Gelenkversteifung.

Wahrend die Therapie der Arthrose in Anfangsstadien noch auf MaBnahmen wie
Gewichtsreduktion, Physiotherapie und Schmerztherapie setzt, so weil3 man doch, dass sich

verlorengegangener Knorpel nur schwer regenerieren lasst und deshalb in fortgeschrittenen

16



Stadien der operative Gelenkersatz durch verschiedene Prothesendesigns oft Mittel der Wahl

ist.

Die operative Therapie greift jedoch erst, wenn alle konservativen Therapiemdglichkeiten

ausgeschopft sind.

Kniegelenkspiegelungen (Arthroskopie) und autologe Knorpeltransplantation zahlen ebenso
zu operativen Therapiemdglichkeiten der praarthrotischen Knorpelschaden und werden bei
bestimmten Indikationen noch vor dem operativen Gelenkersatz als Therapiemdglichkeit in

Betracht gezogen.

Zum langfristigen Gelenkerhalt tragen auch neuere Methoden wie die autologe
Knorpeltransplantation  (Chondrozyten-Transplantation) bei. Hierbei wird in einer
minimalinvasiven Gelenkspiegelung ein kleiner Teil Knorpelgewebe aus einer wenig
belasteten Zone des Kniegelenkes entnommen und diese anschlieBend im Labor vervielféltigt.
Die im Labor kultivierten korpereigenen Knorpelzellen, welche sich in situ nur schlecht
regenerieren, kdbnnen dann sechs bis acht Wochen spéter, ebenso bei einer minimalinvasiven
Operation an die Areale mit geschadigtem Knorpel im Kniegelenk transplantiert werden (52).

Dort haften die Knorpelzellen an und kénnen das verloren gegangene Gewebe ersetzen.

2.3. ENDOPROTHETIK DES KNIEGELENKES

2.3.1. GESCHICHTE DER ENDOPROTHETIK

Die Urspriinge der Knie-Endoprothetik lassen sich ins 19. Jahrhundert zurlckverfolgen. Der
deutsche Arzt Themistocles Gluck wird als Pionier der Prothetik gesehen und entwarf in den
Jahren 1880 - 1890 eine Vielzahl an kiinstlichen Gelenken (53, 54). So schaffte er es, Hand-,
Schulter-, Ellbogen-, Hift-, Sprung- und Kniegelenke durch Endoprothesen zu ersetzen (55,
56). Erst nach der Testung im Tiermodell schafften diese Prothesen die Ubertragung in den
klinischen Alltag (56, 57).

Die Prasentation seiner Arbeit mit detaillierten Zeichnungen seiner aus Elfenbein bestehenden
Knie-Endoprothesen wurde 1890 vorgestellt und fihrte in den Jahren darauf zu vielen
Versuchen anderer, Gelenke durch mechanische Nachbauten zu ersetzen - oftmals mit
anderen Substanzen wie u.a. Platin und Vitallium (58-60). Obwohl alle publizierten Falle von

Gluck nur zu einer temporaren Verbesserung flhrten und obwohl alle Patienten an
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chronischen Infektionen der Implantatregion litten, so zeigte sich jedoch schon in dieser Zeit

das enorme Potential von Endoprothesen.

Seit diesen Urspringen der Endoprothetik erfolgte eine Weiterentwicklung der
Prothesenformen und -materialien und auch der Implantationstechniken. Bis in die 1950er
Jahre verhinderten jedoch die mangelnden aseptischen Bedingungen, sowie das Material,
welches oft ein Tréger fir bakterielle Erreger war, die Ubertragung der Prothetik in den
klinischen Alltag (58). Zusatzlich dazu basierten nahezu alle damals entwickelten
Gelenkersatze auf Metall-Metall-Paarungen. Die mittels Schrauben fixierten Kopfe und
Pfannen zeigten nur limitierte Festigkeit und brachten daher nur kurzfristig zufriedenstellende
Ergebnisse. 1946 wurde erstmalig PMMA (Polymethyl-Methacrylat) verwendet und als
Huftkopfersatz eingesetzt. Dieses Material wird noch immer als Zahnersatz-Material
verwendet, hat sich aber aufgrund seiner Materialeigenschaften beim Einsatz als
artikulierende Komponente im Gelenkersatz nur als bedingt verwendbar herauskristallisiert.
Durch starken Abrieb kam es zu einer hohen Rate an Lockerungen, welche die klinische
Verwendbarkeit stark einschrankte. In der Knie-Endoprothetik wurde nach den ersten
Versuchen von Gluck, in denen er Gips und Kolophonium verwendete, die Scharniertechnik
und die Werkstoffe weiterentwickelt. 1951 verwendete Dr. Walldius eine Scharnierprothese
gefertigt aus Acryl (61, 62). Initial stellte Polytetrafluoroethylen (PTFE) das Paarungsmaterial
der einzelnen Komponenten dar, jedoch zeigte dieses Material eine hohe Bioreaktivitat und
Entzindungsreaktionen. Daher wurde dies 1962 von UHMWPE (ultra-hochmolekulares
Polyethylen = ultra-high-molecular-weight-polyethylene) abgelést. Innerhalb weniger Jahre
setzte sich UHMWPE durch und wurde mehrfach modifiziert. In den 1970er Jahren wurde z.B.
UHMWPE mit Carbonfasern verstarkt. Wegen einer geringeren Rissbesténdigkeit sowie einer
erhéhten Haufigkeit von oberflachlichen Materialbriichen, wurde dies jedoch wieder verlassen
(63). Erst in den spaten 1970er Jahren wurde UHMWPE mit der Bildung von Abriebpartikeln
und der Entstehung der periprothetischen Osteolyse und der aseptischen Prothesenlockerung

assoziiert und 1977 von Willert als Partikelkrankheit beschrieben (64).

In den Jahren von 1954 - 1963 brachten mehrere neue Scharnierprothesen einen deutlichen
Fortschritt. Hauptziel dieser neuen Prothesen war es, zwischen dem femoralen und dem
tibialen Teil einen erweiterten Bewegungsgrad zuzulassen. Wéhrend Shiers als Erster einen
Erfolg mit diesem neuartigen Prothesen-Typ erzielen konnte (65), wurde der selbe Prothesen-
Typ in den Jahren darauf von Walldius und Young beschrieben (61, 62). Auch wenn
kurzfristige Studien eine Zufriedenheit der Patienten zeigten, beschrieb Young in einem 10-
Jahres Follow-Up eine Ausfallrate von 100%. Als Grund dafir wird in der Literatur die

Unfahigkeit des Prothesenmaterials zur Aufnahme von Rotationsspannung diskutiert. Durch
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direkte Ubertragung an die Knochenkontaktstellen kam es ab zwei Jahren zu einer

symptomatischen Lockerung (66).

Parallel dazu wurde die St. Georg Knieprothese beschrieben (67). Diese Prothese ersetzte
lediglich ein Kompartiment des Femoro-Tibialgelenks. Dieser Prothesen-Typ sollte nicht das
gesamte Gelenk ersetzen, sondern lediglich die arthrotisch veréanderten Halften und stellte
damit die erste unikompartimentelle Knie-Endoprothese dar. Gunston entwickelte diese
Prothese weiter, publizierte 1971 die Ergebnisse seiner neuen polyzentrischen Knie-
Endoprothese und setzte damit einen Grundstein fir den unikondylaren Oberflachenersatz.
Um die physiologische Bewegung des Knies moglichst exakt nachzuahmen, verwendete er
eine zweigeteilte Prothese mit einem femoralen Kopf aus rostfreiem Stahl und tibialen
Gegenstlicken aus Polyethylen. Diese waren im Gegensatz zu den Scharniergelenken frei
beweglich und konnten aneinander gleiten (68). Mit der Zeit entwickelten sich diese
polyzentrischen Implantate weiter und existieren heutzutage in einer Vielzahl an

unterschiedlichen Varianten.

Neben den unterschiedlichen Prothesendesigns veradnderten sich auch die
Prothesenmaterialien grundlegend. Bei den initialen Versuchen wurden alloplastische
Materialien von Amputaten eingesetzt (69). Folglich wurden Elfenbein-Implantate mittels Gips
und Kolophonium im Knochen verankert (53, 54). Die Entwicklung von Vitallium, einer Kobalt-

Chrom-Molybdéan-Legierung brachte deutlichen Fortschritt.

Erst die Entwicklung eines ,low-friction“-Prinzips durch Sir J. Charnley (70) fuhrte zu einem
Durchbruch in der Prothesenentwicklung. Initial in der Hift-Endoprothetik beschrieben, flihrte
die Kombination aus Metall und Kunststoff zu geringerer Reibung, folglich auch zu weniger

Abriebpartikeln und damit zu langeren Standzeiten der Prothesen.

So stehen mittlerweile neben zahlreichen Weiterentwicklungen von Polyethylen auch andere
Stoffe wie Keramik als Kontaktflachen zur Verfigung (71-74). Diese Entwicklungen wurden
von der Huftgelenk-Prothetik, die eine Verringerung des Abriebes und dadurch eine
Verlangerung der Lebensdauer durch den Einsatz von Keramik nachweisen konnte, in die
Knie-Endoprothetik Gbernommen (71), auch wenn sich ,Keramik-Knieprothesen“ bisher

flaichendeckend nicht durchsetzen konnten.

19



2.3.2. ARTEN DER ENDOPROTHETIK

Sind die Gelenkflachen nur teilweise geschéadigt, so besteht bei unilateralen Arthroseformen
die Mdglichkeit durch moderne Teilprothesen das erkrankte Knie wieder belastbarer zu
machen. Bei einer unikompartimentellen Teilprothese des Kniegelenkes wird der nattrliche
Bewegungsablauf durch den weitestgehenden Erhalt von Bandern, Muskeln und Knochen
gesichert (75). Hierbei werden auch gesunde Anteile des Gelenkes erhalten und kénnen eine
sehr gute Beweglichkeit und Sportlichkeit der Patienten gewdhrleisten. Diese Art der
Behandlung halt nicht-arthrotisch degenerierte Strukturen intakt, hat eine deutlich schnellere
Rehabilitationszeit und kann bei Bedarf auf eine bikompartimentelle Endoprothese gewechselt
werden (75-77).

Zuséatzlich kann bei Knie-Endoprothesen zwischen unikondylaren Prothesen, bikondylaren
Prothesen und bei Letzteren wiederum zwischen teilgekoppelten und vollgekoppelten
Prothesen unterschieden werden. Der Koppelungstyp beschreibt hierbei die Verbindung
zwischen dem femoralen und dem tibialen Anteil. Bei ungekoppelten Prothesen sind diese
nicht miteinander verbunden. Voraussetzung fir die Verwendung einer solchen Prothese ist,
dass physiologische Stabilisatoren des Kniegelenks, wie der medio-laterale Bandapparat,
intakt sind. Durch spezielle Designs der Kongruenz des Inlays kann sogar mitunter auf den

Erhalt der Kreuzbéander verzichtet werden (,cruciate retaining vs. cruciate sacrificing).

Posterior stabilisierende Knieprothesen beinhalten ein zuséatzliches Gelenk, das das Knie bei
fehlender Festigkeit des hinteren Kreuzbandes zusatzlich stabilisiert, wohingegen
teilgekoppelte Prothesen auch eine medio-laterale Stabilisierung in geringerem Umfang mit

sich bringen.

Vollgekoppelte Prothesen sind achsgefiihrt. Diese werden eingesetzt, wenn die ligamentaren
Strukturen nicht stabil genug sind oder im Revisionsfall nicht mehr vorhanden sind. Dieser
Prothesentyp wird gewahlt, wenn keine anatomische Stabilisierung des Kniegelenks mehr

moglich ist.

Zusammenfassend hangt die Wahl des Prothesentyps einerseits von der Art und Auspragung
der Arthrose (uni- oder bikompartimentelle Arthrose oder Pangonarthrose wenn auch das
Femoro-Patellargelenk betroffen ist) sowie von dem Zustand der umgebenden

Gelenkstabilisatoren ab.
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Im Laufe der Zeit wurden sowohl das Prothesenmaterial aber auch das Prothesendesign und
auch die Verarbeitungsmethoden zur Verringerung des Prothesenabriebs stetig verandert.
Initial verwendete Materialien wie Elfenbein oder Vitallium sind nicht mehr im Einsatz und

wurden durch meist metallische Legierungen wie Cobalt-Chrom-Molybdan ersetzt.

Als Gleitlager zwischen der metallischen femoralen und der metallischen tibialen Komponente
wird eine tibiale Scheibe aus Polyethylen eingesetzt, welche gemeinsam mit den metallischen
Anteilen der Prothese als Polyethylen-Metall-Gleitpaarung und gelenkbildende
Artikulationsflache gilt. Der Einsatz von Keramik/Keramik- oder Metall/ Metall- Gleitpaarungen

spielt in der modernen Knie-Endoprothetik bislang keine relevante Rolle.

Zusatzlich dazu wurden zur Reduktion des Prothesenabriebs auch Produktionsschritte
adaptiert- wie z.B. die Sterilisation mittels Gamma-Irradiation, welches standardmaBig

eingesetzt wurde.

2.3.3. POLYETHYLEN

2.3.3.1. Allgemeines

Polyethylen (PE) ist ein Kunststoff, welcher mit der vereinfachten Strukturformel
CH2 = CH2 beschrieben wird und sich u.a. durch seine Thermoplastizitdt auszeichnet.
Polyethylen gilt als der am haufigsten verwendete Kunststoff und wird unter anderem auch in
der Verpackungsindustrie eingesetzt (78). Es gibt zahlreiche verschiedene Arten von
Polyethylen, welche sich hauptsachlich durch die Verzweigung der Polymerketten und der

daraus resultierenden Dichte unterscheiden.

In der Endoprothetik verwendet man ultra-hochmolekulares Polyethylen (UHMWPE = ultra-
high-molecular-weight-polyethylene) (79-82). UHMWPE zeichnet sich durch das hohe
Molekulargewicht von bis zu 6000 kg/mol und einer Dichte von 0,93-0,94 g/cm3 aus.

Der molekulare Aufbau der verschiedenen Polyethylentypen kennzeichnet deren
unterschiedliche Eigenschaften. Hierbei unterscheidet man primar aufgrund der
unterschiedlichen Dichte in: ,Polyethylen hoher Dichte (high density) PE-HD, mittlerer Dichte
(medium density) PE-MD, niedriger Dichter (low density) PE-LD, lineares Polyethylen niedriger
Dichte (linear, low density) PE-LLD, sehr niedriger Dichte (very low density) PE-VLD und in
Polyethylen mit ultrahoher Molmasse (ultra-high molecular weight) PE-UHMW oder
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UHMWPE®“ (83). Die molekulare Masse wird dabei aus dem Verzweigungsgrad der
Polymerketten bestimmt (80). Polyethylen besteht aus einer Kette von C-Atomen
(Kohlenstoffatome), an welche jeweils seitlich H-Atome (Wasserstoffatome) angelagert sind.
Ist diese Kette sehr lang, so ist sie stark verzweigt, hat eine hohe molekulare Masse und wird
als UHMWPE bezeichnet.

|
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Abb.2: Strukturformel UHMWPE (eigene Darstellung in Anlehnung an (1))

Die Herstellung von PE erfolgt durch Polymerisation von Ethylengas. Als Polymerisation
bezeichnet man eine Synthesereaktion, die gleichartige Monomere in ein Polymer Uberfihrt.
Die Herstellung von Polyethylen kann entweder im Hochdruckverfahren oder im
Niederdruckverfahren erfolgen. Wahrend Polyethylen im Hochdruckverfahren vor allem durch
radikalische Polymerisation von Ethen hoher Reinheit bei einem Druck von bis zu 3800bar und
Temperaturen bis zu 200°C erzeugt wird, so nutzt man im Niederdruckverfahren verschiedene
Katalysatoren in L6sungspolymerisation. Die Losungspolymerisation wird dann nur noch bei
70bar und etwas Uber 130°C polymerisiert. Das PE verbleibt in der L6sung und kann dann

durch Destillation separiert werden (84).

ISO (International Standard Organisation) 5384 und ASTM (American Society for Testing
Material) F 648 beschreiben die Anforderungen, die bei der Herstellung von UHMWPE fir den
Einsatz im menschlichen Kérper als Implantatwerkstoff gelten (85). Dabei gilt u.a., dass das
UHMWPE-Pulver aus neuem Polymer bestehen muss, welches wiederum aus einem
Homopolymer von Ethylen hergestellt wird, wahrend die gefertigten Formen aus demselben
UHMWPE-Pulver ohne Zugabe von Stabilisatoren oder Verarbeitungshilfsmitteln hergestellt
werden mussen. Die 0.g. ASTM-Norm besagt ebenfalls, dass fir UHMWPE-Pulver Prifungen
der Viskositatszahl, der Dehnungsspannung, des Aschegehalts, der Fremdbestandteile und
der Spurenelemente durchzuflihren sind, wéahrend fur die konfektionierten Formen Prifungen

der Dichte, des Aschegehalts, der Zugfestigkeit, der Streckgrenze, der Dehnung und der

22



Kerbschlagzahigkeit durchgefihrt werden mdissen. Alle Prifungen mussen, damit das

UHMWPE verwendet werden darf, mit den festgelegten Anforderungen tbereinstimmen (85).

UHMWPE wird nicht nur in Knie-Endoprothesen, sondern auch bei Huft-Endoprothesen,

Bandscheibenprothesen, Schulterprothesen und Fingergelenksprothesen eingesetzt (86).

2.3.3.2. Vernetzung

Verschiedene Prozesse in der Polyethylen-Verarbeitung helfen die Eigenschaften von
Polyethylen zu verandern und somit die Anwendung von PE zu verbessern. Diese Prozesse
umfassen dabei alle bekannten Urformprozesse wie SpritzgieBen, Extrudieren, Blasformen,
Formpressen, Rotationsformen, Spritzpressen, GieBen, Sintern und Beschichten. Das
Urformen beschreibt dabei die beschriebenen Fertigungsverfahren, welche aus einem
formlosen Stoff (hier PE-Pulver) einen festen Kérper mit einer geometrisch definierten Form

herstellen.

Das in der Medizin verwendete UHMWPE kann aufgrund seiner extrem hohen Viskositét nur
durch Formpressen, Ramextrusion, Gel-Extrusion oder Spinnen weiterarbeitet werden (87-
89).

So kann aus thermoplastischem Polyethylen vernetztes Polyethylen hergestellt werden,

welches durch eine héhere Abriebfestigkeit und Spannungsrissbestéandigkeit Uberzeugt (90).

Hinsichtlich des Vernetzungsprozesses von Polyethylen unterscheidet man zwischen
Azovernetzung, Elektronenstrahlvernetzung, Peroxidvernetzung und Silanvernetzung. Die
Gemeinsamkeit der verschiedenen Arten der Vernetzung besteht in der Erzeugung eines
Radikals (siehe Abb. 3 mittig oben) in der Polyethylen-Kette. Dies erfolgt eben durch Strahlung
(hv) oder durch Peroxid (R-O-O-R). Zwei dieser Radikalketten kénnen sich dann entweder

direkt vernetzen oder durch Silanverbindungen indirekt aneinandergelagert werden.
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Abb. 3: Vernetzungsprozess von UHMWPE (eigene Darstellung in Anlehnung an (2))

Ultra-hochmolekulares Polyethylen zahlt zu den thermoplastischen Polyethylenen (81, 84).
UHMWRPE besitzt sehr lange Ketten und eine hohe molekulare Masse von bis zu 7,5 Mio.
Dalton, was zu einem sehr starken und abriebfesten Material flhrt. Dies unterscheidet
UHMWPE maBgeblich von anderen PE-Typen. UHMWPE wird durch Katalyse aus

Ethylenmonomeren hergestellt (polymerisiert).

2.3.4. ABRIEB / VERSCHLEIB

Als Abrieb oder VerschleiB bezeichnet man fortschreitenden Materialverlust von Oberflachen
aufgrund mechanischer Ursachen. Die Tribologie (griechisch: tpieiv= reiben) bezeichnet die
Lehre der Reibung, der Schmierung und des VerschleiB” gegeneinander bewegter Kérper
(91). Dieser auBert sich durch das Losldsen kleiner Partikel. Das Resultat sind dann Partikel

und Schichten, welche sich auf oder zwischen beriihrenden Oberflachen befinden (92).

Kunstliche Gelenke befinden sich meist Gber Jahrzehnte im menschlichen Kérper und haben
in vivo unweigerlich standig Oberflachenkontakt. Die stetig vorhandene Reibung geht dann mit

Abrieb und VerschleiB3 einher. Dieser ist abhangig von der GréBe der artikulierenden Flachen
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(Tribokontaktzone), der Axialkraftrichtung, welche durch die Ausrichtung der Kérperachse

bestimmt wird (Alignment), der Dicke und der VerschleiBfestigkeit des Materials (9, 93-106).

So findet man bei UHMWPE einen erhdhten Abrieb v.a. bei Reduktion der Kontaktflachen,
starken Belastungen mit Scherkraften und hohen Kompressionsdricken. Zusatzlich fuhrt auch
die typische Roll-Gleitbewegung des Kniegelenkes zu einem vermehrten Abrieb im Vergleich
zur einfach Rollbewegung (50, 107, 108).

Metall-Metall-Gleitpaarungen konnten sich in der Vergangenheit nicht durchsetzen. In den
anfanglichen Jahren zeigte sich aufgrund fehlender Kongruenz der Gelenkpartner ein erhéhter
Abrieb. Modernere Produktionsmechanismen flihrten zu passenderer Kongruenz,
nichtsdestotrotz konnte ein erhéhter Abrieb von Partikeln und lonen gezeigt werden. Diese
zeigten sich deutlich kleiner als die UHMWPE- Abriebpartikel und zeigten damit ein erhdhtes
Potential fiir Osteolyse (109).

Keramik-Keramik-Paarungen haben aufgrund der geringen Bruchzéahigkeit in der Knie-
Endoprothetik noch keine Rolle gespielt. Trotz Verbesserungen in der Entwicklung von
Biokeramik zeigte sich dieses Material als spréde und platzt bei Belastung, anstatt sich zu

verformen (71).

Daher haben sich UHMWPE- Metall-Paarungen in der Knie-Endoprothetik durchgesetzt und
wurden mittlerweile bei mehr als 4 Millionen Patienten implantiert (110). Damit stellt diese

Paarung den Goldstandard in der Knie-Endoprothetik dar.
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Abb. 4: Roll-Gleitbewegung des Kniegelenkes (3)
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Stellt man sich die einwirkende Kraft auf das UHMWPE im Kniegelenk bildlich vor, so kann
man nachvollziehen, dass es innerhalb des UHMWPE-Inlays zu Veranderungen wahrend der
Bewegung als auch zu einer Verschiebung der Hauptbelastungsflache unter Beugung kommt.
Das zentrale Areal ist hierbei der Ort mit der hdchsten einwirkenden Axialkraft mit
resultierender Eindellung in diesem Bereich (93, 111). Folglich dehnt sich das Material in den
umliegenden Bereichen starker aus, um der Eindellung Stand zu halten. Stetiger Wechsel von
Druck— und Zugbelastungen kann Furchen und Materialermidung zur Folge haben. Wie oben

beschrieben geschieht das vermehrt dann, wenn die Kontaktflachen sehr gering sind (93, 111).

'
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Abb. 5, links: Riss in Folge von Ermudungsabrieb, rechts: Delaminierung eines Polyethylen-

Inlays (4)

Prinzipiell gibt es zwei Mdglichkeiten das Abriebverhalten von Materialien festzustellen. Dies

erfolgt entweder Uber die Ermittlung der Gleitreibungszahl oder tber einen Abriebtest (112).

Die Gleitreibungszahl (auch Reibungskoeffizient genannt, p, dimensionslos) beschreibt das
Verhéltnis von Reibungskraft und Anpresskraft zweier Korper. Je geringer die
Gleitreibungszahl ist, umso geringer ist auch der zu erwartende VerschleiB. Der Abriebtest
hingegen ermittelt die Abriebfestigkeit, indem die Oberflache eines Korpers einer realen
Abriebbelastung unterzogen wird. Je nach Zustand der Materialoberflache kann nach einer

definierten Anzahl an Zyklen die Abriebfestigkeit bestimmt werden.
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Man unterscheidet hierbei grundsétzlich vier Arten des Abriebs (104, 113, 114).

Abrasiver Abrieb

Diese Art des Abriebs tritt vor allem bei Reibung zwischen einer weichen und einer harten
Oberflache, wie z.B. Metall und UHMWPE, auf. Dabei kommt es zu einer Zwischenlagerung
von harten Partikeln, welche dann, wiederum durch Reibung neue Partikel entstehen lassen.
An der Oberflache des weichen Kérpers entstehen Furchen und Gruben. Die hier ablaufenden
Prozesse bezeichnet man als ,Spanabhebung und Mikropfligen* und diese kénnen

Oberflachenspannungen mit darauffolgender Materialzerstérung bedingen (104, 113, 114).

Adhaesiver Abrieb

An Kontaktpunkten mit hoher Flachenpressung (N/m?) kénnen sich kleine Teile einer
beteiligten Flache l16sen und an der anderen Oberflache anlagern. Nach der Anlagerung an
der artikulierenden Oberflache ist es mdglich, dass sich die Partikel erneut I6sen. Nun kénnen
diese potentiell als freier Abrieb hervortreten oder an ihren Ursprungsort zurlickversetzt
werden. Diese Form des VerschleiBes tritt vor allem bei mangelnder Schmierung auf, da so
die Komponenten besonders fest aufeinander liegen und Randteilchen leichter abscheren
(104, 113, 114).

Oberflachenabrieb

Durch dynamische Bewegung zweier Oberflachen zueinander kann es zu superfiziellen

Briichen kommen, welche oft zur Entstehung groBer Partikel fihren kénnen (100, 114, 115).
Dies geschieht besonders oft durch wechselnde mechanische Spannungen, die eine
Zerrittung der Oberflache bewirken. In medizinisch-klinischen Untersuchungen zeigte sich
das sog. ,yellowing-Phanomen® durch gelbe Areale, an welchen das Material feine Risse
aufweist und viele oxidierte UHMWPE-Ketten zeigt (116, 117).

Tribochemischer Abrieb

Tribochemischer Abrieb wird auch als Triboxidation oder Reaktionsschichtverschleil3
bezeichnet. Hierbei werden sog. Reaktionsschichten (z.B. Oxidschichten) durch chemische
Reaktion und durch Bewegung von Kompartimenten gebildet und anschlieBend zerstért. Der

Tribochemische Abrieb tritt zumeist gemeinsam mit adh&sivem Abrieb auf.
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2.4. PROTHESENLOCKERUNG

Neben der aseptischen Prothesenlockerung gibt es zahlreiche Prozesse im Koérper, welche
durch Implantation eines Gelenkersatzes eingeleitet werden. So kann es durch
Materialversagen der Implantate, durch septische Prozesse oder auch durch periprothetische
Frakturen zur Notwendigkeit eines erneuten Endoprothesenwechsels kommen. Die h&ufigste
Ursache, welche zu einem Wechseleingriff fihrt, ist die aseptische Prothesenlockerung. Die
Implantation von kiinstlichen Gelenken bringt zwangslaufig langfristige Abrieberscheinungen
mit sich. Wie sich diese Abriebpartikel verhalten, ist Grundlage zahlreicher Studien (50, 107,
108). Stratton-Powell et al. haben gezeigt, dass sich diese Abriebpartikel im periprothetischen
Gewebe ansammeln und dort von spezifischen Zellen des Immunsystems als ,Eindringlinge*
erkannt werden (118). Makrophagen phagozytieren Partikel bis zu einer bestimmten GréBe
und anschlieBend werden inflammatorische Zytokine exprimiert, welche u.a. den Abbau von
gesunden Knochenstrukturen (Osteolyse) einleiten (119). Die Prothese ist somit nicht mehr

vollstéandig in ihrer Umgebung verankert. Man spricht von aseptischer Prothesenlockerung.

Die aseptische Prothesenlockerung wird als nicht-septische Spatkomplikation einer
Gelenkersatz-Implantation angesehen und st der Endpunkt einer komplexen
inflammatorischen Kaskade und einem Zusammenspiel aus Makrophagen, Osteoblasten und

Osteoklasten.

Einige Studien zeigen, dass sich im umliegenden Gewebe der implantierten Prothesen
zahlreiche Partikel ansammeln. Dies konnte man zum Beispiel nach der Gewebeentnahme
bei Revisionseingriffen feststellen (120-122). Neben dieser groBen Menge an Abriebpartikeln
fand man ebenso eine massive Gewebsinfiltration durch Makrophagen mit nachweisbaren
Abriebpartikeln innerhalb dieses Zelltypus aufgrund von stattgefundener Phagozytose (122,
123). Zusatzlich dazu zeigte sich, wie oben bereits erwéhnt, eine verstarkte inflammatorische
Aktivitat, was auf eine Bildung proinflammtorischer Mediatoren, wie Interleukin-1-beta (IL-1-
beta), Interleukin 6 (IL-6), Prostaglandin E2 (PGE2) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-
alpha) (124-130).
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Abb. 6: Graphische Darstellung der aseptischen Prothesenlockerung (5)

Aufgrund dieser Erkenntnisse ist es bereits bei der Planung tribologischer Studien essentiell,
den Abrieb von Endoprothesen in vitro nicht nur quantitativ zu bestimmen, sondern auch die
dabei entstehenden Partikel zu analysieren und damit Rickschlisse auf deren biologische

Aktivitat ziehen zu kénnen.

Die Partikelanalyse stellt hier zwischenzeitlich ein Standardverfahren bei der Testung von
Prothesenmaterialien dar. Bisher wurde jedoch kein Augenmerk auf die Lagerungsmethodik
und Lagerungsdauer gelegt - zumeist ist diese nicht beschrieben. Deshalb haben wir Serum
eines Kniegelenk-Simulators durch verschiedene Lagerungsmethoden Uber einen Zeitraum

von bis zu einem Jahr aufbewahrt und die Abriebpartikel analysiert.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. MATERIAL

3.1.1. DIE PROTHESE AESCULAP E.MOTION® PS PRO

Die Aesculap e.motion® PS Pro Kniegelenk-Endoprothese ist eine Prothese zum vollstandigen
Oberflachenersatz des Kniegelenkes. In Form und Verhalten ist die Prothese dem
menschlichen Knie nachempfunden und besteht aus drei Komponenten: Oberschenkel- und
Unterschenkelimplantat aus einer  Kobalt-Chrom-Schmiedelegierung  sowie  der
dazwischenliegenden Gileitfliche aus Polyethylen. Eine Metallkappe Uberzieht nach
Implantation sowohl Oberschenkel- als auch Unterschenkelknochen. Durch die anatomische
Struktur des Femurs mit beiden Kondylen gibt es hier einen rechten und einen linken
Oberschenkel-Oberflachenersatz aus Metall. Auf die tibiale Komponente wird das

Polyethyleninlay gesetzt.

Hinsichtlich der Implantation der Polythyleninlays unterscheidet man bei der Knie-
Endoprothese zwischen einem mobilen und einem fixen Inlay. Das fixe PE-Inlay (engl.: fixed

bearing) ist mit der metallischen Tibiakomponente fest verankert.

Die Aesculap e.motion® PS Pro Kniegelenk- Endoprothese ist eine ,mobile bearing prosthesis

mit einem mobilen Gleitlager (131).

Durch eine bessere Kongruenz soll die mobile tibiale Plattform (engl.: mobile bearing) eine
flachigere Kraftibertragung und einen vergréBerten Bewegungsumfang ermoglichen. Dies
fahrt im Vergleich mit der fixierten Plattform zu einer signifikanten punktuellen Druckminderung
(132, 133). Als Standardvertreter eines géngigen Implantates fir einen bikondyléren
Oberflachenersatz sorgt die Aesculap e.motion PS Pro hierbei fir eine mit anderen Studien

vergleichbare Abriebcharakteristik.

3.1.2. TESTMEDIUM UND PROBENGEWINNUNG

Das Ziel war die Gewinnung von Proben aus dem Kniegelenksimulator nach einer definierten

Anzahl an Zyklen.
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Zur Gewinnung der Proben wurde als Testmedium 25%iges Kéalberserum (Heraeus Kulzer,
Berlin, Deutschland) mit einer 0,1%-igen Natriumazidlésung (Sigma Aldrich, Minchen,
Deutschland) und sterilem Wasser verwendet. Hier fugten wir Amphotericin B (VWR
International GmbH, Darmstadt) (Fungizid) mit einer Konzentration von 5ml auf 0,5| bovines
Serum hinzu. EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure) diente in einer Dosierung von 3,959 auf

0,5l bovines Serum als Gelator fur zweiwertige Elektrolyte.

Nach 500.000 Zyklen wurde der Kniegelenk-Simulator gestoppt und das verwendete Serum
entnommen. Dieses entnommene Serum wurde entsprechend dem Studienschema (s. Abb.

8) auf die einzelnen Gruppe aufgeteilt und weiterverarbeitet.

Die Anzahl der Zyklen ist gleichzusetzen einer durchschnittlichen in vivo Lebensdauer von 2
Jahr bei einer Belastung von %2 Million Schritten (134, 135).

3.1.3. KNIEGELENK-SIMULATOR

Um die tribologischen Eigenschaften der Prothese zu prufen und die beschriebenen
Polyethylen-Abriebpartikel zu gewinnen und anschlieBend die Partikel zu analysieren, wurde
der Kniegelenk-Simulator EndoLab® Typ 3/1-00 verwendet. Dieser lauft nach 1ISO 14243-1
und ISO-14243-2 und simuliert den Ablauf der Gehbewegung bei normaler Geschwindigkeit
(ca. 4km/h) auf ebener Strecke. Dies entspricht hinsichtlich Flachenpressung der

artikulierenden Areale denen im implantierten Zustand.

Abb. 7: Kniegelenk-Simulator Typ EndoLab® (6)
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3.2. METHODEN

3.2.1. LAGERUNGSVARIANTEN UND UNTERSUCHUNGS-ZEITPUNKTE

Nach 500.000 Zyklen im Kniegelenk-Simulator wurde das Serum gewonnen und es wurden
vier Gruppen (A, B, C, D) gebildet und mit einer Nullprobe (Gruppe 0), welche keine
Abriebpartikel enthalten sollte, verglichen. Diese Gruppen wurden auf unterschiedliche
Weisen gelagert (Abbildung 8). Nach einer Woche (T1), einem Monat (T2), drei Monaten (T3),
sechs Monaten (T4), sowie einem Jahr (T5) wurden die Proben auf deren

Partikelcharakteristiken untersucht.

3.2.1.1. Lagerungsmethoden

Gruppe 0 (Nullprobe) bestand aus Kélberserum und den zuvor erwdhnten Reagenzien
(0,1%igen Natriumazidlésung, Amphotericin B, EDTA) und wurde nicht im Kniegelenk-
Simulator eingesetzt. Diese wurde einmalig zum Zeitpunkt TO denaturiert und anschlieBend

als Referenzwert zum Zeitpunkt T4 erneut weiterverarbeitet.

Die Gruppen A bis D entstammen alle der gleichen Probe aus dem Kniegelenk-Simulator und
wurden nach Entnahme zu gleichen Anteilen aufgeteilt und auf verschiedene Weise

weiterverarbeitet.

Gruppe A wurde direkt zum Zeitpunkt TO mittels der Serum-Digestion durch Saure denaturiert

und anschlieBend im Kihlschrank bei 8°C gelagert.

Gruppe B wurde undenaturiert im Kuhlschrank bei 8°C gelagert. Zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt wurde immer nur die fir die Weiterverarbeitung benétigte Menge
entnommen und denaturiert. Die restliche Probe wurde weiterhin undenaturiert im Kiihlschrank

bei 8°C gelagert.

Gruppe C wurde undenaturiert in einem GefaB im Gefrierschrank bei -20°C gelagert. Zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt wurde die komplette Probe C aufgetaut (siehe 3.2.4.) und

das gleiche GefaB im Anschluss wieder eingefroren.

Gruppe D wurde zum Zeitpunkt TO auf sechs gleich groBe GefaBe fur die

Untersuchungszeitpunkte TO bis T5 aufgeteilt und jeweils separat im Gefrierschrank bei -20°C
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gelagert. Zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt wurde dann nur das benétigte Gefa3 mit der
Probe D entnommen und aufgetaut. Die zu dem Zeitpunkt nicht benétigten ProbengeféBen

der Gruppe D verblieben im Gefrierschrank.

Probe nach 500.000
Zyklen im Simulator

Nullprobe
- Untersuchung an TO
und T4

Untersuchung an
TO und
Aufteilung auf

A B C D
Denaturierung Undenaturierte Undenaturierte Aufteilung in D1-D5
an TO Lagerung bei 8°C Lagerung bei -20°C an TO und
Lagerung bei 8°C Seperate Lagerung

bei -20°C
Entnahme der Entnahme der Auftauen von C an Ty Seperates Auftauen
bendtigten Menge bendtigten Entnahme der Probe und | von D1-D5 an T1-T5,
an Ty Menge an Ty anschliefendes Restliche Proben
Wegfrieren werden unberiihrt
bei -20°C gelassen

Untersuchung an | Untersuchung an Untersuchung an Untersuchung an
T1,T2,T3,T4,T5 | T1,T2,T3,T4,T5 T1,T2,T3,T4, TS5 T1,T2,T3, T4, T5

Abb. 8: Studienschema: nach 500.000 Zyklen im Kniegelenk-Simulator wird das gewonnene

Serum untersucht sowie in die einzelnen Versuchsgruppen (A-D) unterteilt.
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3.2.1.2. Zeitpunkte der Untersuchungen

To Ausgangszeitpunkt
T4 To+ 1 Woche

T To+ 1 Monat

Ts To+ 3 Monate

T4 To+ 6 Monate

Ts To+ 1 Jahr

Tab. 1: Zeitpunkte der Untersuchungen

3.2.2. ISOLATION DER PARTIKEL

Zur Untersuchung der Abriebpartikel nach 500.000 Zyklen wurde das Serum dem Kniegelenk-
Simulator entnommen und untersucht. Zuséatzlich wurde zum Vergleich eine Nullprobe

herangezogen, welche vor dem Start des Simulators gewonnen wurde.

Die Nullprobe definiert sich als Referenzprobe, welche nur aus dem bovinen Serum mit den

Reagenzien besteht und in welcher keine Abriebpartikel enthalten sind.

Das Serum, welches nach Stopp des Simulators entnommen wurde, wurde in vier Gruppen
(A, B, C, D) aufgeteilt. Jede Gruppe wurde unterschiedlichen Lagerungsmethoden unterzogen
(s. Abb. 8).

3.2.3. SERUM-DIGESTION DURCH SAURE

Die Serum-Digestion durch Saure dient der Isolation von Abriebpartikeln aus serum-haltigen

Lésungen, in unserem Fall aus 25 %-igem Kalberserum.
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Die Serum-Digestion wird Ublicherweise mit der Entnahme der Proben aus dem
TiefkUhlschrank begonnen. Diese werden anschlieBend in einem handwarmen (circa 37 °C)
Wasserbad aufgetaut und somit sichergestellt, dass Proteine nicht durch GibermaBige Warme

denaturieren und somit der Digestionsprozess nicht beeinflusst wird (136).

Die gefrorenen Proben C und D werden aufgetaut. Die Proben der Gruppe A und B wurden

direkt aus dem Kuhlschrank entnommen und weiterverarbeitet (s. Abb. 9)

Abb. 9: Drei verschiedene Proben im handwarmen Wasser

Ein Becherglas und der Magnetrihrer werden auf dem Heizrlhrer bei 60°C bereitgestellt und
das GefaB mit der vollstandig aufgetauten Probe wird stark geschuttelt, um eine mdglichst
homogene Partikelverteilung zu erlangen. Nun werden mit einer Pipette 10ml der Probe mittig
aus dem GefaB entnommen und in das Becherglas gegeben. AnschlieBend werden 50ml der
37%-igen Salzsaure vorsichtig zugegeben. Das Gefal3 wird mit einem saurefesten Uhrenglas
bedeckt. Somit lasst sich ein Verdampfen der Salzsaure verhindern. Die Mixtur wird mit einem

Heizrihrer auf 60 °C erwédrmt und unter Rihren fliir 60 Minuten denaturiert.
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Abb. 10: Erwarmen der Mixtur auf 60°C

In einem weiteren Becherglas werden 150ml Methanol vorgelegt, anschlieBend 3ml der
denaturierten  Probe zugegeben und durch  Schwenkbewegungen vermengt.
Der Rest der prozessierten Probe kann fir eine kurze Zeit gelagert werden oder wird

verworfen.

Es wird eine Filtermembran mit einer PorengréBe von 0,02 ym auf die Filterauflage eines

Buchnertrichters gelegt und entsprechend Abbildung 11 und 12 zusammengesetzt.

Hierbei muss ein dichtes System erzeugt werden. Die Probe lauft nun mittels Vakuumfiltration
durch den Trichter, bis sich die komplette Flissigkeit im unteren Auffangbehélter befindet. Die
Vakuumpumpe kann abgeschaltet werden und die Flussigkeit wird unter Beachtung der

Entsorgungsrichtlinien fur Saure verworfen.

Nach Lésen des Anschlusses der Pumpe am Trichter wird das Vakuum bellftet und der Filter
mitsamt der Filterauflage in den Exsikkator gelegt und dort flr mindestens 6 Stunden

getrocknet.
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Abb. 11: Aufbau des Blichnertrichters

Abb. 12: Filter mit Filterauflage im Blchnertrichter

37



Um eine gleichbleibend hohe Qualitdt der Probenanalyse zu gewahrleisten, wurden nur
GefaBe aus Glas verwendet, welche vor Benutzung ausreichend mit destilliertem Wasser

gespult wurden, um Querkontaminationen zu vermeiden.

3.2.4. PARTIKELANALYSE

3.2.4.1. Sputter Coating

Nach erfolgter Trocknung im Exsikkator wird der Filter mittels eines Vakuums aus Argongas
mit Gold beschichtet. Dieser Prozess dient zur Verbesserung der Leitfahigkeit der
Filtermembran im Rasterelektronenmikroskop. Der Filter wurde hierzu auf einem Probenteller
aus Aluminium befestigt und fur 60 Sekunden bei einem Argon-Gas-Vakuum von 2x10-% bar

bedampft.

3.2.4.2. Rasterelektronenmikroskopie

Der Filter wurde nach Bedampfung mit dem Argon-Gas-Vakuum zur Auswertung der
Abriebpartikel unter dem Rasterelektronenmikrokop (REM) untersucht. Die beschriebenen
Partikel wurden mittels einem REM (Zeiss Evo LS 10, Zeiss, Oberkochen, Deutschland) bei
genormten Voreinstellungen ausgewertet. Die Voreinstellungen am REM stellen ein
vergleichbares Verfahren fiir alle Proben sicher (siehe Tabelle 2), erfordern aber dennoch

individuelle Feineinstellungen bei jeder Probe.
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Auflésung 1024 x 768
Fokus 12-14mm
Helligkeit 40-80%
Hochspannung 15,00kV
Kollektorspannung 250V

Kontrast 50-100%
Sondenstrom 100-200pA
Vakuum Min. 1,3x10-4 bar

Tab. 2: Voreinstellungen am REM (1)

Von jeder Probe wurden standardisiert 20 Bilder in digitaler Form gespeichert. Dabei wurden
zehn Bilder bei 5.000-facher und zehn Bilder bei 10.000-facher VergréBerung von zuféllig
verteilten Stellen des Filters aufgenommen. Eine Uberlappung der Bilder wurde

ausgeschlossen, ein VergroBerungsmaBstab wurde jeder Aufnahme digital beigeflgt.

3.2.4.3. Partikelauswertung mit einer Fotoanalysesoftware

Die im REM erzeugten Bilder wurden digitalisiert als .gif Format gespeichert und mit Hilfe einer
Fotoanalysesoftware mit Graustufenerkennung (Leica QWin, Wetzlar, Deutschland)
hinsichtlich der zu bestimmenden Partikelparameter objektiv ausgewertet. Zuerst erfolgte die
Kalibrierung des MaBstabes und anschlieBend eine Mittelung der Graustufenwerte des Bildes,

um Artefaktmessungen zu vermeiden.

Die Partikel stellen sich im genutzten Verfahren kontrastreich zur Filtermembran dar und

kdénnen so mit Hilfe der Graustufenerkennung farbig markiert werden.

Aufgrund einer Binarbildbearbeitung zur notwendigen Mittelung der Graustufen des Bildes
erscheint die Abbildung zuerst unscharf. Dieses Vorgehen ist jedoch unabdingbar, um
Messfehler bei der Auswertung jedes einzelnen Pixels zu minimieren. Es werden flachige
Konturen geschaffen und diese anschlieBend markiert und vermessen. Nur in wenigen Féllen

ist eine manuelle Korrektur der Voreinstellungen notwendig.
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Mit Hilfe der Software wurde der gréBte mdégliche Durchmesser (dmax), der kleinste dazu
senkrechte stehende Durchmesser (dmin), die Flache (A), der Umfang (p) sowie die maximale
Lange (FL) und maximale Breite (FW) gemessen. Der ,mean diameter“ bezeichnet dann das

arithmetische Mittel aus dmax und dmin.

Die Partikeldaten wurden in einem .qg5d Dokument gespeichert und anschlieBend in Excel™
(Microsoft®) transferiert. Es konnten nun sechs Parameter, welche vorwiegend die Form der
Partikel beschreiben, mit der ASTM Norm flr Partikelanalysen errechnet werden (137). lhre

mathematische Form beschreibt Tabelle 3.

Aspect Ratio AR | Streckung eines Partikels AR = dmax
dmin
Elongation E Streckung und Verwindung eines | g = fL
Fw
Partikels
Equivalent Circle | ECD | Flache eines Kreises &quivalent der | -~ _4al/?
Diameter des Partikels .
Form Factor FF Oberflachenrauheit eines Partikels FF= @
p
Mean Diameter MD | Durchmesser MD = &maxt dmin
2
Rundheit R Regression eines Partikels an einem | g = —%4 _
dmax
Kreis

Tab. 3: Wichtige Parameter der PE-Partikel

Legende:

dmax maximaler Durchmesser, Lange

dmin kleinster, zu d,,,, senkrecht stehender Durchmesser, Ortho Feret
A Flache

p aquivalente Kreis, 2nr

FL xFCP, Kurvenlange

FW yFCP, Kurvenbreite
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3.3. STATISTISCHE ANALYSE

Fir die statistische Auswertung wurde ,The SAS System®“ (®SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA) verwendet. Um Aussagen Uber den Einfluss der Lagerungsdauer und
Lagerungsmethodik auf die Parameter der Partikelanalyse treffen zu kénnen, wurde aufgrund
der multiplen Kombinationen der Hypothesen ein F-Test angewandt. Ein p-Wert < 0,05 wurde

als statistisch signifikant betrachtet.
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4. ERGEBNISSE

4.1. PARTIKELGROBE UND PARTIKELMORPHOLOGIE

In den folgenden Abbildungen werden PE-Abriebpartikel und ihre morphologischen
Eigenschaften veranschaulicht. Exemplarisch werden Proben an TO bei 5.000 und bei 10.000-
facher VergréBerung sowie alle Proben (Nullprobe, A, B, C, D) zum Zeitpunkt T4 in 5.000-

facher VergréBerung bildlich dargestellt.

Abb. 13:

1. exemplarische Probe an T, bei 5.000facher VergréBerung; die Pfeile zeigen hier

abgerundete Abriebpartikel, wahrend fibrillare Partikel mit * markiert sind;
2. Probe an T, bei 10.000facher VergréBerung; Die Pfeile zeigen exemplarisch Abriebpartikel;

3. Aufnahme der Nullprobe bei 5.000facher VergroBerung zum Zeitpunkt T4.
ErwartungsgemaB flr die Nullprobe sind hier keine Partikel zu verzeichnen. Die wenigen
vermessenen Partikel entsprechen einer Verunreinigung durch den Aufbereitungsprozess,

sind systemimmanent und vernachlassigbar.

4. Aufnahme der Probe A bei 5.000facher VergréBerung am Zeitpunkt T4. Hier zeigen sich
Partikel, welche dem UHMWPE-Abrieb der Prothese entstammen. Die Pfeile markieren hier
Abriebpartikel.

5. zeigt die Probe B bei einer VergréBerung von 5.000 unter dem REM an Zeitpunkt T4. Auch

hier sind Partikel sichtbar. Diese sind mit Pfeilen markiert;

6. eine 5.000fach vergroBerte REM-Aufnahme der Probe C an Zeitpunkt T4. Wie bei den

Proben A und B sind auch hier Partikel sichtbar und mit Pfeilen markiert;

7. Aufnahme von Probe D bei einer VergréBerung von 5.000 am Zeitpunkt T4. Die

Abriebpartikel sind mit Pfeilen markiert.
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4.1.1. MEAN DIAMETER

Zeitpunkt O stellt die Messungen im Serum direkt nach Entnahme aus dem Simulator dar. Da
es zu diesem Zeitpunkt noch keine Lagerungsmethoden gibt, repréasentiert dieser Wert den
Ausgangspunkt flr alle Lagerungsmethoden. Hier zeigt sich ein mean diameter von 0.478 um
(£ 0,502 ym).

Bei der Lagerungsmethode A zeigte sich ein initialer Abfall des mittleren Durchmessers vom
Zeitpunkt 0 (0,478 ym (+ 0.502 ym)) zum Messzeitpunkt T1 (0,367 ym (+0,445 pm)) mit einem
anschlieBenden Anstieg bis zum Messzeitpunkt T4 (0,444 ym (£ 0,540 pym)). Hiernach ist zum
Zeitpunkt T5 ein hoch signifikanter Abfall auf 0,178 ym (+ 0,385 pm) zu verzeichnen (p <
0,001).

Bei der Lagerungsmethode B ist ausgehend von TO ein Abfall bis zum Zeitpunkt T3 (0,358 ym
(£ 0,424 um)), ein Anstieg an T4 (0,502 ym (+ 0,669 pym)) und anschlieBend ein Abfall an T5
(0,206 ym ( £ 0,364 ym)) messbar (p < 0,001).

Der mittlere Partikel-Durchmesser bei den Lagerungsmethoden C und D reduzierte sich leicht

im Laufe des ersten halben Jahres (siehe Tab. 4).

Zwischen Messzeitpunkt 4 und 5 fiel der mittlere Durchmesser bei allen Proben - unabhéngig
von der Lagerungsart. Auch hier zeigten sich die Anderungen statistisch hoch signifikant (p <
0,001). Auch zwischen den einzelnen Lagerungsmethoden zeigten sich bei allen Zeitpunkten

hoch signifikante Unterschiede (p < 0,001).
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Abb. 14: Mittelwerte des mean diameter der Partikel zu den Zeitpunkten TO-T5 in ym. (TO= bei
Versuchsstart, T1= nach einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4=
nach sechs Monaten und T5= nach einem Jahr); Nach leichtem inkonstantem Abfall bei allen
Lagerungsmethoden zeigte sich ein signifikanter Abfall im zweiten Halbjahr des Versuches -
unabhangig von der Lagerungsart. Auf die Darstellung der Standardabweichungen wurden
zugunsten einer besseren Ubersicht verzichtet, Tabelle 4 nennt die vollstandigen Werte

einschlieBlich der Standardabweichungen.

mean
diameter TO T T2 T3 T4 T5
0,390
Nullprobe (£0,419) 0,368 (+0,470)
0,478
Serum (£0,502)
0,367 0,391 0,389 0,444 0,178
A (£0,445)* (£0,351)* (£0,411)* (+0,540)* (+0,385)*
0,492 0,387 0,358 0,502 0,206
B (+£0,489)* (+0,400)* (£0,424)* (+0,669)* (+0,364)*
0,398 0,365 0,411 0,340 0,174
C (+0,396)* (+0,612)* (+0,490)* (+0,503)* (+0,258)*
0,415 0,341 0,373 0,322 0,213
D (+0,466)* (+0,386)* (+0,428)* (+0,499)* (+0,606)*

Tab. 4: mean diameter in yum der analysierten Abriebpartikel *= p < 0,0001 (signifikant);

Die Nullprobe wurde an TO sowie an T4 als Referenz gemessen (0,390 ym (+ 0,419 ym) und
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0,368 um (£ 0,470 um)). Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples

zurlckgefihrt werden.

4.1.2. FORM FACTOR

Bei Lagerungsmethode A blieb der Form Factor innerhalb der ersten vier Messzeitpunkte (T1-
T4) und zeigte von T4 zu T5 einen signifikanten Abfall auf 0,446 (+0,715) (p < 0,0001).

Lagerungsmethodik B zeigte einen leichten Anstieg des Form Factor von 1,297 (+1,045) auf
1,323 (+1,589) innerhalb der ersten vier Messzeitpunkte und erst von T4 auf T5 einen
signifikanten Abfall (1,323 (+1,589) auf 0,519 (+0,691)).

Lagerungsmethoden C und D zeigten einen geringgradigen Abfall des Form Factor von T1 (C:
1,053 (+0,890) und D: 1,092 (+1,014)) bis T4 (C: 0,916 (+1,263) und D: 0,856 (+1,207)) und
von T4 auf T5 einen signifikanten Abfall (C: 0,916 (+1,263) auf 0,455 (+0,577) und D: 0,856
(+1,207) auf 0,527 (+0,994)).

Es ist festzustellen, dass sich zwischen den einzelnen Lagerungsmethoden nur geringe
Unterschiede feststellen lassen. Der Form Factor, der die Oberflachen-Rauheit eines Partikels
angibt, zeigte sich unabhéngig von der Lagerungsmethode bis T4 konstant. Die Nullprobe
zeigte sich ebenfalls konstant mit einer vergleichsweise hohen Standardabweichung, die sich

auf Probenverunreinigung zurickfihren lasst.

Die restlichen Ergebnisse sind in Tabelle 5 wiedergegeben.
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Abb. 15: Form Factor der Partikel zu den Zeitpunkten TO - T5 (TO= bei Versuchsstart, T1=

nach einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten

und T5= nach einem Jahr); Zwischen den einzelnen Lagerungsmethoden zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede. Im zweiten Halbjahr fiel der Form Factor bei allen
Lagerungsmethoden signifikant ab.
Form Factor | TO T1 T2 T3 T4 T5
1,075 1,012
Nullprobe (+1,030) (+1,070)
1,298
Serum (+1,198)
0,971 1,056 1,044 1,191 0,446
A (+1,016)* (+0,843)* (+0,980)* (+1,266)* (+0,715)*
1,297 1,051 0,949 1,323 0,519
B (+1,045)* (+0,908)* (+0,965)* (+1,589)* (+0,691)*
1,053 0,964 1,086 0,916 0,455
C (+0,890)* (+1,225)* (+1,078)* (+1,263)* (+0,577)*
1,092 0,926 1,001 0,856 0,527
D (+1,014) (£0,911)* (+0,998)* (+1,207)* (£0,994)*

Tab. 5: Form Factor der analysierten Abriebpartikel *= p < 0,0001 (signifikant). Die Daten der

Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples zurlckgefihrt werden.

47




4.1.3. EQUIVALENT CIRCLE DIAMETER (ECD)

Der ECD als Ergebnis des Durchmessers eines vergleichbaren, flachenanalogen Kreises
zeigte sich bei allen Lagerungsmethoden A - D von T1 bis T4 relativ konstant. Zwischen den
einzelnen Lagerungsmethoden kann man nur geringe Unterschiede zu T1 bei
Lagerungsmethode A (0,309 ym (+0,323 pym)) als Minimum und bei Lagerungsmethode B
(0,413 pm (£0,333 pym)) als Maximum, als auch zu T4 bei Lagerungsmethode D (0,272 ym
(+0,384 pum)) als Minimum und bei Lagerungsmethode B (0,421 ym (+0,506 pym)) als Maximum

feststellen.

Zum Zeitpunkt T5 ist bei allen Lagerungsmethoden ein signifikanter Abfall zu verzeichnen.
Auch dieser zeigte sich bei allen Lagerungsmethoden homogen (0,142 ym (+0,227 um)) als
Minimum bei Lagerungsmethode A sowie 0,168 ym (+0,316 pym) als Maximum bei

Lagerungsmethode D).

Equivalent Circle Diameter
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Abb. 16: Equivalent Circle Diameter der Partikel zu den Zeitpunkten TO - T5 (TO= bei
Versuchsstart, T1= nach einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4=
nach sechs Monaten und T5= nach einem Jahr); Bei nicht-signifikanten Unterschieden
zwischen den Proben zeigten alle Lagerungsarten einen signifikanten Abfall in der zweiten

Versuchshalfte.

48



ECD TO T T2 T3 T4 T5
0,34 0,322
Nullprobe (£0,33) (£0.341)
0,413
Serum (£0,381)
0,309 0,336 0,332 0,379 0,142
A (+0,323)* (+0,268)* (£0,312)* (£0,403)* (£0,227)*
0,413 0,335 0,302 0,421 0,166
B (+0,333)* (+0,289)* (+0,307)* (+0,506)* (+0,220)*
0,335 0,306 0,346 0,291 0,145
C (+0,283)* (+0,390)* (+0,343)* (+0,402)* (+0,183)*
0,348 0,294 0,318 0,272 0,168
D (£0,323)* (£0,290)* (+0,318)* (+0,384)* (+0,316)*

Tab. 6: ECD = Aquivalenter Kreisdurchmesser in ym der analysierten Abriebpartikel;
*=p < 0,0001 (signifikant). Die Daten der Nullprobe kénnen auf Verunreinigung des Samples

zurlckgefihrt werden.

4.1.4. RUNDHEIT

Bei Lagerungsmethode A zeigt sich innerhalb der ersten Messzeitpunkte (T1-T2) ein Abfall
der Rundheit von 0,614 (+0,217) auf 0,572 (+0,203) gefolgt von einem Anstieg bis T4 (0,651
(+0,226)). Zwischen T4 und T5 fallt die Rundheit der Partikel bei Lagerungsmethode A deutlich

ab, die Partikel nehmen eine fibrillare Form an.

Die Rundheit bei Lagerungsmethode B zeigt initial einen deutlichen Anstieg (von 0,608
(+0,217) an T1 auf 0,653 (+0,220) an T2 gefolgt von einem konstant leichten Abfall bis zu T5
(0,593 (+0,242)).

Bei Lagerungsmethode C sinkt die Rundheit initial ab gefolgt von einem Anstieg bis T4 (0,638
(+0,262)).

Lagerungsmethode D zeigt einen kontanten Verlauf mit der gréBten Rundheit bei T3 und T4
(0,635 (£0,244) und 0,630 (+0,256)).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die berechnete Rundheit zwischen allen
Lagerungsmethoden und bei den Zeitpunkten T1 bis T5 inkongruent verhalt. Ein Trend oder

ein Schema ist hierbei nicht zu erkennen.

Rundheit berechnet
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Abb. 17: Rundheit, berechnet zu den Zeitpunkten TO - T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach
einer Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und
T5= nach einem Jahr); Aufgrund der inkonstanten Verlaufskurven der einzelnen Proben fallt

eine Deutung schwer.
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Rundheit TO T T2 T3 T4 T5
0,660
0,661
Nullprobe (£0,210) (£0,720)
0,636
Serum (+0,539)
0,614 0,572 0,628 0,651 0,608
A (£0,217)* (£0,203)* (£0,244)* (£0,226)* (£0,257)*
0,608 0,653 0,630 0,597 0,593
B (£0,217)*** (£0,220)* (£0,252) (+£0,226) (£0,242)*
0,605 0,595 0,610 0,638 0,632
C (£0,229)* (£0,222)* (+0,238)* (£0,262)*** (£0,264)*
0,609 0,605 0,635 0,630 0,607
D (+0,222)* (£0,213)* (£0,244)* (+£0,256)* (£0,245)*

Tab. 7: Rundheit der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001 (signifikant), **= p<0,001 (hoch

signifikant), ***=

p<0,05 (héchst signifikant).

Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt werden.

4.1.5. ASPECT RATIO

Die Daten der Nullprobe kénnen auf

Die Aspect Ratio als Verhéaltnis vom gréBten zum kleinsten senkrecht stehenden Durchmesser
eines Partikels (AR) (138) verhalt sich nicht einheitlich. Wahrend die Referenzprobe einen
deutlichen Anstieg der Aspect Ratio zwischen T0O (1,480 (+0,47)) und T4 (1,718 (+0.613)) zeigt,

so verhalten sich die einzelnen Methoden inhomogen.

Bei Lagerungsmethode A steigt die Aspect Ratio bis T2 (von 1,605 (+0,589) auf 1,691
(+0,573)) an und fallt daraufhin bis Zeitpunkt 4 (1,486 (+0,525)) ab.

Die Lagerungsmethode B zeigt den geringsten Wert bei T2 (1,508
(+£0.529)) und bleibt nach einem folgenden Anstieg daraufhin konstant.
Lagerungsmethode C zeigt einen initialen Anstieg (von T1 auf T2 von 1,651

(+0,659) auf 1,658 (+0,632)) und einen konstanten leichten Abfall der Aspect Ratio bis zum
Zeitpunkt 5 (1,538 (+0,541).
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Lagerungsmethode D  zeigt einen  konstanten  Abfall von  T1 (1,645
(+0,690)) bis T3 (1,584 (+0,605)) und anschlieBend anndhernd konstantes Verhalten zu T5
(1,572 (+0,567)).

ASPECT RATIO
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Abb. 18: Aspect Ratio zu den Zeitpunkten TO - T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach einer
Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und T5=
nach einem Jahr); Wahrend die Aspect Ratio der Nullproben-Verunreinigungen im ersten
Versuchshalbjahr signifikant ansteigt, ldsst sich zwischen den Lagerungsmethoden und

Lagerungszeiten kein eindeutiger Unterschied feststellen.
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Aspect Ratio | TO T1 T2 T3 T4 T5
1,480 1,718
Nullprobe (£0,47) (£0.613)
1,523
Serum (£0,52)
1,605 1,691 1,593 1,486 1,589
A (+0,589)* (+0,573)* (+0,611) (£0,525)* (+0,587)*
1,617 1,508 1,591 1,628 1,598
B (£0,629)*** (£0,529)* (+0,602) (+0,638) (+0,584)*
1,651 1,658 1,642 1,615 1,538
c (+0,659)* (+0,632)*** (+0,660)* (+0,681) (£0,541)*
1,645 1,636 1,584 1,599 1,572
D (+0,690)* (+0,590)* (+0,605)* (+0,638)* (+0,567)*
Tab. 8: Aspect Ratio der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001 (signifikant), **= p<0,001

(hoch signifikant), ***= p<0,05 (hdchst signifikant). Die Daten der Nullprobe kdénnen auf

Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt werden.
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4.1.6. ELONGATION

Die Elongation zeigt bei der Nullprobe einen signifikanten Anstieg von Zeitpunkt O bis zum
Zeitpunkt 4 (von 2,323 (+1,544) auf 2,737 (+1,429)).

Alle Lagerungsmethoden zeigen ein vergleichbares Verhalten und damit einen fast vollstéandig

konstanten Anstieg von TO bis T4.

Auch von Zeitpunkt T4 bis T5 steigt die Elongation signifikant an (bis 4,026 (+11,753)) bei
Lagerungsmethode D oder 3,977 (+10,406) bei Lagerungsmethode A).

Durch die Abhangigkeit der Elongation von der Kurvenlange und der Kurvenbreite kommt zu
einer Potenzierung der Unterschiede und somit zu deutlicheren Standard-Abweichungen als

bei den restlichen Messungen.

Elongation

4,5

3,5

TO T1 T2 3 T4 T5
Zeitpunkt

e N U|[probe  comms A cm—B C D

Abb. 19: Elongation zu den Zeitpunkten TO - T5 (TO= bei Versuchsstart, T1= nach einer
Woche, T2= nach einem Monat, T3= nach drei Monaten, T4= nach sechs Monaten und T5=
nach einem Jahr); Die Partikel zeigen unabhéangig von der Lagerungsmethodik einen

signifikanten Anstieg der Elongation- vor allem im zweiten Halbjahr.
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Elongation TO T1 T2 T3 T4 T5
2,323 2,737
Nullprobe (£1,544) (£1,429)
2,418
Serum (+1,945)
2,608 2,700 2,773 2,750 3,977
A (£2,265)*** (£1,672)** (£1,943) (£2,583)* (£10,406)
2,738 2,455 2,911 3,204 3,623
B (£83,300) (£2,056)* (£2,522)** (£2,592)* (£7,293)
2,784 3,036 2,911 3,059 3,219
C (£2,494)* (+4,895) (£2,534)* (£2,562)** (£8,724)*
2,783 2,666 2,771 3,084 4,026
D (£2,453)* (£1,700)* (£2,259)* (£2,967)* (£11,753)*

Tab. 9: Elongation der analysierten Abriebpartikel *= p<0,0001 (signifikant), **= p<0,001 (hoch

signifikant), ***

p<0,05 (héchst signifikant).

Verunreinigung des Samples zuriickgeflhrt werden.

Die Daten der Nullprobe kénnen auf
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Probe 1 Woche | 1 Monat | 3 Monate | 6 Monate | 1 Jahr
Mean diameter 0,367 0,391 0,389 0,444 0,178
0,445 | (0,351 | (+0,411)* | (x0,540)* | (+0,385)*
Form Factor 0,971 1,056 1,044 1,191 0,446
1,016 | (+0,843)" | (+0,980)* | (+1,266)* | (x0,715)"
Equivalent Circle Diameter | 0,309 0,336 0,332 0,379 0,142
A (*0,323)* | (+0,268)" | (+0,312)* | (x0,403)* | (x0,227)*
Rundheit 0,614 0,572 0,628 0,651 0,608
(*0,217)* *0,203)" | (x0,244)" *0,226)* | (+0,257)*
Aspect Ratio 1,605 1,691 1,593 1,486 1,589
(*0,589)* | (+0,573)" | (0,611) (*0,525)* | (+0,587)
Elongation 2,608 2,700 2,773 2,750 3,977
(2,265)** | (+1,672)* | (£1,943) *2,583)* | (+10,406)
Mean diameter 0,492 0,387 0,358 0,502 0,206
(+0,489)* | (+0,400)* | (£0,424) | (+0,669) | (+0,364)"
@1,045)* | (+0,908)° | (£0,965) | (+1,589)* | (+0,691)"
Equivalent Circle Diameter | 0,413 0,335 0,302 0,421 0,166
B *0,333)* | (+0,289)* | (£0,307) | (x0,506)* | (+0,220)*
Rindheit 0,608 0,653 0,630 0,597 0,593
*0,217)™ | (0,220 | (x0,252) | (+0,226) (+0,242)*
*0,629)™* | (+0,529)° | (+0,602) (+0,638) (+0,584)*
(+3,300) *2,056)" | (2,522)* | 2,592 | (£7,293)
Mean diameter 0,398 0,365 0,411 0,340 0,174
(*0,396)* | (0,612 | (£0,490)" | (+0,503)* | (+0,258)*
Form Factor 1,053 0,964 1,086 0,916 0,455
(0,890 | (+1,225) | (+1,078)" | (+1,263)* | (x0,577)"
Equivalent Circle Diameter | 0,335 0,306 0,346 0,291 0,145
c (+0,283)* | (£0,390)" | (£0,343)" | (£0,402)*  (+0,183)"
Rundheit 0,605 0,595 0,610 0,638 0,632
0,229y | (£0,222)* | (£0,238)" | (£0,262)** | (+0,264)"
Aspect Ratio 1,651 1,658 1,642 1,615 1,538
(+0,659) | (£0,632)™* | (0,660)" | (+0,681) (+0,541)*
Elongation 2,784 3,036 2,911 3,059 3,219
(t2,494)° | (+4,895) 2,534) | (2,562 | (£3,724)"
Mean diameter 0,415 0,341 0,373 0,322 0,213
(+0,466)* | (+0,386)* | (+0,428) | (x0,499)* | (+0,606)"
g 1,002 0,926 1,001 0,856 0,527
@1,014) | (#0,911) | (£0,998) | (*1,207)* | (0,994)"
Equivalent Circle Diameter | 0,348 0,294 0,318 0,272 0,168
D *0,323)* | (+0,290)* | (+0,318) | (x0,384)* | (+0,316)"
Rundheit 0,609 0,605 0,635 0,630 0,607
*0,222)* | (0,213)* | (+0,244)* | (+0,256)* | (+0,245)"
Aspect Ratio 1,645 1,636 1,584 1,599 1,672
*0,690)* | (+0,590)* | (£0,605) | (+0,638)* | (+0,567)"
*2,453)* | (£1,700) | (£2,259) | (+2,967)* | (+11,753)"
Tab 10. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse, *= p<0,0001 (signifikant),

**= p<0,001 (hoch signifikant), ***= p<0,05 (héchst signifikant).
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5. DISKUSSION

5.1. TESTUNGSMETHODEN DES PROTHESENABRIEBES

Die Arthrose des Kniegelenkes reprasentiert bei steigender Lebenserwartung ein
Krankheitsbild, welches immer h&ufiger auftritt und langfristig mit konservativen MaBnahmen
(Analgetika, Gewichtsreduktion, Physiotherapie, Orthopédische Hilfsmittel) nicht mehr
therapiert werden kann (139, 140).

Bei gelenkersetzender Therapie am Kniegelenk wird heutzutage fast ausschlieBlich auf
Prothesen aus Metall (CoCrMb) mit einem UHMWPE-Inlay zurlickgegriffen. Obgleich sich
diese Kombination als &uBerst effektiv. mit einem geringen Nebenwirkungsprofil
herauskristallisiert hat, steht UHMWPE aufgrund von einigen publizierten Studien in der Kritik
(141, 142). Vor allem der Partikelabrieb wird als potenziell krankheitserregend oder
gewebedestruierend angesehen und wurde 1977 von Willert als ,Partikelkrankheit® erstmalig
beschrieben (143). Die entstehenden Partikel kbnnen zu einer Lockerung der Prothese aus
dem umliegenden Gewebe und damit zur Notwendigkeit einer Revisionsoperation fuhren.
Diese beschriebenen Abriebpartikel sammeln sich im umliegenden Gewebe und bewirken
eine Knochenresorption an der Grenzflache zwischen Prothese und Knochen. Dieser Prozess

wird durch eine Entziindungsreaktion in Gang gesetzt und getriggert (144).

Uber viele Schritte fiihrt dies zur sogenannten periprothetischen Osteolyse und spéter zur

aseptischen Prothesenlockerung (145).

Akkumulation im Gewebe H Inflammatorische Prozesse ‘

y
’ Aseptische Prothesenlockerung }‘ { Periprothetische Osteolyse ‘

Revisionsoperation ‘

Abb. 20: Vereinfachter Prozess der aseptischen Prothesenlockerung (eigene Darstellung)
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Langfristig stellt die aseptische Prothesenlockerung die héaufigste Komplikation bei

endoprothetischen Eingriffen dar (146, 147).

Ab dem zweiten postoperativen Jahr zeigt sich das Risiko flr diese Komplikation signifikant
erhéht. Verschiedene Studien zeigen, dass die aseptische Prothesenlockerung nach
primarerer Knie-TEP bzw. bei unikondylarer Knieprothese fir 25-31% der Revisionen
verantwortlich ist (162, 163).

Dennoch stellt UHMWPE den Goldstandard als Gleitpartner in der Endoprothetik dar. Das
Hauptziel, Revisionsoperationen zu vermeiden, geht also unweigerlich mit einer Reduktion des

Partikelabriebs einher.

Zusétzlich dazu kénnen Prothesenabrieb-Partikel auch tber Blut-und Lymphkreislauf verteilt

werden und sich somit in entfernteren Geweben ablagern (148).

So analysierten z.B. Urban et al. in einer Studie Gewebsbiopsien von 29 Leichenspendern mit
Huft- oder Knie-Endoprothese und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe ohne Prothesen.
In 68% fand man metallischen Partikelabrieb in den paraaortalen Lymphknoten, 38% zeigten
Prothesenabrieb in der Leber oder Milz. Diese Abriebpartikel fUhrten in einigen Féallen zu der
Bildung von Granulomen und auch zur Minderung von Organfunktionen. Als Limitation
beschrieben die Autoren eine mangelnde Detektierbarkeit von kleinsten Polyethylen-Partikeln
(141, 142).

Zudem konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Prothesen Abrieb unterschiedlicher
Charakteristika produzieren. Da dieser durch den Prothesentyp, der Belastungsintensitat
sowie durch die Werkmaterialien definiert ist, ist es essentiell, unterschiedliche Prothesen vor
dem Klinischen Einsatz auf moéglichen Abrieb zu untersuchen und damit oben genannte
Spétfolgen zu minimieren. Schon seit vielen Jahren werden regelméaBig zahlreiche Studien
publiziert, welche Kniegelenk-Simulatoren in Ihrem Studiendesign verwenden, um
Ruckschlisse auf den Partikelabrieb und damit auf die Komplikationsrate von Knieprothesen

zu ziehen.

Die haufigsten in-vitro-Messmethoden fur den VerschleiB sind hierbei die gravimetrische
Methode, eine Analyse mittels Koordinatenmessmaschine (Coordinate measuring machine =

CMM) und die mikroskopische Analyse der Abriebpartikel.

Der Goldstandard der Abriebuntersuchungen ist weiterhin die gravimetrische Methode, welche

auf Messungen des Gewichtsverlustes der Prothesenkomponenten basiert. Daraus kann
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anschlieBend der Partikelabrieb geschlussfolgert werden (149). Revell et al. konnten zeigen,

dass der Abrieb direkt mit einer erhdéhten Osteolyse korreliert (150).

McEwen et al. nutzten Kniesimulatoren in Kombination mit einer Testung auf Gewichtsbasis,
um den Prothesenabrieb bei unterschiedlichen Prothesen-Typen zu vergleichen. Nach
mehreren Millionen Bewegungsablaufen im Kniesimulator, wurden die Prothesen unter
standardisierten Bedingungen getrocknet und anschlieBend gewogen. Aus der Differenz
zwischen anfénglichem Gewicht und Endgewicht wurde dann auf den Prothesenabrieb

geschlossen (16).

Diese Methode kann lediglich eine Schatzung darstellen, da wissenschaftlich konkretere
Messergebnisse hiermit kaum zu liefern sind. Zusétzlich Iasst diese Methode keine Aussagen
Uber die Partikeleigenschaften und Formverénderungen des Partikelabriebs zu. Daher ist

diese Methode lediglich von historischem Interesse.

Eine Limitation der gravimetrischen Methode ist die Fllssigkeitsabsorption des Polyethylens

und der somit bedingte Massenzuwachs wahrend der Lagerungsperiode (151).

Zusétzlich dazu konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die biologische Aktivitat, die
zellulare Antwort und dabei auch das osteolytische Potential von Prothesenabrieb nicht nur
von der Menge und der Quantitat des Abriebes, sondern auch von der PartikelgréBe und
Partikelform, der Partikelart sowie der Rauheit und dem Molekulargewicht abhéngt (152-154).
In einer Arbeit von Sieving et al. wurden alle Partikel mit einer Aspect Ratio von 1 bis 2,39 als
globulér bezeichnet, alle Partikel mit einer Aspect Ratio gréBer 2,4 als fibrillar (155). Wéhrend
rundere Partikel eine geringergradige Entziindungsreaktion hervorrufen und daher als weniger
osteolytisch gesehen werden kénnen, fuhrt fibrilldrer Abrieb zu einer hdheren Aktivierung des

Immunsystems (155).

Die Bindung der Partikel an Proteine flihrt zu einer Interaktion mit Makrophagen, Osteoklasten
und Fibroblasten und zu einer Phagozytose derselben (5, 156). Dies wiederum fiihrt zu einer
vermehrten Zytokin- und Chemokin-Ausschittung und dadurch zu einer vermehrten TNF-a-
vermittelten Entzindungsreaktion (5). Die Aktivierung von Makrophagen fihrt zu einer
Knochenresorption und dadurch zu einer gesteigerten Rate an aseptischen
Prothesenlockerungen (5, 152-154). Zahlreiche Studien haben versucht, die biologischen
Aspekte der periprothetischen Osteolyse und den Einfluss von Prothesenabrieb zu
untersuchen und zu beschreiben (157-159). So zeigten Green et al., dass geringe
Unterschiede in der GréBe der Partikel zu signifikanten Unterschieden in der Aktivierung von

Makrophagen flihren kénnen (160). Die Arbeitsgruppe verwendete in einer in-vitro Studie
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Partikel mit einer durchschnittlichen GréB8e von 0,21um, 0,49um, 4,3um und 7,2um und
kultivierten diese mit Makrophagen. AnschlieBend wurden die Hauptentziindungsmediatoren
mittels ELISA analysiert. Die hdchsten Level an Entziindungsmediatoren zeigten sich bei 0,49
und 4,3um. In unserer Studie zeigten sich bei der ersten Messung durchschnittliche
Partikeldurchmesser zwischen 0,367 ym (+ 0,445 pym) und 0,415 ym (+ 0,466 pm). Diese
Werte kdnnen in Bezug auf oben genannte Studie als héher immunogen gedeutet werden.
Beim letzten Messzeitpunkt sank der mittlere Durchmesser und lag je nach Probe zwischen
0,174 ym (+ 0,258 pym) und 0,213 ym (+ 0,606 ym) - PartikelgréBen die als weniger

immunogen gewertet werden kbnnen.

Daher erscheint es fraglich, aus rein gewichtsbasierten Daten eine Schlussfolgerung auf den

Abrieb und damit einhergehenden mdglichen Prothesenlockerungen ziehen zu kénnen.

Dies zeigt eindricklich, dass durch unterschiedliche Lagerungsdauer Partikel signifikant
verandert werden und dadurch falsche Ruckschlisse auf das immunogene Potential sowie
das Risiko der periprothetischen Osteolyse und damit einhergehender Prothesenlockerung

gezogen werden kénnen.

Eine Vielzahl von Studien konnten eine essenzielle Rolle von morphologischen
Charakteristiken auf die biologische Aktivitat der Partikel zeigen (160-162). Die von uns
erhobenen Parameter (Aspect Ratio, Mean Diameter, Rundheit, Equivalent Circle Diameter,
Form Factor, Elongation) orientierten sich daher an den in der Literatur bereits beschriebenen
Parametern, die es erlauben Partikelabrieb nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ zu
beschreiben. Sieving et al. verwendeten die Aspect Ratio um das inflammatorische Potential
von Abriebpartikeln abschatzen zu kénnen (163). Partikel mit héherer Aspect Ratio, also
fibrillare Partikel, zeigten eine hdhere Inflammation, charakterisiert durch Zellinfiltration und
die Expression der pro-inflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF-alpha. Plumlee et al.
unterschieden Abriebpartikel basierend auf einem Algorithmus, der sowohl den Equivalent
Circle Diameter als auch die Rundheit miteinbezog (164). Bhamri et al. untersuchten die GréBe
von UHMWPE-Abriebpartikeln und crosslinked-UHMWPE-Abriebpartikeln und zeigten
signifikant kleinere ,mean diameter” in der crosslinked-UHMWPE-Gruppe (165).

Die Elongation und der Form Factor wurden von Laundry et al. als die effizientesten
Charakteristika beschrieben, um Unterschiede zwischen Abriebpartikeln zu beschreiben
(166). Dennoch werden hier die Lagerungsdauer und die Lagerungsmethode der gewonnenen

Testseren, welche den Partikelabrieb enthalten, auBer Acht gelassen. Die Lagerung des
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Testserums bis zur Verarbeitung wird gar nicht diskutiert (167), kann jedoch einen

signifikanten Einfluss auf die Abriebpartikel haben.

Die CMM wird seit einigen Jahren als Alternative zur gravimetrischen Methode verwendet (42,
168). Letztendlich stellt die CMM einen prazisen kartesischen Roboter dar, der als 3D-
Digitalisierer verwendet wird. Eine Sonde erfasst hierbei computergesteuert eine Folge von
Punkten auf der Objektoberflache. AnschlieBend erzeugt der Computer fur jeden Kontaktpunkt
einen Strom mit drei Koordinaten. Spezielle Algorithmen (169) interpretieren anschlieBend den
Koordinatenstrom. Bei Verwendung der CMM als Messmethode ist es notwendig,
Informationen Uber die urspriingliche Probe zu haben und diese mit der Spharizitat (Verhaltnis
der Oberflache einer Kugel mit demselben Volumen zu der Oberflache des Kdérpers) der mit

dem Simulator getesteten Probe zu vergleichen.

Diese Technik hat eine hohe Prazision und Genauigkeit zum Vorteil (170). Dennoch ist diese
Methode sehr teuer und die Messungenauigkeiten wissenschaftlich noch nicht ausreichend

evaluiert (171).

Die elektronenmikroskopische Methode, welche vorab beschrieben und auch in der
vorliegenden Arbeit verwendet wurde, untersucht die Polyethylen-Abrieb-Partikel mit Hilfe des

Rasterelektronenmikroskopes, wie in 3.2.6.2 Rasterelektronenmikroskopie beschrieben.

Gerade die Analyse der Partikel mittels Elektronenmikroskopie (123) stellt die gédngige Praxis
dar und es existieren zahlreiche Studien, die den Abrieb unterschiedlicher Knieprothesen
mittels mikroskopischer Analysen vergleichen (123, 160-162). Diese richten sich zumeist nach
Vorgaben der ISO und ASTM. Schappo et al. zeigten, dass die Rasterelektronenmikroskopie
eine effektive Methode ist, um Prothesenabrieb-Partikel bei Polyethylen-Prothesen zu
charakterisieren (172). Dadurch kénnen tribologische Verhaltenseigenschaften sowie die
Lebensdauer der Prothese evaluiert und der Partikelabrieb quantifiziert und charakterisiert

werden.

Fiar die Abriebuntersuchungen von Knieprothesen benutzte unsere Arbeitsgruppe in der
Vergangenheit die Rasterelektronenmikroskopie, um die einzelnen Partikel zu
charakterisieren, und beschrieb &hnlich zur vorliegenden Studie den mean diameter, den
Umfang, die Flache, die Rundheit und die Aspect Ratio. Zuséatzlich wird als Testmedium Serum
beschrieben, jedoch die Lagerungsdauer von der Simulation bis zur Analyse wird nicht

angegeben (173).
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Stojilovic et al. untersuchten in ihrer Studie den Prothesenabrieb in der Synovialfllissigkeit von
Patienten mit Knieprothese. Hierbei wurde die Lagerungsmethode (Lagerung bei -80°C in

EDTA) ausfihrlich angegeben. Die Lagerungsdauer wird nicht erwéhnt (174).

Suner et al. verwendeten Huftprothesen mit einem UHMWPE-Inlay in einem
Huftgelenksimulator und sammelten den Abrieb. Die Partikel wurden bei -20°C aufbewahrt.
Eine Angabe der Lagerungsdauer existiert nicht (175). Ebenfalls wurde der Einfluss der

Lagerungsdauer auf die Partikelcharakteristik und Partikelmorphologie nicht untersucht.

Ahnlich dazu zeigen mehrere andere Studien fehlende Angaben (iber die exakte

Lagerungsdauer und Lagerungsart (160-162, 176, 177).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle zurzeit verfigbaren Studien eine ungenaue
oder nicht vorhandene Angabe Uber die Lagerungsdauer und Uber die Lagerungsart

aufweisen.

Wir konnten zeigen, dass sich die Partikelcharakteristik mit zunehmender Lagerungsdauer
verandert. Daher ist es essentiell, dies zu beschreiben bzw. bei Vergleichsstudien zu

standardisieren.
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5.2. DEUTUNG DER ERGEBNISSE

Diese Studie untersucht als erste Studie die Verédnderung von UHMWPE-Partikeln durch
unterschiedliche Lagerungsmethoden und durch unterschiedliche Lagerungsdauer. Ein

Vergleich mit anderen wissenschaftlichen Studien ist daher schwierig.

Betrachtet man den mittleren Durchmesser der Partikel, so ist festzustellen, dass dieser
innerhalb des ersten halben Jahres vergleichbare MessgréBen zwischen allen
Lagerungsmethoden zeigt. Hier sind zwischen den einzelnen Zeitpunkten signifikante
Unterschiede sichtbar, dies ist jedoch mitunter bedingt durch die hohe Anzahl an einzeln
vermessenen Partikeln, wonach auch kleinste, fraglich relevante Unterschiede statistisch
signifikant werden (173). Nach dem Messzeitpunkt T4 (6 Monate) fallt der mittlere
Durchmesser bei allen Proben signifikant ab. Dies bedeutet, dass zum Zeitpunkt T5 (nach
einem Jahr) deutliche kleinere Partikel vorliegen. Chemische Aberration oder zunehmende
Zersetzung von Partikeln, wie die unten beschriebene Oxidation von Polyethylen, kann dies
bedingen (178, 179).

Die Aspect Ratio und die Rundheit verédndern sich nicht maBgebend einheitlich Uber den

Untersuchungszeitraum, jedoch fallt der ECD von Zeitpunkt T4 zu T5 deutlich ab.

Annlich verhalt es sich hinsichtlich der Kurvenldnge und der Kurvenbreite der Partikel und
somit auch der Elongation der Partikel (siehe 4.1.6). Diese nimmt jedoch im zweiten
Untersuchungshalbjahr zu. Dies bedeutet, dass die einzelnen Partikel, mit der Zunahme der

Lagerungsdauer deutlich an Streckung und Verwindung zunehmen.

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass die Partikel beziglich aller Parameter
in den ersten 6 Monaten der Lagerung nur geringe Unterschiede aufweisen. Von Zeitpunkt T4
bis T5 werden die Partikel signifikant kleiner und langlicher, somit findet eine deutliche Form-

und GréBenveranderung der Partikel nach 6 Monaten statt.

Eine Erklarung hierflr kann die Oxidation sein. In der Literatur ist dieser Oxidationsprozess
vor allem beim Alterungsprozess und bei bestimmten Sterilisationsmethoden wie der
Bestrahlung beschrieben (178, 179). So zeigten Besong et al. eine signifikant kleinere
durchschnittliche PartikelgréBe, jedoch signifikant vermehrten Abrieb bei gealterten
Knieprothesen (180). Zusatzlich konnten Affanto et al. zeigen, dass sich durch Bestrahlung
der Abrieb von Hiuftprothesen in einem Simulator signifikant erhdhte (181). Zurlckgeflhrt
wurde dies auf eine erhdhte Oberflachen-Kristallisierung und dadurch vermehrte mechanische

Reibung. In mehreren Studien, die sich mit der Sterilisationsmethode von Prothesen
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beschaftigen, wurde eine Oxidation der Oberflaiche als Grund fiir diesen schnelleren
Verschleil3 gesehen (180, 182, 183).

Das Vorkommen von kleineren Partikeln bei gealterten UHMWPE-Inlays, wie bei Besong et
al. beschrieben, deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie (180). Jedoch wird hierbei eine
Oxidierung der Protheseninlays und aufgrund dessen eine vermehrte Abnutzung durch
Reibungskrafte beschrieben. Eine nachfolgende Oxidation der Partikel durch die Lagerung
steht nicht im Fokus der Studie (180). Es ist hier hervorzuheben, dass anders als bei unserer

Studie gealterte UHMWPE-Inlays in einem Kniesimulator getestet wurden.

Viele Studien beschreiben, dass mit zunehmender Oxidierung UHMWPE an Elastizitat verliert
und spréder wird. Dies fuhrt zu einer poréseren Oberflache und durch Oberflachenabrieb zu
haufigeren Ermuldungsrissen bei Krafteinwirkung (184, 185). Wéahrend bei allen bisher
publizierten Studien gealterte Prothesen im Simulator getestet wurden und mit neuen
Prothesen verglichen wurden, so untersucht unser Ansatz eine Veranderung der Partikel nach
der Testung. Im Vergleich zu allen anderen Studien wirkt auf das Material keine Kraft mehr ein
(185-187).

In unserem Versuchsaufbau erfolgte die Auswertung standardisiert gemaf ISO (International
Standard Organisation) und folgend der ASTM (American Society for Testing Material)
Leitlinien (188, 189). Die Verwendung eines Raster-Elektronen-Mikroskops in Verbindung mit
einer Foto-Analyse-Software erlaubt nur wenig untersucherspezifische Varianz und garantiert
dadurch die Standardisierung des Versuchsaufbaus. Es ist jedoch anzumerken, dass weder
in den aktualisierten ASTM- noch in den ISO- Leitlinien der Zeitpunkt der Untersuchung des
partikelhaltigen Serums aus dem Simulator Erwdhnung findet. Mit zunehmender
Lagerungsdauer kdénnen die untersuchten Parameter jedoch vor allem bei einer

Lagerungsdauer von Uber einem halben Jahr signifikant beeinflusst werden.

Dies schrankt nun die Vergleichbarkeit von Partikelanalysen mittels Elektronenmikroskopie
deutlich ein, da die Variable der Lagerungszeit vor Analyse bisher keine Beachtung fand. In
zukunftigen Aktualisierungen der Leitlinien sollte dies Eingang finden und auf Grund der jetzt
vorliegenden Ergebnisse die Empfehlung zu einer Partikelcharakterisierung innerhalb eines

halben Jahres ausgesprochen werden.

Unterschiede in der Lagerungstemperatur (-20°C bis 8°C) zeigten keine eindeutigen
Veranderungen in Bezug auf alle erhobenen Parameter. Die Partikel-Charakteristiken tber die
Zeit zeigten bei allen Lagerungsmethoden vergleichbare Veranderungen. Auch wiederholtes

Auftauen und Einfrieren flihrte zu keinen messbaren Veranderungen und zu ahnlichen Trends
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wie die Ublichen untersuchten Lagerungsarten. Daher ist zu schlussfolgern, dass die
Lagerungstemperatur und -art die Partikelmorphologie nur rudimentar beeinflussen. Um
Standardisierung zu gewéhrleisten und um Variabilitédt zwischen den Gruppen zu vermeiden,
sollte bei der Analyse von Abriebpartikeln eine einheitliche Lagerungsmethode aller
Testgruppen gewahrleistet sein. Essentieller flr die Standardisierung ist jedoch die zeitnahe
Auswertung aller zu untersuchender Partikel zu einem definierten Zeitpunkt oder innerhalb

eines frihen Zeitintervalls innerhalb von 6 Monaten.
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5.3. LIMITATION DER STUDIE

Wahrend die hohe Anzahl von Partikeln sowie die erhobenen Parameter eine umfangreiche
Analyse von Abriebpartikeln darstellt, so gestaltet sich die statistische Auswertung dieser
Daten schwierig. Die Vielzahl an Daten fuhrt auch bei kleinen Unterschieden zu einer
signifikanten Anderung, daher ist die Deutung der Ergebnisse essentiell. Dies birgt einen
auswerterspezifischen Bias. Durch Angabe aller Messpunkte und graphischer Aufbereitung

wurde versucht, die wertigen Unterschiede deutlicher darzustellen.

Die Zeitpunkte der Messungen stellen eine mdégliche Limitation dieser Arbeit dar. Aufgrund
mangelnder Literatur zur Lagerungsdauer sowie mangelnden Angaben in der bestehenden
Literatur wurde als Endpunkt ein Jahr ,Nachbeobachtung“ gewahlt, jedoch als subjektive
Zeiteinteilung. Doch schon in diesem 1-Jahres Follow-Up zeigten sich signifikante
Veranderungen der Partikel. Langerfristige Daten sind essentiell um mégliche Studien, die den

Abrieb erst nach jahrelanger Lagerung untersuchten, abzudecken.
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