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Einleitung

1. EINLEITUNG
1.1 Allgemeines

Die Endoprothetik gewinnt aufgrund des demographischen Wandels nicht nur in Deutschland
immer mehr an Bedeutung. Weltweit werden jahrlich mehr als eine Million Implantationen von
kinstlichen Gelenken durchgefihrt (BAUMANN und RADER 2008). Anhand dieser Zahlen erschliefSt
sich sowohl die medizinische als auch die 6konomische Relevanz. Der durch eine Prothesen-
implantation erzielte Zugewinn an Lebensqualitdt ist jedoch auch mit Problemen behaftet. Zu
diesen zdhlen die aseptische Implantatlockerung und wiederauftretende Schmerzen, welche die
Funktionsdauer begrenzen. Ein Aspekt dieser Spatlockerung, der Verschleil der Zement-
verankerung nach deren mechanischem Versagen, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Die Verankerung der ersten Gelenkendoprothesen aus Metall direkt in den Knochen fihrte zu
Uberbelastung des Implantatlagers mit nachfolgender Resorption des Knochens. Sir John Charnley,
in Kooperation mit Denis C. Smith, Ubertrug Ende der 1950er Jahre das aus der Dentalchirurgie
bekannte Prinzip der Einzementierung von Implantaten auf die Gelenkendoprothetik und erreichte
durch die Verwendung des PMMA-Knochenzementes wesentlich bessere Verweildauern (DI MAIO
2002, SMITH 2005). Schon 1958 erkannte Charnley die Probleme der Schwergadngigkeit und des
Abriebs von Endoprothesen und entwickelte spater das Konzept der low friction arthroplasty (LFA),
welches bis heute als Goldstandard gilt und gute Langzeitergebnisse erzielt (HERNANDEZ-
VAQUERO et al. 2008, GOETZ und HARRIS 1993, BEKSAC et al. 2006). Mit der EinfUhrung des
HMWPE (High Molecular Weight Polyethylene) im Jahre 1962 gelang Charnley ein weiterer
entscheidender Schritt zur Reduktion abriebbedingter Probleme (ELKE 2001). Als UHMWPE (Ultra
High Molecular Weight Polyethylene) ist seine Entwicklung — in modifizierter Form — auch heute
noch im Einsatz (ELKE 2001).

Trotz Verbesserung bestehender sowie Entwicklung neuer Endprothesensysteme ist das mit ihnen
verbundene Problem der abriebbedingten aseptischen Implantatlockerung gegenwartig der
Hauptgrund fur einen Prothesenwechsel. In Schweden ist diese Form der Lockerung fir 70 % der
Hift- und flr 44 % der Knieendoprothesen-Revisionen verantwortlich. Im Vergleich zur ersten
Operation sind diese nicht nur mit oft weniger guten Ergebnissen, sondern auch mit héheren
Risiken flr den Patienten sowie hoheren Kosten verbunden (SUNDFELDT et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit soll es nicht um kinstlichen Gelenkersatz im Allgemeinen, sondern um
die Problematik der aseptischen Implantatlockerung zementierter Verankerungsschafte gehen. Im
Zentrum der Fragestellung steht dabei das dem Knochenzement zugesetzte Rontgenkontrastmittel
Zirkoniumdioxid. Fur die Untersuchungen wurde exemplarisch der Hiuftendoprothesenschaft CF-30
ausgewahlt (siehe 1.8 Der Hiftendoprothesenschaft CF-30 und 1.10 Problemstellung).

1.1.1 Zahlen und Fakten

Arthrose stellt die haufigste Indikation fiir eine Gelenkersatzoperation dar, aber auch Osteoporose
und Polyarthritis spielen hierbei eine Rolle (OTTO et al. 2006). Die Indikationsverteilung (siehe
Abb.1) zeigt, dass der kinstliche Gelenkersatz vorwiegend im hoheren Lebensalter und bei
weiblichen Patienten von Bedeutung ist. So wurden laut Statistischem Bundesamt im Jahr 2014
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deutschlandweit 219.325 Huftendoprothesen implantiert sowie 35.274 Reoperationen bei
Hiftendoprothesen (Revision, Wechsel oder Entfernung) vorgenommen. Der GrofRteil dieser
Operationen wurde jeweils bei weiblichen Patienten bzw. bei Patienten im Alter von 75 bis 80
Jahren durchgefihrt (Statistisches Bundesamt 2015). Anhand dieser Daten wird verstandlich, dass
sowohl der kilinstliche Gelenkersatz an sich als auch die langfristigen Folgen einer Gelenkersatz-OP
aufgrund des demographischen Wandels an Bedeutung gewinnen und in Zukunft weiter gewinnen
werden. Zum einen wird wegen der zunehmenden Zahl dlterer Menschen die Anzahl der (Primar-)
Implantationen stark steigen, zum anderen wird aufgrund der steigenden bzw. héheren Lebens-
erwartung die Revisionshaufigkeit zunehmen (WIRTZ 2009). Daher ist es von groRem Interesse,
eine moglichst lange Standzeit der Endoprothesensysteme zu erreichen.

B Arthrose

B Frakturen aufgrund von Osteoporose und
Trauma

i primdr chronische Polyarthritis

& aseptische Knochennekrosen

M Revisionen

M andere Indikationen

Abb. 1 Indikationen fur die Implantation eines kiinstlichen Gelenkersatzes (erstellt nach OTTO et al.
2006)

Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Huftendoprothesen liegt bei etwa 90 % (GRUBL 2006), die
Revisionsrate bei etwa 10 % (LOHR und KATZER 2005). Als Hauptursache fiir eine Revisions-
operation (80 % der Revisionen) gibt das Finnish Arthoplasty Register die aseptische Lockerung an
(OTTO et al. 2006). Bei zementierten femoralen Komponenten betragt der Anteil aseptisch
bedingter Revisionen bis zu 25 % (BEKSAC et al. 2006). Eine septische Genese findet sich hingegen
nur bei etwa 1 % der Revisionen (LOHR und KATZER 2005). Es ist jedoch anzunehmen, dass der
Anteil der aseptischen Lockerungen auf Kosten der septischen Genese tendenziell eher Uberschatzt
wird, weil es in vielen Fallen zu einer unerkannten low-grade-Infektion kommt, die aufgrund des
schwierigen Keimnachweises falschlicherweise als aseptische Lockerung klassifiziert wird
(BAUMANN und RADER 2008). Als weitere Grinde fir eine Revision sind periprothetische
Frakturen und Dislokationen zu nennen (OTTO et al. 2006).

In der Literatur stoRt man im Zusammenhang mit der Standzeit von Endoprothesen auf die Frage,
inwiefern patientenbezogene Faktoren wie Gewicht, Aktivitatsgrad und Lebensalter ursachlich fur
eine Revision sind. Obwohl bisherige Untersuchungen (LEIWERING 2009) keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen BMI und Lockerungsrate belegen konnten und die Datenlage insgesamt
nicht eindeutig ist, wird dennoch angenommen, dass ein hdheres Kérpergewicht einen negativen
Einfluss auf das Langzeitergebnis von Endoprothesen auslibt (STUKENBORG-COLSMAN et al. 2005).
Bezogen auf den CF-30-Schaft stellte ARNHOLD (2009) einen signifikanten Zusammenhang von
Gewicht zum Zeitpunkt der Primaroperation und der Migration des Schaftes fest.
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1.2 Belastung des Hiiftgelenks: Modell von Bergmann

Die Untersuchungen von BERGMANN (2001), die die Belastungen und Krafte aufzeigen, welche bei
verschiedenen Belastungen (Gehen, Treppensteigen) auf das Huftgelenk wirken, erklaren das an
den explantierten Huftendoprothesenschaften vorgefundene Abnutzungsmuster (siehe Abb. 6).
Dieses Abnutzungsschema bleibt trotz interindividueller Unterschiede so charakteristisch, dass es
auch ohne Kenntnis der Lokalisation in vivo (sprich Implantation der Endoprothese auf der linken
oder rechten Seite) moglich ist, diese zu rekonstruieren.

1.3 Aufbau und Verankerung von Hiftendoprothesen

Eine totale Endoprothese (TEP) der Hlfte besteht aus den Komponenten Schaft und Pfanne. Fir
beide Komponenten stehen verschiedene Materialen zur Verfliigung, deren Zusammenstellung die
Art der Gleitpaarung (Hart-Hart- bzw. Hart-Weich-Gleitpaarung) bestimmt. Die gewahlten
Materialen sind nicht unmafgeblich an der Art und der Anzahl der bei Lockerung entstehenden
Partikel beteiligt (ELKE 2001).

Die gewdhlte Verankerungsart der Endoprothesenkomponenten (zementiert, teilzementiert oder
nicht-zementiert) hangt zum einen von der Knochenqualitdt, zum anderen aber auch von
Patientenfaktoren wie Alter, Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen ab. ,Hochbetagte
Patienten mit schlechter Knochenqualitdt und entsprechenden Begleiterkrankungen werden nach
wie vor mit einer voll zementierten und damit auch sofort voll belastbaren Hufttotalendoprothese
versorgt.” (JANI und SCHELLER 1995, S. A3241). Bei allen anderen Patienten wird die Anwendung
von nicht- oder teilzementierten Endoprothesen bevorzugt (JANI und SCHELLER 1995).

Dennoch bleibt die Wahl der Verankerung weiterhin umstritten. Abhangig von Land und aktuellen
Forschungserkenntnissen werden unterschiedliche Systeme bevorzugt (WANG et al. 2005). In
Deutschland und Osterreich iberwiegt die zementfreie Verankerung (GRUBL 2006). In neueren
Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass zementierte Systeme inzwischen der zementfreien
Verankerung Uberlegen sind; die Bevorzugung der zementlosen Verankerung war hauptsachlich
der friheren chirurgischen Technik und den Prothesendesigns der zementierten Systeme
geschuldet (HUO und OSIER 2008).

1.3.1 Zementfreie Implantate

Die zementfreie Verankerung einer Endoprothese wird dann bevorzugt, wenn eine direkte
postoperative Belastung im Hintergrund steht (STEINHAUSER 2006).

Bei den nicht zementierten Prothesen sind die Primar- und Sekundarstabilitdt von groRRer
Bedeutung flr das Langzeitergebnis:

Unter Primdrstabilitdt versteht man die intraoperativ erreichte Stabilitdt der Endoprothese
(STEINHAUSER 2006). Erst eine ausreichende Primdrstabilitdt garantiert die Belastbarkeit der
Endoprothese und ist somit das wichtigste Kriterium fir deren Standzeit: ,Die Ausschaltung von
Relativbewegungen im Interface im Sinne einer mechanisch stabilen Priméarverankerung ist die
wesentliche Bedingung fir ein knéchernes Einwachsen” (STEINHAUSER 2006, S. 17). Erreicht wird
diese initiale Stabilitdt durch das Verklemmen des Implantates im Knochen (ROTH und SANDER
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2008, STEINHAUSER 2006). Daher ist vor allem die Form der Prothese entscheidend (ROTH und
SANDER 2008).

Unter Sekunddrstabilitét versteht man hingegen die im spateren Verlauf erreichte ossdre
Integration des Implantates (GRUBL 2006, ROTH und SANDER 2008). Voraussetzung fiir eine hohe
Sekundarstabilitat ist demzufolge eine entsprechend hohe Primarstabilitdét (ROTH und SANDER
2008). Wichtig sind hierbei vor allem das Implantatdesign inklusive der Oberflachenstrukturierung
(STEINHAUSER 2006, GOLLWITZER und GRADINGER 2006).

1.3.2 Zementierte Implantate

Nach Entwicklung der Zementierung von Endoprothesen stellte sich heraus, dass die Zementier-
technik wesentlich entscheidender fir die Standzeit von Endoprothesen ist als die Wahl des
Implantates (BREUSCH et al. 2000). Daher wird der Zement bis heute als schwachstes Glied im
Verbundsystem Prothese-Zement-Knochen bezeichnet (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987, BREUSCH
und MALCHAU 2005). Somit beeinflusst die Zementiertechnik entscheidend das Risiko einer
aseptischen Implantatlockerung und dadurch die Langzeitergebnisse in der Endoprothetik (NOBLE
et al. 1998, BREUSCH und MALCHAU 2005).

Bei zementierten Endoprothesen wird das Implantat mittels Knochenzement im Knochen fixiert.
Dabei gleicht der Zement die Inkongruenz zwischen vorgegebener Prothese und individuellem
Knochen aus und fiihrt damit zu einer vergroRerten Verankerungsflache (FRIEDEBOLD und WOLFF
1987). Je starker die erzielte Verzahnung, desto groRer ist die kraftibertragende Flache und desto
geringer das Risiko einer aseptischen Implantatlockerung (BREUSCH und MALCHAU 2005). Durch
diese starke Verzahnung wird zudem eine hohe initiale Stabilitdt erreicht, die eine sofortige
Belastung ermoglicht (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987).

Im zementierten Prothesensystem Ubertragen der Endoprothesenschaft bzw. die Gelenkpfanne
Belastung und Drehmomente Uber den Zement auf den Knochen, wobei die Grenzflachen
(Metallschaft-Zement- bzw. Zement-Knochen-Interface) die mechanisch schwachsten Elemente
darstellen (BEKSAC 2006). Ein weiterer wesentlicher Einflussfaktor ist die Qualitdt der Implantation
selbst; hier sind Faktoren wie die Zurichtung des Implantatbettes, die Handhabung des Zementes
und die Positionierung der Implantate im Zementbett zu nennen (BREUSCH und MALCHAU 2005).

Die LastUbertragung ist von verschiedenen Faktoren wie der Zement-Schaft- und Zement-Knochen-
Verankerung, der Schaftgeometrie sowie patientenbezogenen Faktoren wie Korpergewicht und
Aktivitatsgrad abhangig (BEKSAC 2006). Die Lastlbertragung auf die o.g. Grenzflachen fihrt dazu,
dass an all diesen Kontaktstellen unerwilinschte Relativbewegungen stattfinden kénnen. Dadurch
werden Abriebpartikel generiert, die eine aseptische Impantatlockerung hervorrufen und
unterhalten kénnen (vgl. 1.6.5 Partikelkrankheit).

1.4 Anforderungen an eine Endoprothese und ihre Verankerung

,Mit der Implantation einer Prothese sollen die physiologischen Verhaltnisse eines vorgeschadigten

Hiftgelenks weitgehend wiederhergestellt bzw. nachgeahmt werden® (FRIEDEBOLD und WOLFF
1987, S. 433).
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Des Weiteren wurden folgende allgemeine Anforderungen (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987)
gestellt, die in der Praxis jedoch bis heute nicht vollstéandig erreicht werden kdnnen:

- gleichméRige Krafteinleitung in den Knochen und daraus resultierende Sollbeanspruchung

des Knochens,

- ausreichende Steifigkeit und Elastizitat des Prothesenmaterials,

- ausreichendes BewegungsausmaR,

- Biokompatibilitat der verwendeten Materialien,

- gute tribologische Eigenschaften (low-friction-Prinzip),

- stabile Sofort- und Dauerverankerung,

- leichte Valgusposition der Prothese (Winkel zwischen Hals und Schaft 140°).

Von besonderer Bedeutung flr die Verankerung zementierter Prothesen sind eine geringe und
dabei gleichmaRige Schichtdicke (2 bis 3 mm), eine gute Verzahnung mit der Spongiosa, die
homogene Durchmischung des Zementes sowie ein sauberes Implantationslager (FRIEDEBOLD und
WOLFF 1987). Eine Reduktion des Risikos der aseptischen Implantatlockerung wird daher durch die
Art der Zementiertechnik stark beeinflusst. Die moderne Zementiertechnik, welche unter anderem
die Verwendung eines Markraumstoppers, die Druckzementierung und die Knochenspilung mittels
Jet-Lavage beinhaltet, kann das Revisionsrisiko signifikant senken (BREUSCH und MALCHAU 2005).
Neben der Art und Gite der Zementiertechnik beeinflussen sowohl die Wahl als auch die Qualitat
des Knochenzementes das Risiko einer aseptischen Lockerung. So fihrt das Anmischen des
Knochenzementes unter Vakuum zu einem reduzierten Gehalt an Lufteinschllssen im Zement und
kann dadurch das Revisionsrisiko rechnerisch senken. Diese Lufteinschlisse kdnnen der Ausgangs-
punkt fir Briche im Zementmantel sein, die von Lufteinschluss zu Lufteinschluss wandern (crack
propagation) und somit das Risiko einer aseptischen Implantatlockerung erhéhen (BREUSCH et al.
2000).

Far die Langzeitergebnisse zementfreier Prothesen spielen zusatzlich die Eigenschaften des
Prothesenschaftes eine entscheidende Rolle. Hierbei sind das Implantatdesign sowie die Makro-
und Mikrostrukturierung der Implantatoberflache wichtig (ROTH und SANDER 2008, STEINHAUSER
2006).

1.4.1 Mechanische Lockerung zementierter Prothesen und Zementzerrittung

Aus den Anforderungen an eine zementierte Endoprothese lassen sich Faktoren ableiten, die zu
einer mechanischen Lockerung mit nachfolgender Zementzerrittung fihren kénnen: ,Eine aulRer-
mittige Prothesenposition im Markraum und die dadurch entstehenden Bereiche mit sehr diinnen
Zementschichten (< 1 mm) oder Licken im Zementkdcher mit direktem Implantat-Knochen-
Kontakt stellen einige der Hauptgriinde fiir eine friihzeitig einsetzende Zementzerrittung aufgrund
mangelnder Tragfahigkeit des Zementmantels dar” (GRUPP 2001, S. 3). Daher ist es gerade im
Hinblick auf gute Langzeitergebnisse wichtig, dass der Zementmantel vollstandig ist und eine Dicke
von etwa 2 bis 3 mm aufweist (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987).

Knochenzement ist gut fir Druckbeanspruchung geeignet, unglinstig hingegen ist die Belastung auf
Zug oder Biegung. Gerade diese Belastungen flhren insbesondere bei Schwachstellen und
Defekten des Zementmantels zu Zementbruch und Abrasion, die letztendlich in einer vollstandigen
Zementzerrittung und damit in einer Prothesenlockerung resultieren (WILLERT 1987). Unter einer
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Zementzerrittung wird dabei die ,mechanische Zerstdérung von Knochenzementimplantaten durch
Ermidung, Bruch, Abrasion usw.” verstanden (WILLERT 1987, S. 331).

Bei der Zementzerrittung werden atiologisch zwei Formen unterschieden:

Bei der primdren Zementzerriittung sind das Material (PMMA) selbst und die Grenzflachen
(Zement-Endoprothese- bzw. Zement-Knochen-Interface) ursachlich. Aufgrund der freigesetzten
Zementfragmente und des Materialabriebs kommt es zu einer Fremdkdrperreaktion des
umgebenden Gewebes und Uber die Synovia zu einem abrasiven Verschleill der artikulierenden
Oberfldchen. Daraus resultieren Osteolysen und eine Lockerung des Implantates (WILLERT 1987).
Bei der sekunddren Zementzerriittung liegen die Ursachen hingegen auferhalb vom Zement und
seinen Grenzflachen. Urspringlich ist der Zementmantel intakt, es findet sich jedoch ein starker
Materialverschleill an den artikulierenden Flachen. Auch hier kommt es zu einer Fremdkorper-
reaktion und Aktivierung von Osteoklasten. Deswegen kommt es im Verlauf raumgreifender
Osteolysen zum Verlust des Zement-Knochen-Kontaktes und als Folge dessen zur Uberbelastung
und ZerrUttung des Zementkoéchers (WILLERT 1987).

In diesem Zusammenhang ist der Begriff constrained situation von Interesse. Folgender Versuch
verdeutlicht diesen Begriff (LEE 1987): Ein Metallkonus wird in einen zylindrischen Zementmantel
gepresst, welcher wiederum von einer Metallhllle umgeben ist. Dieser Aufbau stellt vereinfacht
die Situation eines zementierten Prothesenschaftes im Knochen dar. Der Metallkonus wird nun auf
Druck beansprucht; ab einer gewissen Belastung kommt es zum Zementbruch und zu einem
geringfligigen Einsinken des Konus. Dadurch wird durch den Aufbau von Ringspannungen eine
erneute stabile Verankerung erreicht. Das System ist somit weiterhin in der Lage den Druck zu
Ubertragen — es handelt sich um eine constrained situation. Dieses Verhalten findet sich jedoch
nicht, wenn der gleiche Versuch ohne die Metallhilse durchgefiihrt wird (unconstrained situation).
Es kommt auch in diesem Fall zu einem Zementbruch, jedoch ist danach keine weitere Last-
Ubertragung moglich, da die Zementbruchsticke vom eindringenden Metallkonus ohne
Widerstand verdrangt werden.

Aus dieser Versuchsanordnung ergeben sich entsprechende Anforderungen an das Endoprothesen-
design: Eine dauerhafte Lastlbertragung ist nur dann moglich, wenn die Prothese leicht einsinken
und sich erneut stabil verankern kann. Dieses Einsinken ist demnach nur bei Prothesenschaften
moglich, die diesen Vorgang nicht durch ihre Gestalt behindern (LEE 1987). Darlber hinaus ist eine
polierte Prothesenoberflache im Vergleich zu sandgestrahlten und damit rauen Oberflachen
vorteilhafter, weil sie ein ebensolches Einsinken erlaubt und somit die Entwicklung einer
constrained situation beglnstigt (KANEUJI et al. 2009). Bezlglich der Oberflachenrauigkeit gilt (in
vitro) jedoch auch: Je rauer eine Oberflache ist, desto geringer sind aufgrund der stdrkeren
Verzahnung des Schaftes mit dem Knochenzement die Bewegungen an den Grenzflachen. Mit
zunehmender Oberflachenrauigkeit verstarkt sich jedoch auch die Abrasion des Knochenzementes,
sobald an diesen Grenzflichen Bewegungen auftreten. Dementsprechend weisen raue
Endoprothesenschafte bei Lockerung aufgrund der vermehrten Entstehung von Abriebpartikeln
eine schlechtere Langzeitprognose auf (BEKSAC et al. 2006).

Laut verschiedener Untersuchungen lassen sich aus ebendiesen Grinden mit Endoprothesen-
schaften, die eine polierte Oberflaiche aufweisen, bessere Langzeitergebnisse erzielen als mit
solchen, die bei gleicher Geometrie eine aufgeraute Oberflache aufweisen (COLLIS und MOHLER
1998, BEKSAC et al. 2006). Dieses betrifft vor allem geringere Osteolyse-Raten bei gelockertem
Schaft (COLLIS und MOHLER 1998).
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1.4.2 Vor-und Nachteile zementierter und nicht-zementierter Prothesen

Die Vorteile zementierter Prothesen liegen im Vergleich zur zementfreien Verankerung in der
hohen Primarstabilitdat mit daraus folgender sofortiger Mobilisierbar- und Belastbarkeit. Zudem ist
hier die Beimengung von Zusatzstoffen wie Antibiotika mdglich, wodurch sich das Risiko einer
septischen Implantatlockerung reduzieren lasst. Vorteilhaft ist zudem, dass die Versorgung mit
einer zementierten Prothese auch bei schlechter Knochenqualitdt oder Defekten madglich ist. Als
grolRer Nachteil gilt hingegen das Risiko der aseptischen Lockerung. Dem gegeniber stehen neben
der exothermen Polymerisationsreaktion mit dem Risiko von Hitzenekrosen auch technische
Limitationen wie eine geringe Dauerschwingfestigkeit bei unzureichender Schichtdicke (GIERSE et
al. 1992; JANI und SCHELLER 1995).

Vorteile der zementfreien Fixierung stellen der direkte Kontakt zwischen Implantat und Knochen,
die Sekundarstabilisierung durch ein- oder anwachsenden Knochen sowie eine bessere
Vertraglichkeit durch geeignete Materialwahl (Titan, Hydroxylapaptit) dar. Nachteilig kann sich
auch hier die Produktion von Abriebpartikeln zeigen (GIERSE et al. 1992).

1.5 Knochenzement

Knochenzemente stammen urspriinglich aus der Dentalchirurgie, werden jedoch schon seit etwa
50 Jahren auch in der Endoprothetik verwendet (BREUSCH und KUHN 2003). ,Hauptaufgabe des
Zementes ist es, die vom Implantat aus einwirkenden Krafte auf den Knochen (und umgekehrt) zu
Ubertragen” (BREUSCH und KUHN 2003, S. 43). Das AusmaR der Kraftiibertragung ist entscheidend
fur die Lebensdauer des Implantates verantwortlich (BREUSCH und KUHN 2003).

1.5.1 Zusammensetzung und Bedeutung der einzelnen Komponenten

Alle handelsiblichen Knochenzemente basieren chemisch gesehen auf der gleichen
Grundsubstanz. Hierbei handelt es sich um MMA (Methylmethacrylat) bzw. PMMA (Polymethyl-
methacrylat), das dem technisch anders hergestellten Plexiglas sehr dhnlich ist (BREUSCH und
KUHN 2003).

Knochenzemente auf PMMA-Basis bestehen aus zwei verschiedenen Komponenten: einem
pulverférmigen Polymer und dem flissigen Monomer. Das Pulver enthélt das perlférmige PMMA
und Zusatze wie Benzoylperoxid als Initiator sowie Zirkoniumdioxid oder Bariumsulfat als Rontgen-
kontrastmittel. Fakultative Bestandteile sind Antibiotika und Farbstoffe. Die Fliissigkeit enthalt
MMA und ebenfalls Zusdtze wie den Aktivator (z.B. DmpT= N,N-Dimethyl-p-toluidin) sowie
Stabilisatoren bzw. Inhibitoren wie Hydrochinon, um eine vorzeitige Polymerisation zu verhindern.
Zudem kann der FlUssigkeit ein Farbstoff zugesetzt werden (THOMAS et al. 2006, BREUSCH und
KUHN 2003).

Werden beide Komponenten nun beim Anmischen miteinander in Verbindung gebracht, kommt es
zu einer radikalischen Polymerisation: Der Initiator 16st diese Redoxreaktion aus, die zur Entstehung
freier Radikale fuhrt, wodurch die Bindung des MMA an das PMMA moglich wird. Diese exotherme
Reaktion fihrt abhangig von der verwendeten Menge zu einer mehr oder weniger starken
Erwdrmung des umgebenden Gewebes. Im Verlauf der Polymerisation kommt es zudem durch die
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resultierende Dichtezunahme zu einer Volumenabnahme und somit Schrumpfung des Zementes
(BREUSCH und KUHN 2003).

1.5.1.1 Die besondere Rolle des Réntgenkontrastmittels

Dem Knochenzement werden Rontgenkontrastmittel (RKM) wie Zirkoniumdioxid (ZrO,) oder
Bariumsulfat (BaSO.) zugesetzt, die durch ihre Rontgenopazitdt den implantierten Zement auf
Rontgenaufnahmen zur Darstellung bringen. Allerdings wird beiden Stoffen eine osteolytische
Wirkung mit daraus folgenden periprothetischen Osteolysen zugeschrieben (WALDE und
BUCHHORN 2005, CATELAS et al. 2011). Des Weiteren sollen diese Réntgenkontrastmittel
zytotoxisch sein, auch der Dreikorperverschleill (vgl. 1.6.5.1 Entstehung der Abriebpartikel) - vor
allem der Metallkomponenten - ist nicht zu vernachldssigen (WANG et al. 2005). Andere Autoren
berichten hingegen, dass bisher keine ,,wesentliche Toxizitdt von Zirkoniumverbindungen” (BOS et
al. 1990b, S. 80) nachgewiesen werden konnte.

Die Rontgenkontrastmittel werden bei der Polymerisation nicht in die entstehenden Ketten
eingelagert, sondern verteilen sich gleichmaRig in der Matrix (BREUSCH und KUHN 2003). Der
Untersuchungsbefund von RUDIGIER und RICHTER (1977), die bei rasterelektronen-
mikroskopischen Untersuchungen an Knochenzementproben (Palacos®) mit unterschiedlichen
RKM-Konzentrationen klumpenformig verteiltes Zirkoniumdioxid vorfanden, beruht moglicher-
weise auf unterschiedlichen Mafstdben bei der Betrachtung der Zirkoniumdioxid-Agglomerate. Das
Bariumsulfat stellte sich wie bei BREUSCH und KUHN (2003) beschrieben gleichmé&Rig verteilt dar.

Im direkten Vergleich der beiden Rontgenkontrastmittel zeigen sich die starkere Rontgenopazitit
des Zirkoniumdioxids und die stdrkere osteolytische Wirkung von Bariumsulfat. Als wesentlicher
Nachteil des Zirkoniumdioxids wird die , hohe abrasive Eigenschaft” (BREUSCH und KUHN 2003, S.
42) genannt. Beim schwerloslichen Bariumsulfat ist hingegen die Freisetzung von Bariumionen
nachteilig, welche eine toxische Wirkung besitzen (BREUSCH und KUHN 2003).

Zirkoniumdioxid hat als Réntgenkontrastmittel einen Anteil von 1,5 bis 2,3 Volumenprozent
(WALDE und BUCHHORN 2005) bzw. 9 bis 15 Gewichtsprozent (KUHN 2001) im Knochenzement.
WALDE und BUCHHORN (2005) zeigten, dass sich dieses Zirkoniumdioxid um den Faktor 10 in den
Makrophagen im Gewebe der Zement-Knochen-Grenze anreichert. Des Weiteren stellten sie in
ihren Untersuchungen am Periimplantatgewebe fest, dass das Zirkoniumdioxid in den
Makrophagen kleiner ist, als jenes, das vom Hersteller dem Zement zugesetzt wird.

Durch Abrieb und Scheuerbewegungen des Prothesensystems kommt es zur Freisetzung des
Rontgenkontrastmittels aus dem Knochenzement. Dieses freigesetzte Rontgenkontrastmittel wird
dann von Makrophagen als fremdkorperphagozytierenden Zellen aufgenommen und fihrt zu
deren Aktivierung. Allerdings kénnen sie das Zirkoniumdioxid nicht abbauen. Stattdessen kommt es
zu einer frustranen Verdauung mit Zelluntergang und Freisetzung weiterer Mediatoren. In einem
kaskadenartigen Prozess kommt es letztendlich zu einer negativen Knochenbilanz mit peri-
prothetischen Osteolysen (BAUMANN und RADER 2008, WALDE und BUCHHORN 2005).

Durch die Osteolyse verstarkt sich die Lockerung und damit verbunden der Abrieb - der Kreis ist
geschlossen.
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1.5.2 Vor-und Nachteile von Knochenzement

1.5.2.1 Vorteile

Der groRte Vorteil der Knochenzemente ist die schnelle Mobilisation der Patienten, da bereits am
ersten postoperativen Tag eine ausreichende Belastungsstabilitdit des Systems besteht
(FRIEDEBOLD und WOLFF 1987). So kénnen gerade bei dlteren Patienten die Risiken einer langen
Immobilisierung reduziert werden.

Durch das Aufflllen von Inkongruenzen zwischen Knochen und Implantat und der Maoglichkeit der
Verzahnung mit der Spongiosa werden groRRe Kontaktflachen geschaffen, die die Lastverteilung
optimieren (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987). Mithilfe des Knochenzementes lassen sich
Biomaterialien mit dem Knochen verbinden, die ansonsten mangels geeigneter Kompatibilitat nur
eine Integration in eine derbe Bindegewebsmembran zulieen (z.B. Stahl).

1.5.2.2 Nachteile

Da die Polymerisationsreaktion exotherm verlduft, kommt es wahrend des Polymerisations-
prozesses groRer Schichtdicken zum Temperaturanstieg und infolgedessen zu einer thermischen
Gewebsschadigung. Lange Zeit wurde diese Erwdrmung als Hauptursache der aseptischen
Lockerung angesehen. Inzwischen geht man jedoch davon aus, dass es bei addquater Operations-
technik nicht zum Uberschreiten der zur Proteindenaturierung erforderlichen Temperaturen
kommt (BREUSCH und KUHN 2003).

Im Verlauf des Polymerisationsprozesses kommt es zudem zur Volumenabnahme des Knochen-
zementes durch die Dichtezunahme im Rahmen der Polymerisation. ,In vivo wird [jedoch] ein
Grolteil des Volumenschwunds durch Wasseraufnahme in den Zement [zu einem spateren
Zeitpunkt wieder] kompensiert” (BREUSCH und KUHN 2003, S. 43).

Der Restmonomergehalt der verwendeten Knochenzemente auf PMMA-Basis stellt einen weiteren
Nachteil dar, da das zytotoxische Monomer zu einer Gewebsschadigung fihren kann (PUHL und
SCHULITZ 1971). Ursache fur das Vorliegen von Restmonomer ist die Tatsache, dass die
Polymerisation nie vollstdndig ablduft, ,da die Beweglichkeit von Monomeren durch den
Viskositatsanstieg bei hohen Umsatzen stark vermindert wird” (BREUSCH und KUHN 2003, S. 43).
Der Gehalt an Restmonomer liegt bei etwa 2 bis 6 % und nimmt im Verlauf der Verweildauer auf
0,5 % ab. Diese Abnahme im Verlauf der ersten Wochen ist vor allem durch die langsam
ablaufende Nachpolymerisation bedingt. Nur ein kleiner Teil (etwa 20 %) des Restmonomers
gelangt in die Blutbahn und wird im Citratzyklus metabolisiert oder abgeatmet (BREUSCH und
KUHN 2003).

Darlber hinaus werden die fehlenden adhasiven Eigenschaften des Zementes als Nachteil genannt.
Er haftet weder an polierten bzw. gering angerauten Oberflachen (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987)
noch am Gewebe des Implantatlagers.

Uber diese genannten nachteiligen Materialeigenschaften hinaus kann sich auch eine Allergie
gegen Bestandteile des Knochenzementes entwickeln und Probleme in Form von Hautreaktionen
bzw. Implantatlockerungen nach sich ziehen (THOMAS et al. 2006, BAUMANN und RADER 2008).
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So kénnen Bestandteile des Zementes als Kontaktallergene fungieren und zu dermatologischen
Reaktionen sowohl bei Implantattréagern als auch bei exponiertem Personal fiihren (THOMAS et al.
2006). Neben dem Zement selbst kann jedoch auch die Metallkomponente im Rahmen einer
Hypersensitivitdtsreaktion zu Schmerzen und Lockerung der Prothese fihren (BAUMANN und
RADER 2008).

Wahrend des Zementierprozesses kann es akut zudem zu einer systemischen anaphylaktoiden
Reaktion kommen, die als bone cement implantation syndrome bezeichnet wird und wahrscheinlich
auf verschiedene immunologische sowie direkt mit der Zementeinbringung im Zusammenhang
stehenden Prozesse (z.B. Monomerfreisetzung, Embolie) zurtckzufihren ist (DONALDSONS et al.
2009).

1.6 Aseptische Lockerung und , particle disease”

1.6.1 Periprothetische Membran

Als periprothetische Membran wird die nach jeder Prothesenimplantation gebildete Grenzschicht
zwischen Implantat und Zement bzw. zwischen Zement und umgebenden Knochen verstanden. Sie
wird aufgrund ihrer morphologischen Ahnlichkeit zur Synovia bei rheumatoider Arthritis auch als
synovial-like interface membrane (SLIM) bezeichnet und entsteht durch die im Rahmen der
Implantation aktivierten Osteoklasten (OTTO et al. 2006, KRENN et al. 2009 und 2011).

Diese Pseudomembran ist der Ort, an dem der Hauptteil der Reaktionen aufgrund einer Partikel-
exposition im Rahmen einer aseptischen Lockerung ablduft (CATELAS et al. 2011). In diesem Fall
wird das histologische Bild von einer Fremdkorperreaktion beherrscht (KRENN et al. 2009 und
2011, WILLERT et al. 1978). Dementsprechend ist die Dicke der Membran abhéangig vom Ausmal
der aseptischen Lockerung (CATELAS et al 2011, MORAWIETZ et al. 2004, OTTO 2008, KRENN et al.
2011).

Die Morphologie der periprothetischen Membran, welche vor allem aus Makrophagen, Riesen-
zellen, Fibroblasten und Lymphozyten besteht, wird nach MORAWIETZ et al. (2006) klassifiziert
(Haufigkeit in %):

Typ 1: abriebinduziert (55 %)

Typ 2: infektios bedingt (20 %)

Typ 3: Mischtyp (abriebinduzierte und infektiose Genese) (5 %)

Typ 4. Indifferenztyp (15 %)

nicht bekannt (5 %).

Von vielen Autoren wird noch einmal zwischen der periprothetischer Membran im engeren Sinne
und einer Neosynovialis unterschieden. Im Gegensatz zu periprothetischen Membran umgibt die
Neosynovialis als Neokapsel nur das nach der Implantation neu gebildete Gelenk und hat
ausschlieRlich zur Prothese Kontakt, nicht aber zum Knochen. Dennoch gehen die meisten Autoren
davon aus, dass es keine gravierenden histologischen Unterschiede zwischen beiden Geweben gibt,
da sie Uber die Synovia miteinander in Verbindung stehen. Daher ist die Entnahme histologischer
Proben aus der gut zugdnglichen Synovialis anstatt aus der schlecht zugéanglichen periprothetischen
Membran méglich. Beide Gewebe finden sich sowohl bei der septischen als auch bei der
aseptischen Implantatlockerung. DarUiber hinaus finden sie sich sowohl bei gelockerten als auch bei
suffizient verankerten Prothesen. Bei insuffizient verankerten Prothesen sind sie jedoch starker
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ausgebildet, und die dort ablaufenden Reaktionen auf die freigesetzten Partikel in Form von
Fremdkorperreaktionen sind Bestandteil der aseptischen Lockerung (MORAWIETZ et al. 2004,
KRENN et al. 2011).

1.6.2 Definition und Abgrenzung der aseptischen Lockerung

,Prothesenabriebpartikel (..) induzieren in Abhéangigkeit von der PartikelgroRe (..) eine
Makrophagenaktivierung mit konsekutiver Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren. Dies
fihrt zur Ausbildung der Neosynovialis bzw. periprothetischen Membran mit konsekutiven,
periprothetischen Osteolysen. Klinisch wird dieser Prozess, wenn er ohne Infektionszeichen ablauft,
als aseptische Lockerung bezeichnet.” (KRENN et al. 2011, S. 210)

In diesem Sinne kann die aseptische von der septischen Lockerung abgegrenzt werden. Bei der
septischen Lockerung unterscheidet man eine high-grade- von einer low-grade-Infektion. Bei der
high-grade-Infektion kommt es direkt nach der Implantation zu einer klinisch offensichtlichen
Entziindungsreaktion. Bei der low-grade-Infektion hingegen kommt es aufgrund einer geringen
Erregerzahl zu einer klinisch meist inapparenten Entziindung (vor allem durch small colony
variants, einer Staphylokokkenart), die mikrobiologisch nur schwer zu diagnostizieren ist und daher
falschlicherweise schnell als aseptische Lockerung Kklassifiziert werden kann (KRENN 2011,
BAUMANN und RADER 2008). Zusétzlich kann es durch eine Bakteridmie (z.B. nach Zahnextraktion)
zu einer sekundaren (d.h. hamatogenen) Infektion kommen (KRENN 2011).

1.6.3 Morphologische Korrelate der aseptischen Lockerung

Morphologisches Korrelat einer aseptischen Lockerung ist die periprothetische Osteolyse. Diese ist
jedoch kein auf dieses Krankheitshild beschranktes Phdnomen, sondern findet sich auch bei einer
septischen Lockerung (BAUMANN und RADER 2008).

Unter radiologischen Gesichtspunkten gelten folgende Kriterien als morphologisches Korrelat einer
Lockerung:

- vertikale Sinterung,

- Migration,

Bildung von Lysesaumen,

Osteolysen,
Veranderungen der Schaft- oder Pfannenposition (KATZER und LOHR 2003).

Als besonders aussagekraftig gelten dabei eine friihe Migration und eine Verdnderung der Schaft-
bzw. Pfannenposition (KROELL et al. 2009, KATZER und LOHR 2003).

1.6.4 Ursachen der aseptischen Lockerung

Zeitlich gesehen stellt das Modell der Partikelkrankheit den ersten Erklarungsversuch der
aseptischen Lockerung dar. In den 1970er Jahren wurde zunachst der Begriff cement disease
gepragt, da Zementfrakturen, -zerrittung und -partikel als Ursachen flr periprothetische
Osteolysen und Implantatlockerung herangezogen wurden. Erst spater wurden 4&hnliche
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morphologische Korrelate auch bei nicht-zementierten Prothesen beobachtet und es kam zur
Pragung des Begriffes particle disease. In den 1980er und 90er Jahren wurde das Konzept der
Partikelkrankheit durch zusatzliche Erklarungsversuche erganzt (SUNDFELDT et al. 2006, ELKE
2001).

Atiologisch werden inzwischen vor allem folgende Faktoren der aseptischen Lockerung genannt
(OTTO et al. 2006):

- osteolytische Wirkung der Abriebpartikel als Hauptfaktor (Partikelkrankheit),

- stress shielding,

- durch natirliche Alterung bedingte negative Knochenbilanz,

- durch Mikrobewegungen zwischen Implantat und Knochen bedingte Knochenresorption.

Als zusatzliche Faktoren der aseptischen Lockerung werden auferdem diskutiert:
- inaddquate initiale Fixierung des Implantates (Primarstabilitdt) und mechanische
Lockerung im weiteren Verlauf (ABU-AMER et al. 2007),
- Endotoxine, high fluid pressure (erhohter intrakapsularer Druck induziert eine Osteolyse),
sealed interface sowie genetische und individuelle Faktoren (SUNDFELDT et al. 2006).

1.6.4.1 Endotoxine

Endotoxine (Lipopolysaccharide) als Bestandteil gramnegativer Bakterien werden bei der (blichen
Sterilisation (z.B. mittels Alkohol) nicht inaktiviert und gelten als stark adharent. Sie bewirken eine
ausgepragte Stimulation von Makrophagen und kdnnen eine Knochenresorption induzieren
(BAUMANN und RADER 2008). Untersuchungen konnten zeigen, dass das Risiko einer aseptischen
Lockerung durch Zusatz von Antibiotika gesenkt werden kann (SUNDFELDT et al. 2006) und
~wesentliche Effekte, die bis dato den Partikeln zugeschrieben wurden (..) auf adhérentes
Endotoxin zurickzufihren sind“ (BAUMANN und RADER 2008, S. 64).

1.6.4.2 Mikrobewegungen und ,stress shielding”

Als Mikrobewegungen (micromotion) werden kleine Bewegungen zwischen Prothese und
umgebendem Knochen verstanden, unabhdngig davon, ob die Prothese zementiert ist oder nicht.
Diese Mikrobewegungen sind durch die unterschiedlichen Elastizitditsmodule der verwendeten
Materialien bedingt (BERSEBACH 2011) und lassen sich nicht mit konventionellem Roéntgen,
sondern nur mit speziellen Untersuchungsmethoden nachweisen (SUNDFELDT et al. 2006). Es wird
angenommen, dass aus diesen Bewegungen eine voranschreitende Implantatlockerung resultiert
(SUNDFELDT et al. 2006).

Unter stress shielding (mechanischer Belastungsabschirmung) versteht man die Verringerung der
Knochendichte infolge einer Entlastung des Knochens wie es nach Implantation einer
Endoprothese der Fall ist (STEINHAUSER 2006). Dieses Phanomen folgt dem Wolff'schen Gesetz,
welches besagt, dass die Gestalt des Knochens belastungsabhangig ist: Belastung fihrt zum Aufbau
von Knochensubstanz, Entlastung wiederum zum Abbau (BARTL et al. 2007). Dementsprechend ist
der aus stress shielding resultierende Knochenverlust nicht durch Osteolyse bedingt, sondern
Resultat des belastungsabhdngigen Umbau des Knochens (auch bekannt als (bone) remodeling)
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(SUNDFELDT et al. 2006). Dabei sind die Vorgange des stress shieldings/remodelings von den
Eigenschaften wie GrolRe, Material- und Oberflachenbeschaffenheit der verwendeten Prothese
abhangig (OTTO et al. 2006). Remodeling findet sich jedoch nicht nur nach einer Prothesen-
implantation: Auch der gesunde, nicht verletzte Knochen unterliegt einem permanenten
belastungsabhdngigen Umbau, bei dem jedes Jahr etwa 10 % der Knochenmasse durch Umbau-
vorgange ersetzt werden (LULLMANN-RAUCH 2006).

1.6.5 Partikelkrankheit

1.6.5.1 Entstehung der Abriebpartikel

Abgesehen von den Artikulationsflachen kénnen Partikel potentiell Gberall dort entstehen, wo es
zum Kontakt zweier Grenzflachen kommt (ELKE 2001). Bei zementierten Endoprothesen kénnen
also an folgenden Grenzflachen Abriebpartikel freigesetzt werden:

- Knochen-Zement-Grenze,

- Zement-Implantat-Grenze,

- bei modularen Endoprothesen an den Grenzen der einzelnen Teilstlicke.

Unabhéangig von der PartikelgroRe wird dieses Abriebmaterial als korperfremd erkannt und erzeugt
im umgebenden Gewebe eine Fremdkorperreaktion. Bei geringen Mengen an Fremdmaterial stellt
sich ein Gleichgewicht von Partikelproduktion und —abtransport lber das Lymphsystem ein. Bei
einem konstantem Anfall von Partikel entsteht durch die Phagozytose dieser Partikel ein ortlich
begrenztes Fremdkérpergranulationsgewebe im Bereich der Neokapsel. Ubersteigt die Partikel-
menge jedoch die Transportkapazitdten, so wird diese Funktion durch die Bildung von neuem
Fremdkorpergranulationsgewebe an entfernterer Stelle (z.B. Knochenmark oder Zement-Knochen-
Grenze) Ubernommen. Bei dieser Dekompensation kommt es zu einer durch das Granulations-
gewebe hervorgerufenen Osteolyse mit nachfolgender Implantatlockerung (WILLERT et al. 1978).

Drei verschiedene Modi des Abriebes werden unterschieden:

- adhdsiver Abrieb: bei zwei unterschiedlich harten Materialien (z.B. Polyethylen (PE)-
Metall/Keramik) kommt es bei mechanischer Belastung durch die voribergehende
Haftung beider Materialien beim weicheren Material (PE) zum HerausreiRen von
Partikeln;

- abrasiver Abrieb: bei unterschiedlich harten Materialien kommt es auf Grund von
Oberflachenrauigkeiten bei Reibung zur Freisetzung von Partikeln Uberwiegend aus der
dem weicheren Material (z.B. gestrahlter Metallschaft gegen Zementverankerung);

- Ermidungsabrieb: vor allem aufgrund chemischer Verdnderungen wie der PE-Oxidation
kommt es bei langer Implantationsdauer zur Partikelentstehung (OTTO et al. 2006).

Des Weiteren wird noch der Dreikérperverschleifs als Abriebmodus klassifiziert. Dieser wurde fir
Gelenkendoprothesen u.a. von WILLERT et al. (1978) beschrieben und von SCHMALZRIED et al.
(1992) im Zusammenhang mit dem Konzept des effective joint space gesetzt (vgl. 1.6.5.2.
Ausbreitung der Abriebpartikel). Beim Dreikérperverschlei handelt es sich um Abriebpartikel, die
auch von anderen Mechanismen (bspw. Ermidungsverschleils, Bruch) generiert werden kénnen
und als dritter Korper bei den beiden anderen Komponenten zum Abrieb fihren. Diese Partikel
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fihren dabei zur Oberflachenverletzung (dhnlich dem abrasiven VerschleiR) sowohl weicher als
auch harter Werkstoffe (WILLERT et al. 1978, SAVIO et al. 1994).

Allgemein werden vier Modi der Entstehung von Partikeln unterschieden (OTTO 2006):

- Modus 1: Dieser Abriebmodus generiert die grofSte Partikelmenge. Dieses Abriebmaterial
entsteht durch die Artikulation zweier Flachen, deren Artikulation entsprechend ihrer
Funktion stattfindet (primare Artikulationspartner). Sie findet sich beispielsweise
zwischen den beiden Komponenten eines Endoprothesensystems, welche in
vorgesehener Art und Weise miteinander artikulieren (z.B. Kopf und Pfanne einer Huft-
TEP).

- Modus 2: Hierbei kommt es zur Artikulation einer primaren Artikulationsflache mit einer
zweiten Oberflache, die jedoch nicht daflr konzipiert ist (sekundare Artikulationsflache).
Hierunter versteht man u.a. die Artikulation des Gelenkkopfes einer HUft-TEP mit der
duBeren, metallenen Komponente im Acetabulum.

- Modus 3: Abrieb entsprechend diesem Typ wird durch die abrasive Wirkung der
Abriebpartikel an sich hervorgerufen und fihrt zur Oberflachenverletzung an den
artikulierenden Flachen.

- Modus 4 beinhaltet die Artikulation von zwei Partnern, die an sich nicht fir eine
Artikulation bestimmt waren (sekundare Artikulationspartner) und findet sich z.B. als
Reibkontakt (impingement) vom Prothesenhals an der Metallschale der Pfanne oder bei
Lockerung von Konussteckverbindungen.

Far die aseptische Implantatlockerung ist der Modus 4 von besonderer Bedeutung, weil er auch
den abrasiven Abrieb zwischen Endoprothesenschaft und umgebenden Knochenzement umfasst
(OTTO 2006). BERSEBACH (2011) bestimmte den Abrieb des Knochenzementes an eben dieser
Grenzflache mit mehreren Kubikzentimetern.

1.6.5.2 Ausbreitung der Abriebpartikel

Alle Abriebpartikel, die von Makrophagen aufgenommen werden, kénnen theoretisch im ganzen
Korper verbreitet werden. Dieses trifft auch fir Degradations- bzw. Korrosionsprodukte der
Biomaterialien zu (BOS et al. 1990a, BOS et al. 1990b). So finden sich bei Implantattragern im Blut
erhohte Konzentrationen der verwendeten Prothesenmetalle (ELKE 2001).

Wichtig in diesem Zusammenhang ist das von SCHMALZRIED et al. (1992) geprédgte Konzept des
effective joint space. Unter diesem Begriff versteht man den mit GelenkflUssigkeit gefilliten Raum,
in dem sich auch die Abriebpartikel finden. Uber die Gelenkflissigkeit kénnen diese Partikel alle, an
den effective joint space angrenzende, Strukturen (Gelenkkapsel, umgebenden Knochen,
Grenzschicht/Interface zwischen Schaft und Zement) erreichen und hier einen weiteren Abrieb im
Sinne des Dreikdrperverschleies erzeugen. In all diesen von Gelenkflissigkeit erreichten Gebieten
kann damit eine Osteolyse hervorgerufen werden (OTTO et al. 2006, ELKE 2001).

Mit dem Konzept des sealed interface verbindet sich die Hoffnung, z.B. Uber eine gute
Osteointegration und stabile Implantatverankerung zu verhindern, dass Partikel in das Interface
gelangen. Somit verkleinert sich der effective joint space und dadurch auch die von Osteolyse
betroffenen Regionen (SUNDFELDT et al. 2006).
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1.6.5.3 Partikelkrankheit — , particle disease”

Vereinfacht versteht man unter Partikelkrankheit eine durch Abriebpartikel hervorgerufene
Fremdkorpergranulombildung, die in der Folge zu periprothetischen Osteolysen fihrt (WIRTZ et al.
2007). Wenn man beachtet, dass bei jedem Schritt bis zu 500.000 Partikel aus einer Hiftprothese
freigesetzt werden koénnen, ergibt sich die nicht unbetrachtliche Summe von 500 Milliarden
Partikeln in einem Jahr (ELKE 2001), die letztendlich die Partikelkrankheit induzieren bzw. aufrecht
erhalten kdnnen.

Die Partikelkrankheit als bedeutendster Faktor fiir die aseptische Lockerung verlduft in mehreren
Schritten: Die in der Synovia verteilten, mechanisch induzierten Abriebpartikel sammeln sich in den
Geweben, die an den effective joint space grenzen, an. Durch Einwanderung von Makrophagen und
Phagozytose der Partikel kommt es zur Entstehung von Granulomgewebe. Im weiteren Verlauf
werden osteolytisch wirkende Substanzen durch Makrophagen und Fibroblasten freigesetzt. Diese
Abldufe resultieren in einer Osteoklastenaktivierung mit nachfolgender Osteolyse, welche im Sinne
eines Circulus vitiosus zu einer fortschreitenden Implantatlockerung bzw. —verlust fihrt (ELKE
2001, OTTO 2008).

Die Vorgange der Partikelkrankheit sind jedoch nicht nur von rein wissenschaftlichem Interesse.
Bemihungen, das VerschleiBvolumen zu reduzieren, fihrten u.a. zur Entwicklung von neuen PE-
Varianten. Zu diesen zahlt das HCLPE (Highly Crosslinked Polyethylene), bei dem eine durch
Energiezufuhr (z.B. Rontgenbestrahlung) erzielte Vernetzung der Polymerketten zu einer erhdhten
Abriebfestigkeit fihren soll, welche wiederum die Partikelentstehung reduziert (ELKE 2001).
Neuere Untersuchungen haben ergeben, dass hieraus tatsdchlich ein geringeres Osteolyserisiko
resultiert (KURTZ et al. 2011).

1.6.5.3.1  Zelluldre Viorgénge der Partikelkrankheit

Die Generierung von Abriebpartikeln fihrt auf zelluldrer Ebene zur Aktivierung verschiedenster
Akteure. Diesen verschiedenen Zellen ist jedoch gemeinsam, dass ihre Aktivitat letztendlich direkt
oder Uber Umwege in einer negativen Knochenbilanz resultiert. Von entscheidender Bedeutung ist
hierbei vor allem die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a.

Eine Partikelexposition fuhrt unter Beteiligung von neutrophilen Granulozyten und dem
Monozyten-Makrophagensystem zu einer Zytokin-vermittelten Entzindungsreaktion und
Makrophagenaktivierung mit Bildung von Fremdkorpergranulomzellen und Monozytenmigration in
das periprothetische Gewebe (OTTO et al. 2006, CATELAS et al. 2011). Die zellulédre Reaktion auf
die Partikel ist dabei von deren Zusammensetzung, GroRe, Konzentration und Form abhdngig
(BAUMANN und RADER 2008). So findet sich eine besonders starke Reaktion auf kleine PMMA- und
PE-Partikel (<20 um) (ABU-AMER et al. 2007).

Die im Verlauf der Partikelkrankheit freigesetzten Zytokine flihren einerseits direkt oder Uber
Zwischenschritte zu einer Aktivierung des Osteoklastensystems mit nachfolgender verstarkter
Knochenresorption und andererseits zur Ausbildung der periprothetischen Membran. Aufgrund der
partikelinduzierten Apoptose von Makrophagen und Fibroblasten kommt es in diesem Bereich
zudem zur Entstehung periprothetische Nekrosen (OTTO et al. 2006).
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Die partikelinduzierte negative Knochenbilanz beruht prinzipiell auf der Interaktion von RANK
(receptor activator of NFkB) und RANKL (receptor activator of NFkB ligand), welche zur
Osteoklastogenese-Aktivierung fuhrt (siehe Abb. 2). Osteoprotegrin (OPG) fungiert als Gegenspieler
von RANKL, sodass die RANKL/OPG-Ratio fir die Knochenbilanz maRgeblich entscheidend ist. Die
im Rahmen der Partikelkrankheit freigesetzten proinflammatorischen Zytokine flihren zu einer
Erhohung dieser Ratio und damit zu einer negativen Knochenbilanz (PURDUE et al. 2006;
BAUMANN und RADER 2008).

Osteoklasten(-vorfaufer),
Monozyten,

/ Makrophagen

Osteoblasten,
Knochenmarkstromazellen,
Fibroblasten,
Makrophagen...

. @@

Abb. 2 Die Rolle von RANK und RANKL bei der aseptischen Lockerung (erstellt nach BAUMANN und RADER
2008; PURDUE et al. 2006)

1.7 Charakterisierung von Oberflachen von OEST et al.

OEST et al. (1975) unterscheiden bei ihren unter Laborbedingungen hergestellten Knochenzement-
proben verschiedene Oberflachentypen, -verletzungen, Bruchstrukturen und Einschlisse. Da ihre
Klassifikation auch heute noch verwendet wird und in der vorliegenden Arbeit an diversen Stellen
Bezug auf diese genommen wird, erschien es sinnvoll, eine kurze Vorstellung der betreffenden
Definitionen vorzunehmen.

1.7.1 Oberflachenstrukturen

Der Oberflidchentypus O-1 reprdsentiert eine frei gebildete Oberflache. Diese Oberfldche entsteht,
wenn wahrend der Polymerisation kein direkter Kontakt zwischen Zement und Flachen wie dem
Prothesenstiel besteht und somit kein Druck auf den Zement ausgetbt wird. Charakterisiert wird
dieser Typus durch die aus der Oberflaiche herausragenden Polymerperlen, die jedoch von
sekundar polymerisiertem PMMA bedeckt sind. Ursachen hierfiir sind einerseits das mechanische
Verdrangen des Zements durch Blut und Fettmark zu Beginn der Polymerisation sowie andererseits
die Fortschwindung des sekundéar polymerisierenden Materials durch Dichtezunahme bei der
Polymerisation.

Findet die Polymerisation hingegen unter &duferem Druck statt (bspw. am Prothesenstiel
anliegender Knochenzement), so findet sich der Oberfldchentypus O-2. Die Matrix fiillt idealerweise
alle Raume zwischen den Polymerperlen und dem Kontrastmittel auf. Die Zementoberflache formt
die Prothesenoberflache mit allen Strukturen und Rauigkeiten nach. Der Druck von aulRen gleicht
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die Schwindung des polymerisierenden Zementes solange aus, bis dessen Viskositdat bzw.
Wandhaftung groRer ist als der dufRere Druck.

Der Oberflichentypus O-3 entsteht durch eine mechanische Bearbeitung des Zementes vor allem
beim Schleifen. Beim Polieren wird die sekundar polymerisierte, weichere Matrix starker
abgetragen als die prapolymerisierten Perlen.

Die Oberfldchenverletzung OV-1 (Sonderform von Oberflachentypus O-2) entsteht, wenn die den
Zement begrenzende Struktur nicht eben ist, bspw. bei hervorstehenden Abschnitten oder
scharfen Kanten des Schaftes. Dadurch verschlechtert sich die mechanische Funktion des
Zementes.

Die Oberflichenverletzung OV-2 wird hingegen durch mechanische Beschadigung nach der
Polymerisation hervorgerufen (z.B. Bohrloch flir Schraubenverankerung, nachtragliche (intra-
operative) Entfernung Uberschissigen Zementes).

1.7.2  Einschlisse

Unerwinschte Einschllsse von Gasen oder Feststoffen werden als Fehler definiert. Als ,normale”
Einschlisse hingegen gelten Polymerperlen und Einzelpartikel des Rontgenkontrastmittels. Typisch
ist der Einschluss von Gasen in Form unterschiedlich grofRer Blasen. Diese entstehen durch
Lufteinschlisse beim Anmischen, durch Schwindung oder durch verdampfende und sich dabei um
ein Mehrfaches ausdehnende lokale Monomeriberschisse (Polymerisationsblasen). Eine exakte
Trennung zwischen Luft- und Polymerisationsblasen ist jedoch nicht immer méglich.

1.7.2.1 Einschliisse von Gasen

Beim Fehlertypus BI-1 finden sich Gaseinschlisse oder ,fehlender Werkstoff“ in Blasenform, wobei
es sich um grollumige Blasen im mm-Bereich handelt. Die Innenoberflache entspricht dem
Oberflachentypus O-1 (frei geformte Oberflache) mit wandnah gelegenen Partikeln des Réntgen-
kontrastmittels. Bei unglinstiger Lage ist dieser Typus Ausgangspunkt fir einen Bruch des Knochen-
zementes.

Der Fehlertypus BI-2 ist durch Blaschen in der GréRe der Polymerperlen charakterisiert. Sie sind
somit kleinlumig und nur innerhalb der Matrixpolymere zu finden. Die Innenoberflache ist
unstrukturiert und es handelt sich vor allem um Polymerisationsblasen.

Der Fehlertypus BI-3 entsteht, wenn die Gase (primar eingeschlossen in Form von Luft oder
sekundar gebildet durch Verdampfen von Monomer) im niedrig-viskbsen Zustand des
polymerisierenden Zementes die Moglichkeit haben, die Oberflache zu durchdringen. Die Blasen
befinden sich an der Zementoberfliche und wirken als Oberflachenverletzung ahnlich der
Oberflachenverletzung OV-1 oder OV-2. Je nach GroRe hat die Blasenoberflache Perlstruktur
(entsprechend Fehlertypus Bl-1) oder ist weitgehend strukturlos (entsprechend Fehlertypus BI-2).
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1.8 Der Hiiftendoprothesenschaft CF-30

1.8.1 Mit Fihrung zementiert (nach Prof. Willert)

Die Prothesenbezeichnung CF-30 ist wie folgt zu verstehen: CF steht fur cement fixation, die 30
charakterisiert die Zusammensetzung der Schmiedelegierung (PROTASUL®-S30: FeCrNiMnMoNbN),
die der ISO-Norm (1SO 5832/1F) entspricht (ALLOPRO 1989).

Das Konzept dieses Endoprothesensystems beinhaltet folgende Kriterien:
- Zentrierung des Schaftes bei der Implantation mittels Flihrungsstab bei gleichzeitiger
Kompression des Zementes
- dem Ziel der groRtmoglichen Verbindung zwischen Schaft und Knochenzement und
- der Herstellung eines moglichst homogenen Zementmantels (ALLOPRO 1992).

Die Oberflache des Endoprothesenschaftes ist grobgestrahlt, um eine gute Verbindung zum
Knochenzement herzustellen. Zuséatzlich sollte der Knochenzement laut Hersteller (Allopro GmbH®,
Sulzer medica; jetzt: Zimmer GmbH, Winterthur (CH)) gleichmaRig verteilt und 2 bis 5 mm dick sein.
Diese gleichméRige Dicke kann dabei mithilfe des Zentrierdrahtes erreicht werden. Dazu weist die
Prothese in longitudinaler Richtung eine Bohrung als FlUhrungshilfe fUr den Zentrierdraht auf
(ALLOPRO 1989).

Abb. 3 CF-30-Schaft mit rauer Oberflache und Zentrierhilfe (aus WILLERT HG, BUCHHORN GH (2013)
Dokumentation CF-30 — personliche Mitteilung, UMG, Gottingen)

Der Schaft weist bei einer flachen Form einen rechteckigen Querschnitt mit leicht abgerundeten
Kanten auf. Er verjingt sich keilformig nach distal, wobei intertrochantar in Frontalprojektion die
laterale Seite gerade und die mediale Seite proximal bogenférmig verlauft (siehe Abb. 3 und 4)
(ALLOPRO 1989).

Dadurch ergibt sich die fir diesen Schaft typische breite , Trochanterschulter”, die Rotationskrafte
reduzieren und so eine Uberbelastung des Zementes verhindern soll. Der CCD-Winkel (Caput-
Collum-Diaphysen-Winkel) betragt 130° (STAUCH 2012).
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Abb. 4 Hiftendoprothesenschaft CF-30: schematische Darstellung mit Querschnitten (Querschnitte im
MaRstab 2:1) (modifiziert aus: ALLOPRO 1989, S. 2)

Der Hiuftendoprothesenschaft ist in sechs verschiedenen GréRen vorhanden und kann Uber einen
12/14-Konus mit einem aufsteckbaren Biolox®- (Al,Os-Keramik) oder PROTASUL®-S30-Kugelkopf
desselben Herstellers kombiniert werden (ALLOPRO 1989 und 1992). Die CF-30-
Schaftendoprothese ist mit einer zementierbaren CF-PS-Pfanne (UHMWPE) zu einer totalen
Endoprothese kombinierbar (ALLOPRO 1989).

1.8.2 Ohne Fihrung zementiert (nach Prof. Willert)

Auch dieser Schaft besteht aus der Schmiedelegierung PROTASUL®-S30 und stellt durch das Fehlen
der Zentralbohrung die einfachere und kostenglinstigere Alternative zum Schaft mit Fihrung dar.
Der Schaft weist die gleiche Form wie die Prothese mit Fihrung auf, hat aber eine gerundete
Spitze. Auch hier ist die Oberflache grobgestrahlt und es existieren 6 verschiedene GrolRen, die mit
den o.g. Képfen und einer CF-PS-Pfanne (UHMWPE) kombiniert werden konnen (ALLOPRO 1989).

1.8.3 Besonderheiten der Schaftgeometrie und deren Auswirkungen auf die Zementverankerung

Laut KOVANDA et al. (2007) ist die Verbindung des CF-30-Schaftes mit dem umgebenden Knochen-
zement so fest, dass bei allen von ihnen aufgrund aseptischer Lockerung durchgefiihrten Revisions-
Operationen dieser Schaft mit nahezu komplettem Zementmantel als Ganzes entfernt wurde. Bei
den Ubrigen Fallen von aseptischer Lockerung, bei denen keine Revision durchgefihrt wurde,
fanden sich jedoch radiologische Anzeichen einer Lockerung der Zement-Schaft-Verbindung. Bei
derselben Untersuchung wurde eine hohe Rate an aseptischen Lockerungen festgestellt (20 % nach
6 Jahren und 6 Monaten; Vergleichsprothese Poldi 4 %), woraus die Autoren folgern, dass die Form
der CF-30-Prothese fiir die schlechte Uberlebenszeit verantwortlich ist.
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1.8.4 Das Lockerungsschema der CF-30-Schaftendoprothese

Um das Lockerungsverhalten des CF-30-Schaftes zu charakterisieren, wurden von BERSEBACH
(2011) die modes of failure (GRUEN et al. 1979), welche die Lockerungsmuster von Endoprothesen-
schaften beschreiben, um einen weiteren Modus erganzt (siehe Abb. 5). Der CF-30-Schaft lockert
sich demnach nach dem Modus llb (axial rocking). Dabei kommt es zum medialen Einsinken sowie
zur Drehung um die Langsachse (BERSEBACH 2011). Dieses Lockerungsmuster spiegelt sich auch
am flr diese Arbeit untersuchten Endoprothesenschaft CF-30 selbst wieder: Die sandgestrahlte
Oberfldche ist an der Vorderseite lateral und an der Rickseite medial poliert. Zudem finden sich
ventral an der medialen Seite und dorsal an der lateralen Seite polierte Bereiche (siehe Abb. 6).
Diese Abriebmuster zeigen, dass sich der Schaft mit seiner lateralen Seite nach ventral bewegt, was
aufgrund des rechteckigen Querschnittes zu den korrespondierenden Politurspuren auf der
gegenUlberliegenden Rickseite der Prothese fihrt.

Abb. 5 Modus Ilb (axial rocking) (aus: BERSEBACH 2011, S. 64) [Verwendung mit freundlicher Genehmigung
der Autorin]

dorsal | medial ’ lateral & ventral

Grue}n -Zonen

Abb. 6 Prothesenschema einer linken CF-30-Prothese mit entsprechenden Gruen-Zonen: Verteilung und

Intensitdtseinteilung von Abriebspuren (Abstufung von hoch nach niedrig: rot, gelb, griin, blau) (aus
STAUCH 2012, S.47) [Verwendung mit freundlicher Genehmigung des Autors]



Einleitung

1.8.5 Oberflachenbeschaffenheit

Der Schaft ist mit sandgestrahlter rauer und spater auch mit polierter Oberflaiche produziert
worden. Dabei besitzt der raue Schaft eine Oberflachenrauigkeit von 3-5 um, der polierte eine von
0-0,1 um (ARNHOLD 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde nur auf zementierte Schafte mit rauer Oberflache
zurlckgegriffen, um an den Oberflachen des Knochenzementes leichter zwischen unpolierten
(nicht beanspruchten) und polierten (beanspruchten) Flachen unterscheiden zu kénnen. Zudem
finden sich an den rauen Metalloberflaichen Abriebspuren und Polituren, die mit denen am
Knochenzement korrespondieren.

1.8.6  Klinische Resultate

Der Schaft CF-30 ist inzwischen vollkommen vom Markt verschwunden, weil er nicht nur die in ihn
gesetzten Hoffnungen nicht erflllte, sondern auch schlechte Langzeitergebnisse aufwies
(KOVANDA et al. 2007). Diese lassen sich auf Besonderheiten der Schaftgeometrie zurtckfihren
(BUCHHORN et al. 2014):

- rechteckiger Querschnitt in ovaldarem Knochen: daraus resultiert bei zu tief eingesetzten
Schiften ein an den Kanten diinner Zementmantel mit dadurch bedingtem hohem Risiko des
Zementbruches an diesen Stellen;

- sehr kleiner Kantenradius, der zu einer Kraftekonzentration und Spaltwirkung fihrt.

- weit nach distal gezogener Schaftkonus (dlinne distale Spitze): dieses Merkmal flhrt Gber eine
geringe Volumenverdrangung zu einem geringen Staudruck, weshalb nur im proximalen
Schaftdrittel ausreichender Druck auf den Zement ausgelibt wird. Somit resultiert in den
distalen Anteilen der Zementverankerung eine schlechte Verzahnung mit der Spongiosa bzw.
ein schlechteres Anpressen an die Kortikalis;

- schon geringe Abweichungen bei der Implantation (bspw. Varus-/ Valgus- und Rotationsfehler)
fihren zu einem mangelhaften Zementkdcher (mit sehr schwankenden Zementdicken) und
somit zum Zementbruch und Implantatversagen.

Aus dieser Schaftgeometrie resultierte oftmals eine schlechte Ausgangssituation, die die
mangelhaften Langzeitergebnisse erklart. Fir ein befriedigendes Langzeitergebnis wére eine
moglichst fehlerfreie und somit perfekte Implantation des Schaftes erforderlich, da auch
geringfligige Abweichungen schon zu wesentlich schlechteren Ausgangsbedingungen fihren.
Diese hohen Anforderungen kénnen in der Praxis jedoch nicht gewahrleistet werden.

1.9 Vorangegangene Forschungsarbeiten

In der Abteilung fir Orthopéadie der Universitdtsmedizin Gottingen, in der auch die eigenen
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, haben sich bereits vorangegangene Dissertationen mit der
Problematik der aseptischen Lockerung der CF-30-Endoprothese beschaftigt. So wurde zum einen
der Abrieb des Knochenzementes volumetrisch bestimmt (BERSEBACH 2011) und zum anderen der
Metallabrieb des Schaftes quantifiziert (STAUCH 2012). Beziglich des Knochenzementabriebes
ergab sich ein Abriebvolumen von durchschnittlich 317,81mm?3 (1,72 bis 988,21mm3) (BERSEBACH
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2011). Der durchschnittliche Metallabrieb wurde mit 3,187um3 (0,802 bis 5,688 um?3) bestimmt
(STAUCH 2012).

ARNHOLD (2008) untersuchte mithilfe einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie das Migrations-
verhalten des CF-30-Schaftes in Bezug auf die Oberflachenbeschaffenheit (poliert versus rau).
Dabei konnten bei polierten Endoprothesenschéaften signifikant schlechtere Resultate beziiglich des
Migrationsverhaltens festgestellt werden.

1.10 Problemstellung

Bei der Untersuchung des Abriebvolumens des Knochenzementes an den hier vorliegenden Huft-
endoprothesenschaften stellte sich heraus, dass dieses Abriebvolumen mit mehreren Kubik-
millimetern (BERSEBACH 2011) nicht unerheblich und somit bezlglich der aseptischen Implantat-
lockerung von klinischer Relevanz ist. Das Abriebmaterial besteht, wie oben geschildert, aus PMMA
und Rontgenkontrastmittel. Es ist bisher angenommen worden, dass die Gewebereaktion auf
Zementzerrittung und —abschliff wesentlich durch die Reaktion auf das Polymermaterial
zuriickzufihren sei (cement disease, s.0.).

Der Beitrag des Rontgenkontrastmittels zur abriebbedingten Osteolyse ist noch nicht vollstdndig
geklart. Allerdings beobachteten WALDE und BUCHHORN (2005) eine Anreicherung von Zirkonium-
dioxid in den Makrophagen um den Faktor 10. Auch fanden sie eine kleinere KorngrofRe des
Rontgenkontrastmittels Zirkoniumdioxid in den Makrophagen als urspringlich dem Zement
zugesetzt wurde. Dieses gibt Grund zu der Annahme, dass ,die groReren Agglomerate bei der
Scheuerbewegung gegen den Metallschaft der femoralen Komponente zerrieben” werden (WALDE
und BUCHHORN 2005, S. 56). Hieraus entstand die Hypothese, dass das im Vergleich zum Acrylat
hartere Zirkoniumdioxid aus den durch Abrieb polierten Flachen herausragt, abgeschliffen wird und
bei Erreichen einer kritischen RestgroRe aus seiner Verankerung herausbricht. Dieser Vorgang
wirde die im Periimplantatgewebe gefundene kleinere PartikelgroRe des Zirkoniumdioxids im
Vergleich zum Originalzustand im Knochenzement erklaren. Daher soll in der vorliegenden Arbeit
die Morphologie der implantatzugewandten Seite des Knochenzementes als Hauptquelle fir den
Zementabrieb beschrieben und die Freisetzungsmechanismen von Zirkoniumdioxid geklart werden.
Bisher finden sich in der Literatur lediglich In-vitro Untersuchungen von Knochenzementen (OEST
et al. 1975; RUDIGIER und RICHTER 1977) oder die dem Knochen/Gewebe zugewandte Seite des
Zementes war Gegenstand der Untersuchungen (WILLERT et al. 1979).
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1 Verwendetes Material

2.1.1  Allgemeines

Ausgangsmaterial fir diese Arbeit waren 38 zementierte totale Hiftendoprothesen (bestehend aus
Metallschaft sowie Pfanne mit jeweils zugehdrigem umgebendem Zement), die bei Revisions-
operationen entfernt wurden. Hiervon wurden 13 Schafte mit ihrem Zementkdcher nach unten
genannten Kriterien (siehe 2.5 Auswahl der untersuchten Proben) ausgesucht. Bei dem
verwendeten Material wurde mithilfe einer Codierung sichergestellt, dass kein Rickschluss auf den
Patienten moglich ist. Daflr erhielt jeder Patient per Zufallsprinzip eine Nummer, die noch um
Zusatze erweitert werden konnte, um eine eindeutige Charakterisierung der jeweiligen Probe zu
gewahrleisten (siehe Abb. 10).

Die Implantationsdauer der ausgewahlten Prothesen lag durchschnittlich bei 4 Jahren und 9
Monaten (2 Jahre, 8 Monate - 7 Jahre, 10 Monate). Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Revisionsoperation betrug durchschnittlich 79 Jahre und 9 Monate (73 Jahre, 10 Monate - 87
Jahre, 5 Monate). Die erste Operation wurde durchschnittlich im Alter von 74 Jahren und 11
Monaten durchgefihrt (70 Jahre, 2 Monate - 83 Jahre). 9 der ausgewahlten Patienten waren
weiblich (69%), 4 mannlich (31%). 7 Prothesen (54%) waren links, 6 (46%) rechts implantiert.

Bei allen 13 Patienten konnten mittels Akteneinsicht weitere Informationen gewonnen werden:
38,5% (5 von 13) dieser Patienten waren zum Zeitpunkt der Primaroperation mit einem BMI von
20,6 bis 24,1 kg/m? laut WHO-Klassifikation (WHO 2012) normalgewichtig (siehe Abb. 7). 23,1% (3
von 13) waren zu dieser Zeit mit einem BMI von 25,7 bis 26,7 kg/m? praadipos und 38,5% (5 von
13) mit einem BMI von 32,3 bis 37,3 kg/m? adip®s.

40 - 38,5
30 - Normalgewicht | 18,5 - 24,9
Pridadipositas 25-29,9
20 4 15,4 Adipositas I° 30-34,9
Adipositas II° 35-39,9
101 Adipositas IllI° | =40
0
O .
W Normalgewicht M Praadipositas M Adipositas I°
[ Adipositas II° B Adipositas lI°
Abb. 7 Haufigkeitsverteilung (in %) und WHO-Klassifikation des BMIs (in kg/m?)
2.1.2  Schaft

Bei den untersuchten Prothesenschaften handelt es sich um solche vom Typ CF-30 (siehe 1.8 Der
Hiftendoprothesenschaft CF-30), die aufgrund einer aseptischen Lockerung im Zeitraum von 1995
bis 2002 revidiert wurden. Die Primaroperation wurde bei 12 Patienten (92%) aufgrund einer
Coxarthrose und bei einem Patienten (8%) aufgrund einer Schenkelhalsfraktur durchgefuhrt.
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Bezlglich der SchaftgréRe ergab sich folgende Verteilung (siehe Abb. 8): 23,1% (3 von 13) der
Patienten erhielten einen Schaft der GroRRe 1, jeweils 30,8% (4 von 13) einen Schaft der GroRe 2
bzw. 3 und 15,4% (2 von 13) einen der Grolke 4.

30,8 30,8
30 ~

15,4

10 4

O .
W SchaftgrofRe 1 M SchaftgrofRe 2 M SchaftgroRe 3 [ Schaftgrofe 4

Abb. 8 Verteilung der verwendeten SchaftgrofRe (in %)

Der CF-30-Schaft wurde aus folgenden Griinden fir diese Arbeit gewahlt:

- Die einfache Schaftgeometrie erleichtert die Konstruktion des Lockerungsmusters, wie es
bereits von BERSEBACH (2011) und STAUCH (2012) dokumentiert wurde. Die durch den
rechteckigen Querschnitt erzeugten ebenen Oberflaichen der Knochenzementproben sind
glnstig fur die Untersuchungen, da dadurch plane Flachen vorliegen. Lediglich der Abrieb
selbst fihrt zu einer Abweichung von diesen planen Oberfldachen.

- Gerade aufgrund der schlechten Langzeitergebnisse ist die CF-30-Schaftendoprothese
hervorragend geeignet, weil die mechanische Zerrittung, und daraus resultierend die
aseptische Lockerung, hdufig vorkommen.

2.1.3 Knochenzement

Aufgrund unvollstandiger bzw. fehlender Dokumentation konnte die genaue Bezeichnung des beim
jeweiligen Patienten verwendeten Knochenzementes trotz intensiver Aktendurchsicht nur in drei
Fallen ermittelt werden: Es handelt sich hierbei um Palacos R® (zwei Patienten) bzw. Refobacin-
Palacos R® (ein Patient). Beide Fabrikate enthalten 15 Gewichtsprozent Zirkoniumdioxid als
Réntgenkontrastmittel und erlangen durch Chlorophyll ihre typische griine Farbigkeit (KUHN 2001).
Bei Palacos R® (Heraeus Holding GmbH, Hanau) handelt es sich um einen antibiotikafreien
Knochenzement (KUHN 2001). Refobacin-Palacos R® (Heraeus Holding GmbH, Hanau) entspricht
durch die Zugabe von Gentamicin einem antibiotikahaltigen Palacos R®-Knochenzement (KUHN
2001).

Wahrend des Implantationszeitraums wurden in der Abteilung Orthopdadie der Universitatsmedizin
Gottingen nur die beiden o.g. Knochenzemente (Palacos R® mit oder ohne Antibiotikazusatz)
verwendet. Da die Knochenzemente Palacos R® und Refobacin-Palacos R® sich nur geringfligig
hinsichtlich der Dauerschwingfestigkeit unterscheiden und hingegen Handhabung und Implantat-
position die Fehlerursachen dominieren, wurde auf eine weitere Recherche verzichtet.
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2.2 Angewandte Methoden
Alle verwendeten Untersuchungsmethoden wurden an der Universitat Gottingen durchgefihrt.

Dabei konnte sowohl auf die Ausstattung innerhalb der Universitatsmedizin als auch des
Geowissenschaftlichen Zentrums zugegriffen werden.

2.2.1 Prinzip der Stereomikroskopie

Bei den Untersuchungen wurde das Stereomikroskop LEICA MZ 7.5 (Leica Microsystems GmbH,
Wetzlar) im Labor des Zentrums Unfallchirurgie/ Orthopédie verwendet. Hierbei handelt es sich um
ein Mikroskop mit externer Lichtquelle und angeschlossener Videokette (Digitalkamera Leica DFC
490, High-End-PC/MS-Windows 7 incl. Software Image Maker 50 (V4.0/132, Leica MIS Ltd.,
Cambridge, UK)). Das Besondere an dieser Technik besteht darin, dass durch die Wahrnehmung
mit beiden Augen ein Tiefeneindruck der betrachteten Strukturen erméglicht wird.

2.2.2  Prinzip der (Raster-) Elektronenmikroskopie

Die Proben wurden mit dem Zeiss Digital Scanning Microscope DSM 960® (CARL ZEISS AG,
Oberkochen) im Institut fir Anatomie (Abteilung Embryologie) und dem Jeol Superprobe® JXA
8900 RL WD/ED COMBINED MICROANALYZER (JEOL GmbH, Eching bei Muinchen) im
Geowissenschaftlichen Zentrum (Abteilung Geochemie) untersucht. Bei dem Zeiss DSM 960®
handelt es sich um ein Rasterelektronenmikroskop (REM), beim Jeol Superprobe® um eine digitale
Elektronenstrahlmikrosonde (EMS), die jedoch u.a. auch elektronenmikroskopische Bilder liefert.

Alle mit dem Zeiss DSM 960® untersuchten Proben wurden mit einem einheitlichen
Kriterienkatalog (siehe Anhang) erfasst und bewertet. AnschlieBend wurden alle Proben einer
erneuten Untersuchung unterzogen, um mogliche Beurteilungsfehler aufgrund von Lerneffekten zu
reduzieren. Fir eine genauere Darstellung der Oberfliche wurden exemplarisch ausgewahlte
Proben zusatzlich mit dem Jeol Superprobe® untersucht, da dieses Gerat zusatzliche Analysen
(bspw. BSE-Analytik (s.u.)) ermoglicht und dartber hinaus qualitativ hochwertigere Bilder bietet.

Um eine Probe mit dem Elektronenmikroskop untersuchen zu kdénnen, muss sie zunachst
entsprechend vorbereitet werden. Wegen der langen Lagerungszeit der PMMA-Proben unter
normaler Raumtemperatur und —feuchtigkeit konnten die Proben ohne vorhergehende Trocknung
so verwendet werden, wie sie nach der PMMA-Abschliffanalyse (BERSEBACH 2011) eingelagert
wurden. Zunachst erfolgt das Sputtern. Dabei werden energiereiche lonen dazu verwendet, die
Probe mit einem dinnen Metalliberzug z.B. aus Gold-Palladium zu Uberziehen (siehe Abb. 9).
Dieser Vorgang der Sputterdeposition fihrt zu der notwendigen Leitfdhigkeit der
Probenoberflache. Dadurch werden die Primarelektronen abgeleitet und das so genannte
Blooming (Uberforderung des Detektors durch zu hohen Sekundarelektronen-strom) begrenzt. In
der Probenkammer ermoglichen 3D-Probentische durch Rotation und Verkippung die Ausrichtung
zum Elektronenstrahl. Erst die Herstellung eines Vakuums ermdglicht letztendlich die
Untersuchungen.



Material und Methodik

26

Abb. 9 Probe 01GP: mit Gold-Palladium bedampft fir die Untersuchung mit der Elektronenmikrosonde

Bei der Rasterelektronenmikroskopie werden die Elektronen an der Kathode erzeugt (Primar-
elektronen). Beim Auftreffen auf die Probe kommt es zur Freisetzung der Sekundéarelektronen.
Hierbei handelt es sich um schwach gebundene Elektronen aus der dulReren Schale der Atome, die
durch das Sputtern aufgebracht wurden. Diese werden durch die Primarelektronen gewissermalien
,herausgeschlagen”. Die Sekundarelektronen werden vom Detektor registriert und in ein Bild
umgewandelt. Die VergréRerung ergibt sich dabei aus dem Verhaltnis der betrachteten Proben-
oberflache zur MonitorgroRe. Neben den Sekundarelektronen kénnen auch die charakteristische
Rontgenstrahlung oder die Rickstreuelektronen tiefer liegender Elemente detektiert und
ausgewertet werden.

Werden Sekundarelektronen (SE = secondary electrons) fur die Analyse verwendet, so handelt es
sich um die standardméaRige Rasterelektronenmikroskopie. Uber die Sekundarelektronen wird vor
allem die Topographie abgebildet. Nutzt man hingegen die Rlckstreuelektronen (BSE =
backscattered  electrons), wobei es sich um  zurlckgestreute  Elektronen des
Priméarelektronenstrahls handelt, wird der von der Ordnungszahl der Atome abhangige
Materialkontrast dargestellt. Aus diesem Grund stellt sich das RKM Zirkoniumdioxid signalstarker
dar als die umgebende PMMA-Matrix.

Die charakteristische Rontgenstrahlung wird beispielsweise flr die der Materialanalytik dienenden

Energiedispersiven Rontgenstrahlen-Analyse (ED(A)X- Energy Dispersive X-ray Analysis) verwendet
(siehe 2.2.3 Prinzip des ED(A)X).

2.2.3  Prinzip des ED(A)X

FUr die Untersuchungen wurde das EDAX PV 9800® verwendet, das an das Zeiss DSM 960°®
gekoppelt ist. Des Weiteren waren Untersuchungen am Jeol Superprobe® moglich, da diese EMS
eine integrierte ED(A)X-Untersuchungsmoglichkeit enthalt.

Unter EDAX bzw. EDX versteht man eine Untersuchungsmethode der Materialanalytik. Die Atome
in der Probe werden entweder mit dem Elektronenstrahl des Elektronenmikroskops oder einem
Rontgenstrahl angeregt. Dadurch wird ein Elektron aus einer kernnahen Schale entfernt und die
dadurch entstehende Licke durch ein Elektron aus einer kernferneren Schale ersetzt. Bei diesem
Vorgang wird eine fir dieses Atom charakteristische Rontgenstrahlung ausgesendet.

Ziel dieser Untersuchungen sollte sowohl die einwandfreie Abgrenzung des RKM von der
umgebenden PMMA-Matrix als auch die Unterscheidung des RKM von Verunreinigung bspw. durch
Salze (Kontakt mit der Haut und somit SchweiR im Rahmen vorheriger Untersuchungen der
Proben) sein.
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Aus dem Funktionsprinzip ergibt sich, dass die Analyse nur bis zu der verwendeten Energie (keV-
Zahl) des Anregungsstrahles durchgefihrt werden kann. Diese Energie lag bei den durchgefihrten
Untersuchungen bei 10 bis 15 keV. In diesem Bereich kommt es allerdings zur Signallberlappung
von Gold (aus der Bedampfung) und Zirkonium. Daher kann nicht zwischen diesen beiden
Materialien diskriminiert werden. Erst hohere Energien (bspw. 25 keV) ermoglichen die
Unterscheidung dieser Elemente aufgrund von Signalen kernfernerer Schalen, die erst in diesem
Energiebereich sichtbar werden. Die hoheren Energien flhren jedoch auch zu einer thermischen
Zerstérung der Probenoberflache, welche zur Freisetzung von gasférmigen PMMA flhrt, wodurch
die Kathode beschadigt wird. Alternativ kann daher eine Kohlenstoffoedampfung vorgenommen
werden, da hier keine Uberlappung verschiedener Signale zu erwarten ist.

2.2.4  Prinzip der Auflichtmikroskopie

Bei den Untersuchungen wurde das Leitz Aristomet®-Auflichtmikroskop (Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar) in der Abteilung Prothetik in Kombination mit der Nikon Coolpix 995°®
Digitalkamera (Nikon GmbH, Dusseldorf) verwendet. Dazu wurde eines der beiden Okulare durch
eine Zwischenoptik an der Digitalkamera ersetzt.

Bei der Auflichtmikroskopie kommt das Licht im Gegensatz zur Durchlichtmikroskopie Gber ein
Lampenhaus und einen dichromatischen Spiegel von oben und wird vom betrachteten Objekt
reflektiert. Uber die Objektive und Okulare gelangt es letztendlich in das Auge des Betrachters.
Diese Art der Lichtmikroskopie findet vor allem bei lichtundurchldssigen Objekten und in der
Geologie (u.a. Untersuchung von Metallen und Mineralien) Verwendung. Mit den Objektiv-Okular-
Kombinationen wurden VergréRerungen bis zum 250-fachen erzielt.

Die Auflichtmikroskopie wurde bei der vorliegenden Arbeit dazu verwendet, einen Uberblick Gber
die Oberflachenbeschaffenheit derjenigen Proben zu erlangen, die im weiteren Verlauf mit dem
Interferometer untersucht werden sollten. Auch bei der Interferometrie werden auflicht-
mikroskopische Bilder verwendet, die dem Aufsuchen interessierender Stellen dienen. Daher bot
sich eine vorhergehende orientierende Untersuchung der betreffenden Proben an.

2.2.5 Prinzip der Weildlicht-Interferometrie

Flr die Untersuchungen stand ein Interferometrie-Mikroskop (Vertical Scanning Interferometry),
Typ ZeMapper (Zemetrics, Tucson (Arizona)) im Geowissenschaftliches Zentrum Gottingen
(Abteilung Sedimentologie/ Umweltgeologie) zur Verfigung. Die Messungen erfolgten im
Weildlicht-Modus.

Mit Interferometrie-Mikroskopie werden (x, y, z)-Datensatze erstellt. Diese Datensatze kdnnen
neben der Visualisierung der Oberflache zur statistischen Auswertung der Topographie verwendet
werden. Solche Auswertungen werden vor allem in den Materialwissenschaften mithilfe
standardisierter Parameter vorgenommen.

Zugrunde liegendes Prinzip der Interferenzmikroskopie sind Abstandmessungen durch Detektion
der Interferenzmuster. Das Interferometer besitzt eine Lichtquelle, deren Licht mithilfe eines
Strahlteilers in einen Referenz- und einen Messstrahl aufgeteilt wird. Die jeweilige Differenz der
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optischen Weglangen und das jeweilige Auftreten des Interferenzsignals aufgrund der Topographie
der Probe (Y-Koordinate = Hohe) wird fir jedes Pixel des CCD-Detektors als Funktion der Scan-
Lange (wahrend einer vertikalen Verschiebung der Probe mit einem Piezokristall; X-Y-Koordinaten =
Flache) registriert. Letztendlich erhalt man eine relative Hohenverteilung der Probenoberflache.

2.3 Methoden und ihre Vorteile bzw. Limitationen in Bezug auf ihre Eignung zur Untersuchung des
Knochenzementes in Hinblick auf die Bearbeitung der Fragestellung

Zu Beginn der Arbeit bestand die nicht unbegrindete Hoffnung, die Fragestellung anhand (raster-)
elektronenmikroskopischer Untersuchungen vollstandig beantworten zu kénnen. In der Literatur
existieren wenige Quellen (beispielsweise OEST et al. (1975) sowie RUDIGIER und RICHTER (1977)),
die Uber solche Untersuchungen an Knochenzementen, die unter Laborbedingungen hergestellt
und dementsprechend nie implantiert wurden, berichten. In keiner Quelle fand sich ein Hinweis
auf methodische Limitationen.

Bei den eigenen Untersuchungen stellte sich jedoch bald heraus, dass der vorliegende Knochen-
zement bei entsprechend hohen VergroRerungen (mehr als etwa 500-700-fach) thermisch nicht
bestandig ist und verdampft.

Zudem bestand die Schwierigkeit, das dem Zement zugefligte signalstarke Zirkoniumdioxid
einwandfrei zu identifizieren, da aufgrund des Probenursprungs (Re-operat) und der Lagerung eine
nicht zu vernachlassigende Kontamination durch Fremdpartikel vorhanden war. Die vorliegenden
Proben befinden sich schon seit ldngerer Zeit im orthopéadischen Archiv und dienten schon
mehreren Doktoranden als Forschungsobjekte. So wurden einige Fragmente bei einer
vorhergehenden Arbeit (BERSEBACH 2011) fur die Bestimmung des Abriebvolumens (mehrfach)
zersagt, sodass auch nach Verwendung von Druckluft eine Kontamination mit feinen Sagespanen
nicht auszuschlieRen ist. Zudem ist eine Verunreinigung durch Salze (Kontakt mit der Haut und
somit Schweil) nicht zu vernachlassigen, da die Proben bereits durch viele (unbehandschuhte)
Hande gingen.

Um die Zirkoniumdioxid-Agglomerate einwandfrei identifizieren zu kénnen, wurde daher die
ED(A)X-Methodik in Betracht gezogen. Hierbei stellte sich jedoch die thermische Unbestdndigkeit
des Materials erneut als Limitation heraus. Das anfdngliche Problem der Signallberlagerung der
Gold-Palladium-Bedampfung mit dem Zirkoniumdioxid konnte nach alternativer Bedampfung mit
Kohlenstoff beseitigt werden. Mit der Elektonenmikrosonde des Jeol Superprobe®, mit der neben
der Materialanalytik (bspw. EDX) auch eine elektronenmikroskopische Untersuchung (SE- und BSE-
Bilder) moglich ist, konnte letztendlich eine eindeutige Identifizierung der Zirkoniumdioxid-
Agglomerate ermoglicht und zudem eine Darstellung der internen Struktur der RKM-Agglomerate
erzielt werden. Das Rontgenkontrastmittel erscheint aufgrund der hoheren Ordnungszahl
signalreicher und somit heller als die umgebene PMMA-Matrix. Diese Erkenntnisse konnten dann
in die weiteren elektronenmikroskopischen Untersuchungen einfliellen.

Um den genauen Prozess der RKM-Freisetzung aufzuklaren, wurde die Weilllicht-Interferometrie
zu Hilfe genommen, da die bei den REM-Untersuchungen verwendeten Sekundarelektronen keine
ausreichende Aussage Uber die Hohenverteilung der Probe sowie die Oberflachenrauheit innerhalb
der Zirkoniumdioxid-Agglomerate liefern. Mit dieser Messmethode konnten nun sowohl die
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Topographie der Oberflache als auch die numerischen Rauheitsparameter bestimmt werden. Es ist
im Gegensatz zur REM und ED(A)X jedoch nicht moglich, die untersuchte Oberflache gleichzeitig
chemisch zu analysieren. Eine nachtragliche Untersuchung der Topographie mittels REM war nicht
praktikabel, da das verwendete Gesichtsfeld bei Interferometrie mit hdchster lateraler
Ortsauflésung bei etwa 93 um x 93 um lag und diese Oberflachenabschnitte nachtraglich im REM
nicht wieder aufgefunden wurden (geringere Ortsauflésung der Elektronenmikroskopie, starke
Unterschiede in der Darstellungsart der Morphologie). Dennoch ergdnzten sich die Untersuchungs-
befunde gerade von EMS und Interferometrie.

Die folgende Tab. 1 soll einen Uberblick iber die Vor- und Nachteile der gewahlten Methoden
geben.

Stereomikroskop

Vorteile e Darstellung der urspringlichen Farbigkeit

e Uberblick Giber die (gesamte) Probe

e auch groRere Strukturen wie groRere Zementdefekte gut darstellbar
e dreidimensionaler Eindruck der betrachteten Strukturen

Nachteile/ e begrenzte VergroRerung
Limitationen | ¢  qualitativ eingeschriankte Fotodokumentation durch reflexionsbedingte
Fehlbelichtungen der hier benutzten Videokette

Alternativen | ¢ REM

Sputtern mit Kohlenstoff Sputtern mit Gold-Palladium
Vorteile e thermisch stabiler: starkere e schérfere Bilder als bei Kohlenstoff-
VergroRerung als bei Gold- Bedampfung

Palladium-Bedampfung moglich
e bei ED(A)X keine
Signallberlappung der Signale
von Zirkoniumdioxid und der
Gold-Palladium-Schicht

Nachteile/ e unschérfere Bilder als bei Gold- e Signallberlappung von Gold und
Limitationen Palladium-Bedampfung Zirkoniumdioxid bei ED(A)X
Alternativen | ¢  Gold-Palladium-Bedampfung e Kohlenstoff-Bedampfung

e Verwendung héherer Energien (etwa 25
keV) ermdglicht die Unterscheidung von
Gold und Zirkoniumdioxid, fihrt aber
auch zur thermischen Veranderung der

Probenoberflache
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REM
Zeiss DSM 960°® (Institut fir Anatomie)

EMS
Jeol Superprobe®
(Geowissenschaftliches Zentrum)

Vorteile e stdrkere VergrofRerung als bei der e verschiedene Signalarten kénnen
Lichtmikroskopie ausgewertet werden: u.a. BSE, SE
e QOberflachenbeschaffenheit z.T. und ED(A)X
darstellbar e BSE- und SE-Bild kénnen von
e grolle x-y-z Verfahrwege bei 360°- derselben Stelle gemacht werden:
Rotation so kann das Zirkoniumdioxid auch
ohne ED(A)X bei Gold-Palladium-
Bedampfung identifiziert und von
Kontaminationen unterschieden
werden
e BSE-Bilder zeigen auch Signale
dicht unter der Oberflache
liegender Elemente und erhéhen
somit den Materialkontrast
Nachteile/ e lediglich Verwendung von SE moglich | ¢  thermische Unbestandigkeit des
Limitationen | e  thermische Unbestandigkeit des Materials und damit nur begrenzte
Materials und damit nur begrenzte Vergréflserung trotz geringer
VergroRerungsmoglichkeit (maximal Stromstarke (100 pA — 2 nA) und
500-fach) reduzierter keV-Zahl
e nur begrenzte Darstellung der e eingeschrankter Verfahrweg in z-
Oberflachenbeschaffenheit Achse erfordert ,flache” Proben
e signalstarke Artefakte fihren z.T. zu
einer erschwerten Beurteilung der
Umgebung
e signalstarkes Zirkoniumdioxid
begrenzt die Schéarfe der Bilder durch
Uberstrahlung
e keine eindeutige Aussage Uber die
chemische Zusammensetzung:
dementsprechend keine sichere
Aussage, ob es sich bei den
vermuteten Partikeln tatsachlich um
Zirkoniumdioxid handelt
e Veradnderung der Oberflache durch die
verwendeten Energien; dadurch muss
die Interferometrie vor einer REM-
Untersuchung durchgefiihrt werden
Alternativen | e  ED(A)X o /

e |nterferometrie
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ED(A)X

Vorteile e genaue Analyse der zugrunde liegenden Elemente, dementsprechend
theoretisch eindeutiger Nachweis des Zirkoniumdioxids moglich

Nachteile/ e thermische Unbestandigkeit des Materials, dadurch ist die fir eine Analyse

Limitationen notwendige VergréfRerung nicht immer maoglich

e SignallUberlappung von Zirkoniumdioxid mit der Gold-Palladium-Bedampfung
bei den verwendeten Energien von 10-15 keV (bei Verwendung von Kohlenstoff
jedoch keine Limitation diesbeziiglich; bei Verwendung von 25 keV auch bei
Gold-Bedampfung moglich)

Alternativen | e  Wellenldngendispersive Réntgenspektroskopie (WDS) (analysiert nur ein

Element)

Weillicht-Interferometrie

Vorteile e gute Darstellung der Oberflachenbeschaffenheit inklusive Messung derselben

Nachteile/ e keine Aussagefahigkeit Uber die chemische Zusammensetzung: handelt es sich

Limitationen um Zirkoniumdioxid oder nur um ein Artefakt?

e Messprobleme bei hoher Flankensteilheit bedingen ,flache” Proben

e Messprobleme durch hohe Reflexion des Zirkoniumdioxids bei nicht
bedampften Proben

Alternativen | ¢  ED(A)X
e Reinigung der Proben

e Sputtern mit Gold

Tab. 1 Vor- und Nachteile der verwendeten Methoden

2.4 Uberblick Giber das gewahlte Vorgehen

Nach Sichtung und Auswahl der Proben sowie einem ersten Uberblick mittels Stereomikroskopie
fanden die ersten Untersuchungen am REM des Instituts flir Anatomie (Sekundarelektronen) mit
integriertem ED(A)X statt. Nachdem sich die methodischen Limitationen herausgestellt hatten,
wurde folgendes Vorgehen als sinnvoll erachtet:

1. makroskopische Dokumentation der Proben in Form von Fotografie,

2. Untersuchung mittels Weillicht-Interferometrie,

3. Untersuchung mittels REM,

4. Untersuchung mittels EMS.

Die Schritte 2. und 3. missen methodisch in dieser Reihenfolge durchgefihrt werden, wenn
dieselbe Probe mit beiden Verfahren untersucht werden soll, da es bei der rasterelektronen-
mikroskopischen Untersuchung zu einer thermischen Schadigung der Oberflaiche und somit zu
einer Verdnderung der Probenoberfliche kommt. Daher wurde ein Knochenzementbruchstick
entsprechend zweigeteilt (siehe Abb. 10), um die elektronenmikroskopischen Untersuchungen vor
der Interferometrie durchfihren zu kénnen.
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Die Untersuchungen mittels EMS dienten aufgrund der erweiterten Moglichkeiten der praziseren
Darstellung und Erganzung der in den vorherigen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse. Die
interferometrischen Untersuchungen sollten dariber hinaus zuséatzliche Informationen Uber die
Hohentopologie liefern.

12 IF

12 GP

Abb. 10 makroskopische Dokumentation der Proben: dabei stellt sich der Knochenzement der Probe gelb-
grinlich, das Tragermaterial Technovit® schwarz dar (12 = Verschlisselungsziffer fir den jeweiligen
Patienten; Zusatze: IF = Interferometrie; GP = Gold-Palladium-Bedampfung)

2.4.1 Hintergrund der unterschiedlich kleinen Probenzahlen bei EMS und Interferometrie

Wie bereits beschrieben, ist die Anzahl der mit EMS und Interferometrie untersuchten Proben sehr
gering. Dieses hat verschiedene Griinde:

- zeitlich limitierte Untersuchungsmoglichkeiten: Aufgrund der teuren und technisch
komplexen Gerate konnten die Untersuchungen nicht von der Verfasserin selbst, sondern
nur von Personen durchgefihrt werden, die im Umgang mit den entsprechenden Geraten
geschult sind.

- beide Methoden erfordern eine hohe Probenreinheit: Einerseits ist vor allem die Kathode der
EMS empfindlich gegenliber Verunreinigungen durch Fremdpartikel, andererseits erfordern
die Untersuchungen an sich eine hohe Probenreinheit, um moglichst unverfalschte und
damit aussagekraftige Untersuchungsergebnisse zu erzielen.

- die fir diese Untersuchungen nétigen Probenanforderungen (siehe 2.6.5.1 Auswahl der
Proben fir die EMS bzw. 2.6.7.1 Voraussetzungen flr die Untersuchungen mittels
Interferometrie) limitieren an sich die zur Verfligung stehende Probenanzahl.

Alle verwendeten Untersuchungsmethoden unterscheiden sich darlber hinaus in ihrer
Ortsauflosung: Je kleiner das betrachtete bzw. vermessene Feld, desto grofer ist die Genauigkeit
der verwendeten Methode. Mit der Genauigkeit der Darstellung steigt aber auch der
Untersuchungsaufwand. So bilden die interferometrischen Profilschnitte mit einer Ladnge von etwa
15 bis 30 um die Hohenausdehnungen im Bereich von etwa einem Mikrometer ab, wohingegen das
mit dem Stereomikroskop betrachtete Areal im mm-Bereich liegt. Daher wurden die
Untersuchungen mittels Stereomikroskop und REM dazu genutzt, die prinzipielle Morphologie und
Vorgédnge darzustellen. Die weitergehenden Untersuchungen mit der EMS und Interferometrie
sollten darUber hinaus weitere Detailerkenntnisse liefern.
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2.5 Auswahl der untersuchten Proben

Die Auswahl der Zementbruchstlicke erfolgte zunachst makroskopisch unter folgenden Aspekten:

- korrespondierender Prothesenstiel zum zu untersuchenden Zementkdcherfragment
vorhanden,

- ausreichende GroRe der Zementfragmente um eine eindeutige Zuordnung dieser zu ihrer
urspringlichen Position zu gewdhrleisten,

- nicht-polierter (rauer) Schaft, um eine Unterscheidung zwischen polierten (Stellen mit
Abrieb) und nicht-polierten Flachen (Stellen ohne Abrieb) zu ermoglichen,

- makroskopisch Abriebspuren sichtbar,

- Patientendokumentation hinsichtlich der Fragestellung ausreichend,

- fur die jeweilige Prothese vorliegender Volumenverlust des Zementkochers laut
BERSEBACH (2011) nachgewiesen.

Letztendlich wurden mithilfe dieser Kriterien 13 Patienten (22 Zementbruchsticke) fur die
Untersuchung an Stereomikroskop und REM ausgewdahlt. Dabei wurden Proben aus dem
proximalen Bereich des Schaftes gegenilber denen aus dem distalen Bereich bevorzugt. Dieses
Vorgehen ist dadurch begriindet, dass der CF-30-Schaft im distalen Bereich sehr schmal ist und die
Fragmente der Zementkodcher daher einen fir die Untersuchungen unglnstigen U-férmigen
Querschnitt aufweisen. Zudem haftete der Zement im distalen Bereich oft noch fest an der
Endoprothese, sodass in diesem Bereich analog zum Lockerungsmuster nicht von einer Lockerung
mit Abriebspuren auszugehen ist. Der Abrieb im distalen Bereich ist generell aufgrund geringerer
Relativbewegungen wesentlich niedriger (BERSEBACH 2011; siehe Abb. 5), sodass die Aussagekraft
der einzelnen Probe weniger groR ist. Die Favorisierung der proximalen Proben sollte sich
dementsprechend eher férderlich auf die Uberpriifung des Materialabschliffs auswirken.

Aufgrund der insgesamt geringen Probenanzahl ist kein Informationsverlust zu beflirchten, weil das
Lockerungsmuster bei allen CF-30-Schéaften identisch ist (mediales Einnicken mit Rotation um die
Langsachse; siehe 1.8.4 Das Lockerungsschema der CF-30-Schaftendoprothese). AuRerdem stand
nur ein begrenztes Probenmaterial zur Verfigung, dass zudem auch noch den oben genannten
Anforderungen geniigen musste. Wahrend der Untersuchungen zeigte sich keine relevante
Varianz, die auf grundlegende Unterschiede hinweisen und somit eine groRere Stichprobe
erfordern wirde.

Far die Untersuchungen mittels EMS und WeiRlicht-Interferometrie wurden weitere Proben (zwei
Proben fir die Gold-Palladium-Bedampfung, drei Proben fir die Kohlenstoff-Bedampfung, eine
Probe fur die Interferometrie) ausgewahlt. Fir diese gelten zusatzliche Kriterien, um eine
Untersuchung technisch zu erméglichen (siehe 2.6.5.1 Auswahl der Proben fir die EMS; 2.6.7.1
Voraussetzungen fir die Untersuchungen mittels Interferometrie).
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2.6 Weiteres Vorgehen nach Auswahl der zu untersuchenden Proben

2.6.1 Skizzenanfertigung

Nach Auswahl der zu untersuchenden Prothesen und ihrer Zementkdcher wurden zundchst die
typischen Abnutzungsstellen auf dem Prothesenstiel selbst dokumentiert (siehe Abb. 11). Da der
Schaft eine sandgestrahlte und somit matte Oberflache aufweist, sind diese Abnutzungsstellen
durch eine mehr oder weniger starke Politur gekennzeichnet. Die diesen Arealen anliegenden
Zementbruchsticke wurden ausgewahlt und sowohl in ihrer urspriinglichen Position als auch in
ihrem makroskopischen Erscheinungsbild skizziert (siehe Abb. 11, 12, 13). Bei der Dokumentation
wurden die Zonen nach Gruen (GRUEN et al. 1979) zur Hilfe genommen. Hierbei wurde besonderer
Wert auf die Dokumentation der polierten Stellen an der dem Metall zugewandten Zementseite

palierte Berelche polierte Bereiche
dorsal ventral ventral dorsal

dorsal ventral Ansicht von medial Ansicht von lateral

gelegt.

Abb. 11 Skizzen zur Dokumentation der Abriebspuren am Schaft (Patient 09, Huft-TEP links)

Abb. 12 Skizze zur Dokumentation der Lage des Knochenzementfragmentes in vivo (Probe 13, Huft-TEP
rechts, Ansicht von dorsal)
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Abb. 13 Skizzen zur Probendokumentation: Ansicht auf distale Sageflache bzw. Ansicht von dorsal (Probe
0901, GRUEN-Zone 5)

2.6.2 Untersuchung der Proben am Stereomikroskop

Die ausgewahlten Zementfragmente wurden anschlieend am Stereomikroskop untersucht. Dabei
wurde ein Kriterienkatalog erstellt (siehe Anhang), anhand dessen die vorhandenen Oberflachen-
strukturen beschrieben und klassifiziert werden konnten. Daflr wurden zuerst Begriffe wie
»,normale Oberflache” und ,polierte Oberflache” definiert, da eine (einheitliche) Nomenklatur zur
Beschreibung von derartigen Knochenzementoberflachen zurzeit noch nicht vorhanden ist. Es
existiert lediglich eine Charakterisierung von OEST et al. (1975), die unter Laborbedingungen
entstandenen Knochenzement morphologisch beschreibt.

Reprdsentative Stellen wurden dabei mit der zugehorigen Digitalkamera dokumentiert. Um die
tatsachlich erzielte VergroRerung (durch Mikroskop und integrierte Kamera) angeben zu konnen,
wurde eine diesbezlgliche Eichung vorgenommen. Dabei wurden die in der nachfolgenden Tabelle
(Tab. 2) angegebenen Wertepaare ermittelt.

Ubernommene BildgréRe (in mm)

VergroéRerung | Breite Hohe
0,63-fach 23 17
1-fach 14,2 10,8
2-fach 7,1 5,3
2,5-fach 5,5 4,1
3,2-fach 4,3 3,2
4-fach 3,6 2,5
5-fach 2,9 2,1

Tab. 2: Eichung des verwendeten Stereomikroskops LEICA MZ 7.5

Die fotografische Dokumentation wurde jedoch durch mehrere Faktoren erschwert: Zum einen
weisen die Proben aufgrund der mechanischen Beanspruchung in vivo keine plane Oberflache auf,
weswegen nur ein Teil der Oberflache scharf abgebildet werden kann, zum anderen erschwert
diese gewellte Oberflache das optimale Ausleuchten der Knochenzementbruchstiicke. AuBerdem
vermindern starke Reflexionen durch die Polymerperlen und vor allem der polierten Oberflachen
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die Qualitat der bildlichen Dokumentation, da sie zu grofRen Helligkeitsunterschieden fihren. Diese
erfordern eine lichtschwache Ausleuchtung der Probe, um Uberstrahlungseffekte durch diese
Reflexionen zu reduzieren. Die im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit abgebildeten stereo-
mikroskopischen Fotos sollen und kénnen demnach nur der groben Orientierung dienen.

2.6.3  Elektronenmikroskopische Untersuchungen: REM und EMS

2.6.3.1 Vorbereitung der Proben

Am Anfang der Probenprdparation stand die makroskopische Dokumentation. Hierzu wurden mit
der Digitalkamera Nikon Coolpix 99® Ubersichtsaufnahmen der Zementbruchstiicke gemacht (siehe
Abb. 10).

Um Proben unter dem REM untersuchen zu konnen, mussen diese auf einem Probenteller aus
Aluminium befestigt werden. Diese Fixierung muss dabei so stabil sein, dass sie sich im Verlauf der
Untersuchung nicht 16sen kann. Daflr wurde ein spezieller PMMA-Zement (Technovit 3040°;
Kulzer, Werheim) verwendet. Dieser bezweckt, dass die Proben auf der Unterseite eine plane
Flache aufweisen und dadurch mittels Cyanacrylat-Klebstoff (,Sekundenkleber”, Henkel, Hamburg)
auf dem Metallteller befestigt werden kdnnen. Anschliefend wurden die Proben mit Druckluft von
moglichen Anhaftungen befreit und mit Gold-Palladium bedampft. Als letzter Arbeitsschritt wurde
mittels Silbernitrat eine leitende Verbindung zwischen Praparat und Aluminiumteller hergestellt,
um eine Aufladung der Probe zu vermeiden.

Far die Untersuchungen mit der EMS mussten die Proben zusatzlich so zurecht gesagt werden,
dass sie moglichst klein und vor allem flach waren, um die Untersuchungen technisch Uberhaupt zu
ermoglichen. AnschlieRend erfolgte die Bedampfung mit Kohlenstoff fur die ED(A)X-Analytik bzw.
mit Gold-Palladium fur die fotografische Dokumentation der elektronenmikroskopischen
Darstellung. Die Bedampfung mit Gold-Palladium erfolgte derart, dass die Schicht 100 A
(entsprechend 10 nm) dick ist.

2.6.3.2 Untersuchung der Proben mittels REM am Zeiss DSM 960° (Institut fiir Anatomie)

Generell fanden die Untersuchungen bei 15 keV und einem Arbeitsabstand von 16 bis 27 mm statt.
Angestrebt wurde ein Arbeitsabstand von 19 mm, der aufgrund der unterschiedlichen Hohen-
ausdehnung der Proben jedoch nicht immer moglich war. Der gewéahlte Abstand stellte sicher, dass
immer eine ausreichende Distanz zwischen dem hdéchsten Punkt der Probe und der Kathode
vorhanden war, um eine Beschadigung derselben zu vermeiden.

Um einen Vergleich bzw. eine Referenz fiir eine normale, sprich unbearbeitete, Oberflache zu
haben, wurden Vergleichsproben (,,NO simuliert”) hergestellt. Hierfir wurden von einem CF-30-
Schaft ohne stereomikroskopisch sichtbare Abriebspuren mittels einer speziellen Abformmasse
(Technovit 3040®) Abdricke von dessen Oberflache hergestellt. Dieser technische Zement ist fir
die Herstellung von Oberflachenreplikaten vorgesehen und enthalt daher kein Rontgenkontrast-
mittel. Technovit® neigt im Gegensatz zu Knochenzementen nicht zum Einschluss von Luftblasen,
weil er sehr dinnflissig eingestellt und durch eine lange Polymerisationszeit charakterisiert ist,
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welche das Aufsteigen der beim Anmischen eingerihrten Luftblasen erleichtert. Bei der
Herstellung von Dinnschicht-Abglissen — wie im vorliegenden Fall - ist die Monomerverdampfung
sehr gering und dadurch auch die Entstehung von Blasen infolge der Monomerverdampfung.

Am REM wurden interessante und reprdsentative Stellen mit einer in das Mikroskop integrierten
analogen Kamera dokumentiert (CONTAX SLR, Fa. Zeiss; Oberkochen). Dabei wurde Filmmaterial
vom Typ ILFORD PAN F PLUS (ISO 50) (ILFORD PHOTO, HARMAN Technology Ltd.; Mobberley
(Cheshire, UK)) verwendet. Hierbei handelt es sich um einen feinkdrnigen Schwarz-Weilk-Film. Die
Negative wurden im Institut fir Anatomie entwickelt und anschliefend an einem Negativscanner
digitalisiert.

2.6.4 Untersuchung der Proben mittels ED(A)X

Eine qualitative Untersuchung mittels EDAX PV 9800®, gekoppelt an das Zeiss DSM 960°®, war
aufgrund des Probenmaterials nicht moglich, da es bei der erforderlichen keV- und VergroRerungs-
zahl zum Verdampfen kam.

Der Nachweis von kleinsten Zirkoniumdioxidpartikeln stellte sich insgesamt aus folgenden Griinden
problematisch dar:
- Verdampfung des PMMA bei groRRen VergrofRerungen, welche jedoch noétig sind, um eine
genaue Einstellung des Spots auf die zu untersuchende Stelle zu gewahrleisten,
- selbst die Gold-Palladium-Schicht ist kaum darstellbar,
- Zirkoniumdioxid lasst sich nur schlecht vom Gold-Signal abgrenzen, da sich die
Signalbereiche stark Gberlappen.

Aufgrund besserer Untersuchungsbedingungen (technisch neueres Gerdt mit diversen Analyse-
und Darstellungsmoglichkeiten, Moglichkeit der Kohlenstoffoedampfung) wurden die qualitativen
Untersuchungen mit der EMS im Geowissenschaftlichen Zentrum durchgefihrt. Das Zirkonium-
dioxid konnte mit den dort vorhandenen Methoden (ED(A)X und BSE-Analytik) einwandfrei
nachgewiesen werden.

2.6.5 Untersuchung der Proben mittels EMS am Jeol Superprobe® (Geowissenschaftliches

Zentrum)

Aufgrund der Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Bedampfungsmaterialien wurden die
Proben fir die ED(A)X-Untersuchungen mit Kohlenstoff bedampft, fir die fotografische
Dokumentation wurde eine Gold-Palladium-Bedampfung verwendet.

Vor der Bedampfung erfolgte eine Reinigung der Proben im Ultraschall-Bad mit destilliertem
Wasser und einer anschlieBenden Trocknung im Trockenschrank. So ist eine Verunreinigung durch
Artefakte (Salze, Staub oder Sdgespdne) und damit eine Verwechslung dieser mit dem RKM
Zirkoniumdioxid nahezu auszuschlieRen. Zudem wurde so der fur die Untersuchungen erforderliche
moglichst wasserfreie und saubere Zustand erreicht. Verunreinigungen durch Fremdpartikel sind
nicht nur fir die Untersuchungsergebnisse von Bedeutung, sondern fihren dariber hinaus zu einer
Schadigung der Kathode.
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Die Untersuchungen wurden zu Beginn mit 2 nA und 15 keV durchgeflhrt. Unter diesen
Bedingungen kam es jedoch schon bei VergroRerungen auf das 400-fache zur thermischen
Schadigung der Proben. Im weiteren Verlauf konnten die Bedingungen optimiert werden: Aufgrund
geringerer Strome (etwa 100 pA) und reduzierter Energie (10 keV) konnten VergroRerungen auf
das 500-1.000-fache erzielt werden. Auch hier kam es zu einer thermischen Veranderung der
Oberflache. Aufgrund der thermischen Unbestandigkeit betrifft dieses jedoch ausschlieRlich das
Acrylat. Da zu diesem Zeitpunkt das Augenmerk auf der Darstellung der internen Struktur der RKM-
Agglomerate lag, um die Erkenntnisse aus den interferometrischen Untersuchungen zu verifizieren
und zu erganzen, wurden diese Verdnderungen als vernachlassigbar wahrgenommen.

2.6.5.1 Auswahl! der Proben fiir die EMS

Fir diese Untersuchungen wurde bei der Probenauswahl auf eine moglichst geringe GroRe der
Knochenzementfragmente geachtet bzw. diese entsprechend zurecht gesagt. Zuséatzlich wurde
nach dem von BERSEBACH (2011) ermittelten Abriebvolumen selektiert. Diese Auswahl sollte die
Hypothese prifen, dass die Morphologie vom Abriebvolumen und somit vom Stadium und dem
AusmalR der Lockerung abhéangig ist. Das durchschnittliche Abriebvolumen bei der untersuchten
CF-30-Prothese betrégt hierbei 317,81mm?3 (BERSEBACH 2011). Dementsprechend wurden
folgende Gruppen gebildet:
- 1. Gruppe: ein Patient mit starkem Abrieb (494,103 mm3) zur Darstellung eines schon weit
vorangeschrittenen Abriebes (fortgeschrittenes Stadium)
- 2. Gruppe: ein Patient mit geringem Abrieb (12,411mm3) zur Darstellung eines gerade
beginnenden bzw. nur leicht vorangeschrittenen Abriebes (Anfangsstadium).

2.6.6  Untersuchung der Proben mittels Auflichtmikroskopie

Mithilfe der Auflichtmikroskopie konnten Furchen, Blasen und Kratzer in der Oberflache der
polierten Flachen dargestellt werden. Allerdings konnte das Zirkoniumdioxid nicht eindeutig
erkannt werden. Zudem existiert an diesem Auflichtmikroskop keine Mdéglichkeit, die dargestellten
Strukturen direkt zu vermessen. Da auch die WeiRlicht-Interferometrie in der Lage ist Auflicht-
Bilder zu liefern, wurde diese Untersuchungsmethode nicht weiter verfolgt und diente lediglich der
orientierenden Untersuchung in Vorbereitung auf die nachfolgende Interferometrie.

2.6.7 Untersuchung der Proben mittels Weilllicht-Interferometrie

Mit dieser Methode konnten u.a. Blasen von hervorstehenden Partikeln unterschieden und
vermessen werden. Mithilfe der Interferometrie sollte die Morphologie und GroRe (insbesondere
die Hohe) der RKM-Agglomerate bestimmt werden.

An dem vorhandenen Interferometer kann zwischen diversen Darstellungsformen gewahlt werden.
Darunter u.a.:
- Reflexionsbild ohne Darstellung der Hohenunterschiede (Auflicht-Bild) zur Orientierung auf
der Probe und zum Fokussieren (hier nicht abgebildet),
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- farbkodierte Héhenkarte (Abb. 14 und 15) zur Darstellung der Hohenunterschiede, wobei fur
jedes Flachenelement (Leuchtfleck des Lasers) die Hoheninformation per Distanzmessung
berechnet wurde (Messung von relativen Hohen und somit auf einen Nullpunkt innerhalb der
Probe bezogene Hohenunterschiede),

- 3D-Darstellung (Abb. 16) der Informationen aus der farbkodierten Hohenkarte als alternative
Darstellungsform der Héhenunterschiede,

- Profilschnitt (Abb. 17), errechnet aus der farbkodierten Hohenkarte zum genauen Vermessen

von Distanzen.
ZRange: 2190 pm

745

Y Range: 148 pm

-74.5

-74.5 0 745
XKRange: 149 pm

Abb. 14 farbkodierte Hoéhenkarte; die weill markierte Flache zeigt dasjenige Gebiet an, dass im folgenden
Untersuchungsschritt naher betrachtet werden soll (siehe Abb. 15)

ZRange: 1.916 pm ; Mean: 20.64 um

19.0

Y Range: 29.9 ym
4.00

-22.7 -7.79 717
X Range: 29.9 ym

Abb. 15 farbkodierte Hohenkarte zum Ausschnitt aus Abb. 14, die weille Linie markiert die Lokalisation des
Profilschnittes von Abb. 17

Abb. 16 3D-Darstellung zum Ausschnitt aus Abb. 14
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SN

Abb. 17 Profilschnitt zu Abb. 15; am Interferometer selbst kann direkt eine Messung der Oberflache erfolgen
(hier: orientierende Ermittlung der Héhe des RKM Gber die Umgebung)

Mogliche Artefakte und Fehlerquellen aufgrund der verwendeten Messtechniken:

- Fallt an einer Kante die Probentopographie sehr steil ab, so kénnen fiir diese Punkte keine
Distanzen berechnet und gemessen werden, weil nur ein schwaches Interferenzsignal (aber
Uber eine sehr lange Hohendistanz) resultiert.

- Bei den komplex konkav gewolbten vorliegenden Proben (siehe Bild 26, S. 57) kann diese
Krimmung rechnerisch nicht vollstandig ausgeglichen werden, wodurch die Ergebnisse mit
einer gewissen Unsicherheit behaftete sind.

- Bat wing (Fledermausfligel)-Artefakt: kleine Ausstilpungen (nm-Skala) vor einer Kante sind
ein Messartefakt dieser Methode.

- Bei nicht bedampften Proben kommt es aufgrund der hohen Reflektivitdt des Zirkonium-
dioxids zu Messfehlern.

- Bei Gold-Palladium-Bedampfung ist das Zirkoniumdioxid im Reflexionsbild nicht mehr
identifizierbar. Somit kann nur bei Erhebungen davon ausgegangen werden, dass es sich um
das RKM handelt. Bei den Vertiefungen kann jedoch nicht - wie bei der REM - zwischen
reinen Acrylat-Vertiefungen und Zirkoniumdioxid-Gruben unterschieden werden (siehe Abb.
19).

2.6.7.1 Voraussetzungen fiir die Untersuchungen mittels Interferometrie

Flr die Untersuchung ist eine unverzichtbare Voraussetzung, dass die betreffende Probe vorher
nicht elektronenmikroskopisch untersucht wurde, da es durch die bei hoherer VergroRerung
stattfindende Verdampfung des Acrylates zu einer Verdnderung der gesamten Oberflachen-
topographie kommt. Die GroRRe des Prdparates stellte hingegen keine Limitation dar, da auch groRe
Proben (zum Beispiel ein gesamter Metallschaft (STAUCH 2012)) untersucht werden konnen.
Wichtig ist hingegen, dass das Material eine ausreichende Reflexion, aber auch nicht zu hohe
Reflexionskontraste aufweist, um eine ausreichende Signalstarke fur die Messungen zu erhalten.

Wichtig fir die Untersuchung ist zudem, dass die Probe méglichst plan ist und somit alle im
Gesichtsfeld liegenden Punkte in der gleichen Ebene liegen, um Datenausfall an steilen Flanken zu
minimieren. Trotz sorgfiltiger Auswahl der Proben konnte dieses Ziel nicht vollstdndig erreicht
werden, da es aufgrund des Abriebes zu komplexen konkaven Krimmungen im Groenbereich von
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wenigen Millimetern innerhalb der Probe kommt. Diese sind vor allem durch die Schaftgeometrie
bedingt: Bei der Lockerung kommt es zur axialen Rotation des Schaftes. Diese Rotation bedingt an
den ventralen Flachen (und korrespondierend an den dorsalen Flachen) das Herausschleifen eines
Volumens, dass in seiner Form einer Pyramide entspricht (siehe Abb. 18 und Abb. 5) (BERSEBACH
2011). In den eigenen elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigte sich, dass auf den
betroffenen Flachen eine axiale Rillenstruktur im sub-Millimeter-Bereich zu finden ist, die
wahrscheinlich durch die Kante eines Schaftes hervorgerufen wurde. Diese Strukturierung fuhrt
letztendlich zu den komplexen konvex/konkaven Krimmungen, die die interferometrische
Untersuchung erschweren.

Abb. 18 Horizontaler Schnitt durch ein Knochenzementfragment: grin = urspringliche Schaftposition, rot =
Schaftposition bei Lockerung (modifiziert aus BERSEBACH 2011, S. 32) [Verwendung mit freundlicher
Genehmigung der Autorin]

2.6.7.2 Vorbereitung der Proben fiir die Messungen

Um eine Erhebung mit groRtmoglicher Sicherheit als Zirkoniumdioxid identifizieren zu kdnnen,
wurden die Proben vorher analog der Proben fir die EMS gereinigt.

Zuerst wurden die Messungen bei nicht-bedampften Proben durchgefiihrt, da das Zirkoniumdioxid
in diesem Zustand besser von der Matrix abgegrenzt werden kann als bei Gold-Bedampfung. Spater
bestatigte sich jedoch der begriindete Verdacht, dass es aufgrund der hohen Reflektivitdt des RKMs
zu Messfehlern kommt: Die Unterkante des Zirkoniumdioxid-Agglomerates wird falschlicherweise
als obere Flache der Probe erkannt und somit kommt es zur Darstellung einer (nicht vorhandenen)
Grube (siehe Abb. 19). Bei einer Gold-Bedampfung stellt sich dieses Problem nicht dar, sodass die
Messungen letztendlich bei einer bedampften Probe durchgefihrt wurden. Die
interferometrischen Untersuchungen sind somit lediglich exemplarischer Natur und sollen somit
nur eine Orientierung bezlglich der GroRe, Ausdehnung und Gestalt insbesondere der RKM-
Agglomerate liefern. Die ausgewahlte Probe unterschied sich in den vorangegangenen elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen in keiner Weise von den anderen Proben, die insgesamt eine
recht einheitliche Morphologie erkennen lieRen.

e

Abb. 19 a Bei einer unbedampften Probe wird Abb. 19 b Bei einer Bedampfung wird hingegen

falschlicherweise die  Unterkante der RKM- die Oberflache korrekt erkannt, somit kann eine

Agglomerate als Oberflache erkannt (die rote RKM-Erhebung von einer Vertiefung abgegrenzt

Linie zeigt die vom Interferometer erkannte werden.

Oberflache).



Material und Methodik

2.7 Auswertung des Bildmaterials

Die Auswertung des Bildmaterials erfolgte unter moglichst standardisierten, aber dennoch
subjektiven Gesichtspunkten. Dieses liegt unter anderem in der geringen Stichprobengrofie
begrindet: Die Untersuchungen sollen kein prazises Ergebnis liefern, sondern lediglich eine
GroRenordnung ermoglichen, um die medizinische Relevanz der vermuteten zugrunde liegenden
Problematik der Freisetzung zerkleinerter RKM-Partikel zu untersuchen.

Zur deutlichen Trennung der erlauternden bildlichen Darstellungen (bspw. Skizzen) von den reinen
Untersuchungsergebnissen werden im Folgenden die erlduternden Darstellungen als
,Abbildungen” und die bildlichen Untersuchungsergebnisse als ,Bild“ benannt.

2.7.1 Stereomikroskopie

Bei den stereomikroskopischen Untersuchungen wurden 22 Proben aus der Patientenstichprobe
betrachtet und reprasentative Stellen fotografisch dokumentiert. Die vorgefundenen
morphologischen Befunde wurden anhand ihrer Charakteristika in Gruppen eingeordnet und mit
Termini belegt. So wurden Oberflachenstrukturen anhand von verschiedenen kennzeichnenden
Eigenschaften definiert und benannt.

2.7.2 Allgemeines zu REM und EMS

Bei der Vermessung wurde anhand der Morphologie zwischen RKM-Agglomeraten und RKM-
Koérnern unterschieden. Als Agglomerat wurde eine RKM-Struktur bezeichnet, die erkennbar aus
einer Zusammenlagerung von mehreren Bestandteilen gebildet wird. Als RKM-Korn wurde
hingegen eine Struktur bezeichnet, welche nur aus einem einzigen erkennbaren Bestandteil
gebildet wird. Gemessen wurde bei beiden Strukturen jeweils die maximale Ausdehnung. Dadurch
sollte zum einen vermieden werden, dass eine anschnittbedingte zu kleine Ausdehnung gemessen
wird. Zum anderen wird hierdurch eine gewisse Standardisierung erreicht. Mithilfe des auf dem
Negativ enthaltenen MaRstabes wurde der handisch gemessene Wert umgerechnet. Nach dieser
Umrechnung erfolgte eine Rundung auf ganze Zahlen ohne Nachkommastelle. Eine einheitliche
Messgenauigkeit kann dabei nicht angegeben werden, da bei jedem Bild ein anderer
VergroRerungsfaktor vorhanden war.

Die Auswahl der vermessenen Kérner und Agglomerate wurde nach folgenden Gesichtspunkten
durchgefiihrt: Zum einen eine moglichst gute Abgrenzbarkeit des RKM gegenliber der Matrix, zum
anderen die eindeutige Zuordnung zu der genannten Morphologie. Gerade der zweite Punkt erklart
die deutlich geringere Anzahl der vermessenen Korner im Vergleich zu den Agglomeraten: Trotz
sorgfaltiger Probenpréparation sind diese mit Fremdpartikeln kontaminiert, sodass in vielen Féllen
keine eindeutige Abgrenzung Kontamination vs. RKM-Korn méglich ist. Zudem scheint die Anzahl
von Kornern in der Matrix generell wesentlich unter der von Agglomeraten zu liegen. Bei den
Ergebnissen bezlglich der KorngréRe ist zu beachten, dass die RKM-Kdrner erst ab einer gewissen
MindestgroRe als solche erkenn- und somit messbar sind. Diese MindestgrofRe ist von der
erreichten Auflosung der jeweiligen Untersuchungsmethode abhédngig. Die hochste Auslosung
konnte mittels Interferometrie erzielt werden. Hierbei kédnnen die Kdrner bis in den sub-um-
Bereich vermessen werden. Die VergroRerung der REM-Untersuchungen lag bei maximal dem 500-
fachen, die der EMS-Untersuchungen bei maximal dem 500-1.000-fachen. Eine jeweils (methoden-
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abhangige) einheitliche MindestgroRe lasst sich dabei nicht angeben, da keine einheitlichen
VergroRerungen verwendet wurden.

Sowohl bei der Auswertung der REM- als auch der EMS-Bilder stellte sich die Schwierigkeit der
Abgrenzbarkeit des RKM von der umgebenden Matrix: Aufgrund der groBen Unterschiede in der
Signalintensitat lasst sich das RKM nicht scharf abgrenzen, da es vor allem bei den REM-
Untersuchungen zu Uberstrahlungseffekten durch das wesentlich signalintensivere Zirkonium-
dioxid kommt. Somit gilt die Annahme, dass die Agglomerat- und Korner-GréRe tendenziell
Uberschatzt wird. Zur Vermessung wurden daher solche Strukturen ausgewahlt, die sich moglichst
gut in ihrer Ausdehnung abgrenzen lassen: Zum anderen war von Bedeutung, dass moglichst
eindeutig zwischen Agglomerat, Korn und Verunreinigung (Fremdpartikel) unterschieden werden

konnte.
00035361 —— 10pm
Abb. 20 EMS-Aufnahme: beispielhafte Ermittlung der GroRe eines RKM-Agglomerates
2.7.2.1 REM

Far die Dokumentation der Bildmorphologie wurde ein Kriterienkatalog (siehe Anhang) entwickelt,
anhand dessen eine standardisierte und systematische Auswertung ermdglicht werden konnte.
Repradsentative Stellen wurden fotografisch festgehalten. Nach der Digitalisierung dieser Negative
erfolgte die Vermessung des RKMs nach o.g. Vorgehen anhand von Ausdrucken.

Die Agglomerate wurden an neun Bildern von finf verschiedenen Patienten vermessen. Insgesamt
konnten 56 Agglomerate erfasst werden. Die RKM-Kérner wurden an zwei Bildern von zwei
verschiedenen Patienten vermessen. So konnten drei Werte ermittelt werden.

2.7.2.2 EMS

Die Untersuchungen an der EMS dienten vor allem der Erganzung. Daher erfolgte eine Darstellung
derjenigen morphologischen Befunde, die lGber die Erkenntnisse der REM-Untersuchungen hinaus
festgestellt werden konnten. Aufgrund der dulReren Umstdnde (s.0.) waren die Messungen nur an
Bildmaterial von zwei Patienten moglich.

Die digitalen Bilder der EMS-Untersuchungen konnten direkt vor Ort ausgedruckt werden. An
diesem Bildmaterial erfolgte eine Vermessung von RKM-Agglomeraten und —Kérnern nach o.g.
Kriterien.
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Die RKM-Agglomerate wurden an drei Bildern von zwei verschiedenen Patienten vermessen. So
konnten 111 Werte ermittelt werden.

Die RKM-Kérner wurden an einem Bild vermessen. Hier ergaben sich elf Werte. Somit liegt diese
Anzahl Uber der von den REM-Untersuchungen. Dieses liegt darin begriindet, dass die mit der EMS
erzielte VergroRerung Uber der von der REM liegt und die Probenprédparation aufgrund der
apparativen Ausstattung und Moglichkeiten mit einer gréRReren Reinlichkeit verbunden ist.

2.7.3 Interferometrie

Eine Probe wurde mittels Interferometrie vermessen. Dabei wurde zwischen Agglomerat, Korn,
Grube und Korn innerhalb eines Agglomerates unterschieden. Mithilfe der abgebildeten Skalen
konnte die jeweilige Ausdehnung der Strukturen ermittelt werden. Dabei konnte die Ausdehnung
sowohl in der Flache als auch der Hohe/Tiefe ermittelt werden. Aufgrund der im Vergleich zu den
elektronenmikroskopischen Untersuchungen (REM und EMS) hoheren Auflosung wurde
anschliefend auf eine Nachkommastelle gerundet. Da nur eine einzige Probe mittels
Interferometrie untersucht werden konnte, ergibt sich eine dementsprechend geringe Anzahl von
Werten: Bei den Agglomeraten wurden vier Wertepaare (bestehend aus Breite und Hohe), fir die
Kérner 13 Wertepaare (Breite, Hohe) und fir die Gruben eine Wertetrias (Breite, Hohe und Tiefe)
ermittelt. Wie bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen lasst sich auch hier aufgrund
der unterschiedlichen VergroRerungsfaktoren keine einheitliche Messgenauigkeit angeben.

maximale Héhe

Breite

Abb. 21 Profilschnitt mit beispielhafter Darstellung der Ermittlung von Breite und Hohe des RKM-
Agglomerates
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3. ERGEBNISSE
3.1. Allgemeines

Knochenzemente enthalten etwa 9 bis 15 Gewichtsprozent (KUHN 2001) bzw. 1,5 bis 2,3 Volumen-
prozent Zirkoniumdioxid (WALDE und BUCHHORN 2005). Bei den verwendeten geringen
Konzentrationen kommt es zu einer entsprechend niedrigen Ortsfrequenz der Zirkoniumdioxid-
Korner an der polierten Oberflache, sodass hier nur wenige angeschliffene Zirkoniumdioxid-Kérner
zu erwarten sind.

3.2. Morphologische Untersuchung der Proben

Da eine statische Auswertung der Untersuchungsergebnisse aufgrund des exemplarischen
Charakters der Untersuchungen und der zufallsbedingten Auswahl der Proben nicht sinnvoll
erscheint, wurde eine rein morphologische Beschreibung der Untersuchungsergebnisse
durchgefihrt.

Schon makroskopisch ist eine Abgrenzung der polierten von weniger polierten Stellen eindeutig
moglich. Diese Abgrenzung ist nach Bedampfung mit Gold-Palladium offensichtlicher, sodass zur
Demonstration ein Foto einer solchen Probe ausgewahlt wurde (siehe Abb. 22).

beanspruchte (polierte)
Oberflache

Abb. 22 Probe 01GP: Bedampfung mit Gold-Palladium: axiale Politur und unbeanspruchte
Oberflache

3.3 Untersuchungen mittels Stereomikroskop

Die bei den stereomikroskopischen Untersuchungen vorgefundenen Strukturen wurden mit
Termini belegt und die nachfolgenden Kriterien abgeleitet.

Allgemein lasst sich feststellen, dass die Polymerperlen durchsichtig-klar erscheinen und dass sich
zwischen diesen Perlen eine milchig-tribe Substanz befindet. Bei dieser Substanz handelt es sich
aller Wahrscheinlichkeit nach um die die Perlen umgebende Matrix, die u.a. auch das
Zirkoniumdioxid enthilt. Dieses RKM erscheint lichtoptisch weil (KUHN 2001), wodurch sich das
weildlich-tribe Aussehen erklart.
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3.3.1 Normale Oberfldche (NO)

Unter einer normalen Oberfliche (NO), die keinem oder allenfalls sehr schwachem Abrieb
ausgesetzt war, werden nachfolgend solche Oberflachen bezeichnet, die folgende Charakteristika
aufweisen:

- keine Abriebspuren sichtbar (keine spiegelnde/reflektierende, sondern matte Oberflache)

- Poren mit Zementperlen,

wenige poliert erscheinende Stellen, die aufgrund ihrer Reflektion jedoch genauso
aussehen wie die Oberfldche von Luftblasen (siehe 3.3.3 Luftblasen)

Zementperlen als Ganzes erkennbar (Kugeln, die aus der Oberflache herausragt)

zwischen den Perlen ist eine weiBlich-triibe Substanz sichtbar (Zirkoniumdioxid enthaltende
Matrix).

Beispiel fir normale Oberflache

nicht polierte Oberflache mit Luftblasen

Lichtreflexe in den Luftblasen sichtbar

Polymerperlen erscheinen durchsichtig klar und
aus der Flache kugelig hervorragend

zwischen den Polymerperlen weilllich-triibe
Substanz

Bild 1: 0605, StM 3-fach

Beispiel flir normale Oberflache

nicht polierte Oberflache

keine Luftblasen

Polymerperlen erscheinen durchsichtig klar und

ragen kugelig aus der Flache heraus, Zwischen-
rdume weillich-trib

Bild 2: 0701, StM 4-fach

3.3.2 Polierte Oberfléche (PO)

Unter einer polierten Oberfiiche (PO), die Abrieb ausgesetzt war, werden hingegen solche
Oberflachen zusammengefasst, bei denen sich folgende Merkmale finden:

- glanzende/ reflektierende Oberflache,

- Schleifspuren, Rillen,

- glatte Oberflache mit wenigen sehr geringen Vertiefungen,
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- Zementperlen nicht als Ganzes sichtbar, sondern (ab)geschliffen,
- zwischen den durchsichtig klaren Perlen ist eine weilllich-triibe Substanz sichtbar

(Zirkoniumdioxid enthaltende Matrix).

Beispiel fur polierte Oberflache

reflektierende Areale

Rillen in Richtung der Beanspruchung

Bild 3: 0604, StM 5-fach
Beispiel fur polierte Oberflache
Polymerperlen (durchsichtig, klar) erscheinen

angeschliffen, in den Zwischenrdumen weiRlich-
tribe Substanz

Bild 4: 0701, StM 4-fach

3.3.3  Luftblasen (LUs)

Luftblasen wurden in zwei unterschiedlichen Gestalten vorgefunden: Luftblasen vom Typ A haben
eine halbkugelférmige Gestalt und weisen eine glatte, wie poliert erscheinende Oberflache mit
wenigen Lichtreflektionen auf. Luftblasen vom Typ B haben hingegen eine polymorphe Gestalt mit
sichtbaren Polymerperlen und entsprechen dem Fehlertypus Bl-1 nach OEST et al. (1975) (siehe
1.7.2.1 EinschlUsse von Gasen). In den Luftblasen finden sich keine Eindricke, Kratzspuren,
Verletzungen oder andere Veranderungen durch Instrumente und lassen sich somit von iatrogenen
Veranderungen abgrenzen.
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Beispiel fur Luftblase vom Typ A

Wandung und kleinen Lichtreflektionen

Bild 5: 0604, StM 4,5-fach

Beispiel fur Luftblase vom Typ B

nach OEST et al. (1975)

Bild 6: 0702, StM 4-fach

334

Kanten

Kanten wurden in drei Kategorien eingeteilt.
1.Bruchkanten (BK)

Bei Bruchkanten findet sich eine scharfe Kante mit rauer Oberflache, welche unterschiedlich
stark ausgepragte Hohenunterschiede aufweist. Es finden sich keine Abriebspuren.

2.Zement-Zement-Kontakt (ZZ)

Bei Zement-Zement-Kontakt sind hingegen keine scharfen Kanten sichtbar, die Oberflache
wirkt glatter und weist nur geringfligige Hohenunterschiede auf. Dieses weist auf den
stattfindenden Abrieb hin. Typische Politurspuren wie bei einer polierten Oberflache (z.B.
Lichtreflexionen) finden sich jedoch nicht. Dieses ist dadurch zu erkldren, dass hier Zement
gegen Zement reibt (Fehlen eines Harteunterschiedes wie bei Reibung von Zement gegen
den héarteren Metallschaft).

3.Defektkante (DK)

Bei unzureichender Ausbildung eines Zementkdchers mit daraus resultierenden Fehlstellen
kann es dazu kommen, dass der Metallschaft nicht vollstandig vom Zement umschlossen
wird. An der Grenze von zementummanteltem Schaft und freiliegender Metalloberflache
bildet sich somit eine Defektkante aus. Die Form und Gestalt dieser Kante ist von dem sie
umgebenden Gewebe abhiangig. Sie stellt sich jedoch wie die Bruchkante mit
Hohenunterschieden dar, die in ihrer Kontur ,weicher” wirken, aber dennoch starker

runde, halbkugelférmige Luftblase mit glatter

Luftblase mit Wandung aus kugelig aus der Flache
herausragenden Polymerperlen entsprechend BI-1
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ausgepragt sind als bei Zement-Zement-Kontakt. Eine sichere Unterscheidung zwischen
Bruchkante und Defektkante ist jedoch nicht in allen Fallen moglich.

Bild 7: 04, StM 2-fach

Bild 8: 0604, StM 2,5-fach

Bild 9: 0604, StM 5-fach

Beispiel fir Kanten

Oben: ZZ-Kante erscheint eben und weist keine
groflen Hohenunterschiede auf, typische Politur-
spuren (z.B. Lichtreflexionen) wie bei einer PO

fehlen; abgerundete Kante

Unten: BK oder DK: kraterartige Oberflache mit
starken Hohenunterschieden, scharfe Kante

Beispiel fir Bruchkante

scharfe Kante

geringfligige Hohenunterschiede

Beispiel fur Defektkante

scharfe Kante

die Kante weist die gleiche Oberflachen-
strukturierung auf wie die AuBenseite (= dem

Knochen zugewandte Seite)

starke Héhenunterschiede
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3.3.5 Weitere morphologische Beschreibungen

Zuséatzlich wurde zwischen Artefakten unbekannter Genese (A), iatrogen erzeugten Spuren (ia),
Rissen und Kratzern unterschieden. Dabei war eine sichere Unterscheidung nicht immer moglich
und somit auch keine genaue Definition der Begriffe. Zudem waren diese nicht Gegenstand der
Fragestellung und wurden demzufolge nicht ndher untersucht.

Beispiel fir Artefakt
Artefakt unbekannter Herkunft und Zusammen-

setzung: rotlich-braune, sternférmige Auflagerung
mit glatter Oberflache

Bild 10: 10, StM 5-fach

Beispiel fUr iatrogene Veranderung

meillelférmige Oberflachenverletzung mit rauer,
rillenférmiger Oberflache

vermutlich wahrend der Revision durch ein
Instrument (z.B. HohimeiRel) hervorgerufen (siehe
4.9.1.1 an den Proben beobachtete Oberflachen-
verletzungen und ihre Relevanz)

Bild 11: 0601, StM 2-fach

3.4 Untersuchung mittels Zeiss DSM 960 (Institut fir Anatomie)

3.4.1 Entwicklung von Kriterien

Bei Durchsicht der Prdparate wurden Kriterien entwickelt, nach denen verschiedene Strukturen
unterschieden werden konnen. Diese Begriffe und Definitionen bauen auf den Beschreibungen der
Stereomikroskopie auf. Auf diese Definitionen wird nachfolgend Bezug genommen, wenn
beispielsweise von einer normalen Oberflache (NO), polierten Oberflache (PO) etc. gesprochen
wird. Anhand dieses Kriterienkataloges (siehe Anhang) wurden alle Proben untersucht und
bewertet.
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3.4.1.1 Normale Oberfléche

Bei der normalen Oberflache, welche durch fehlende Hinweise auf einen stattgehabten Abrieb
gekennzeichnet ist, wurde zwischen drei Formen (NO, NO Sonderform 1 und NO Sonderform 2)
unterschieden, die eine jeweils charakteristische Morphologie aufweisen.

3.4.1.1.1  Normale Oberfliche (NO)

Bei einer normalen Oberflidche (NO) finden sich folgende Merkmale:

- raue schollige Oberflache mit einer unterschiedlichen Anzahl an Luftblasen (LU), jedoch
wesentlich weniger als bei Sonderform 1,

- signalstarkere Punkte vor allem in den Luftblasen: Kontamination unbekannter Herkunft,

- bei schlechter Zementherstellung (z.B. Monomermangel): Zementperlen ohne Matrix-
Uberzug,

- Luftblasen mit Zementperlen und/oder scholligem Inhalt sowie ,blumenkohlartigem*
Zirkoniumdioxid,

- scharfer Rand der Luftblasen.

Diese Oberflachenform wurde bei zwei (9,1%) der Patientenproben gefunden.

Auch bei der normalen Oberfldche, die durch Abguss eines unpolierten Schaftes hergestellt wurde
(,NO simuliert”), findet sich eine raue schollige Oberflache, allerdings kaum Luftblasen. Dieses liegt
an den Eigenschaften der verwendeten Abformmasse (siehe 2.6.3.2 Untersuchung der Proben
mittels REM am Zeiss DSM 960 (Institut fir Anatomie)).

3.4.1.1.2 NO Sonderform 1 (NoS1)

Die NO Sonderform 1 weist folgende Charakteristika auf:
- durch viele Luftblasen poros erscheinende Oberflache,
- zwischen den Luftblasen NO, NO Sonderform 2 oder eine Mischform aus beiden.

Diese Oberflache wurde bei 9 Patientenproben (40,9%) gefunden.

3.4.1.1.3 NO Sonderform 2 (NoS2)

Die NO Sonderform 2 ist gekennzeichnet durch:
- Perlen unterschiedlicher GroRe ragen heraus und sind mit Matrix Uberzogen
(entsprechend Oberflachentypus O-1 nach OEST et al. (1975)),
- die Perlen sind zT. abgeplattet durch Druck an den Metallschaft wahrend der
Polymerisation,
- in der Matrix zwischen den Perlen und in den Luftblasen stellt sich das Zirkoniumdioxid
,blumenkohlartig” und mit Matrix Uberzogen dar.

Diese Oberflachenstrukturierung wurde bei 4 Patientenproben (18,2%) gefunden.
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Von den untersuchten 22 Patientenproben wiesen somit insgesamt zwei (9,1%) eine der Probe
,NO simuliert” entsprechende Oberflache auf. Des Weiteren konnte bei allen neun Proben (40,9%),
die eine NO Sonderform 1 aufweisen, zwischen den Luftblasen eine NO bzw. eine Mischform aus
NO und NO Sonderform 2 beobachtet werden. Bei 5 Proben (22,7%) konnte keine Beurteilung der
normalen Oberflache getroffen werden, da die gesamte Oberflache in unterschiedlichem Ausmal}

poliert erschien.

3.4.1.1.4  Bildliche Dokumentation der normalen Oberfléche

Bild 12: 0701, REM 100-fach

Bild 13: 0302, REM 20-fach

Beispiel fiir Ubersichtsaufnahme: PO-U-NoS2

PO: keine Perlen abgrenzbar, Zirkoniumdioxid-
Agglomerate

U: angeschliffene Perlen voneinander abgrenzbar
NO: Perlen ragen kugelig aus der Flache hervor,

Perlen teilweise abgeflacht (= Druck an den Metall-
schaft wahrend der Polymerisation)

Beispiel fiir Ubersichtsaufnahme: PO-U-NoS1

PO: parallele Schliffspuren, wenige Luftblasen,
angeschliffene Zirkoniumdioxid-Agglomerate

U: mehr Luftblasen als bei der PO, raue Anteile

NO Sonderform1: viele Luftblasen, raue Oberflache
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Bild 14: 0302, REM 100-fach

Bild 15: 0302, REM 50-fach

Bild 16: 0302, REM 200-fach

Beispiel fir NO bei Monomermangel

durch Monomermangel hervorgerufene Perlstruktur in
der NO, die Perlen sind nicht von Matrix umschlossen

Beispiel fir NoS1

raue Oberfliche mit vielen Luftblasen: Oberflache
erscheint dadurch poros

in den Luftblasen  freigebildete Oberflache
(entsprechend O-1 nach OEST et al. (1975))

Beispiel fir NoS1

AusschnittvergrofRerung von Bild 15

Luftblasen mit freigebildeter Oberflache (entsprechend
O-1 nach OEST et al. (1975))

Luftblasen nur durch schmalen Saum voneinander
getrennt

in den Luftblasen Kontamination (klein und signalstark;
weils-gestrichelt markiert) und mit Matrix Gberzogene
Zirkoniumdioxid-Agglomerate (groRer, signalarmer und
aus der Flache herausragend; weils markiert) sichtbar
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Beispiel fir NO

raue Oberflache mit Luftblasen, keine Perlen erkenn-
oder abgrenzbar

in den Luftblasen ,scholliger” Inhalt und einzelne Perlen

Bild 17: 0302, REM 200-fach

Beispiel fir NO

raue Oberflache mit Luftblasen

in den Luftblasen kleine signalstarke Kontamination und
mit Matrix Uberzogenes Zirkoniumdioxid

Bild 18: 0604, REM 200-fach

Beispiel fir NoS2

einzelne Perlen abgrenzbar, die kugelig aus der Flache
herausragen

o o]
SHO-pm

Bild 19: 0701, REM 20-fach
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Bild 20: 0701, REM 200-fach

Bild 21: NO simuliert, REM 100-fach

Bild 22: NO simuliert, REM 400-fach

Beispiel fir NoS2

AusschnittsvergrofRerung von Bild 19

einzelne mit Matrix Uberzogene Perlen, einige Perlen
wirken abgeplattet (wahrend der Polymerisation gegen
den Metallschaft  gedruckt; weild markiert),

entsprechend O-2 nach OEST et al. (1975)

mit Matrix Uberzogenes Zirkoniumdioxid

Beispiel fir NO simuliert

raue Oberflache ohne Luftblasen

Beispiel fiir NO simuliert

AusschnittsvergrofRerung von Bild 21

raue Oberflache ohne Luftblasen

signalreiche Kontamination unbekannter Herkunft und
Zusammensetzung
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Beispiel fir NO simuliert bei Monomermangel

Polymerperlen ohne Matrixiiberzug

Bild 23: NO simuliert, REM 250-fach

3.4.1.2 Polierte Oberfliche (PO)

Eine polierte Oberfliche (PO), die einem mehr oder weniger starkem Abrieb ausgesetzt war, weist

folgende Merkmale auf:

unterschiedliches Ausmaf$ der Politur,

ebene Oberflache mit signalstarkeren Agglomeraten (Zirkoniumdioxid),

signalstarke Punkte vor allem in den Luftblasen: Kontamination unbekannter Herkunft,
Luftblasen mit Zementperlen und/oder scholligem Inhalt,

scharfer Rand der Luftblasen,

Kratzer in verschiedene Richtungen,

signalstarkere raue meifRelférmige Areale,

Schliffspuren i.d.R. in axialer oder schrag-horizontaler Richtung,

z.T. einzelne abgeschliffene Perlen voneinander abgrenzbar, dazwischen Zirkoniumdioxid-
Agglomerate (entsprechend O-3 laut OEST et al. (1975)),

z.T. Anhaltspunkte flr DreikdrperverschleiR (sehr kleine Rillen in den abgeschliffenen
Perlen).
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Bild 24: 0101, REM 200-fach

Bild 25: 0101, REM 600-fach

l—‘—!
28 pa

Bild 26: 0201, REM 575-fach

Beispiel fir PO

LU und/oder groRerer Spalt mit abgeschliffenen
Perlen am Rand

Zirkoniumdioxid-Agglomerate

in der Luftblase freigebildete  Oberflache
entsprechend O-1 nach OEST et al. (1975)

Beispiel fur PO
AusschnittsvergrofRerung von Bild 24

Rand einer Luftblase: abgeschliffene Perlen,
dazwischen Zirkoniumdioxid-Agglomerate

Beispiel fir PO mit angeschliffenem Zirkoniumdioxid
Schliffspuren

Zirkoniumdioxid-Agglomerate, deren abgeschliffene
Oberflachen der Form der in den PMMA-Zement

eingeschliffenen Spuren folgen

staubférmige signalreiche Kontamination
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Bild 27: 0302, REM 500-fach

Bild 28: 1001, REM 500-fach

s
28 pm

Bild 29: 0401, REM 200-fach

Beispiel fir PO

unterschiedlich  signalstarke ~ Umgebung  der
Zirkoniumdioxid-Agglomerate ldsst dulerst feine
Oberflachenrauigkeiten vermuten

Beispiel PO entsprechend 0O-3 nach OEST et al.
(1975)

Anschliff  dicht gepackter und vorstehender
Polymerperlen

die offensichtlich starker abgeschliffene Matrix
enthalt kleine Zirkoniumdioxid-Kérner

Beispiel fur PO

einzelne  abgeschliffene  Perlen  voneinander
abgrenzbar, dazwischen Zirkoniumdioxid-
Agglomerate

feine streifige Abriebspuren (moglicher Hinweis auf
Dreikdrperverschleif?)
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Bild 30: 0401, REM 500-fach

F—
SHA pn

Bild 31: 0702, REM 20-fach

Bild 32: 0302, REM 200-fach

Beispiel fir PO

einzelne  abgeschliffene  Perlen  voneinander
abgrenzbar, dazwischen Zirkoniumdioxid-
Agglomerate

feine  parallele  Abriebspuren  (Hinweis  auf

Dreikdrperverschleill oder auf Abrieb durch die
sandgestrahlte Metalloberflache des Schaftes)

Beispiel fir PO mit Schliffspuren

parallele  Schliffspuren, die bei  stdrkerer
VergroRerung (Bild 32) meilRelférmig rau erscheinen

Beispiel fir PO mit meifRelférmigen Areal

meillelférmiges Areal, das rau erscheint; der
allmahliche Ubergang in die PO spricht gegen eine
iatrogene Veranderung

Luftblasen sind z.T. eroffnet, z.T. bricht die dinne
Deckflache ein. Es entstehen offenbar grolRere flache

Zementstilcke.

Zirkoniumdioxid-Agglomerate
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Beispiel fir PO mit meiRelférmigem Areal

AuschnittsvergroRerung von Bild 32

meiBelformiges Areal, das rau erscheint und
unbedeckte Zirkoniumdioxid-Agglomerate enthalt

die Grate einzelner Aufwerfungen sind abgeflacht,
was auf eine Politur nach dem Aufrauen schlielRen
[asst

Bild 33: 0302, REM 500-fach

3.4.1.3 Ubergangszone (U)

Die Ubergangszone (U), welche den flieRenden Ubergang von normaler zu polierter Oberflache
beschreibt, ist durch folgende Merkmale charakterisiert:
in der Regel sehr schmal (etwa 100-200 um), d.h. der Schaft bewegt sich konstant ohne die

Position stark zu verdandern,

- Mischform von polierter und normaler Oberflache,

- unterschiedliche Anzahl der Luftblasen,

- signalstarke und somit hellere Punkte vor allem in den Luftblasen: Kontamination
unbekannter Ursache, moglicherweise auch Zirkoniumdioxid-Staub,

- ebene Flachen erscheinen rau und schollig (entsprechend einer NO), z.T. Form der
einzelnen Zementperlen noch erkennbar,

- Luftblasen mit Zementperlen und/oder scholligem Inhalt,

- abgeschliffene Zementperlen entsprechend Oberflachentypus 3 nach OEST et al. (1975) bei
Proben, die eine NO Sonderform 2 aufweisen.
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Beispiel fir U
Anteile einer NO: raue Oberflache

Anteile einer PO: abgeschliffene Perlen u
Zirkoniumdioxid-Agglomerate

Luftblasen

Bild 34: 0604, REM 100-fach

Beispiel fir U
AusschnittvergréfRerung von Bild 34
Anteile einer NO: raue Oberflache

Anteile einer PO: abgeschliffene Perlen u
Zirkoniumdioxid-Agglomerate

Luftblasen

Bild 35: 0604, REM 200-fach

3.4.1.4 Réntgenkontrastmittel Zirkoniumdioxid
3.4.1.4.1  Darstellung in der polierten Oberfldche

Das Zirkoniumdioxid findet sich bei den polierten Oberflachen zwischen den Polymerperlen in der
PMMA-Matrix. Die Verteilung erscheint zufallig (,Pfeffer/-Salzstreuer-Prinzip“). Allerdings finden
sich zwischen den Polymerperlen nicht nur vereinzelte Zirkoniumdioxid-Kérner, sondern
Zirkoniumdioxid-Agglomerate. Die Zirkoniumdioxid-Agglomerate stellen sich als durchschnittlich
etwa 15 um grolle Strukturen dar, wobei eine sehr groRRe Spannweite besteht: Die kleinsten
Agglomerate weisen eine GroRe von 4 pm, die groBten eine von 32 um auf. Die GroRe der
einzelnen RKM-Korner innerhalb dieser Agglomerate schwankt zwischen 4 und 6 um. Die
Agglomerate erscheinen entweder grubenférmig oder als in einer Ebene mit der Matrix befindlich.
Bei der grubenférmigen Struktur erscheint die Oberfldche rau. Die in der Acrylat-Ebene liegenden
Agglomerate scheinen durch eine glatte Oberflache charakterisiert zu sein. Die interne Struktur der
Agglomerate weist eine unterschiedlich dichte Anordnung der RKM-Kérner auf (siehe dazu 4.5

nd

nd
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Freisetzung des Zirkoniumdioxids); es liegt der Schluss nahe, dass einzelne Korner aus der
Agglomeratmitte fehlen.

3.4.1.4.2  Darstellung in der normalen Oberfléche

Auch in der normalen Oberflache konnte das Zirkoniumdioxid identifiziert werden. Hier findet es
sich ,blumenkohlartig” in den Luftblasen bzw. in der Matrix zwischen den Perlen bei der NO
Sonderform 2. In beiden Fallen ist es jedoch im Gegensatz zu solchem aus der polierten Oberflache
mit Matrix Gberzogen und ragt deutlich sichtbar aus der Ebene hervor.

Beispiel fur Lokalisation des RKM in der PO

Perlen, dazwischen Matrix und Zirkoniumdioxid-
Agglomerate

Bild 36: 0401, REM 500-fach

Beispiel fiir PO mit grubenférmigem Zirkoniumdioxid

Bild 37: 0605, REM 700-fach
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Beispiel fir PO mit gut voneinander abgrenzbaren
Zirkoniumdioxid-Kérnern

in der ,Decke” der Luftblasen sind die einzelnen
RKM-K&rner gut voneinander abgrenzbar

Bild 38: 0901, REM 700-fach

Beispiel fir NoS2 mit ,blumenkohlartigem”
Zirkoniumdioxid

,blumenkohlartiges” Zirkoniumdioxid in der Matrix
zwischen den Perlen

Ty
Z8 pm

Bild 39: 0202, REM 600-fach

3.4.1.5 Luftblasen

Blasen im Zement bestehen entweder aus bei der Anmischung eingerthrter Luft oder entstehen
wéhrend der Polymerisation infolge einer Uberwédrmung, bei der sich auftretendes Monomergas
zwischen Polymerperlen und Kontrastmittel ausdehnt. Da bezlglich des Entstehungsmechanismus
eine Unterscheidung an den Reoperationspraparaten nicht moglich erscheint und zumeist groRere
Blasen vorgefunden wurden, wird im Folgenden vereinheitlichend tUber Luftblasen gesprochen.

Die Luftblasen (LUs) stellen sich in allen drei beschriebenen Oberflachen prinzipiell gleich dar.
Teilweise ist eine sukzessive Abnahme der Anzahl und GréRe der Luftblasen von der normalen
Oberfldche zur Ubergangszone und der polierten Oberfliche zu beobachten. Unterschiede finden
sich allerdings in der Morphologie: Sind die Luftblasen der normalen Oberfliche durch eine
freigeformte Oberflaiche entsprechend Oberflachentypus 0O-1 nach OEST et al. (1975)
charakterisiert, so dominieren in der Ubergangszone und vor allem in der polierten Oberflache



Ergebnisse

Luftblasen mit ,scholligem” Inhalt. Dieser Inhalt ist einerseits durch Abriebmaterial bedingt,
welches sich in der Luftblase ansammelt und eine polymorphe Gestalt mit rauer Oberflache
aufweist. Andererseits kann dieser Inhalt mithilfe folgender Annahme erklart werden: Liegt eine
Luftblase unter der Oberflache und kommt es zum Abrieb, stirzt die ,Decke” dieser Luftblase bei
entsprechender Dinne in die Luftblase. Handelt es sich um eine solche ,Decke”, die durch den
Abrieb einstilrzt, so findet man an dieser Abriebspuren oder sogar eine Politur und somit eine
glatte Oberflache.

Entgegen der Erwartung runder Luftblasen finden sich rasterelektronenmikrokopisch fast
ausschlieRlich Luftblasen bzw. Vertiefungen mit einer polymorphen Gestalt. In der Ubergangszone
bzw. innerhalb der polierten Oberflache lasst sich diese Morphologie durch folgende Annahme
erklaren: Beim Abschleifen der rauen Oberflache der normalen Oberflache werden zuerst die
hoheren Strukturen abgetragen. Zu diesem Abriebszeitpunkt ist die Umgebung der Vertiefungen
jedoch noch nicht soweit abgeschliffen, als dass diese tiefer gelegenen Strukturen ,eingeebnet”
wadren. Daraus resultiert letztendlich die beobachtete polymorphe Gestalt der Vertiefungen in der
Ubergangszone und polierten Oberfliche (siehe Bilder 53 und 54, S. 70), wobei man hier
korrekterweise nicht von Luftblasen, sondern von Vertiefungen sprechen sollte.

Erklarungsversuche fur die polymorphe Gestalt der Luftblasen in der normalen Oberflache basieren
zudem auf der Hypothese, dass die Bildung der Luftblasen (Lufteinschlisse bzw. Monomer-
verdampfung) stattfindet, wenn der Knochenzement sich noch in einer plastischen Phase befindet
und somit seine Form noch verandert wird. Durch die moglichen Bewegungen des Zementes vor
Abschluss der Polymerisation werden die Luftblasen sozusagen in eine oder mehrere Richtungen
»gezogen” und verlieren ihre urspringlich runde Gestalt. Neben diesem Erklarungsansatz besteht
jedoch zudem die Moglichkeit, dass Gewebe- oder Gewebeflissigkeit wahrend der Implantation in
den Knochenzement gelangt und fur die Vertiefungen verantwortlich ist. Der Einschluss von diesem
Gewebe flhrt dann zu einer vom Material abhédngigen Gestalt der Vertiefungen. Auch in diesem
Fall ware es korrekter, nicht von Luftblasen zu sprechen.

Die variable Anzahl der Luftblasen bei den verschiedenen Typen der normalen Oberflache lasst sich
auf die Herstellung des Zementes — sprich dem Anmischen im OP — zurlckfiihren. Dabei spielen
drei Komponenten eine Rolle:
- Wie viel Luft wird beim Vermischen von Pulver und FlUssigkeit eingerihrt?
- Wie viel Monomer ist im Knochenzement enthalten (Monomerverdampfung)?
- Wie viel Zeit wurde fiir das , Ausgasen” gelassen, bei dem die eingeriihrte Luft nach oben
aus dem Zement entweichen kann bevor der Zement implantiert wird?
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Bild 40: 0604, REM 200-fach

—_
28 pm

Bild 41: 0201, REM 500-fach

Bild 42: 0604, REM 200-fach

Beispiel fir PO und LU mit freigeformter Oberfldche

Luftblase mit freigeformter Oberflache entsprechend
O-1 nach OEST et al. (1975): Perlstruktur innerhalb
der Luftblase

staubformige signalreiche Kontamination und mit
Matrix Uberzogenes Zirkoniumdioxid in der Luftblase

Beispiel fir PO mit LU

Luftblase mit scholligem Inhalt (mdglicherweise
Abriebmaterial) im  rechten Bildbereich und
freigeformter Oberflache entsprechend O-1 nach
OEST et al. (1975) im linken Bildbereich

das Abriebmaterial in der Blase weist eine raue
Oberflache auf, die weder der Wandung der Blase

noch der polierten Zementoberflache entspricht

in der Luftblase staubférmige  signalreiche
Kontamination

Beispiel fir NO und LU mit ,,Deckel”

Oberflachlich angeschliffene tiefe Luftblase mit
,Deckel”, der nach oben weggeklappt erscheint
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Beispiel fir PO und LU mit freigeformter Oberfldche

Luftblase mit  Abriebmaterial (links) und
»eingestirzter Decke” (rechts)

Bild 43: 0201, REM 70-fach

3.5 Untersuchungen mittels Jeol Superprobe® (Geowissenschaftliches Zentrum Gottingen)

Mittels dieser Untersuchungen konnte durch Einsatz der ED(A)X-Methodik und/oder BSE-Bildern
bei jeder untersuchten Stelle das Zirkoniumdioxid eindeutig identifiziert und somit von maoglichen
Kontaminationen wie Salzen abgegrenzt werden. Zudem war es so moglich, auch das Zirkonium-
dioxid in der normalen Oberflache nachzuweisen, das hier noch von einer dinnen Matrixschicht
Uberzogen ist. Eine Abhangigkeit der Morphologie von der GroRe des Abriebvolumens (ermittelt
von BERSEBACH 2011) konnte nicht gezeigt werden.

Das Zirkoniumdioxid stellte sich in einer dhnlichen GroRenordnung wie unter dem REM dar. Die
Agglomerate waren durchschnittlich 10 um (2-24 pm), die Koérner 1 bis 6 um grol3. Die geringen
Unterschiede lassen sich dadurch erkldren, dass bei der EMS sowohl eine bessere Abgrenzung
gegenlUber der Umgebung als auch eine geringfligig hdhere VergroRerung erreicht wurde.

Beispiel fiir PO mit Zirkoniumdioxid
und Kontamination

Ubersichtsaufnahme

einzelne Perlen voneinander
abgrenzbar, dazwischen Zirkonium-
dioxid (weilk markiert)

Kontamination (schwarz markiert)
durch Salze (Natrium, Kalium,
Chlor)

o

00035350 ————— 100 pm cocher
Bild 44: 01C (C = Kohlenstoff-Bedampfung), EMS, SE-Bild
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Bild 45: 12GP (GP = Gold-Palladium-Bedampfung), EMS, SE-
Bild

Bild 46: 01GP, EMS, SE-Bild

Beispiel fiir NO-U-PO
Ubersichtsaufnahme

NO erscheint rau und schollig
aufgeworfen

U in diesem Fall sehr schmal

PO mit parallelen, tiefen Schliff-
spuren, die wie Riefen deutlich
ldnger als breit sind; keine
einzelnen Perlen abgrenzbar,
Zirkoniumdioxid-Agglomerate
freigelegt

Beispiel fir NO-U-PO
Ubersichtsaufnahme

NO aus kugelig abgrenzbaren
Perlen mit MatrixUberzug

PO mit vielen LUs und Kratzern,
unidirektionale Schliffspuren
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00035361 —— 10um

Bild 47: 01GP, EMS, SE-Bild

00035362 —— 10um

Bild 48: 01GP, EMS, BSE-Bild zu Bild 47

Bild 49: 01GP, EMS, SE-Bild

00035372 —— 50um

Beispiel fir PO mit Schliffspuren

VergroRerung von axialen Schliff-
spuren

Zirkoniumdioxid-Agglomerate
erscheinen  grubenférmig  und
folgen dem  Wellenprofil der
Schliffspuren

unterschiedliches  AusmaB  der
Politur (sehr glatte und weniger
glatte Oberflache)

Beispiel fir PO mit Schliffspuren

durch Aufheizung  thermisch
veranderte Oberflache

eindeutige Darstellung des
Zirkoniumdioxids: die groRen RKM-
Agglomerate aus dem SE-Bild
stellen sich nun aufgrund ihrer
Ordnungszahl ebenfalls signal-
starker als die Umgebung dar und
sind somit von moglichen (im
Vergleich zum  RKM  signal-
schwacheren) Kontaminationen
abgrenzbar

Beispiel fuir thermischen Schaden

die thermische Schadigung flhrt
zum Verlust der Oberflachen-
strukturen (rot markiert), wobei
die Struktur des Zirkoniumdioxids
hiervon unbeeinflusst erscheint
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Geochemie
Gottingen

— 30 pum
Bild 51: 01GP, EMS, SE-Bild

00035381 \

Geochemie
Gottingen

00035382 O 30 pm
Bild 52: 01GP, EMS, BSE-Bild zu Bild 51

Beispiel fir PO mit Kratzspuren
schrag-horizontale parallele
Kratzer mit geringem Abstand und
Tiefe weisen auf einen hohen Grad
der Politur hin

die Zirkoniumdioxid-Agglomerate
erscheinen zerkliftet

Beispiel fir Kante zwischen PO und
LU

Luftblase mit frei geformter
Oberflaiche (entsprechend 0O-1
nach OEST et al. 1975)

in der Luftblase ,blumenkohlartig”
hervorragendes Zirkoniumdioxid

in der Ebene grubenférmiges und

nicht-grubenférmiges  Zirkonium-
dioxid
Beispiel fir PO mit LU (BSE-

Darstellung von Bild 51)

Hoher Materialkontrast der kleinen
Kérner deutet auf Zirkoniumdioxid
hin

l[asst sich

auch in den Gruben

Zirkoniumdioxid nachweisen
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Beispiel fiir Ubergang NO-U-PO

Beispielhaft markierter Ubergang von NO zu
PO

U: Vertiefungen der NO, die durch den Abrieb
noch nicht vollstdndig eingeebnet wurden (rot
markiert)

Eingeebnete  Kratzspuren  eines  RKM-
DreikérperverschleilRes

00036100 —— 100 ym

Bild 53: 01GP, EMS, SE-Bild
Beispiel flr Abrieb der PO
Ausschnittvergroferung von Bild 53

Vertiefungen in der PO, die durch den Abrieb
noch nicht vollstandig eingeebnet wurde (rot
markiert)

Vertiefungen  und  Kratzspuren  weisen
unterschiedliche Grenzlinien und Oberflachen-
strukturen auf

00036103 —— 10pm

Bild 54: 01GP, EMS, SE-Bild

3.5.1 Erkenntnisgewinn durch die Untersuchungen mit der EMS

Die unter dem REM entwickelten Kriterien finden sich auch hier wieder. Zusatzlich konnten
aufgrund der erweiterten technischen Moglichkeiten (SE- und BSE-Bild derselben Stelle moglich,
EDX) noch weitere Feinheiten entdeckt werden. So konnten einige feinste signalreiche
Kontaminationen mittels EDX eindeutig als Salze (Natrium, Kalium, Chlorid) identifiziert werden.

Des Weiteren konnte unter optimierten Bedingungen (niedrige Strome (100 pA) und reduzierten
Energien (10 kev)) eine VergroRerung auf das 5.000-10.000-fache erméglicht werden. Dadurch
konnte die interne Struktur der RKM-Agglomerate dargestellt und Anhaltspunkte fir den
Freisetzungs- und Zerkleinerungsmechanismus des RKM gefunden werden: Die Agglomerate liegen
annahernd in einer Ebene mit der Matrix (die Hohendifferenz auf den Bildern (siehe bspw. Bild 55,
S. 71) ist durch die thermische Volumenkompression des Acrylates bedingt und somit ein
methoden-bedingter Artefakt). Die bei niedrigeren VergroBerungen (bis etwa 400-fach)
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beobachteten RKM-Korner der Agglomerate sind nicht etwa einzelne Kristalle, sondern setzen sich
aus 50 bis 100 nm groRen Partikeln zusammen, sodass die Oberflache kornig erscheint (siehe Bild
57, S. 72). Diese kleinen Partikel finden sich auch in der unmittelbaren Umgebung der Agglomerate
wieder (siehe Bild 58, S. 72). Die Oberflache der RKM-Agglomerate stellte sich teilweise auch als
abgeschliffen und fast poliert dar (siehe Bild 57). Dieses spricht fir einen vom Partikelverbund
abhangigen Freisetzungs-mechanismus der RKM-Partikel: Ist der Verbund zwischen den einzelnen
Partikeln hoch, kommt es zum Abschleifen dieser Partikel und es resultieren eine glatte Oberflache
des Agglomerates und zerkleinerte RKM-Partikel. Ist der Verbund allerdings weniger stark, werden
einzelne Partikel aus dem Verbund herausgeldst und in die Umgebung verschleppt. Diese Annahme
wird durch grubenformige RKM-Agglomerate bestatigt (siehe Bild 58, S 72).

Zuséatzlich zu den elektronenmikroskopischen Bildern wurden EDX-Analysen durchgefiihrt: Diese
zeigen, dass neben dem Zirkon auch noch Hafnium (als natirliche Verunreinigung des RKM) in
diesen Agglomeraten enthalten ist (siehe Bild 60, 73).

Beispiel fur thermische Verdanderung

RKM-Agglomerat mit in die  Umgebung
verschleppten RKM-Partikeln

Die rechteckige Vertiefung ist durch eine vorherige
Aufnahme dieses Bereiches bedingt, die zu einer
Volumenkompression des Acrylates fiahrte und
somit den Eindruck eines Uber das Acrylat-Niveau
erhabenen Agglomerates erzeugt

| 00036092  —— 5pm " Geochem
Bild 55: 01GP, EMS, SE-Bild

Beispiel fur Struktur innerhalb eines RKM-
Agglomerates

RKM-Agglomerat mit korniger und abgeschliffener
(schwarz markiert) Oberflache (siehe Bild 57)

0003610.
Bild 56: 12GP, EMS, SE-Bild
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00036106
Bild 57: 12GP, EMS, SE-Bild

1um

00036109
Bild 58: 12GP, EMS, SE-Bild

5um

Bild 59: 12GP, EMS, SE-Bild

. Beispiel fir abriebbedingte Veranderung des RKM

AusschnittvergrofRerung von Bild 56

kornige Oberflaiche z.T. mit Abschliff (weifl

markiert)

innerhalb der RKM-Koérner Strukturierung in Form

| von Oberflachenrauigkeiten

Beispiel fir grubenférmiges RKM-Agglomerat

RKM-Agglomerat mit in die
Umgebung verschleppten RKM-Partikeln

grubenférmiges

thermisch verdnderte Oberflaiche durch eine
vorherige Untersuchung (unterer linker Quadrant)

Beispiel fur interne Struktur eines grubenférmigen
RKM-Agglomerates

AuschnittsvergroRerung von Bild 58

thermisch veranderte Acrylatoberflache (Volumen-
kompression fuhrt zu einer scheinbar erhabenen
RKM-Struktur)

kornige  Struktur der Agglomeratoberflache:
Ausbruch von Kérnern < 1 um
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Bild 60: EDX eines RKM-Agglomerates (Probe 12GP): neben dem Nachweis von Gold (Au) aus der
Bedampfung sind die Signale von Zirkonium (Zr) und Hafnium (Hf) sichtbar

3.6 Untersuchung mittels WeiRlicht-Interferometrie

3.6.1 Allgemeines

Limitierend bei den Untersuchungen am Interferometer waren die komplexen konkaven
Krimmungen der Proben und dadurch bedingte geringe bzw. fehlende Informationen Uber die
Probentopographie. Diese komplexen Krimmungsunterschiede (siehe Bilder 26, 45, 49) innerhalb
der Probe konnen durch das Gerdt nicht ausgeglichen werden, da sie die vorhandenen
Korrekturmoglichkeiten (Kippen des Probentisches) tUberschreiten.

Aufgrund der groReren Aussagefiahigkeit und Sicherheit der Messwerte bei Gold-bedampften
Proben wurden die Untersuchungen bei solchen Proben vorgenommen (siehe 2.6.3.1 Vorbereitung
der Proben).

Beim Betrachten der Abbildungen ist der verwendete Malistab der jeweiligen Achsen zu beachten.
Zur Veranschaulichung wurden bei den Hohenkarten keine 1:1:1 (x:y:z)- Malistdbe gewdhlt, sodass
die Skalierung in z-Richtung (Hohe) teilweise absichtlich Gberhoht wurde. Daher gilt es, immer auf
die Skalierung der Z-Achse zu achten.

3.6.2 Untersuchungsergebnisse

Bei den Untersuchungen wurden Zirkoniumdioxid-Agglomerate und —Partikel gefunden, die aus der
Oberflache herausragen. Innerhalb dieser Zirkoniumdioxid-Agglomerate konnten zudem Rauheiten
festgestellt werden, die durch steile Peaks charakterisiert sind.

Bei den Messungen anhand der Profilkarten konnten folgende Distanzen ermittelt werden:
- Die Zirkoniumdioxid-Agglomerate sind mit durchschnittlich 10,1 um (7 bis 13,5 um) ahnlich
grols wie in den REM- und EMS-Untersuchungen.
- Innerhalb der RKM-Agglomerate findet sich eine starke Strukturierung in Form von steilen
Peaks. Diese weist — je nach GroRe — auf einen Abschliff der RKM-Oberflache durch den
Metallschaft bzw. auf das Auslockern und Herausbrechen einzelner RKM-Kdérner hin.
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Héhenunterschiede, die eine Breite im um-Bereich aufweisen, deuten eher auf das
Herausbrechen ganzer Kérner hin, feinere Strukturen auf deren Abschliff (siehe Bild 62). In
den eigenen REM- und EMS-Untersuchungen wurde die Korngroe innerhalb der
Agglomerate mit etwa 1 bis 6 um bestimmt, wobei aufgrund der limitierten Auflésung
lediglich eine GroRenabgrenzung nach oben méglich war.

- Das Zirkoniumdioxid in den Agglomeraten ragt aus dem Acrylat heraus und weist dort eine
Hohe von durchschnittlich 0,8 um (0,5 bis 0,9 um) auf (siehe Tab. 3).

- Die Darstellung insbesondere der kompakten Agglomerate zeigt, dass das RKM fest in der
Matrix verankert sein muss. Ware dieses nicht der Fall, kdnnte man derartige Formen nicht
beobachten, da das RKM auslockert und freigesetzt wirde.

- Im Gegensatz zur REM und EMS konnten in der Interferometrie kaum grubenférmige
Strukturen dargestellt werden. Eine Differenzierung zwischen reinen Acrylat-Vertiefungen
und Zirkoniumdioxid-enthaltenden Gruben ist Methoden-bedingt nicht mdglich.

- Zur Abgrenzung von Luftblasen von anderen Vertiefungen kann zusatzlich zum optischen
Eindruck des Auflicht-Bildes die GroRenordnung herangezogen werden: Luftblasen sind in
ihrer Ausdehnung grundsatzlich variabel, weisen aber eine Tiefe von 30 bis 150 nm auf und
sind damit wesentlich groRer als Zirkoniumdioxid-Agglomerate. Zudem befindet sich in den
Luftblasen Material. Dieses konnte den ,LUs mit scholligem Inhalt” entsprechen, die auch
unter dem REM und der EMS beobachtet wurden.

- Die schon unter dem REM und der EMS beobachteten Schliffspuren sind etwa 50 bis 100 nm
breit und haben sowohl eine positive als auch eine negative Ausdehnung in z-Richtung.
Aufgrund ihrer GrofRe werden sie bei den hohen VergréfRerungen zur Vermessung der
Zirkoniumdioxid-Agglomerate nicht mehr abgebildet. Sie sind allerdings nicht Gegenstand der
Untersuchungen, weswegen sie nicht weiter untersucht wurden.

Entsprechend dem Vorgehen bei den REM-Untersuchungen wurden auch bei den
interferometrischen Untersuchungen die vorgefundenen Strukturen anhand verschiedener
Kriterien in Kategorien eingeteilt und benannt (siehe Tab. 3). Zusatzlich konnten anhand der
Profilkarten Messdaten beziglich der Ausdehnung der jeweiligen Strukturen gewonnen werden.
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IF-Typ 1 IF-Typ 2 IF-Typ 3
Agglomerat Korn3 Grube?
Beschreibung - haufig beobachtet - héaufig beobachtet - sehr selten

- meist annahernd
rund-ovale Struktur

- befindet sich tber der
Acrylat-Ebene

- starke interne
Rauheit in Form von
mehreren scharfen
Peaks

- haufig durch einen
Graben von der
Matrix getrennt

- variable Form

- befindet sich tber der Acrylat-
Ebene

- kleiner als IF-Typ 1

- nur ein Peak, der jedoch denen
von IF Typ 1 ahnelt, Peak ist
jedoch hoher und steiler als bei
IF-Typ 1

- haufig durch einen Graben von
der Matrix getrennt

- variable Form

- ein Grofteil der
internen Strukturen
befindet sich unter
der Acrylat-Ebene,
ein geringer Teil
befindet daliber

- starke interne
Strukturierung in
Form von steilen
Peaks, die denen
von IF Typ 1 und 2
ahneln,

- Peaks ragen mit
ihrer Spitze haufig
Uber das Niveau der
Acrylat-Ebene
heraus

Aquivalente
in der REM

REM:

- dhnliche Form der
Agglomerate (siehe
bspw. Bild 44)

- innerhalb der
Agglomerate ldsst
sich eine interne
Strukturierung in
Form von RKM-
Kérnern ausmachen,
welche wiederum aus
noch kleineren
Partikeln
zusammengesetzt zu
sein scheinen

Unterschiede zur
REM

REM:

- Agglomerate
erscheinen glatt und
in der Ebene des
Acrylates (siehe
bspw. Bild 37)

- grubenférmiges RKM
(siehe bspw. Bild 38)

- haufig einzelne RKM-
Koérner voneinander
abgrenzbar (siehe
bspw. Bild 47)

- keine grabenférmige
Abgrenzung der
Agglomerate

eingeschrankte Vergleichbarkeit,
da sich aufgrund der limitierten
VergroRerungsmoglichkeit diese
Korner nicht genau darstellen
bzw. sicher als RKM identifizieren
lassen; in der REM scheinen die
Korner jedoch in der Ebene des
Acrylates zu sein (siehe bspw.
Bild 37)

methodisch ist keine
Unterscheidung von
reinen Acrylat-Gruben
und Zirkoniumdioxid-
enthaltenden
Vertiefungen moglich,
sodass ein Vergleich
mit der REM-
Morphologie nicht
sinnvoll erscheint
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- auch groRere
Agglomerate (bspw.

Bild 50)
durchschnittliche Breite des gesamten Breite: 2,5um (1-4,5 um) Breite: 12 um
GroRe (minimale Agglomerates: 10,1 um | Hohe: 0,6pum (0,2-0,8 um) Tiefe: 0,3 um
bzw. maximale (7-13,5 pm) Hohe: 0,1 um

Hohe bzw. Tiefel) Hohe des gesamten
Agglomerates: 0,8 um
(0,6-0,9 um)

Breite der einzelnen
Peaks innerhalb des
Agglomerates: 1,7 um
(0,5-5 um)

Hohe der einzelnen
Peaks innerhalb des
Agglomerates: 0,6 um

(0,3-1 um)

Bildbeispiele 61, 62,63 66 und 67 68 und 69
IF-Typ 1 IF-Typ 2 IF-Typ 3
Agglomerat Korn3 Grube

1H6he und Tiefe bezogen auf das Niveau der Acrylat-Ebene (Bsp. siehe Bild 63)

2 Aufgrund des sehr seltenen Auftretens dieser Struktur konnte keine ausreichend grofRe Anzahl vermessen werden.
Daher wurde auf die Angabe einer durchschnittlichen Ausdehnung verzichtet und exemplarische Werte angegeben.

3 Es ist nicht auszuschlieRen, dass es sich bei den einzelnen Kérnern um die angeschliffenen und somit freigelegten
Spitzen eines Agglomerates handelt. Bei weiter voranschreitender Lockerung wiirden die Kérner demnach die Gestalt

eines Agglomerates annehmen.

Tab. 3 Einteilung der vorgefundenen Morphologie in drei Kategorien

ZRange: 2190 ym

< Beispiel fir wellenférmigen Verlauf der
Oberflache

745

Aus der wellenférmigen Oberflache (vgl. Bilder
45 und 47) ragt das hartere RKM heraus.

0

Ausschnittsmarkierung von Bild 62

Y Range: 149 um

-745

-745 0 745
XRange: 149 pm

Bild 61: 12IF, farbkodierte Hohenkarte (Skala
rechts = Z-Achse = 2,190um): Ubersichtsbild (X-
Bereich x Y-Bereich = 149 x 149um)
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ZRange: 1.916 pm ; Mean: 20.64 ym % Beispiel

19.0

4.00

verlauft.

Y Range: 29.9 ym

-22.7 -7.79 717
XRange: 299 pym

Bild 62: 12IF, farbkodierte Hohenkarte zu Bild 63

maximale Hohe

» Acrylat-Ebene
Breite kﬂa\i’\

Bild 63: 12IF, Profilschnitt

Abschliff

Bild 64: 12IF, Profilschnitt

far  die Markierung  eines

Profilschnittes

Die weille Linie zeigt an, wo der Scan zur
Messung des Profilschnittes (siehe Bild 63)

Beispiel fur Agglomerat (mit
beispielhafter  Darstellung  der
Ermittlung von Breite und Hohe)

Auch innerhalb des Agglomerates
zeigt sich eine starke
Strukturierung. Diese weist — je
nach GrolRe — auf das Auslockern
von ganzen Koérnern bzw. auf das
Abschleifen der RKM-Oberfldche
hin.

Beispiel fir Abschliff

Es sind drei aus dem
Knochenzement

herausragende RKM-
Kérner zu sehen. Die
Strukturierung  innerhalb
des linken Kornes deutet
aufgrund ebenso wie die
Lokalisation an der Spitze
auf Abschliff hin.

(Dimension eines Hilfsraster-Quadrates (Breite x Hohe) =2 x 0,2 um)
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Beispiel fur das Herausbrechen
von RKM-Kérnern in einem
herausgebrochenes

RKM-Korn Agglomerat

Die Lokalisation und Morphologie
der grin markierten Vertiefung
deuten auf das Herausbrechen
eines RKM-Kornes hin. Daflr
spricht, dass die Strukturierung

wesentlich grober als bei der
vorhergehenden Abbildung ist und
sich  zudem innerhalb eines

ZRange: 1.553 pm ; Mean: 24.69 pm Beispiel ~ fur  Markierung  des  nachfolgenden

Profilschnittes

-20.2

£ Die weilde Linie zeigt an, wo der Scan zur Messung des
8 & Profilschnittes (siehe Bild 67) verlauft.

s

B

>

-739

-727 -47.0 -21.4
X Range: 51.2pym

Bild 66: 12IF, farbkodierte Hohenkarte
zu Bild 67

//“

Graben

Bild 67: 12IF, Profilschnitt

Beispiel fir RKM-Kdérner mit Graben

Der Scan (Bilder 66, 67) verlauft durch zwei RKM-Kérner, die ihre Umgebung um etwa 0,5 um
Uberragen. Zur Orientierung wurde nachtraglich das Niveau der Umgebung markiert (grin-
gestrichelte Linie). Beide Korner zeigen ein Hohenmaximum ohne weitere interne Strukturierung,
die auf eine Ansammlung mehrerer RKM-Kérner hinweisen wirde. Hieraus und aus der geringen



Ergebnisse

Breite von maximal 3,3 um (mittlere KorngréRe 22,14 um (BECK COULTER 2011)) ergibt sich die
begriindete Annahme, dass es sich bei den Erhebungen um einzelne RKM-Kérner handelt. Der

Graben (lila markiert) weist auf eine seitliche Lockerungsbewegung des dortigen Kornes hin, bei

der das hartere RKM die umgebende (weichere) Matrix verdrangt.

ZRange: 1.893 ym ; Mean: 22,48 ym

-425 -178

Y Range: 49.5 pm

-67.3

-61.8 -353 -8.77
XRange: 53.0um

Bild 68: 12IF, farbkodierte Hohenkarte zu Bild 69

Bild 69: 12IF, Profilschnitt

Beispiel fir Hohenausdehnung eines RKM-
Agglomerates

der Flache
Flache st

sich aus
RKM. Die
wiederum nicht eben. Zentral befindet sich

Auch hier
herausragendes

zeigt

eine unruhige Struktur, die sowohl Uber als

auch unter dem Niveau der Flache

befindliche Anteile aufweist.
Mogliche der zentralen
Struktur:
groRflachig ausgebrochenen Koérnern und
die die
Acrylatflaiche noch Uberragen. Aufgrund des

Interpretation
Grube eines Agglomerates mit
wenigen verbliebenen Kornern,

geringen Anteils hochliegender Strukturen

moglicherweise eine Grube ohne
verbliebenes RKM.
Die weille Linie zeigt an, wo der Scan zur

Messung des Profilschnittes verlauft.

Hohen-
RKM-

Beispiel far
ausdehnung eines
Agglomerates

RKM-Agglomerat mit

positiven und negativen

Anteilen bezogen auf die
Acrylat-Ebene (grin
markiert): Die Konstellation
von positiven und negativen
auf das

Anteilen  weist

Auslockern mit nach-

folgendem Herausbrechen
RKM-Kérner
innerhalb des Agglomerates
hin.

einzelner
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4. DISKUSSION

4.1. Zusammenfassung/Gesamtbetrachtung der Untersuchungsergebnisse

Bei den Untersuchungen an den Knochenzementfragmenten wurde eine reprasentative Stichprobe
gebildet. Dabei konnten innerhalb dieser Stichprobe keine relevanten Unterschiede festgestellt
werden. Dieses war aus folgenden Grinden auch nicht zu erwarten:

- gleiches Ausgangsmaterial: Zirkoniumdioxid-enthaltender Knochenzement in Kontakt mit

einem Metallschaft gleichen Typs (CF-30),

- Reoperation wegen aseptischer Implantatlockerung,

- prinzipiell gleiche Bewegungsmuster,

- gleiche Aufbereitung nach Entfernung.

Aus diesen Grinden wurde die Dokumentation anhand qualitativ besserer Bilder mit der EMS nur
an einer geringeren Anzahl ausgewahlter Proben durchgefihrt. Auch die Untersuchungen am
Interferometer wurden nur an diesen wenigen Proben durchgefihrt. Mit der geringeren Proben-
stichprobe konnten die prinzipiellen Mechanismen und Morphologie ausreichend gut dargestellt
werden.

Es wurden Entgegenhaltungen bedacht, die im Folgenden besprochen werden sollen:

Entgegenhaltung Stellungnahme

An der Implantationshaufigkeit von Huftendo- | Unbestritten ist die Anzahl der verschiedenen
prothesen gemessen, ist die Stichprobe recht

nicht

Designkriterien fur die Verankerungselemente
hoch. Die hier
besprochene Endoprothese CF-30 reprasentiert
nicht
Implantate, wodurch die Versagensmerkmale
Bei
erfolgreichen Schaftdesign hatte man sicherlich
Kollektiv

klein  und somit moglicherweise der Gelenkimplantate sehr

reprasentativ.

jedoch eine Gruppe erfolgreicher

besonders ausgeprdgt auftraten. einem

ein  wesentlich  umfangreicheres

untersuchen missen.

Die Revisionen wurden bei einem inhomogenen | Es ist bekannt, dass prdoperative Gegeben-
(z.B. die

Lockerung beglinstigen kénnen. Es wurden in

Patientenkollektiv durchgefihrt. Die der Primar- | heiten Osteoporose) aseptische

operation zugrunde liegende Erkrankung ist
nicht einheitlich (Coxarthrose bzw. Schenkel- | der Literatur aber keine Hinweise darauf
halsfraktur). sind die Qualitdt des

Knochens und die Bewegungsaktivitat bei den

Zudem gefunden, dass derartige Primdrerkrankungen

und -gegebenheiten den Mechanismus der

Patienten sicherlich variabel. Schaftlockerung beeinflussen.

Es wurde eine weitestgehend standardisierte | Diese veranderlichen Faktoren bestehen bei

OP-Methode verwendet. Die verbliebenen | jedem Schaftdesign. Kriterien mit negativem

veranderlichen Faktoren (z.B. Resektionshohe,
Wahl
bedingen trotzdem eine grolRe Variabilitat.

der SchaftgroBe, Schaftpositionierung)

Einfluss durften das Auftreten von Merkmalen
lediglich verstarken.
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Entgegenhaltung Stellungnahme

Die Operationen wurden von verschiedenen | Auch die Variabilitat der Operateure hat ebenso
Personen durchgefihrt, sodass keine | wie die OP-Methode keinen Einfluss auf die
einheitliche Ausgangssituation vorliegt. prinzipiellen Verdnderungen, die sich in der
Regel nicht in der direkt postoperativen Phase

zeigen.

Tab. 4: Gegenlberstellung von Entgegenhaltung und Stellungnahme

4.2. Makroskopische Dokumentation

Bei der makroskopischen Dokumentation der Knochenzementfragmente wurden auch die
korrespondierenden Flachen auf dem Metallschaft untersucht. Dabei zeigte sich folgendes
Lockerungsmuster: Die sandgestrahlte Oberflache ist an der Vorderseite lateral und an der
Rickseite medial poliert. Zudem finden sich ventral an der medialen Seite und dorsal an der
lateralen Seite polierte Bereiche. Dieses Abriebmuster zeigt, dass sich der Schaft mit seiner
lateralen Seite nach ventral bewegt, was aufgrund des rechteckigen Querschnittes zu den
korrespondierenden Politurspuren auf der gegenlberliegenden Rulckseite der Prothese flhrt.
Entsprechende Polituren wurden auch von STAUCH (2012) vorgefunden und vermessen (siehe
Abb. 6). Dieses Lockerungsmuster wird auch in der entsprechenden Literatur beschrieben: So
berichten etwa ZHANG et al. (2009) von anterolateralen und posteromedialen Polituren sowie von
korrespondierenden Abriebspuren am anliegenden Zementmantel.

4.3. Bisherige REM-Untersuchungen an Knochenzementen

Bisherige REM-Untersuchungen an Knochenzementen beziehen sich fast ausschlieflich auf Proben,
die unter Laborbedingungen hergestellt wurden (OEST et al. 1975; RUDIGIER und RICHTER 1977;
BREUSCH und KUHN 2003; WILLERT et al. 1979). In den folgenden Abschnitten wird auf
Ubereinstimmungen und Unterschiede mit diesen In-vitro-Untersuchungen hingewiesen. Aufgrund
der wenigen diesbezlglichen Publikationen kann deshalb nur in begrenztem Ausmalie Bezug auf
die Literatur genommen werden.

4.4 Eigene REM- und EMS-Untersuchungen

Als starke Limitation bei den eigenen REM- und EMS-Untersuchungen stellte sich die thermische
Unbestandigkeit des Materials heraus, die so nicht zu erwarten war. In vorangegangenen REM-
Untersuchungen an Knochenzementen wie sie beispielsweise von RUDIGIER und RICHTER (1977)
durchgefiihrt wurden, finden sich in den entsprechenden Publikationen REM-Bilder mit einer
VergroRerung auf das 5.800-fache. Diese Werte konnten bei den eigenen Untersuchungen nicht
annahernd erreicht werden, ohne die Probenoberflaiche thermisch stark zu verdndern. Haufig
stellten sich schon VergroRerungen auf das 500-fache als problematisch dar: Es kam zum
Verdampfen des PMMAs, sodass die fokussierte Stelle derart verandert wurde, dass eine weitere
Untersuchung derselben nicht mehr moglich war. Zudem stellt das Verdampfen ein technisches
Problem fir das Mikroskop dar (Beschaddigung der Kathode durch Niederschlag des Dampfes).
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Demzufolge musste auf weniger hohe VergroRerungen zurlckgegriffen werden bzw. konnten die
hohen VergroBerungen (5.000-10.000-fach) lediglich zur genaueren Charakterisierung des
thermisch stabileren RKM genutzt werden.

Die im Vergleich zum implantierten Knochenzement wesentlich hdéhere Thermostabilitat des
technischen Knochenzementes Technovit® ldsst sich auf die Zusammensetzung des zugrunde
liegenden Materials zurlckfihren. So konnten von Abgussproben des Schaftes zur Simulierung
einer NO (Probe ,NO simuliert”) mit dem 1.200-fachen wesentlich hohere VergréRerungen erzielt
werden.

4.4.1 Polierte Oberflache: REM- und EMS-Untersuchung

Auch bei Knochenzement, der In-vivo-Bedingungen ausgesetzt war und wegen aseptischer
Implantatlockerung entfernt wurde, finden sich einige von OEST et al. (1975) beschriebene
Strukturen. So konnte der Oberflachentyp O-1 (freigebildete Oberflache) in Luftblasen (LU Typ B)
gefunden werden. Auch der Oberflachentypus O-3 wurde innerhalb der polierten Oberflache
beobachtet. Dieser entsteht durch mechanische Verarbeitung des Zementes beim Schleifen. Beim
Polieren wird die sekundar polymerisierende Matrix starker abgetragen als die Polymerperlen.
Zudem fand sich in den Proben der von OEST et al. (1975) beschriebene Fehlertypus BI-1. Er
entspricht den stereomikroskopisch gefundenen Luftblasen vom Typ B.

Bei den Proben, die eine NO Sonderform 2 aufweisen, lieRen sich innerhalb der normalen
Oberflache, in der Ubergangszone und teilweise auch in der polierten Oberfliche einzelne Perlen
abgrenzen. Diese entsprechen der von WILLERT et al. (1974) ermittelten GréRenordnung von 20
bis 80 um im Durchmesser.

Bei vielen Proben finden sich groRere Schliffspuren in axialer Richtung, die bereits unter dem
Stereomikroskop sichtbar sind (siehe Abb. 23 und Bild 45, S. 67) und moglicherweise durch die
Kanten des Metallschaftes hervorgerufen wurden. Es handelt sich um breitere halbrunde Rillen, die
nur durch einen schmalen Grat voneinander getrennt sind. Des Weiteren finden sich bei einigen
Proben feine parallele Kratzer in schrdg-transversaler Richtung, deren GroRe im Sub-um-Bereich
liegt (siehe Bild 50, S. 69). Aufgrund der geringen GrolRe und dem konstanten Auftreten ist eine
iatrogene Genese (Verletzung durch Instrumente) eher unwahrscheinlich. Diese Kratzer kénnten
Folge eines DreikorperverschleifRes sein oder durch die Rauheiten der sandgestrahlten Oberfldache
des Metallschaftes hervorgerufen worden sein.

Abb. 23 Stereomikroskop (Probe 1001 (0,63-fache VergroRerung)): polierte Oberflache mit axialen
Schliffspuren
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4.4.1.1 Luftblasen in der polierten Oberfldche: REM- und EMS-Untersuchung

In der polierten Oberflache stellen sich die Luftblasen fast ausschliefRlich mit ,scholligem” Inhalt
dar. Der schollige Inhalt der Luftblasen kann durch folgende Theorien erklart werden: Liegt eine
Luftblase unter einer dem Abrieb ausgesetzten Oberflache und ist somit noch von Knochenzement
bedeckt, sturzt die ,,Decke” dieser Luftblase bei entsprechend geringer Schichtdicke in die Luftblase
hinein. Eine andere Mdglichkeit ist die Ansammlung von Abriebmaterial in der Luftblase.

Handelt es sich um eine ,Decke”, die durch den Abrieb einstlrzt, so findet man an dieser
Abriebspuren oder sogar eine Politur und somit eine glatte Oberflache. Handelt es sich dagegen
um Abriebmaterial, welches sich in der Luftblase ansammelt, so ist eher eine unregelmaRige raue
Oberfldche zu erwarten (sog. Luftblase mit scholligem Inhalt). Diese REM- und EMS-Befunde (siehe
Bild 37, S. 62) wurden durch die Untersuchungen am Interferometer bestatigt. Auch hier fand sich
in den Luftblasen immer Material.

Das Uberwiegen der Luftblasen mit sogenanntem scholligem Inhalt innerhalb der polierten
Oberflache ist verstandlich, da bei dem beobachteten starken Abrieb eine nicht unerhebliche
Menge an Abriebmaterial entsteht, das sich dann in den Luftblasen ansammeln kann. Ist der Abrieb
nicht sehr weit vorangeschritten, so sind hingegen Uberwiegend Luftblasen mit frei gebildeter
Oberflache (Oberflachentypus O-1 nach OEST et al. (1975)) zu erwarten. Dieses wird durch den
REM-Befund gestitzt: Bei der normalen Oberflache finden sich mit einer Haufigkeit von 10 von 22
Fallen (45,5%) eindeutig mehr Luftblasen mit Perlen (entsprechend einer frei gebildeten
Oberflache). Nur in 2 von 22 Fallen (9%) konnten Luftblasen mit scholligem Inhalt beobachtet
werden. Somit finden sich funfmal mehr Luftblasen, die eine Perlstruktur aufweisen. Bei der
polierten Oberflache finden sich hingegen mit 19 von 22 Fallen (86,4%) mehr Luftblasen mit
scholligem Inhalt. Hier finden sich nur in 15 von 22 Féllen (68,2%) Luftblasen mit Perlen. Damit sind
bei der polierten Oberflache Luftblasen mit scholligem Inhalt 1,3-mal so haufig.

Die beobachtete unterschiedliche Anzahl der Luftblasen in den Proben liegt an deren Herstellung:
Wird wahrend der Herstellung eine groRe oder nur kleinere Menge an Luft eingerihrt, bzw. wie
groR ist der Anteil des Monomers? Noch nicht polymerisiertes Monomer kann wahrend der
Polymerisation in den Gaszustand Ubergehen und so zu Monomerblasen fihren (Polymerisations-
blasen nach OEST et al. (1975)).

Obschon in der Literatur zahlreiche Untersuchungen Uber den schadlichen Einfluss der Porositat
auf die mechanischen Eigenschaften berichten, wurden — abgesehen von OEST et al. (1975) — keine
morphologischen Beschreibungen von Luftblasen gefunden, sodass eine Gegeniberstellung mit
solchen Untersuchungsbefunden nicht moéglich ist.

4.4.1.2 Das Réntgenkontrastmittel Zirkoniumdioxid: REM- und EMS-Untersuchung der polierten
Oberfldche

Allgemein lasst sich zur Darstellung des RKM sagen, dass aufgrund der limitierten
VergroRerungsmoglichkeit  entsprechend nur  Zirkoniumdioxid-Kérner und —Agglomerate
beobachtet werden kdnnen, die eine von der jeweiligen VergroRerung abhangige Mindestgrolle
(etwa 2 um) aufweisen. Nur dann kann mit der REM/EMS das Zirkoniumdioxid als solches
identifiziert werden. Demzufolge werden alle Zirkoniumdioxid-Koérner, die kleiner sind, nicht
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dargestellt. Damit ist die Ermittlung der RKM-Korner-GroRe fehlerbehaftet, da ihre ermittelte
GroRe in etwa die Untergrenze dessen darstellt, was darstellbar ist. Allerdings zeigen GroRen-
verteilungsmessungen mit Laser Scintillation Particle Size Analyzer (LS-PSA) von reinem
Zirkoniumdioxid-Pulver vor dessen Zumischung zum PMMA-Polymer, dass nur ein kleiner Anteil
eine GroRe von weniger als 2 um aufweist (BUCHHORN 2014, personliche Mitteilung).

Bei den eigenen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass das Zirkoniumdioxid in Form von
Agglomeraten zwischen den Polymer-Perlen unregelmafig in der PMMA-Matrix verteilt ist. Dieses
entspricht der Beobachtung von RUDIGIER und RICHTER (1977). Diese berichten Uber
klumpenférmig in der Matrix verteiltes Zirkoniumdioxid (Untersuchung an Bruchflachen von im
Labor hergestellten Knochenzementproben mit unterschiedlicher RKM-Konzentration). Somit
widersprechen diese Beobachtungen der von BREUSCH und KUHN (2003) postulierten Aussage von
gleichmaRig verteiltem Zirkoniumdioxid. Ob eine wesentlich glnstigere Verteilung des
Zirkoniumdioxids in moderneren Mischungen als noch vor nahezu 40 Jahren vorliegt, kann hier
nicht beurteilt werden.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen ergaben, dass die Zirkoniumdioxid-Agglomerate
durchschnittlich etwa 10 bis 15 um groR sind. Dieses entspricht den Untersuchungsergebnissen an
implantierten Palacos R® -Knochenzementproben von WILLERT et al. (1979). Sie fanden 5 bis 20
um grolRe maulbeerférmige Zirkoniumdioxid-Agglomerate, die diffus in der Matrix verteilt sind.
Diese ,Maulbeerform” der Agglomerate entspricht der eigenen Beschreibung von
Lblumenkohlartigen” Zirkoniumdioxid-Agglomeraten in den Luftblasen und in der NO Sonderform 2
(siehe Bild 51, S. 69). Hier ist allerdings zu beachten, dass WILLERT et al. die knochenseitige
Oberflache untersuchten, in der vorliegenden Arbeit hingegen die implantatzugewandte Seite
Gegenstand der Untersuchungen war.

Die Interferometrie ergab mit einem durchschnittlichen Durchmesser der Agglomerate von 10,1
um einen dhnlichen Wert. Aufgrund des kleineren Gesichtsfeldes in der Interferometrie sind die
Agglomerate nur bis zu einer gewissen Obergrenze erkennbar. Diese Tatsache erklart, warum
mittels REM eine groRere Spannbreite der Agglomeratgrolie festgestellt werden konnte.

Bei den eigenen Untersuchungen konnte zudem die GroRe der RKM-Kdérner innerhalb der
Agglomerate mit etwa 2 um bestimmt werden. Diese GroRe ist aufgrund der begrenzten
VergrolRerungen mit Unsicherheit behaftet (s.0.) und kann daher nur als richtungweisend gelten.
Dieses entspricht in etwa der Feststellung von KUHN (2001), der (iber 1 bis 30 pm groRe Kérner
berichtet.

Andere Untersuchungen (SCHUNCK et al. 2016, insbesondere Abb. 2a) an reinem Zirkoniumdioxid,
wie es beispielsweise in Palacos R® verwendet wird, beschéftigen sich mit der GroRenverteilung
des RKM. Diese GroRenverteilungsmessungen mit Laser Scintillation Particle Size Analyzer (LS-PSA)
von reinem Zirkoniumdioxid-Pulver vor dessen Zumischung zum PMMA-Polymer zeigen, dass
wenige groRe Agglomerate (Maximum ca. 25 um Durchmesser) mehr als 10 Volumenprozent,
hingegen kleine Agglomerate und Koérner (Maximum ca. 0,1 um Durchmesser) etwa 12 Anzahl-
prozent ausmachen. Sie zeigten zudem, dass das Zirkoniumdioxid durchschnittlich 22,14 um groR
ist, wobei 50 % groRer bzw. kleiner als 22,89 um sind. Diese Werte charakterisieren demnach das
RKM, wie es sich im Knochenzement selbst findet. Die GroRenordnung der Messwerte konnten
durch die eigenen Untersuchungen bestatigt werden (durchschnittlich 10 bis 15 um). Laut CLAREN
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(2010) haben die Zirkoniumdioxid-Kérner in den periprothetischen Membranen jedoch mit einem
Durchmesser von 0,5 bis 2 um eine geringere GrofRe. Mit diesen Untersuchungen untermauerte
CLAREN die Daten von WILLERT et al. (1981), welche bei Messungen an Zirkoniumdioxid in der
periprothetischen Membran Werte von 2 bis 8 um Durchmesser pro Korn ermittelten und bereits
die von CLAREN (2010) bestétigte Tendenz zur Bildung von maulbeerférmigen Agglomeraten von
bis zu 100 um GroRe beschrieben. Auch KEEN et al. (1992) untersuchten den Knochenzement-
abrieb im periprothetischen Geweben und fanden 5 bis 50 um grofRe Aggregate. Sie weisen darauf
hin, dass man das Abriebmaterial auch in den Lymphknoten vorfindet. Alle drei Untersuchungen
zeigen, dass die aus dem Knochenzement in die periprothetische Membran freigesetzten
Zirkoniumdioxid-Kérner kleiner sind als jene, die urspringlich dem Knochenzement zugesetzt
wurden. Es muss also wahrend der Lockerung zu einem Zerkleinern des RKM kommen. WALDE und
BUCHHORN (2005) duRRerten diesbezlglich die Vermutung, dass ,die groReren Agglomerate bei der
Scheuerbewegung gegen den Metallschaft der femoralen Komponente zerrieben” werden (WALDE
und BUCHHORN 2005, S. 56). Durch diesen oder einen anderen Zerkleinerungsprozess vergroRert
sich die reaktive Oberflache der Zirkoniumdioxid-Kérner. Es besteht die Vermutung, dass mit
zunehmender Oberflache das Ausmal’ der Gewebereaktion auf die freigesetzten Partikel zunimmt.

Das Zirkoniumdioxid ist jedoch nicht nur in der polierten Oberflache sichtbar, sondern findet sich
auch in der normalen Oberflache. Hier beobachtet man es als , blumenkohlartige” Gebilde in den
Luftblasen. Bei der NO Sonderform 2 kann man es in dieser Gestalt auch aullerhalb der Luftblasen
beobachten. Im Gegensatz zur polierten Oberfldche ragt es hier bei Betrachtung mit dem REM/ der
EMS aus der Oberflache hervor und ist mit Matrix Uberzogen (siehe Abb. 24). Dieses entspricht den
Beobachtungen von WILLERT et al. (1979), die maulbeerférmige Zirkoniumdioxid-Agglomerate
vorfanden. Wie auch bei der polierten Oberflache stellt sich das RKM groRRer und signalschwacher
dar als die Kontaminationen und ldsst sich zudem {ber das ED(A)X als Zirkoniumdioxid
identifizieren.

Abb. 24 NO Sonderform 2: ,,blumenkohlartiges” Zirkoniumdioxid (rot markiert)
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4.5 Freisetzung des Zirkoniumdioxids

451 REM-/EMS-Untersuchung

Innerhalb der Agglomerate kann man i.d.R. einzelne Zirkoniumdioxid-Kérner abgrenzen, die eine
GroRe von etwa 2 um aufweisen. Bei diesen Agglomeraten kann man bei REM-/EMS-Untersuchung
eine unterschiedliche interne Strukturierung beobachten: Die RKM-Kdérner scheinen
unterschiedlich dicht nebeneinander zu liegen (siehe Abb. 25). Bei einigen Agglomeraten sind die
einzelnen Koérner nicht voneinander abzugrenzen (in der Abbildung rot markiert), bei anderen kann
man die Kérner hingegen gut voneinander unterscheiden und zwischen diesen ist die Matrix gut zu
erkennen (griin markiert). Diese aufgelockerte Struktur konnte durch das Herausbrechen einzelner
Korner des Agglomerates bedingt sein. Bei einer dritten Kategorie (blau markiert) lassen sich die
einzelnen Korner zwar voneinander abgrenzen, aber schlechter als bei den griin markierten
Agglomeraten. Die Grenzen zwischen den Koérnern sind hier klar zu erkennen, der Abstand ist
jedoch nur sehr gering, sodass sich die Matrix nur erahnen lasst.

Diese Beobachtungen stitzen die These, dass es durch den vermehrten Acrylat-Abrieb zu einer
Lockerung der RKM-Kérner mit daraus resultierendem ,Herausbrechen” derselben kommt. Das
Zirkoniumdioxid ragt laut der interferometrischen Untersuchungen mehrere hundert Nanometer
aus der Matrix heraus, weil das weichere Acrylat starker abgeschliffen wird als das hartere
Zirkoniumdioxid. Durch den starkeren Abtrag des Acrylats verlieren die Zirkoniumdioxid-Kérner ihre
Verankerung in der Matrix und lockern sich: Es entstehen die typischen Zirkoniumdioxid-Gruben
und die aufgelockerte Struktur einiger Agglomerate (griin markiert in Abb. 25). Die
Untersuchungen mittels EMS ergaben, dass die RKM-Korner innerhalb der Agglomerate aus etwa
50 bis 100 nm groRen Partikeln bestehen. Diese werden abhadngig von der Stdrke des
Partikelverbundes entweder abgeschliffen (noch feinere Partikel) oder als Ganzes freigesetzt.
Unabhédngig davon gelangen die freigesetzten Zirkoniumdioxid-Partikel in das Interface von Zement
und Schaft sowie in alle Uber den effective joint space zugdnglichen Rdaume. Dort kdnnen sie
aufgrund ihrer starken abrasiven Wirkung (BREUSCH und KUHN 2003, KUHN 2001) in Form von
Dreikorperverschleil zu einem weiteren Abschleifen der Oberflaichen — sowohl von Zement als
auch vom Metallschaft - fihren.

00035378 "
Abb. 25 EMS (SE-Bild von Probe 01GP): PO mit Zirkoniumdioxid-Agglomeraten mit unterschiedlicher Dichte

der RKM-Koérner

50 um
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Des Weiteren konnten mithilfe der REM-/EMS-Untersuchungen grubenférmige Zirkoniumdioxid-
Agglomerate mit einer rauen Oberflache dargestellt werden. Mittels BSE und ED(A)X konnte dabei
eindeutig nachgewiesen werden, dass sich in diesen Vertiefungen tatsachlich Zirkoniumdioxid
befindet. Diese grubenformigen Strukturen stltzen die Hypothese, dass das RKM aus seiner
Verankerung geldst wird und herausbricht.

45.2 Interferometrische Untersuchung

In der Interferometrie stellten sich die Zirkoniumdioxid-Agglomerate als durchschnittlich 10,1 um
groRe und 0,8 um hohe Strukturen dar, die eine ausgesprochen starke interne Rauheit in Form von
steilen Peaks aufweisen. Damit sind diese Agglomerate ahnlich groR wie in der REM-/EMS-
Darstellung. Die starke interne Strukturierung kéonnte das Resultat einzelner herausgebrochener
Partikel sein und sich bei REM-/EMS-Untersuchungen wie das griin markierte Agglomerat (Abb. 25)
darstellen. Im Vergleich zur REM-/EMS-Untersuchung konnte jedoch nur sehr selten eine Gruben-
struktur festgestellt werden.

4.5.3 Relevanz der Zirkoniumdioxid—Morphologie

Das Herausragen der Zirkoniumdioxid-Kérner kénnte einen vermehrten Abrieb am Metallschaft zur
Folge haben, als es bei einer homogenen Oberflache der Fall ware. Als groRer Nachteil wird in der
Literatur die starke abrasive Wirkung des Zirkoniumdioxids genannt (BREUSCH und KUHN 2003,
KUHN 2001). CARAVIA et al. (1990) berichten in diesem Zusammenhang, dass Knochenzemente,
die Zirkoniumdioxid statt Bariumsulfat enthalten, einen starkeren Metallabrieb zur Folge haben.
Durch den Abrieb und der daraus resultierenden Freisetzung von Metall-Partikeln verstarkt sich die
Problematik der aseptischen Lockerung. Grundlage fir die starke Abriebwirkung des Zirkonium-
dioxids ist neben dem Herausragen der Agglomerate auch der Harteunterschied von RKM und
Metallschaft: Zirkoniumdioxid hat einen Hartegrad nach Rockwell C (HRC) von etwa 71. Die Harte
des CF-30-Schaftes (Schmiedelegierung PROTASUL -S30®) wird mit einem Hartegrad nach Vickers
(HV) von etwa 330 angegeben (pers. Mitteilung P. Kottig, Zimmer AG, 2013). Diese Harte entspricht
nach Umrechnung laut DIN EN 160 18265 (2004-02) etwa einem HRC von 33,3 (www.seger-
orbis.de/de/hardness-conversion vom 06.03.2012). Somit findet sich ein groRer Harteunterschied

zugunsten des RKM. Allein diese Tatsache macht verstandlich, dass es aufgrund dieser
Konstellation zu einem starken Metallabrieb und Uber DreikérperverschleiR (RKM im Zement-
Schaft-Interface) auch zu einem verstarkten Knochenzementabrieb kommen kann (siehe auch
BUCHHORN et al. 2014).

Die Generierung kleiner Metallpartikel durch die abrasiven Zirkoniumdioxid-Teilchen ist sicherlich
auch von biologischer Bedeutung. So kdnnen bei TEP-Trdagern erhdhte Metallionenwerte im Serum
und Urin nachgewiesen werden (ELKE 2001). Als Folge dieser erhéhten Werte werden karzinogene
und immunologische Effekte diskutiert, die klinische Relevanz ist jedoch weitestgehend noch nicht
vollstandig geklart (STAUCH 2012). Das bis dato unbekannte Metallvolumen, das durch Abrieb
freigesetzt wird und somit eine biologische Reaktion hervorrufen kann, war Ausgang fir die
Untersuchungen von STAUCH (2012). Mittlerweile wird mit dem Begriff systemischer Kobaltismus
das Auftreten multipler Symptome (aufgrund zytotoxischer und sensiblisierender Effekte der
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freigesetzten Nanopartikel) im Zusammenhang mit Abrieb oder Korrosion bei Hiftendoprothesen
mit Chrom-Kobalt-Legierung verwendet (GESSNER et al. 2015; GILL et al. 2012).

45.4  Zerkleinerung des Zirkoniumdioxids

Grundsatzlich Idsst sich die im periprothetischen Gewebe gefundene kleinere KorngréfRe durch
zwei Theorien erklaren:
- die als Ganzes freigesetzten Zirkoniumdioxid-Kérner werden im Interface von
Knochenzement und Schaft zerrieben und somit zerkleinert (indirekte Zerkleinerung);
- die Zirkoniumdioxid-Agglomerate selbst werden durch den Metallschaft abgeschliffen
und somit resultiert die Freisetzung zerkleinerter Partikel (direkte Zerkleinerung).

Die erste Annahme der indirekten Zerkleinerung erscheint dabei als weniger wahrscheinlich, weil
eine Zerkleinerung im Interface nur dann moglich wére, wenn die freigesetzten Partikel zwischen
zwei Oberflachen vergleichbarer Harte gerieten. Metallschaft und Knochenzement weisen jedoch
eine geringere Harte als das Zirkoniumdioxid selbst auf.

Eine direkte Zerkleinerung wurde schon von WALDE und BUCHHORN (2005) angenommen. Sie
berichten, dass , die groReren Agglomerate bei der Scheuerbewegung gegen den Metallschaft der
femoralen Komponente zerrieben” werden kénnten (WALDE und BUCHHORN 2005, S. 56). Im
Gegensatz dazu stellten BOS et al. (1990b) in ihren Untersuchungen zu intrazelluldren Partikeln
fest, dass es sich hierbei vor allem um Zirkoniumdioxid handelt, da diese in Form und GrofRe mit
fabrikneuem RKM Ubereinstimmen. Die eigenen Untersuchungen stitzen die Annahme einer
direkten Zerkleinerung als Ursache, da innerhalb der RKM-Korner Areale mit abgeschliffener
Oberflache beobachtet wurden (siehe bspw. Bild 56, S. 71). Dieses kann nur mit einem durch den
Metallschaft bedingten Abrieb des Zirkoniumdioxids erklart werden.

Unter der Annahme einer direkten Zerkleinerung entstehen mit grofler Wahrscheinlichkeit Partikel,
deren GrolRe von der Rauheit des Metallschaftes abhangig ist. Die resultierenden Partikel sind
maximal so grol}, wie die Rauheit des Schaftes. Da diese Rauheit mit zunehmendem Abschliff
geringer wird, wird auch die GroRe der Zirkoniumdioxid-Partikel sinken. Eine Ausnahme wird nur
das direkte HerausreiRen ganzer RKM-Kérner bilden. Diese Vermutungen werden durch die
Untersuchungsergebnisse von WILLERT et al. (1981) bestdtigt: Sie fanden in histologischen
Untersuchungen an Proben aus dem Periimplantatgewebe Zirkoniumdioxid-Partikel mit einer
Grole von 2 bis 8 um, aber auch maulbeerférmige Agglomerate mit einer GroélRe von bis zu 100
um.

Diese Befunde bestatigen folgende Annahmen:

1. Es kommt zur Zerkleinerung der RKM-Kérner: Die durchschnittliche GréRe nimmt von
22,14 pum im Knochenzement (Buchhorn 2014, persénliche Mitteilung) auf 2 bis 8 um im
Periimplantatgewebe (WILLERT et al. 1981) ab.

2. Es kommt zusatzlich jedoch auch zur Freisetzung kompletter Zirkoniumdioxid-Agglomerate,
da sich im Periimplantatgewebe zudem bis zu 100 um grofRe maulbeerférmige
Agglomerate finden (WILLERT et al. 1981). Die Maulbeerform dieser Agglomerate findet
sich auch in der normalen Oberflache wieder (Beschreibung in der vorliegenden Arbeit als
»blumenkohlartig®).
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3. Die Zerkleinerung des Zirkoniumdioxids kann zur Entstehung von Nanopartikeln flhren,
deren klinische Relevanz noch unklar ist. In der Literatur finden sich Hinweise auf eine im
Vergleich zu groReren Partikeln hohere Toxizitat. In in vitro-Untersuchungen bezlglich des
Effektes von Abriebpartikeln auf die periprothetische Osteolyse ergab sich, dass
Zirkoniumdioxid keinen Einfluss auf diese auslbt, sondern vor allem Uber den Metallabrieb
vermittelt wird (LOCHNER et al. 2011, LENZ et al. 2009).

Die eigenen Untersuchungen mittels EMS ergaben, dass es zu einer vom Partikelverbund
abhangigen Freisetzung von RKM kommt: Ist der Verbund zwischen den einzelnen Partikeln hoch,
kommt es zum Abschleifen dieser Partikel und es resultieren eine glatte Oberflache des
Agglomerates und zerkleinerte RKM-Partikeln. Ist der Verbund allerdings weniger grol3, werden
einzelne Partikel aus dem Verbund herausgeldst und in die Umgebung verschleppt. Somit lage hier
eine direkte Freisetzung vor. Die in der Umgebung der Agglomerate vorgefundenen RKM-Partikel
bewegen sich in der GroRenordnung von 50-100 nm und sind damit wesentlich kleiner als die im
Periimplantatgewebe gefundenen Partikel (2-8 um laut WILLERT, BUCHHORN und SEMLITSCH
1981). Partikel dieser GroRenordnung wurden bisher lediglich in den regiondren Lymphknoten
nachgewiesen (BOS et al. 1990a). Doch gerade diese Nanopartikel weisen — bei gleicher Menge -
verglichen mit um-Partikeln eine groRere reaktive Oberflache pro Volumen auf und dirften somit
zu einer verstarkten biologischen Reaktion auf das Fremdmaterial fihren. Daher sind weitere
Untersuchungen in Bezug auf die Lokalisierung und Effekte dieser kleinen Partikel sicherlich von
Interesse.

45,5 Ausbreitung des Zirkoniumdioxids im Kérper

BOS et al. (1990a) stellten in ihren Untersuchungen an Autopsiematerial von (vorwiegend) nicht
gelockerten Huft- bzw. Knieendoprothesen fest, dass sich Knochenzement-Abriebmaterial
(darunter auch Zirkoniumdioxid) nicht nur in den Pseudomembranen, sondern auch in den Lymph-
knoten wiederfindet. Dieses betrifft dabei vor allem die ipsilateralen Nodi lymphatici (NII.)
parailiacae und beidseits die NII. paraaorticae. Mit einer GroRe von weniger als 0,5 um in der
LAMMA bzw. 0,005 bis 0,4 um in der transmissionselektronenmikrosokopischen Untersuchung sind
die Zirkoniumdioxid-Partikel in diesen Lymphknoten sowohl wesentlich kleiner als jene, die dem
Knochenzement urspriinglich zugesetzt wurden, als auch als jene in den Pseudomembranen.
Dieses spricht fur eine Filterfunktion der regionalen Lymphknoten (BOS et al. 1990a). Zudem
berichten BOS et al. (1990a) von einer positiven Korrelation zwischen diagnostiziertem
Abriebmaterial und Implantationsdauer.

Mit diesen Untersuchungsergebnissen von BOS et al. (1990a) bestéatigt sich die These, dass
Abriebpartikel von kinstlichen Gelenken Uber lymphatische Kanale in die regionalen Lymphknoten
gelangt und zu extraartikuldren Komplikationen fiihren kann

Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass jedoch auch noch wesentlich kleinere RKM-Partikel (50-
100 nm) freigesetzt werden, deren Verbleib und biologische Relevanz Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein sollte.
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4.6 Abhangigkeit der Morphologie von der Grol3e des Abriebvolumens

Mit der Auswahl der Proben fur die EMS sollte die Annahme Uberprift werden, dass die
Morphologie von der GroRRe des Abriebvolumens abhangig ist. Es wurde vermutet, dass ein
geringer Abrieb das Anfangsstadium charakterisiert und die Veranderungen hier noch nicht so stark
ausgepragt erscheinen wie bei einem hohen Abrieb, der demzufolge das Endstadium markiert.

Diese Vermutungen konnten mit der EMS nicht bestdtigt werden. Auch bei den REM-
Untersuchungen zeigte sich eine relativ konstante Morphologie. Beobachtete Unterschiede (z.B.
unterschiedliche Anzahl von Luftblasen) sind eher auf die nicht standardisierten Bedingungen
zurlckzufiihren. So ist die Qualitdt des Knochenzementmantels von der Anmischung des Zementes
und der operativen Sorgfiltigkeit abhdngig. Zudem sind interindividuelle Unterschiede
beispielsweise in der Art und Auspragung der Bewegung (Sportler versus bettlagerige Person) des
Patienten nicht auszuschlieBen. Diese genannten Faktoren flhren sicherlich zu starkeren
Veranderungen in der Morphologie als die GroRRe des Abriebvolumens.

4.7 Uberganszone

Allgemein lasst sich feststellen, dass die Ubergangszone eine Mischform der jeweiligen polierten
und normalen Oberflache ist und somit auch Charakteristika beider Oberflachen aufweist. Dabei ist
diese Zone mit 100 bis 200 um relativ schmal. Diese Beobachtung spricht dafiir, dass der Schaft
nach erfolgter Sprengung des Zementkdchers und Abkippung die Position seiner Rotationsachse
nur in geringem MalRe verandert.

Man konnte die Ubergangszone auch als Oberfliche mit leichter Politur bezeichnen und somit als
Vorstufe einer polierten Oberflache. Diese Annahme wird durch die Beobachtung bestéatigt, dass
bei manchen Proben keine normale Oberfliche existiert, daflr aber eine Oberfliche mit
unterschiedlich starker Politur.

Der Oberflachentypus O-3 nach OEST et al. (1975) findet sich bei REM-Untersuchungen sowohl in
der polierten Oberfliche als auch in der Ubergangszone. Allerdings findet sich diese Oberflachen-
struktur nur bei Proben, die eine NO Sonderform 2 aufweisen, da diese durch eine perlige
Oberflache charakterisiert ist.

WILLERT et al. (1981) berichten, dass die Perlen des pulverformigen Polymers einen Durchmesser
von 20 bis 80 um haben. Dieses konnte bei den eigenen Untersuchungen bei Messungen an
abgeschliffenen Perlen der Ubergangszone bestétigt werden. Diese GréRenangabe gilt somit
offenbar unverdndert flir das Produkt Palacos R®, kann jedoch bei anderen Zirkoniumdioxid-
haltigen Zementen anders ausfallen.
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4.8 Normale Oberfldache

Dass es sich bei den beschriebenen Oberflachen wirklich um normale Oberflachen - also um
Oberflachen, die keinem Abrieb ausgesetzt waren — handelt, wird durch folgende Befunde
bestatigt:

- bei der NO Sonderform 2 finden sich Perlen, die kugelig aus der Flache herausragen und
abgeflacht sind: dieses ist ein Hinweis daflr, dass die betreffenden Perlen wahrend der
Polymerisation an den Metallschaft gedrickt und somit abgeflacht wurden- es kann also
noch kein Abrieb an diesen Flachen gegeben haben,

- allgemein finden sich bei allen normalen Oberflachen keine Spuren von Abrieb in Form von
feinen (Relativbewegung mit Politur) oder gréberen Rillen (Hinweis auf Dreikorper-
verschleil?); auch gréoRere Furchen (wahrscheinlich durch die Kante des Metallschaftes
entstandene Schliffspuren) fehlen,

- groRe Ubereinstimmung mit der simulierten NO.

Auch innerhalb der normalen Oberflache fanden sich einige von OEST et al. (1975) beschriebene
Strukturen: Oberflachentyp O-2 nach OEST et al. (1975) wurde bei REM-Untersuchungen in der
NO-Sonderform 2 beobachtet: durch den Druck an den Metallschaft wahrend der Polymerisation
kommt es zu abgeplatteten Perlen.

4.9 latrogene Oberflachenverdanderungen wahrend der Reoperation/ Verdnderungen durch die
Probenaufbereitung und —lagerung

Zunachst muss zwischen Veranderungen der Proben durch die Reoperation und Veranderungen im
weiteren Verlauf unterschieden werden. Hierbei sind vor allem die Probenaufbereitung und —
lagerung entscheidend. Bei den Oberflachenverdanderungen handelt es sich um den von OEST et al.
(1975) definierten Typ Oberflachenverletzung OV-2.

Um nachvollziehen zu kénnen, zu welchen Oberflachenverletzungen und —verdnderungen es durch
die Reoperation einer Hiftendoprothese an sich kommt, soll kurz darauf eingegangen werden, wie
der Zement entfernt wird. Dabei wird nur Gber mogliche Verletzungen und —veranderungen auf
der implantatzugewandten Seite des Zementes berichtet, da nur diese Gegenstand der
Untersuchungen war.

49.1 iatrogene Verdnderungen: Entfernung des Zementes bei einer Reoperation

Nur in sehr wenigen Féllen ist es moglich, den Zementmantel als Ganzes zu entfernen. Meistens
muss zuerst der Metallschaft aus diesem Zementkdcher herausgeschlagen werden. Im proximalen
Bereich des Femur wird der Zementkocher langs gespalten und die Fragmente werden
anschlieBend vom Knochen gel6st. Das Langsspalten wird mit dem Nasenmeillel durchgefihrt.
Dessen ,Nase” verhindert ein zu tiefes Eintreten, das zu einer Spaltung des Knochens fihren
kénnte (STUHMER 1987). Diese ,Nase” kann allerdings an der implantatzugewandten Seite zu
axialen Oberflachenverletzungen fiihren, deren AusmalR von der Form und GroRe der ,Nase”
abhangig ist.

Nach dem Langsspalten werden die Zementfragmente mittels LoffelmeilRel vom Knochen geldst
und dann mit einem Rongueur extrahiert. Bei diesem Vorgang kann es zu Oberflachenverletzungen
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kommen, deren Ausmall davon abhéangig ist, wie das jeweilige Fragment gegriffen wurde
(STUHMER 1987).

Sollte im distalen Femur ein Rest des Zementkochers festsitzen, so kann dieser mit einer
Aufbohrung entfernt werden. Ein Festsitzen von Zementfragementen im distalen Bereich ist
aufgrund der Antekurvation des Femurs nicht selten. Daher wird mit Bohrern, die einen immer
groReren Durchmesser aufweisen, ein zentraler axialer Kanal geschaffen. AnschlieRend kénnen die
Fragmente mit dem Nasen- und LéffelmeiRel geldst und extrahiert werden (STUHMER 1987). Bei
diesem Arbeitsschritt geht die implantatzugewandte Oberflache vollstéandig verloren.

Die nun folgenden Arbeitsschritte dienen der Auf- und Vorbereitung, um erneut eine Endoprothese

implantieren zu kdénnen. Daher konnen sie keine Veranderungen an den implantatzugewandten
Oberflachen hervorrufen.

4.9.1.1 An den Proben beobachtete Oberfldchenverletzungen und ihre Relevanz

Abb. 26 Stereomikroskop (Probe 0601 ia, 1-fache VergréRRerung): meilelférmige Oberflachenverletzung

Wie bei Abb. 26 sichtbar, finden sich an den Proben z.T. meiRelférmige Oberflachenverletzungen.
Innerhalb der Oberflachenverdnderung findet sich eine rillenférmige Struktur mit rauer Oberflache.
Diese kdnnte durch den Loffelmeilel hervorgerufen worden sein.

Abb. 27 Stereomikroskop (Probe 0601 ia, 2-fache VergréRerung): axialer Kratzer und meiRelférmige Grube

Abb. 27 zeigt einen axialen Kratzer und eine anndhernd meif3elférmige Grube mit rauer Oberflache.
Der Kratzer kénnte durch die Verwendung der NasenmeilRel hervorgerufen sein, die Grube
wahrscheinlich durch den Loffelmeifel.

Gerade die meilelférmigen Oberflachenveranderungen finden sich bei diversen Proben. Allerdings
kommt diesen keine klinische Relevanz zu. Da diese Veranderungen erst wahrend der Revisions-
operation stattfinden, konnen die dabei freigesetzten Fragmente und Partikel keinen Anteil an
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einer aseptischen Lockerung haben. Auch ein Einfluss auf die Untersuchungen zur Bearbeitung der
Fragestellung ist aus folgenden Griinden nicht zu rechnen: Erstens ist die Anzahl und das Ausmaf}
der Veranderungen begrenzt und zudem sind sie deutlich als iatrogene Verdnderung erkennbar.
Daher lassen sie sich gut von der interessierenden Oberflache abgrenzen.

49.2 Verdnderungen durch Probenaufbereitung und —lagerung

Auch hier gilt es, dass die entsprechenden Arbeitsschritte vorgestellt werden, um die daraus
resultierenden Verdanderungen verstehen zu kdnnen.

4.9.2.1 Probenaufbereitung

Das gewonnene Material wurde zunachst fiir mehrere Tage in 4 %-iger gepufferter Formalin-
Losung fixiert. AnschlielRend wurde es gewdssert und die Trennung zwischen Gewebe und
Biomaterial erfolgte. Das Gewebe wurde der histologischen Aufbereitung zugefihrt. Das
Biomaterial hingegen wurde gespilt, mehrfach mechanisch gereinigt und in tensidischer Losung
(wie sie auch zur Reinigung chirurgischer Instrumente verwendet wird) aufbereitet. Als letztes
erfolgten die Trocknung bei Raumtemperatur und die entsprechende Trennung von Schaft- und
Pfannenmaterial mit zugehoriger Kennzeichnung. Aufgrund dieser Vorgédnge ist kaum mit einer
Schadigung der untersuchten Oberflachen zu rechnen, da das gewdhlte Vorgehen spezifisch auf
das Probenmaterial abgestimmt wurde.

4.9.2.2 Probenlagerung

Die Proben (Knochenzementfragmente, Metallschaft, Pfanne) werden seit ihrer Entnahme und
Aufbereitung in Probentliten - getrennt nach Schaft- und Pfannenmaterial - aufbewahrt, sodass
sowohl eine Zuordnung zum jeweiligen Patienten als auch eine Trennung von Pfannen- und
Schaftmaterial moglich ist. Aufgrund dieser Aufbewahrung sind keine relevanten Verdanderungen
an den Oberflachen zu erwarten. Mogliche Anhaftungen von Staub oder feinen Knochenzement-
teilen wurden — soweit moglich - mit Druckluft entfernt.

Abb. 28 EMS (SE-Bild): Kontamination (rot markiert) und Zirkoniumdioxid (griin markiert)
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Nicht zu vernachlassigen sind jedoch Anhaftungen von Salzen, die bei Kontakt mit der blofen Haut
an die Proben gelangen konnen. Da schon einige Untersuchungen im Rahmen von Dissertationen
an diesem Material stattgefunden haben und dabei nicht unbedingt Handschuhe getragen wurden,
ist diese Kontamination nicht auBer Acht zu lassen. Unter der EMS konnten diese Salz-
auflagerungen mittels ED(A)X eindeutig identifiziert werden (siehe Abb. 28). Sie sind &hnlich
signalstark wie das Zirkoniumdioxid, jedoch wesentlich kleiner. AuRerdem liegen sie im Unterschied
zum RKM, welches sich nur in der Matrix zwischen dem Polymerperlen befindet, eindeutig auf den
Polymerperlen. Mit einer Verwechslung ist insofern nicht zu rechnen.

410  Mbgliche weitere Untersuchungen

Mit den vorgestellten Untersuchungsmethoden — vor allem der REM und EMS - konnte die
Morphologie der polierten Oberflachen ausreichend gut beschrieben werden. Mittels
Interferometrie bestand zusatzlich die Moglichkeit, die Oberflaichen bezlglich ihrer
Hohenausdehnung zu vermessen. Anhand dieser Erkenntnisse konnte die begriindete Annahme
aufgestellt werden, dass das Zirkoniumdioxid aufgrund seiner groReren Harte aus dem stdrker
abgeschliffenen Acrylat herausbricht bzw. direkt durch den Schaft abgeschliffen wird. Nach dieser
Freisetzung verstarkt und beschleunigt es aufgrund der starken abrasiven Wirkung den
Materialabschliff/ die RKM-Freisetzung und somit letztendlich die aseptische Lockerung. Zudem
kommt es durch direkte Zerkleinerungsprozesse zu RKM-PartikelgroRen im Nanometerbereich, die
sich in der Umgebung der Agglomerate wiederfanden. In vorhergehenden histologischen
Untersuchungen konnten diese in den regionalen Lymphkoten nachgewiesen wurden (BOS et al.
1990a).

Weiteren Untersuchungen bleibt es Uberlassen, den genauen Anteil des Zirkoniumdioxids an der
aseptischen Lockerung zu bestimmen. Auch die Annahme, dass das Ausmal’ der Lockerung vom
Volumen des freigesetzten Zirkoniumdioxids abhangig ist, kann Gegenstand weiterer
Untersuchungen sein. Dabei sollte das Augenmerk der Kompatibilitat der zerkleinerten Partikel
gelten. Letztendlich ist die Nutzung alternativer Stoffe als RKM zu Uberdenken und zu klaren.

411 Klinische Relevanz der Untersuchungsergebnisse

Das Herausragen der Zirkoniumdioxid-Agglomerate aus der Acrylat-Ebene kénnte den Metallabrieb
am Schaft im Vergleich zu einer homogenen Oberflache verstarken, da das Zirkoniumdioxid tber
starke abrasive Eigenschaften verfigt (BREUSCH und KUHN 2003, KUHN 2001). Dieses wiirde zu
einer vermehrten Generation von Metall- und Acrylatpartikeln fihren. Dadurch verstarkte und
beschleunigte sich wiederum die aseptische Lockerung. Die durch die Zirkoniumdioxid-
Abriebpartikel verstarkte Abnutzung der Metall- und Knochenzementoberflachen entspricht in
seiner Art dem eines Dreikorper- bzw. des abrasiven VerschleiRes. Weitere Probleme kénnen durch
aus dem Metall freigesetzte Partikel generiert werden, deren Entstehung mehrfach untersucht
wurde (CARAVIA et al. 1990, STAUCH 2012).

Zudem finden sich Hinweise auf eine direkte Freisetzung durch Abrieb zerkleinerter
Zirkoniumdioxid-Partikel. Durch diese - im Vergleich zu den urspringlich vorhandenen - nun
kleineren Zirkoniumdioxid-Partikeln vergroRert sich die reaktive Oberflaiche des RKM. Es wird
vermutet, dass die Reaktion des umgebenden Gewebes mit zunehmender Oberflache ebenfalls
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ansteigt. Es wdre dementsprechend sinnvoll, dieses Problem durch Einsatz anderer RKM zu
verringern, da auch das alternativ eingesetzte RKM Bariumsulfat bezlglich der aseptischen
Lockerung keine besseren Ergebnisse aufweist. Als Alternativen boten sich biokompatible
rontgenopake Stoffe an, die eine dhnliche Harte wie das Acrylat aufweisen und zudem nicht zur
Zerkleinerung tendieren. Wichtig ware des Weiteren, auf Stoffe zurlickzugreifen, die im Gegensatz
zum Zirkoniumdioxid nicht Uber signifikante abrasive Eigenschaften verfligen.

In dieser Arbeit hat sich gezeigt, dass Zirkoniumdioxid-enthaltender Knochenzement aufgrund
seiner Charakteristika in Bezug auf die aseptische Lockerung problematisch ist. Es konnte
festgestellt werden, dass die Zirkoniumdioxid-Morphologie nicht vom Ausmall des Abriebes
abhangig ist. Nicht nur die PMMA- und Metallpartikel sind demnach bezlglich der Kompatibilitat
der Prothese entscheidend. Daher ist es wichtig, bei Erkennung einer aseptischen Lockerung
frihzeitig eine Revision durchzufihren.

412  Alternative Rontgenkontrastmittel

Da die negativen Eigenschaften wie die mogliche Zytotoxizitdt und osteolytische Potenz der
momentan verwendeten RKM Bariumsulfat und Zirkoniumdioxid lange bekannt sind, wird an der
Entwicklung alternativer RKM geforscht. Gerade die im Vergleich zu Knochenzement ohne RKM
verstarkte Osteolyse ist problematisch. Da aufgrund des demographischen Wandels mit einem
starken Anstieg der Gelenkersatzoperationen zu rechnen ist, ist die Entwicklung alternativer RKM
wichtig (WANG et al. 2005).

Bisher wurden unter anderem zwei wasserlosliche Kontrastmittel auf lod-Basis (lodixanol (IDX) und
lohexol (IHX)) untersucht. Diese sind als Kontrastmittel aus der Radiologie bekannt, wo sie
nebenwirkungsarm vor allem fur die Kontrastmittel-CTs, Angiographien und Urographien
verwendet werden. Trotz unterschiedlicher in vitro-Ergebnisse (im Vergleich zu den
konventionellen RKM geringere osteolytische Wirkung des [HX), lassen sich in vivo keine
Unterschiede zwischen diesen beiden iodhaltigen RKM feststellen und letztendlich kénnten sich
diese als mogliche Alternative zu bislang verwendeten RKM darstellen (WANG et al. 2005).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die aseptische Lockerung ist Hauptgrund fir das Versagen von Hiftendoprothesen. Da aufgrund
des demographischen Wandels eine starke Zunahme der Gelenkersatzoperationen zu erwarten ist,
gilt es, die Prothesensysteme so zu gestalten, dass das Risiko der aseptischen Lockerung minimiert
wird. Schwachpunkt bei zementierten Systemen ist seit mehreren Jahren unverandert in vielen
Fallen der Knochenzement (FRIEDEBOLD und WOLFF 1987).

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der aseptischen Lockerung von zementierten CF-30-
Hiftendoprothesenschéaften. Diese konnten sich aufgrund schlechter Langzeitergebnisse klinisch
nicht durchsetzen, verfligen jedoch Uber eine recht einfache Geometrie, sodass ihr Lockerungs-
verhalten leichter zu rekonstruieren ist. Zudem ergibt sich Gber den rechteckigen Querschnitt des
Schaftes eine fur die Untersuchungen glinstige ebene Knochenzementoberflache. Dabei finden sich
vor allem an den ventrolateralen und dorsomedialen Flachen des sandgestrahlten Schaftes und an
den korrespondierenden Flachen des Knochenzementes bereits makroskopisch sichtbare
Abriebspuren.

Far die Untersuchungen wurden nach festgelegten Kriterien 13 Schafte mit zugehoérigem
Zementkdcher ausgewahlt. Von diesen Zementfragmenten wurden wiederum 22 Proben an der
dem Schaft zugewandten Knochenzementoberfliche mittels Stereo- und Raster-
elektronenmikroskop (SE-Bilder) untersucht. Zum Vergleich wurde eine Abgussprobe eines
unbeanspruchten Metallschaftes hergestellt. Dadurch sollte eine Oberflache simuliert werden, die
keinerlei Abrieb ausgesetzt war. Zusatzliche Proben wurden ausgewédhlt und mit einer
Elektronenstrahlmikrosonde untersucht, welche auch Gber BSE und EDX verfligt, um eine
Materialanalyse und genauere Charakterisierung der internen Struktur der Réntgenkontrastmittel-
Agglomerate und -Kérner durchzufiihren. Damit konnte das Rontgenkontrastmittel Zirkonium-
dioxid eindeutig nachgewiesen und von Kontaminationen abgegrenzt werden. Auerdem wurde an
einer ausgewadhlten Probe eine Weillicht-Interferometrie zur Darstellung der Oberflachen-
topographie durchgefihrt. Dadurch war sowohl eine genaue Vermessung der Zirkoniumdioxid-
Agglomerate als auch die Abbildung der internen Struktur derselben ermoglicht.

Allerdings stellte sich bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen die thermische
Unbestandigkeit des Materials als starke Limitation dar. Dadurch konnten nur VergroRerungen bis
zum 500-fachen verwendet werden, ohne dass es zur Beschddigung der Probe und des Mikroskops
kam. FUr die alleinige Darstellung des Rontgenkontrastmittels konnten bis zu 5000-fache
VergroRerungen erreicht werden, die jedoch zu einer entsprechenden Veranderung des
umgebenden Acrylats fihrten.

Anhand dieser stereo- und rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden Kriterien zur
Beschreibung der vorhandenen Morphologie entwickelt. Die Oberflachenstrukturen wurden in a)
eine normale und damit unbeanspruchte Oberfliche, b) eine Ubergangszone sowohl mit
Elementen der normalen als auch der bereits angeschliffenen Oberflache und c) einer polierten
und somit beanspruchten Oberfliche gegliedert. Dabei fillt auf, dass die Ubergangszone mit 100
bis 200 um recht schmal ist. Diese Beobachtung spricht daflr, dass der Schaft nach Versagen der
Zementverankerung die einmal eingenommene Position nicht oder nur unwesentlich veranderte.
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Besonderes Augenmerk bei den Untersuchungen galt dem Réntgenkontrastmittel Zirkoniumdioxid
in der polierten Oberflache. Mittels Rasterelektronenmikroskop, Elektronenstrahlmikrosonde und
WeiRlicht-Interferometrie konnte gezeigt werden, dass sich dieses in Form von durchschnittlich 10
bis 15 um grolRen Agglomeraten in der Matrix befindet. Innerhalb dieser Agglomerate lassen sich
einzelne Korner des Roéntgenkontrastmittels abgrenzen, die wiederum eine unterschiedliche
interne Strukturierung (kornige Oberflache mit teilweiser Politur) aufweisen. In Abhdngigkeit vom
Partikelverbund kommt es entweder zum Auslockern und Herausbrechen bzw. zum Abschleifen
einzelner Partikel des Rontgenkontrastmittels. Die freigesetzten Partikel finden sich in der
Umgebung der Agglomerate. In der Darstellung mittels Rasterelektronenmikroskop und
Elektronenstrahlmikrosonde konnten zudem Zirkoniumdioxid-enthaltende Gruben beobachtet
werden. Die ED(A)X- und BSE-Untersuchungen bestéatigten, dass sich in diesen Vertiefungen
tatsachlich Zirkoniumdioxid befindet.

Mithilfe der Interferometrie konnte die These bestatigt werden, dass das weichere Acrylat starker
abgeschliffen wird als das Zirkoniumdioxid, welches mehrere hunderte Nanometer Uber die
Acrylat-Ebene hinausragt. Aus diesen Untersuchungsbefunden wurde die These abgeleitet, dass
das Rontgenkontrastmittel zum einen aufgrund des starkeren Acrylat-Abschliffs und eines geringen
Partikelverbundes auslockert und letztendlich herausbricht, was zur Gestalt der Zirkoniumdioxid-
Gruben fihrt. Zum anderen werden RKM-Partikel, die fest im Verbund verankert sind,
abgeschliffen und somit zerkleinert.

Leider konnte mit den vorhandenen Untersuchungsmethoden nicht abschlieRend geklart werden,
ob das freigesetzte Rontgenkontrastmittel anschlieRend zwischen Schaft und Zement zerrieben
wird (indirekte Zerkleinerung), oder ob das im Periimplantatgewebe gefundene zerkleinerte
Zirkoniumdioxid lediglich durch das Abschleifen des noch im Zement verankerten Rontgen-
kontrastmittel zustande kommt (direkte Zerkleinerung). Aufgrund des geringen Harteunterschiedes
zwischen Knochenzement und Metallschaft sowie dem Nachweis von Abschliff innerhalb der
Zirkoniumdioxidkdrner erscheint jedoch der Mechanismus der direkten Zerkleinerung
wahrscheinlicher.

Mit den eigenen Untersuchungen konnten Ergebnisse bezlglich Gestalt und GrofRe des Zirkonium-
dioxids sowie der allgemeinen Morphologie von Knochenzementen aus friheren Publikationen
(z.B. OEST et al. 1975; RUDIGIER und RICHTER 1977; WILLERT et al. 1979) bestéatigt werden, die sich
allerdings mit In-vitro-Proben oder mit der dem Knochen/Gewebe zugewandten Seite des
Knochenzementes beschéftigten. Untersuchungen, die sich mit der dem Schaft zugewandten Ober-
fliche von In-vivo-Proben beschéftigen, sind der Verfasserin nicht bekannt. Somit stellt die
vorliegende Arbeit einen ersten Versuch dar, diese Oberflachen zu charakterisieren.

Die klinische Relevanz der Untersuchungsergebnisse ergibt sich aus der Morphologie der
Zirkoniumdioxid-Agglomerate sowie der Harteunterschiede der unterschiedlichen Materialien und
Komponenten: Durch das Herausragen des Zirkoniumdioxids kann der Metallabrieb und somit das
Problem der aseptischen Lockerung verstarkt und beschleunigt werden. Die Entstehung von
Metallpartikeln konnte mehrfach nachgewiesen und das freigesetzte Volumen bestimmt werden
(u.a. STAUCH 2012, CARAVIA et al. 1990), wobei die klinische Relevanz der Metallpartikel noch
nicht vollstandig geklart ist (STAUCH 2012). In-vitro-Untersuchungen weisen jedoch auf einen
bedeutenden Einfluss der freigesetzten Metallpartikel hin (LENZ et al. 2008, LOCHNER et al. 2011).
In diesem Zusammenhang konnte ermittelt werden, dass Zirkoniumdioxid zu einem starkeren



Zusammenfassung

Metallabrieb fuhrt als das alternativ verwendete Bariumsulfat (CARAVIA et al. 1990). Somit stellt
sich die starke abrasive Wirkung des Zirkoniumdioxids (BREUSCH und KUHN 2003) als groRer
Nachteil dar.

Neben der Entstehung von Metallpartikeln ist von einer direkten Zerkleinerung der
Rontgenkontrastmittel-Korner durch den Metallschaft auszugehen. Dadurch vergréRert sich deren
reaktive Oberflache. Es liegt nahe, dass sich dadurch auch die Reaktion des Gewebes auf diese
feineren Partikel verstarkt. Daher bietet sich die Entwicklung alternativer biokompatibler Rontgen-
kontrastmittel an, welche eine dem Acrylat dhnliche Harte aufweisen, nicht zur Zerkleinerung
tendieren und Uber keine signifikanten abrasiven Eigenschaften verflgen.

Far den Kliniker ist sicherlich von grofRerer Bedeutung, wie die Langzeitergebnisse verbessert
werden kénnen. In diesem Zusammenhang ist die Kompatibilitdt des gesamten Prothesensystems
entscheidend. In vorangegangenen Arbeiten konnten bereits der Knochenzement- und Metall-
abrieb quantifiziert werden (BERSEBACH 2011 bzw. STAUCH 2012). Das Zirkoniumdioxid als
Gegenstand dieser Arbeit ist jedoch bisher wenig beachtet worden. Dabei ist die Zerkleinerung des
Rontgenkontrastmittels nicht zu vernachldssigen, da dieses die Kompatibilitait des gesamten
Prothesensystems nachteilig beeinflussen kann. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden,
dass aus den Rontgenkontrastmittel-Agglomeraten durch den Abrieb Partikel freigesetzt werden,
die sich im nm-GroRenbereich bewegen und aufgrund ihrer groRRen reaktiven Oberflache zu einer
verstarkten biologischen Reaktion auf das Fremdmaterial fihren.



Anhang 99
ANHANG
Patientenkollektiv
Codierung Zeitpunkt | Diagnose vor Alter bei Revision Implantations- Alter zum Seite Schaft- BMI
der der Primar-OP (in Jahren a, dauer in Monaten | Zeitpunkt der (rechts (R), groRe (in kg/m?)
Patienten Revision Monaten m) ersten OP in links (L))
Monaten
01 10/1995 Coxarthrose 75a 8m (908m) 38 870 R 1 32,3
02 02/1999 Coxarthrose 78a (936m) 39 897 L 2 32,4
03 07/1998 Coxarthrose 75a 9m (909m) 65 844 R 3 23,8
04 08/1998 Coxarthrose 82a9m (993m) 94 899 L 2 22,8
05 01/1998 Coxarthrose 86a 1m (1033m) 69 964 L 2 26,6
06 06/1999 Schenkelhals- 77a 4m (928m) 32 896 L 2 23,4
fraktur
07 05/1998 Coxarthrose 83a 6m (1002m) 37 965 | 4 32,7
08 03/2000 Coxarthrose 78a 8m (944m) 72 872 R 1 26,7
09 11/1995 Coxarthrose 87a 5m (1049m) 53 996 L 1 20,6
10 07/1998 Coxarthrose 78a 9m (945m) 60 885 R 3 35,0
11 05/2001 Coxarthrose 76a5m (917m) 63 854 R 4 24,1
12 05/1996 Coxarthrose 73a 10m (886m) 44 842 L 3 37,3
13 06/2002 Coxarthrose 82a 3m (987m) 82 905 R 2 25,7
mannlich: 10/1995 Coxarthrose: durchschnittlich: durchschnittlich: durchschnittlich: | R: 6 GroRe 1: 3 | normal-
4 bis 12 957m (79a 9m) 57,54 (4a 9 5m) 899m (74a 11m) gewichtig:
weiblich: 9 | 06/2002 L:7 GroRe2:4 | 5
Schenkelhals- | min.: min.: min.:
fraktur: 1 886m (73a 10m) 32(2a8m) 842m (70a 2m) GroRe 3:4 | pra-
adipos:
max.: max.: max: GroRe 4:2 | 3
1049m (87a 5m) 94 (7a 10m) 996m (83a)
adipos:

5



Anhang 100

Liste der untersuchten Praparate bei den jeweiligen Methoden:

REM (SE) EMS (SE, BSE) und
Interferometrie

0101 12 GP

0201 - 0202 | 01 GP

0301 - 0302

0401 01C

0501 12C

0601 - 0605 13 C

0701 -0702

0801 12 IF

0901

1001

1101-1102

1201

1301

NO simuliert

GP = Gold-Palladium-Bedampfung, C = Kohlenstoff-Bedampfung, IF = Interferometrie
Die Proben 12IF und 12GP sind durch Teilung einer Probe entstanden.

Lokalisation der Proben in vivo entsprechend der Zonen nach GRUEN mit entsprechender Haufigkeitsverteilung

Praparate | Zonen nach GRUEN

01 7

0201 1/7

0202 1/7

0301 1/7

0302 2/6

04 3/5

05 5/6

0601 1/7

0602 1/7

0603 1/7

0604 1/7 bis 2/6

0605 2/6

0701 1/7

0702 3/5

08 1

09 3/5

10 1/7 bis 2/6

1101 6/7

1102 1/7

12 7

13 1

Zonen nach | 1 bzw. ‘ 2/6 ‘ 3/5 ‘ 5/6 bzw. 3/5 | 6 bzw. 2/6 bzw. ‘ 7 bzw. 1/7
GRUEN 1/7 5/6 bzw. 6/7 bzw. 6/7
Haufigkeit | 13 (6,2%) | 4 (L9%) | 3(L4%) | 4(L9%) | 6(2,9%) (13 (6,2%)

Untersuchung mittels REM (Zeiss DSM 960° (Institut fur Anatomie))

Nachfolgend eine tabellarische Aufstellung mit den Kriterien, anhand derer die Proben mit dem genannten Raster-
elektronenmikroskop untersucht und bewertet wurden. Um Lerneffekte zu reduzieren, wurden die Proben mehrfach
unter den aufgefiihrten Aspekten durchgesehen.

Untersucht wurden 22 Patientenproben und eine simulierte NO. Fir die Statistik wurden die 22 Proben als Bezug
genommen. Es wurde auf eine Stelle hinter dem Komma gerundet

Legende:
+ | Vorhanden

- | nicht vorhanden

/ | nicht beurteilbar



(ON) ®Y2e[343q0 3eWION

Sonstiges NO, S1, S2 abgeplattete Flache aus sehr kleine und gréRere Vertiefungen mit in den Vertiefung grenzt kaum/keine
Perlen (runden) Perlen hellere Aggregate in den Perlen bzw. mit Vertiefungen an Vertiefung (z.T. ebenen Flachen
LUs und auf den Ebenen unférmigem Inhalt Perlen und z.T. nur durch
(klein = Kontamination, (schollenférmig) helle Partikel schmalen Saum
groR = Zr) sichtbar getrennt): porés
(Kontamination)
Keine NO / / / / / / / 0101
2 - + + - - - keine LUs + 0201
2 + + - - - - keine LUs + 0202
NO - - + - - keine LUs - - 0203
NO zwischen LUs 1 - - + +/- + + - 0301
NO zwischen LUs 1 - - - +/+ + + + 0302
NO mit Politur, daher breite U / / / / / / / / 0401
(NO) / / / / / / / 05
NO-2 zwischen LUs 1 - 2T+ + +/- + + viele LUs + 0601
NO-2 zwischen LUs 1 - - + +/- + + viele LUs - 0602
NO zwischen LUs 1 - - + +/- + + - 0603
NO zwischen LUs 1 - - + +/- + + - 0604
NO-2 zwischen LUs 1 - - + +/+ + + - 0605
2 + + - - - - - 0701
NO+2 - - + - - - keine LUs + 0702
1+2 - + + +/- + + + 0801
1 - - + +/- + + - 0901
2 + + + - - - keine LUs + 1001
/ / / / / / / / 1101
NO zwischen LUs 1 - - + +/- + + - 1102
nicht beurteilbar wegen schlechtem Signal 12
/ / / / / / / / 13
NO - - - - - - - NO simuliert
1:9(40,9) 3(13,6) 6(27,3) 13(59,1) Perlen: 10 (45,5) 10 (45,5) 10 (45,5) 7(31,8) + Statistik
2:4(18,2) Schollen: 2 (9,1) (x von 22
NO: 2 (9,1) bzw. y%)
Mischform: 2 (9,1) 13(59,1) 10 (45,5) 3(13,6) 6(27,3) /14 (63,6) 6(27,3) 6(27,3) 9 (40,9) -
/: 5(22,7) 6(27,3) 6(27,3) 6(27,3) 6(27,3)/6(27,3) 6(27,3) 6(27,3) 6(27,3) /

sueyuy

T0T



raue schollige abgeplattete Vertiefungen mit ebene Flachen kleine hellere Agglomerate mehr Anteil der ebenen Mischfor
Anteile (NO) Perlen Perlen bzw. mit erscheinen rau, z.T. sichtbar (Kontamination): Vertiefungen Flachen wesentlich m von
und glatte (a=abgeschliffen unférmigem Inhalt Form der einzelnen sowohl in den LUs als auf als bei PO, kleiner als bei PO aber PO und
Anteile (PO) bzw. p=platt (schollenférmig) Perlen noch den ebenen Flachen groRere (wesentlich) groRer als NO
gedriickt) erkennbar Vertiefungen bei NO
0101

- +a -/+ wenig LUs -/+ + - + + 0201
- +a -/- - - - keine LUs + + 0202
+ - - + + - keine LUs + + 0203
- - +/- - + + + + 0301
- - +/+ + + + + + 0302
- - +/+ - + / / / 0401
+ - -/+ +/- + - + + 05
- +a +/- - + + + + 0601
+ - +/+ + + + + + 0602
+ - +/+ + + + + + 0603
+ + +/+ + + + + + 0604
+ - +/+ + + + viele LUs + + 0605
- + -/- [+ - +kaum LUs + + 0701
- + - + + - + + 0702
- +a +/+ -/+ + + + + 0801
/ / / / / / / / 0901
- +a -/+ - + + + + 1001
/ / / / / / / / 1101
+ - +/- +/- + + + + 1102

s.o. 12
/ / / / / / / / 13
/ / / / / / / / NO simuliert
7(31,8) 8(36,4) Perlen: 10 (45,5) Rau: 9 (40,9) 15 (68,2) 11 (50) 16 (72,7) 16 (72,7) +

Schollen: 10 (45,5) Perlen: 10 (45,5)

10 (45,5) 9(40,9) 7(31,8) /7(31,8) 8(36,4)/7(31,8) 2(9,1) 5(22,7) 0 0 -
5(22,7) 5(22,7) 5(22,7)/5(22,7) 5(22,7)/5(22,7) 5(22,7) 6(27,3) 6(27,3) 6(27,3) /

(n) auozs3uesiaqn

sueyuy

[4o)



Zirkoniu einzelne innerhalb der sehr kleine helle Schliffspuren hellere Vertiefungen mit Kratzer in Vertiefungen Vertiefungen mit z.T. ebene Oberflache mit
mdioxid: Perlen Aggregate punktformige Stellen (a=axial, raue etwas Perlen bzw. mit verschiede mit scharfem Zementkugeln und aufleuchtenden/hellere
Gruben abgrenzbar einzelne RKM- in schwarzer h=horizontal, meilelfor unféormigem ne Rand, der helleren Anteilen n Agglomeraten (RKM
Korner Umgebung (A oder s=schrag, b=breit) mige Inhalt Richtungen hell erscheint (Kontamination) und Kontamination)
abgrenzbar RKM?) Areale (schollenformig)

+ + + - +a - +/+ + + + + 0101
+ - + - +a +b - + - - + 0201
+ - + - - - + + + + + 0202
+ - + - +a - -/+ kaum LUs - + -/+ kaum LUs + 0203
+ _ + + - -b +/+ + + + + 0301
+ - + - B + +/+ + + + + 0302
+ + + - +a - +/+ + + +/- + 0401
+ - + - +a - +/+ + + +viele LUs + 05
+ _ + - +sh - +/+ - + + + 0601
+ R + R +sh - +/+ + + + + 0602
+ - + - +sh +b +/+ - + + + 0603
+ - + + + +a +/+ - + + + 0604
+ - + - +a + +/+ - + + + 0605
+ - + - +b - -/+ + + - + 0701
I - + - +a + -/- + - - + 0702
+ - + - +sh + +/+ + + +viele LUs + 0801
+ . + - +a - +/+ + + +viele LUs + 0901
+ - + - - - -/+ + + - kaum LUs + 1001
+ _ + - +sh - +/+ + + + + 1101
+ - + - +h - +/+ + + + + 1102

s.0. 12
+ _ + - +a + [+ + + -/+ viele LUs + 13
/ / / / / / / / / / / NO simuliert
21(95,5) 2(9) 21(95,5) 2(9) 17(77,3) 8(36,4) Perlen: 15 (68,2) 16 (72,7) 19 (86,4) Perlen: 15 (68,2) 21(95,5) +

Schollen: 19 Kontamination: 16
(86,4) (72,7)

0 19 (86,4) 0 19 (86,4) 4(18,2) 13(59,1) 6(27,3)/2(9) 5(22,7) 2(9) 4(18,2)/5(22,7) 0 -
1(4,5) 1(4,5) 1(4,5) 1(4,5) 1(4,5) 1(4,5) 1(4,5)/1(4,5) 2(9) 1(4,5) 1(4,5)/1(4,5) 1(4,5) /

(Od) 3yde3eq0 31i31j0d

sueyuy

€0T



Anhang 104
Messungen
REM
Probe/Bild Agglomerat (um) Korn (um)
1001/ Bild 23 4,6,6,9,11,11, 29 6,6
0401/ Bilder 20, 3 4,8,9,10,13,13,13, 14, 16, 16, 16, 18, 22, 27, 28
0801/ Bild 19 6,6,17, 20
0201/ Bilder 17,18,13 4,6,10,12,12,14, 16, 16, 16, 18, 20, 22, 22,22,28,31,32 | 4
0302/ Bilder 22, 15 4,9,9,11, 13,15, 16, 18, 20, 22, 24, 26
durchschnittlich (min.—max.) | 15 (4-32) 5 (4-6)
Interferometrie
Agglomerat Partikel Grube
Breite Hohe Breite Hohe Breite | Tiefe Hohe
(um) (um) (um) (um) (um) | (um) | (um)
13,5 0,9 1 0,6 17 0,3 0,1
9 0,9 2 0,5
11 0,6 3 0,7
7 0,7 2,5 0,8
2 0,4
3 0,7
3 0,5
2 0,6
3 0,6
3 0,8
4,5 0,2
1,5 0,3
1,5 0,7
durchschnittlich 10, 1 0,8 2,5 0,6 17 0,3 0,1
(min.— max.) (7-13,5) | (0,6-0,9) (1-4,5) (0,4-0,8)
EMS
Agglomerat (um) Korn (um)
Bild 35355 2,2,2,2,2,2,2,2,3,3,3,3,3,5,5,5,5,5,6,6,6,6,6,6,6, 6,7, | Bild35381 1,2,3,3,3,3,
8,89909090909°9,09,10,10,12,12,12,12,12,12,12,12, 12, 3,5,5,5,6
13, 13, 14, 16, 16, 16, 16,16, 17,17, 17,17, 22, 24, 28
Bild 35361 2,4,4,5,6,9,12,13,14, 15,17, 18, 25
Bild 35365 2,2,3,3,3,3,4,4,4,5,5,5,5,6,8,8,8,9,9,9,9, 10, 10, 10,
11,11,11,11,12,16,17,17, 20, 23, 24,27, 31
durchschnittlich | 10 (2-31) durchschnittlich | 4 (1-6)

(min. — max.)

(min. — max.)
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