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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Historie der Endoprothetik

Die Problematik zerstorter und in ihrer Funktion beeintrachtigter Gelenke ist nicht auf
das zwanzigste Jahrhundert beschrankt. Bereits im Jahr 1826 versuchte der
Amerikaner John R. B. Barton erstmalig eine Huftgelenksankylose mittels
intertrochantarer Osteotomie zu therapieren. Sein Ziel war es, durch Ausbildung
einer Pseudoarthrose zumindest in reduzierter Form die Funktion des Gelenkes
wieder herzustellen, was fur den Zeitraum von sechs Jahren auch gelang. Danach
bildete sich erneut eine Ankylose aus. Die bis dahin anerkannte Methode des
Lbrisement force“, wobei das betreffende Gelenk in Narkose unter Gewaltanwendung
durchbewegt wurde und anschliel3end mit krankengymnastischer
Bewegungstherapie weiterbehandelt wurde, kommt heute noch unter strenger
Indikationsstellung  bei  weichteilbedingten = Bewegungseinschrankungen  zur
Anwendung. Die ersten Versuche, ein naturliches Gelenk durch eines aus
kinstlichen und kérperfremde Materialien zu ersetzen, lassen sich bis Ende des 19.
Jahrhunderts zurlUckverfolgen. Themistocles Gluck, Schuler von Vierchow von
Langenbeck berichtete bereits 1891 Uber den Einsatz eines kunstlichen
Gelenkersatzes. Er sammelte erste Erfahrungen durch die osteosynthetische
Frakturbehandlung in der er Knochentransplantate, Elfenbeinzylinder und Nagel als
intramedullare Krafttrager einsetzte. Fur den kunstlichen Gelenkersatz hielt er
Materialien wie Aluminium, Holz, Glas, Zelluloid, vernickelten Stahl und Elfenbein fur
geeignet. Er selbst entschied sich fuir den Werkstoff Elfenbein, aus dem er unter
anderem eine Knieprothese herstellte. Es handelte sich hierbei um eine achsgefiihrte
Konstruktion, bei der in proximale Tibia und distalen Femur jeweils ein Elfenbein-
Zylinder intramedullar eingebracht und mittels Elfenbeinstiften fixiert wurden.
Verbunden wurden diese Zylinder durch ein als Scharnier dienendes
Schraubgewinde. Neben diesem Gelenkersatz entwarf Gluck auch fiir alle anderen
grolkeren Gelenke des menschlichen Koérpers Gelenkprothesen. Gluck versorgte
insgesamt 14 Patienten mit kinstlichen Gelenken, wobei im Verlauf drei Revisionen
durchgefuhrt werden mufdten. In zwei Fallen flUhrte er trotz einer aufgetretenen
Fistelbildung keine Revision durch (Gluck 1890 und 1891, Wessinghage 1995).
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Neben der oben erwahnten ,zementfreien® Implantation sah Gluck auch die
Mdglichkeit, Implantate durch einen Flullstoff zwischen Prothese und Knochen zu
fixieren. Hierzu wahlte er unter anderem Gipsplomben, Kupferamalganplomben und

eine glihende, aus Kolophonium mit Bimsstein oder Gips angereicherte Masse.

Abbildung 1-1 Konstruktionszeichnung aus der Orginalarbeit von Th. Gluck (1891)

Lexer fuhrte 1931 Arthroplastiken des Huftgelenks mittels Zwischenlagerung
korpereigenem Gewebes durch. Das Prinzip wurde 1917 und 1923 von Smith
Petersen in seiner Cup-Arthroplastik aufgegriffen indem er eine aus korperfremden
Material bestehende Kappe (Cup) locker zwischen Femurkopf und Pfanne eingelegte
Dieser Diskus bestand initial aus Glas, wurde aufgrund der Bruchgefahr 1923 gegen
Zelluloid-Implantate ersetzt und aufgrund starker Gewebsreaktionen 1937 gegen
Bakelite, dem damals vorherrschenden Kunststoff ausgetauscht. 1938 wurde der
Diskus aus dem von Venable und Stuck eingefiihrten Vitallium 1°, einer Cobalt-
Chrom-Legierung, die sich durch hohe mechanische Stabilitit und gute

Gewebevertraglichkeit auszeichnete (Venable und Stuck 1937) gefertigt (Smith
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Peterson 1939 und 1948). Max Lange fertigte 1948 einen ahnlichen Prothesentyp ais
Plexigum® (Rohm & Haas, Darmstadt). Pohl stellte Hiftkappen aus V2A Stahl her.
Beide Implantate konnten sich allerdings nicht durchsetzten (Rettig 1986).

Die erste Huftgelenks-Totalendoprothese wurde im Jahre 1938 von Wiles in London
implantiert. Die Prothese bestand aus einem kunstlichen Femurkopf aus Stahl und
einer Stahlpfanne. Die kunstliche Gelenkpfanne wurde mit zwei Schrauben im
Acetabulum fixiert, der femurale Anteil wurde mit Hilfe eines Schraubbolzens durch
den Schenkelhals im Schaft verankert (Wiles 1958, Ungethium und Blomer 1987a
und 1987b). 1940 entwickelte Austin Moore seine berihmte Femurkopfprothese,
deren Verankerung sich im proximalen Femurmarkraum befand (Moore und Bohiman
1943) und deren ,Design® bis heute in Gebrauch ist (Hungerford, Krackow und

Lennox 1987). Die Huftpfanne wurde bei diesem Modell nicht ersetzt.

Abbildung 1-2 Stiftendoprothese von Judet (links und mitte) und Moore-Prothese (rechts) aus
dem Jahre 1950

Die Modelle von Jean und Robert Judet aus dem Jahre 1946 (J. und R. Judet 1949),
von McBride 1948 (Mc Bride 1948) und von Thomson 1951 (Thomson 1952 und
1954) ersetzten die Hiftpfanne ebenfalls nicht. Die weitere Entwicklung mindete in
einer sich selbstfixierenden Prothese. 1949 entwickelten Jean und Robert Judet eine
Stiftendoprothese aus Plexiglas, welche mittels Stahlstift im coxalen Femur fixiert
wurde. Die Implantation erfolgte im Bereich der Schenkelhalsosteotomie in Presssitz

in leicht valgischer Stellung. Die von Moore und Reyman 1950 entwickelte, sich
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intramedullar im proximalen Femurschaft verankernde Femurkopfendoprothese
konnte trotz materieller und konstruktiven Uberlegenheit die bis dahin
vorherrschende Judet-Prothese nicht verdrangen.

Gezielte Nachuntersuchungen an immer groRer werdenden Patientenkollektiven
zeigten, dass Materialbriiche und spate Lockerungen die vorherrschenden Probleme
waren. Dies flhrte zu standigen Verbesserungen des Prothesendesigns und
Erprobung neuer Materialien. Es wurden Versuche mit unterschiedlichen Metallen
durchgefuhrt, so auch von Jean und Robert Judet mit Prometall (R. und J. Judet
1952 und 1975, Judet und Mitarb. 1978) und von Rehn mit Kombinationen aus Metall
und Plexiglas (Rehn 1952).

Anfang der sechziger Jahre ermoglichte die revolutionare Entwicklungen von
hochmolekularem Polyethylen und Poly-Methylmetacrylat durch Haboush (1953)
eine neue Verankerungstechnik in der Endoprothetik. Die bisher implantierten
Endoprothesen waren stets ,zementfrei“ implantiert worden. Chernley flhrte mit
seiner intramedullar fixierten Endoprothese Poly-Methylmetacrylat als Fullmaterial
zwischen Prothese und umgebenden Knochenmaterial ein. Seine Uberlegungen zur
Problematik des Kaltflusses, zur Relativbewegung an der Knochen-Implantatgrenze
und zur Bedeutung der Rotationssicherung des femuralen Endoprothesenanteils sind
aus der modernen Endoprothetik nicht wegzudenken und etablierten den Begriff der
slow friction arthroplasty® (Charnley 1961 und 1964). Die Neuerungen seines
Endoprothesenmodells beschrankten sich nicht nur auf dessen Verankerung, welche
durch die Verwendung eines autopolymerisierenden Verbundstoffes zu einer
besseren Verteilung der Last auf eine grolere Knochenflache fuhrte und die
Erfolgsrate deutlich verbesserte (McKee und Farrar 1966 und McKee 1970). Seine
Prothese wies aulierdem einen kleinen Kopfdurchmesser im femuralen Anteil auf,
welcher ein geringeres Drehmoment auf die eingesetzte Pfanne auslbte, ein Prinzip,
das bis heute Verwendung findet. Einer der wesentlichen Vorteile einer zementierten
gegenuber einer zementlosen Verankerung ist die gute Primarstabilitat, die eine
sofortige Vollbelastung der operierten Extremitat erlaubt. Der Zement flUhrt zu einer
grof¥flachigen Haftung im Knochen-Implantat-Interface und weist damit eine bessere
Kraftibertragung auf. Rotationskrafte =~ zwischen  femural-intramedullarem
Implantatanteil und umgebenden Knochen sollen so weniger zum Tragen kommen
(Charnley 1960, 1961 und 1964, Gierse und Mitarb 1992). Ein weiterer Vorteil ist die
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Option der Beimengung von Antibiotika, welche Uber einen kontinuierlichen Zeitraum
aus dem Knochenzement freigesetzt werden (Wahlig 1973, 1987; Wahlig und
Dingeldein 1980). Problematisch an dieser neuen Verankerungstechnik mit
Knochenzement ist bis heute das Auftreten aggressiver Abriebpartikel, welche zu
Fremdkorperreaktionen fihren. Des weiteren entwickeln sich bei der Aushartung des
Knochenzementes bei der Implantation Temperaturen von bis zu 80°C (Gierse
1992), was die Entstehung von Luftembolien bei der Einbringung des
Knochenzements begunstigt. Aulderdem ist eine zu geringe Dauerschwingfestigkeit

bei zu geringer Schichtdicke des Poly-Methylmethacrylats bis heute problematisch.

1.2 Die zementfrei verankerte Huftgelenks-Endoprothese

Die Verankerung zementfreier Huft-Endoprothesen beruht, anders als die
Verankerung mit Knochenzement, auf dem Prinzip des ,Press-fit‘. Hierbei sollen die
an der Grenzflache zwischen Prothese und Knochen auftretenden Krafte verringert
werden. Dies soll durch einen mdglichst guten Klemmsitz des Implantates erreicht
werden. Bei zementierten Endoprothesen wird eine Kittsubstanz zwischen Knochen
und Implantat eingebracht und somit der Kontakt zwischen Knochen und Prothese
maximiert. Dieser Effekt mul} bei unzementierten Prothesen durch eine mdglichst
suffiziente Primarverankerung erreicht werden. Die Implantation zementfreier
Endoprothesen erfolgt durch Praparation des Femur mit in ihrer GréRe aufsteigenden
Raspeln, welche in ihrer Form dem in den coxalen Femur einzubringenden
Prothesenanteil entsprechen. Auf diese Weise wird ein dem Prothesendesign
entsprechendes Implantationsbett geschaffen, welches einen groRtmaoglichen
Kontakt der Prothesenoberflache zur umgebenden Knochensubstanz ermdglicht.
Durch ein in der Folgezeit entstehendes Anwachsen des Knochens an die Prothese,

Sekundarfixation, soll eine gute knécherne Stabilitat geschaffen werden.

1.21 Entwicklung der zementfreien intramedullaren Arthroplastik am
Huftgelenk

Die erste Huft-Totalendoprothese wurde 1938 von Wiles zementfrei implantiert. Die
Probleme der bis dato verwendeten Prothesenmodelle bestanden u.a. darin, dass

die Pfannenkomponente nicht ersetzt wurde. Die von Moore und Bohlman (Moore
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und Bohlman 1943 und 1957, Moore 1952), Jean und Robert Judet (J. und R. Judet
1949 und 1950), McKee (1951, 1966.67), Lange und Rettich (1952) und McKee und
Farrar (1966) entwickelten Modelle zeigten alle eine Instabilitat des in den Femur-
Markraum eingebrachten Fremdkodrpers in seinem Implantatbett und eine Protusion
der knochernen, korpereigenen Gelenkpfanne die der Belastung des kinstlichen
Femurgelenkkopfes auf Dauer nicht standhielt. Die Problematik des hohen Drucks
auf die knocherne Pfanne versuchte McKee 1940 mit der Entwicklung einer aus zwei
Metallkomponenten bestehenden Huft-Totalendoprothese zu minimieren. Das Modell
kam in seiner zweiten Generation erst 1951 bei drei Patienten zum Einsatz. Das
dritte Modell dieser Totalendoprothese bestand aus einem in das Acetabulum
einzuschraubenden Pfannenersatz und im femuralen Anteil aus einer Thomson-
Prothese.

Durch die EinflUhrung des Poly-Methylmethacrylats durch Haboush (1953) und
Charnley (1960) stagnierte die Entwicklung zementfreier
Prothesenverankerungssysteme. Die Problematik  der  Zement-Knochen-
Grenzschicht, die vor allem bei jungen, schwergewichtigen Patienten vermehrt zu
aseptischen Lockerungen, oft verbunden mit einem katastrophalen Knochenverlust
(Chandler, Reineck, Wixson, McCarthy 1881), flhrte, war erst in den siebziger
Jahren wieder Grund zur Suche nach Alternativen zum Knochenzement der als
madglicher Grund fur aseptische Lockerungen vermutet wurde. Polymethylmetacrylat
Partikel verursachen Resorptionsgranulome die wu.a. fur die aseptische
Prothesenlockerung verantwortlich gemacht werden. Weitere Nachteile der
zementierten Endoprothesen gegenuber unzementierten Endoprothesen sind die
Sprodigkeit des Knochenzements, geringe Zugfestigkeit und geringe Elastitat in
Kombination = mit  geringer  Bruchdehnungs-Bruchermidungsfestigkeit.  Die
Schwierigkeiten bei der Prothesenimplantation sind:

die geforderte Zementdicke von 3 bis 5 mm ist nicht immer erreichbar

Eine Verzahnung zwischen Implantat und umgebenden Knochengewebe
findet nur an rauhen, nicht an glatten Strukturen statt

Beim Einbringen des Zements mit insuffizienter Zementiertechnik besteht
die Gefahr der Laminierung des Zements

Zelltoxizitat vor Ort durch Austreten des Monomers und dadurch lokale
Knochenschadigung

Abschwachung von Phagozytose und Hemmung der antibiotischen
Aktivitat (Willert 1987, Willert und Lintner 1987, Willert und Mitarb. 1987,
Millert 1990 und 193, Goyman 1991).

YV V V VYV
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Die Ausschaltung der drei auf die Prothese wirkenden Krafte war das vordringliche
Ziel der Entwicklung zementfreier Verankerungssysteme. Glatte, ,press-fit
implantierte Prothesen konnen lediglich Kompressionskrafte Ubertragen, da die
Grenzschicht zwischen glatter Prothese und dem sich im Verlauf ausbildenden
fiborosen Bindegewebe keine chemische oder physikalische Verbindung aufweist
(Freeman und Railton 1987). Pilliar postulierte 1975, dass eine stabile Grenzschicht
alle drei auftretenden Kraftkomponenten — Scher-, Zug- und Druckkrafte -
ubertragen konne. Diese These ergab sich aus seinen Experimenten mit porésem
Chrom-Kobalt (Pilliar, Cammeron, Macnab | 1975) und den Versuchen von Galante
mit Titan-,fibermetal® (Galante, Rostocker, Lueck, Ray 1971). Eine stabile
Grenzschicht zwischen Implantat und umgebendem fibrosen Bindegewebe
aufzubauen, wurde auf die verschiedensten Arten versucht. Hench und Parschall
sowie Griss und Mitarbeiter versuchten dies Uber eine Beschichtung des Implantates
mit Glaskeramik zu erreichen. Mittelmeier und Mitarb. entwickelten einen
Prothesentyp, der mit einem Tragrippen-Design zur OberflachenvergrofRerung
ausgestattet war. Dieses wurde aufgrund von Problemen bei Wechsel-Operationen
gegen trapezformige Vertiefungen der Implantatoberflache verandert. Das Prinzip,
durch OberflachenvergroRerung eine stabile Grenzschicht zu erreichen, wurde auch
von Jean und Robert Judet (1975) durch die Verwendung von Porometall und von
Lord und Mitarb. (1980) verfolgt. Letztere erreichten bei ihrer Madrepore-
Endoprothese ihr Ziel durch die Auflagerung einer einlagigen Kugelschicht mit einem
Kugeldurchmesser von 1,5mm.

1973 implantierte Morscher erstmals die von ihm entwickelte zementlose PM-
Prothese. Das Prothesendesign bestand aus einem Titan-Vanadium-Aluminium-
Schafft, dessen Oberflache eine tropfenformige Struktur zur
Oberflachenvergroerung aufwies. (Morscher und Mathys 1974 und 1975, Morscher
1979 und 1983, Reichelt und Blasius 1983). Mit der Materialauswahl wollte man die
Elastizitat des Prothesenschaftes der des Femurs anzupassen. Das Prinzip sollte der
,Sstress-protection” vorbeugen. Hierbei handelt es sich um Knochenatrophien, die bei
osteosynthetisch mit rigiden Materialien versorgten Frakturen auftreten. Allerdings
muss eine Prothese, im Gegensatz zu einer osteosynthetisch versorgten Fraktur,

100% der auf das Femur auftretenden Krafte aufnehmen (Morscher 1983).



1 Einleitung 8

Anhand von Untersuchungen an sogenannten Finite-Elemente-Modellen konnten
Tensi und Mitarb. einen unginstig hohen Kompressions-Stress im proximalen
Schaftbereich von isoelastischen Prothesen feststellen.
Weber entwickelte 1976 einen aus Kohlenstoff bestehenden, zementfrei zu
implantierenden Prothesenschaft (Weber 1976) der in In-vitro-Versuchen und
tierexperimentellen Untersuchungen eine gute Biokompatibilitat des verwendeten
Materials und ein gutes Einwachsverhalten der Prothese zeigte. Von 1980 bis 1983
wurden insgesamt 17 dieser Prothesen implantiert. Die zu diesem Zeitpunkt sehr
hohen Herstellungskosten verhinderten eine weitere Verbreitung dieses
Prothesentyps (Weber 1976, Weber und Rettig 1980, Rettig und Weber 1983).
Aldinger und Mitarb. entwickelten 1987 individuell anhand praoperativer
Rontgenaufnahmen und Computertomographien  gefertigte  Endoprothesen-
Schaftkomponenten (Aldinger und Mitarb. 1983a und 1983b, 1984a und 1984b,
Aldinger 1987). Diese individuell fur den jeweiligen Patienten gefertigten
Schaftkomponenten sollten ein ideal geformtes Implantat und Implantatbett
ermoglichen (Bargar 1989). Der zur Herstellung erforderliche Planungsaufwand
wurde von Starker und Mitarb. minimiert (Starker und Mitarb. 1995), die auf die
Durchfihrung von Computertomographien verzicht hatten und denen konventionelle
Rontgenaufnahmen in zwei Ebenen ausreichend waren.
Als wesentliche Vorteile der zementfreien Implantationstechnik werden folgende
Punkte eingestuft:

» Kiurzere Operationszeiten

» Fehlen zementspezifischer Versagermaoglichkeiten

» Gute Vertraglichkeit der zumeist gebrauchlichen Titan-Legierungen

» Gute Ausgangsbedingungen flr spatere Wechseloperationen bei

gelockerten femuralen Schaftkomponenten (Goyman 1991).

Einer der entscheidenden Nachteile der zementlosen Fixation von Endoprothesen ist
die lange postoperative Immobilisationszeit der Patienten. Dies wirde laut
Klsswetter und Rutt das Verfahren auf jungere Patienten reduzieren (Kisswetter
und RUtt 1985). Bis heute gilt bei vielen zementlos fixierten Hift-Endoprothesen-
Modellen eine sechs Wochen postoperationem andauernde Entlastungs- oder
zumindest Teilbelastungszeit mit 10kp bis 20kp. Die Arbeiten von Graichen und
Bergmann (1988), Bergmann und Mitarb. (1989) und Rohlmann und Mitarb. (1991)



1 Einleitung 9

stellen dieses Vorgehen zumindest in Frage, da bei in Ublicher Weise angewandten
krankengymnastischen Ubungen, wie z.B. dem Anheben des gestreckten Beines in
Ruckenlage im Bereich des operierten Huftgelenks, Krafte in der GroRenordnung des
anderthalbfachen Korpergewichtes beobachtet wurden. In dem dabei auf der
Untersuchungsliege ruhenden Bein wurden Krafte in gleicher GroRenordnung

gemessen.

1.2.2 Moglichkeiten und Probleme der zementfreien, intramedullaren
Verankerung der Femurkomponente von Hiiftendoprothesen

Nur ein kleiner Teil der in Deutschland implantierten Huftendoprothesen werden
zementlos verankert. Anhand einer von Gierse und Mitarb. 1992 durchgefiihrten
Umfrage, an der 690 orthopadische und chirurgische Kliniken Deutschlands mit Gber
57.000 Primareingriffen und Uber 6.000 Revisionen teilnahmen , zeigte sich, dass
lediglich 20% der implantierten Schaftsysteme zementfrei implantiert wurden,
wohingegen es sich bei 80% um zementiert implantierte Modelle handelte. Die
isolierte Betrachtung der gleichen Arbeit von Kliniken, deren Primarimplantationszahl
jahrlich Gber 100 betragt, brachte nur eine kleine Verschiebung zugunsten
zementfreier Modelle. Augenblicklich gibt es mehrere Ansatze zur Fixation einer
Endoprothese in ihrem kndchernen Bett:
» Polymethylmethacrylat oder andere als Knochenzement verwendete
Materialien
» Verwendung pordser Materialien oder oberflachenvergroRernder
Strukturen auf der Prothesenoberflache, durch die ein kndéchernes oder
bindegewebiges Durchwachsen ermoglicht wird
» Transplantation von Knochen, welcher um die Prothese gelegt wird
» Schrauben, welche an oder durch die Prothese hindurch angelegt werden
(Freeman und Railton 1987).
Allen Verankerungsarten ist gemein, dass sie auf die Verringerung der auf Knochen
und Prothese ausgeubten Krafte durch eine mdglichst grofle und stabile
Kontaktflache zwischen Knochen und Implantat aus sind. Dies soll unter anderem
auch durch eine moglichst exakte Implantation der Schaftkomponente erreicht
werden. Insbesondere bei zementlosen Prothesenmodellen ist eine moglichst exakte

Vorbereitung des Femurmarkraums mit in ihrer GroRe aufsteigenden und dem
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Prothesendesign in ihrer Form angepassten Raspeln erforderlich, um eine mdglichst
lickenlose Implantation der Schaftkomponente zu erreichen. Dieses als ,press-fit"
bezeichnete Verfahren ist fur einen langerfristigen Operationserfolg unerlasslich. Die
Anforderungen, die an ein stabiles ,press-fit* zu stellen sind, fal3ten Freeman und
Railton 1987 zusammen: Die Verbindung zwischen Prothese und umgebenden
Knochen soll méglichst nur auf Druck belastet werden. Um Zug- oder Scherkrafte in
Druckkrafte umzuwandeln, mul} die Oberflache entsprechende Querverbindungen
aufweisen. Es muissen genugend Querverbindungen vorhanden sein, um
Lockerungen durch Zug- oder Scherkrafte zu verhindern, und Druckbelastungen
muassen auf ein Mall reduziert sein, das die Festigkeit des Knochens nicht
uberschreitet. Die entscheidenden Faktoren fur die Reduktion von Druckbelastungen
sind

Verkleinerung der Gewichtsbelastung, welche auf das Implantat wirkt
VergroRerung der Oberflache

Herstellen einer durchgehenden Kontaktflache Uber die ganze Oberflache
Zentrierung der Kraftresultante, welche auf das Gelenk wirkt

Relative Starrheit der Prothesen

YV V. V V V V

Verbesserung der Verankerung durch Anbringen eines Stiels (zumindest
dort, wo dies anatomisch sinnvoll ist) (Freeman und Railton 1987).

Um eine dauerhafte Fixation zu erreichen, werden zur zementfreien intramedullaren
Fixation der Schaftkomponenten Materialien mit pordser Oberflache verwendet, in
die ein sekundares knochernes oder zumindest bindegewebiges Einwachsen
moglich ist. Der Versuch der Minimierung der auf die Prothese wirkenden Krafte
kommt nicht nur in der Material- und Oberflachenwahl sondern auch in der
Formgebung des Prothesenmodells zum Ausdruck. Es kommen Modelle mit einer
Kragenabstltzung zur Anwendung, welche eine Krafteinleitung in den Kalkar femoris
bewirken soll. Unter der Vorstellung eines dynamischen, sich durch Druck
verankernden Verklemmungsprinzips, fehlt anderen Modellen eine Kragenauflage.
Beispiele hierfur sind (ohne Anspruch auf Vollstandigkeit) das Modell Zweymdiller
(Allopro), Modell Spotorno CLS (Protek) und Modell Knousprothese (Protek). Ein
weiterer Ansatz besteht in der Konstruktion von Hohlprothesen, welche sich
zusatzlich Osteointegration durch VergroRerung ihrer Oberflache mit einem

Durchwachsen der Spongiosa durch den vorhandenen gefensterten Hohlraum
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stabilisieren sollen. Als Beispiel sei hier die SHEP®-Prothese aufgefiihrt. Die
entscheidenden Forderungen an das Implantatdesign sind ein konisches
Verankerungsdesign und eine rotationsstabile, proximale Formgebung, die einen
stabilen Sitz der Endoprothese gewahrleisten sollen (Gekeler 1985). Grundsatzlich
ist es madglich, eine postoperative Primarstabilitdt durch ,press-fit* zu erzeugen
(Lewis und Mitarb. 1985). Das kndcherne Einwachsverhalten gleicht prinzipiell dem
der Frakturheilung (Galante und Mitarb. 1987). Der angefrischte Knochen wachst an
der Kontaktzone in die pordse Implantatoberflache ein und inkorporiert das Implantat.
Fir eine gute Osseointegration des Implantats missen zwei Grundvoraussetzungen
gegeben sein: primare Stabilitat im Bereich der Kontaktzone (Ducheyne und Mitarb.
1977 und 1984) und ein unmittelbarer Kontakt zwischen Knochen und poroser
Implantat-Oberflache. Sowohl zu grof’e Zwischenraume als auch zu starke
Relativbewegungen zwischen Knochen und Implantat gefahrden ein Einwachsen des
Implantats (Callagahan und Mitarb. 1992, Mameron und Mitarb. 1973 und 1976,
Galante und Mitarb. 1987, Harris und Mitarb. 1983, Hedley und Mitarb. 1983, Herren
und Mitarb. 1987, Piliar und Mitarb. 1979, Sumner und Mitarb. 1986, Pfliger und
Mitarb. 1979, Willert 1990).

1.2.3 Titan und andere porose Oberflachenstrukturen als Material
zementfreier Femurkomponenten von Hiftendoprothesen

Die Materialauswahl fallt in der modernen Endoprothetik immer haufiger zugunsten
von Titan aus und es nimmt auch in der modernen, zementfreien Alloarthroplastik
einen immer grofReren Stellenwert ein (Galante und Rivero 1985, Galante und Mitarb.
1971, Lintner und Mitarb. 1986, 1988, 1990 und 1995, Semlitsch und Mitarb. 1989
und 1991, Schmidt 1992 und 1995). Auf die Vorteile des Titanimplantats im Bereich
der Zahnimplantalogie und Mund-Kiefer-Gesichtchirurgie bezlglich dessen
Osteointegration wiesen Albrektsson und Mitarb. 1981 sowie Calsson und Mitarb.
1986 hin. Aufgrund der vorhandenen OberflachenvergroRerung durch die
Mikrostruktur von Titan konnte anhand von mit Titanplasma beschichteten
Hohlzylindern nachgewiesen werden, dass die Mikrostruktur des Titans die
Knochenapposition begunstigt. Es resultiert ein direkter Kontakt zwischen
Knochengewebe und Implantat. (Schenk und Hermann 1983). Untersuchungen von
Lintner und Mitarbeiter (1986, 1988, 1990, 1994 und 1995) und Bohm und Mitarb.
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(1989) fanden eine vdllige Osteointegration der verwendeten Werkstoffe und
Implantate. Somit zeigt Titan neben seiner Hypoallergenitdt und guten
Biokompatibilitat auch einen positiven Effekt aufgrund seiner Oberflachenstruktur in
der knéchernen Anwuchskinetik (Lintner und Mitarb. 1994 und 1995) und eignet sich
hervorragend als Material in der Endoprothetik. Die gute Biokompatibilitat ergibt sich
daraus, dass oxidiertes, hydroxiliertes und von einer korpereigenen Adsorbatschicht
vom Organismus nicht als Fremdkorper erkannt wird (Schmidt 1992 und 1995). Die
Osteointegration von Titanschaftkomponenten nimmt vom 3.-10. Monat nach
Implantation kontinuierlich an Qualitdt zu und ist durch den Anbau regular
mineralisierten, reifen, lamellaren Knochengewebes an der Metalloberflache
gekennzeichnet (Lintner und Mitarb. 1985 und 1986).

Auch andere Materialien mit pordsen Oberflachenstrukturen wurden zur Herstellung
von Endoprothesen verwendet. Hier werden zwei naher betrachtet: Proplast® und
Hydroxylapatitkeramik.

Das unter anderem von Jean und Robert Judet verwendete Proplast® konnte in
Langzeituntersuchungen nicht Uberzeugen. In einer Nachuntersuchung von Bettin
und Mitarb. (1993), in der 83 Patienten eines bei Untersuchungsbeginn sechs Jahre
zuvor 114 Patienten umfassenden, mit der Proplast®-Judet-Prothese versorgten
Kollektivs, zeigte sich im ersten Jahr eine kumulative Erfolgsrate (n. Lettin und
Mitarb. 1991) von 98,2%, im funften Jahr eine von 90,3% und nach dem 11. Jahr nur
noch eine Erfolgsrate von 55,1%. Die Untersuchung von Sauer zeigte bereits 1974
(Sauer und Mitarb. 1974), dass Proplast® hinsichtlich seines Einwachsverhaltens
keine ausreichende Stabilitat bietet.

Ein weiterer, in der Endoprothetik verwendeter, poroser Werkstoff ist
Hydroxylapatitkeramik. Es konnte nachgewiesen werden, dass Hydroxylapatit einen

positiven Einflufd auf die Knochenneubildung hat. (Mandelkow und Mitarb. 1990).

1.3 Der mikro- und makroanatomische Aufbau des
Rohrenknochens

Lange Rohrenknochen, wie z.B. das Femur, bestehen aus proximaler und distaler

Metaphyse und einer dazwischen gelegenen Diaphyse.
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Die Diaphyse besteht aus einer kraftigen Compakta. Auf diese folgt eine dinne
Schicht Spongiosa. Die gelenkbildenden Anteile sind Uberzogen von hyalinem
Knorpel, der Schaft ist gefullt mit fettreichem Knochenmark. Der Kern von Meta- und
Epiphyse besteht vollstandig aus spongiosem Knochengewebe. Das Zellgerust
bestent aus Osteoblasten und Osteoklasten, die eine sehr kraftige
Interzellularsubstanz aufweisen, die im Wesentlichen aus Kollagenfibrillen,
Glycosaminglycanen, Protheoglycanen und Kalzium-Apatit-Kristallen besteht.

Die mechanische Stabilitat des Knochens entsteht vor allem durch die Einlagerung
von Kalkkristallen in seine Interzellularsubstanz. Die anorganischen Bestandteile des
Knochens liegen als Hydroxyapatit vor. Im Einzelnen sind das 85 %
Calciumphosphat, 10 % Calciumcarbonat, 1,5 % Magnesiumphosphat, 0,3 %
Calciumfluorid, 0,2 % Calciumchlorid und 2 % Alkalisalze. Der Knochen ist auf seiner
aulBeren Zirkunferenz mit Ausnahme der gelenkbildenden Anteile von Periost
umhdillt.

Der Knochen befindet sich standig in einem Flei3gleichgewicht (Tilman 1987). Es
findet ein andauernder Abbau durch Osteoklasten und Anbau durch Osteoblasten
statt (Merker 1978). Der Knochen befindet sich also auch nach Abschlu® des
Wachstums in standigem Umbau, dem sogenannten ,remodelling®. Dies hat neben
mechanischen Grinden auch eine grol3e Bedeutung fur den Metabolismus,
insbesondere den Mineralhaushalt. Ca. 1-2 % des gesamten Skelettvolumens sind

jahrlich in diesem Umbau einbezogen.

1.4 Das Einwachsverhalten von Knochen an porosen
Oberflachen

Die Arbeiten von Schmidt (Schmidt, 1992, 1995) zeigten, dass auf pordsen
Oberflachen eine knocherne Integration stattfindet. Verschiedene Arbeiten zeigten,
dass Porengrof3en von 100um - 400um ein knéchernes Anwachsen begulnstigen.
Prinzipiell entspricht die kndcherne Integration an porésen Oberflachen der
Defektheilung nach Frakturen. Die dafur erforderlichen Voraussetzungen sind ein
maglichst direkter Kontakt zwischen Knochen und Implantat sowie nur minimale
Bewegungen an der Grenzflache. Hierzu ist eine moglichst gute Primarstabilitat von

Noten sowie eine moglichst grolie Kontaktflache der porésen Oberflache und des
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Knochens (Galante und Mitarb. 1971 und 1987). Dies ist durch eine in mdglichst
optimalem ,press-fit* implantierte Prothese zu erreichen. Bei zu grof3en
Relativboewegungen in der Grenzzone kommt es anstatt zu einer kndchernen
Integration zur Ausbildung von Bindegewebe. Eine Uberbriickung von schmalen
Licken im Interface ist zwar moglich, was in experimentellen Untersuchungen
nachgewiesen werden konnte (Anderson und Mitarb. 1978, Cameron und Mitarb.
1973, Hedley und Mitarb. 1983). Die Knochenneubildung lauft dann aber in
geringerem Malde, langsamer und unzuverlassiger ab (Galante und Mitarb. 1987).
Das direkte Anwachsen von Implantat und Knochen unter Fehlen jeglicher
Zwischenschicht ist ein Ausdruck voélliger Stabilitat (Herren und Mitarb. 1987). Ein
positiver Effekt eines moglichst geringen Interfaces zwischen Kochen und Implantat
auf das Einwachsverhalten konnte in der Zahnheilkunde und Zahnimplantologie
nachgewiesen werden (Branemark und Mitarb. 1964a, 1964b, 1969 und1977; Piliar
und Mitarb. 1986; Alberktsson und Alberktsson 1987; Carlson und Mitarb. 1988). Auf
die Endoprothese Ubertragen heilt das, dass eine hohe Primar- und
Sekundarstabilitat eine Integration der Prothese fordert. Je nach Geometrie und
Verankerungsmodus lassen sich drei Konzepte zur Erlangung hoher Stabilitaten
unterscheiden:

1. distal im Markraum fixierte Prothesen, bei denen sich der lange Schaft in der
Markhohle verklemmen soll. Hierbei wird die sonst nur auf Biegung
beanspruchte Kortikalis aber mit radial nach auflten wirkenden Schubkraften
beansprucht.

2. Proximal im spongiosen Knochenmaterial verankerte Prothesenkonzepte, die
ihr Ziel durch Oberflachenvergrof3erung erreichen sollen

3. Individualprothesen, die eine Mischform der beiden oben genannten Konzepte
darstellen, da sie sich durch eine dem Femur exakt angepasste Form und
eine Oberflachenvergrofierung auszeichnen. (Holz und Mitarb. 1991)

Oberflachenvergroferung wird bei verschiedenen Prothesen durch unterschiedliche
Weise erreicht. Auf die Oberflache der Moore-Prothese wurden Kugeln zur
OberflachenvergroRerung aufgebracht. Die Mittelmeier-Prothese bediente sich eines
Tragrippen-Designs, um den gleichen Effekt zu erreichen. Durch ein spezielles,
trabekular orientiertes Raumdesign wird bei der Holz-Copf-Prothese versucht, einen

weitgehenden Erhalt der spongidésen Strukturen bei der Implantation und einen
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schnellen Wiederaufbau der Spongiosastrukturen zu erreichen. Die spezielle
Implantationstechnik bedingt allerdings eine Osteotomie des Trochanter majors, was
als Nachteil angesehen werden mul3 (Holz und Mitarb. 1991). Ein anderes Konzept
wurde mit der SHEP®-Prothese verfolgt. Hier wurde versucht, durch einen
gefensterten Hohlschaft, der mit Spongiosa aufgeflllt wurde, eine Osteointegration
zu erreichen (Tager 1993).

Hinsichtlich Design und Implantationstechnik kommen weitere, ein stabiles ,press-fit"
erreichende Verfahren zur Anwendung. Ein Weg ist die o.a. Individualprothese, bei
der mittels praoperativ angefertigter Computertomographien und CAD (computer
aided design) der Prothesenschaft individuell an das Femur anpasst wird (Aldinger
1987, Aldinger und Mitarb. 1983a, 1983b, 1984a und 1984b). Um eine optimale
Implantation zu erreichen, kommen maschinell gestitzte Verfahren zur Anwendung.
Der sogenannte ,Robodoc* bereitet das Femur anhand praoperativ angefertigter
Computertomographien, anhand derer der Roboter seine Koordinaten erhalt, optimal
vor und fuhrt so zu einem optimalen ,press-fit‘. Zur Durchfuhrung dieses Verfahrens
ist allerdings ein weiterer, der eigentlichen Operation vorausgehender Eingriff
erforderlich, bei dem unter Narkose drei Steinmannnagel in das Femur eingebracht
werden. Diese sind fur die Grdélenbestimmung des Implantats und fir die
Orientierung des Roboters wichtig, da er durch sie Referenzpunkte fur einen

raumlichen Bezug zur ihm eingegebenen Computertomographie herstellt.

1.5 Problemstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird am Modell Gberpruft, ob eine gefensterte
Hohlprothese eine zusatzliche sekundare Stabilitdt durch das Einwachsen von
Spongliosa in die Schaftkomponente erhalt. Ziel der Arbeit ist es, das reine
Einwachsen von Spongiosa in einen hohlen Fremdkorper zu untersuchen, welcher in
ein proximales Femur eingebracht wurde. Gleichzeitig soll untersucht werden, ob die
Lokalisation des Prifkoérpers proximal-metaphysar bzw. proximal-diaphysar sowie
der Faktor Auffullung mit Spongliosa einen Effekt auf das Einwachsverhalten zeigt.
Das Modell berucksichtigt keine Druck-, Scher- und Zugkrafte, wie sie bei einer

Prothese auftreten.
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2 Material und Methoden
2.1 Material
211 Auswahl und ldentifikation der Versuchstiere

Verwendet wurden 25 adulte, geschlechtsreife weibliche Bergschafe im Alter
zwischen 26 und 36 Monaten der Rasse Texel-Merino. Das Gewicht der
Versuchstiere lag zum Operationszeitpunkt zwischen 71 kg und 84 kg. Die Tiere
wurden vor Versuchsbeginn dreifach gekennzeichnet: erstens Uber einen fest im Ohr
verankerten  Metallclip mit einer eingepragten vier- bis funfstelligen
Identifikationsnummer, zweitens durch eine im linken Ohrknorpel angebrachte
schwarze, nicht ldschbare Identifikationshummer, welche mit der oben
beschriebenen Identifikationsnummer identisch ist und drittens durch eine mittels
nicht abwaschbarer Sprihfarbe auf das Fell der Schafe im Ruickenbereich
aufgebrachte Identifikationsnummer, die fortlaufend von eins bis funfundzwanzig eine

Verwechslung der Versuchstiere ausschloss.

21.2 Auswahl und Beschreibung der verwendeten Prufkorper

Die benutzten Prufkorper wurden in einem Vorversuch an drei Schaf-Kadaver-
Femurknochen erprobt. Die hier verwendeten Probezylinder bestanden aus Kobalt-
Chrom-Molybdan und wurden hierfir eigens von der Firma Howmedika,
Schonkirchen hergestellt. Anhand der Literatur (Bauer und Mitarb. 19986, Bauer und
Mitarb. 1994, Mdaller 1954, Netter 1992, Propesko1993) wurden die speziellen
anatomischen Verhaltnisse des Schafsfemurs im Vergleich zum Menschen im
Hinblick auf die Durchfuhrbarkeit des geplanten Versuchs gepruft. Anhand dreier
anatomischer Feuchtpraparate, die freundlicherweise vom Anatomischen Institut des
Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en zur Verfligung
gestellt wurden, konnten anschlieRend die MalRe flir den metaphysaren und
diaphysaren Bereich radiologisch ermittelt werden. Hierbei wurden die Femura in je
zwei senkrecht aufeinander stehenden Standardebenen (anterior-posterior und

axialer Strahlengang) in der Rontgenabteilung der Orthopadischen Klinik der Justus-
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Liebig-Universitat Giel3ien mit einer Rontgenanlage des Typs Polydoros 50 (Siemens,
Erlangen) bei einer Belichtungszeit von 2,5 mAS und einer Belichtungsstarke von 42
kV gerontgt. Dokumentiert wurden die Aufnahmen auf handelsublichen, 30 x 24 cm
Rontgenfilmen  (Chronex®, Duprond, Bad Homburg). Hieraus wurden die
Querdurchmesser des Intramedullarraumes der drei untersuchten Schafsfemura
ermittelt, welche radiologisch 13 mm, 14 mm und 14 mm betrugen. In diese drei
anatomische Praparate wurden nun jeweils zwei Vorserien-Prufkorper aus einer
Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierung implantiert. Diese Implantate hatten die
Abmessungen: Lange 40 mm, Innendurchmesser 12 mm, Auflendurchmesser
14 mm, bei einer Wandstarke von einem Millimeter. Die Prufkérper wurden auf dem
fur die In-vivo-Implantation im Studiendesign vorgesehenen Weg implantiert: der
Femur wurde jeweils mit intramedullaren Bohrern (AO-Markraumbohrer) in
aufsteigender Grdlie mit einer Differenz des Bohrergesamtquerschnittes von 0,5 mm
aufgebohrt, bei einem Querschnitt von 9 mm beginnend bis zu einer Bohrergrélie
von 14 mm. Bei einem der drei Femura, welches diaphysar lediglich einen
Markraum-Querdurchmesser von 13 mm aufwies, kam es hierbei zu einer
Spiralfraktur. Die definitiven Titan-Prufzylinder wurden daraufhin, um das Risiko einer
Fraktur so gering wie moglich zu halten, mit einem aufReren Querschnitt von 12 mm
gewahlt. Bei einer Wandstarke von einem Millimeter wurde der Innendurchmesser
auf 10 mm festgelegt. Somit hatten die Zylinder eine Querschnittflache von 78,5
mm?. Um eine leichtere Implantierbarkeit zu gewahrleisten wurde die Gesamtlange
auf 36 mm reduziert. Die getesteten Zylinder in den oben genannten Abmessungen
bewahrten sich im Vorversuch und wurden, in Form und GroRe entsprechend der
Abbildungen 2-1 und 2-2, bei der Firma Howmedika, Schonwald, einer
Produktionsfirma fur Endoprothesen, in Auftrag gegeben. Das proximale Ende der
Prifkorper wurde zum Aufsatz eines Setzinstrumentariums, welches die Implantation
der Zylinder in den coxalen Schafsfemur in einer definierten und reproduzierbaren
Tiefe ermdglichte, mit zwei Bajonettverschlissen versehen. Die Oberflache jedes
Zylinders wurde mit je 12 Loéchern versehen. Jeweils drei davon wurden, bezogen
auf den 360°-Vollkreis, in 90°-Abstanden angeordnet, so dass der Zylinder in drei
Reihen, die jeweils aus 4 zirkular angeordneten Lochern bestehen, gefenstert war.
Jede Lochreihe weist eine unterschiedliche Grofde auf. In der oberen Reihe wurden

die vier langsovalen Locher je mit einer Breite von 4 mm und einer Lange von 12 mm
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festgelegt. Hierunter waren 4 Locher mit einer Grofe von jeweils 4 mm Breite und 8
mm Lange angeordnet. Die im unteren Bereich des Prufkdrpers befindliche, ebenfalls
aus 4 Lochern bestehende Reihe wurde kreisrund mit einem Durchmesser von 4 mm
gewahlt. Der Abstand zwischen dem oberen Rand des Prufkorpers und der ersten
zirkular angeordneten Lochreihe betrug 2 mm. Derselbe Abstand wurde auch
zwischen der unteren Begrenzung des Prifkorpers und der untersten Lochreihe
gewahlt.
Mit Hilfe der unterschiedlich grofien Lochoffnungen sollte urspringlich der Einflu®
der LochgrofRRe auf das knécherne Einwachsen Uberpruft werden. Hierzu ware jedoch
eine Implantation der Prufkérper in abwechselnder Lage in 2 Gruppen erforderlich
gewesen:

e in Gruppe 1 Implantation der Prifkérper mit proximal angeordneter grofer

Lochreihe,

e in Gruppe 2 mit proximal ausgerichteter kleiner, kreisrunder Lochreihe
Auf diesen Teilaspekt wurde in der vorliegenden experimentellen Untersuchung
verzichtet, da die GruppengrofRe bei einer im o.a. Tierversuchsantrag genehmigten

Anzahl von 25 Tieren zu klein gewesen ware, um reliable Ergebnisse zu erzielen.

213 Materialbeschreibung der verwendeten Priifkorper

Insgesamt wurden 50 Prifkorper aus Reintitan (Ti6AIV4) implantiert, welches auch
zu kommerziellen Zwecken verwendet wird. Die Prufkorper wurden ausschlief3lich fur
die vorliegende tierexperimentelle Untersuchung anhand der eigens fir diese
Untersuchung hergestellten Konstruktionsplane (siehe Abbildung 2-1 und 2-2) durch
Herausfrasen aus einer soliden Titan-Rohmasse hergestellt. Im proximalen Bereich
waren die Zylinder mit zwei im 180°-Winkel angeordneten Vertiefungen im Sinne
eines Bajonettverschlusses versehen. Auf diesen Bajonettverschlul® wurde das
Setzinstrumentarium (Abbildung 2-3 a und b) aufgesetzt und so fixiert, dal} es ein
Einbringen der Prufkérper in eine vordefinierte und reproduzierbare Tiefe in den

coxalen Schafsfemur ermdglichte.
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Abbildung 2-1 Konstruktionszeichung der verwendeten Titan-Priifkorper. Abb. a (links) zeigt unten
links den Zylinder in der Aufsicht von proximal gezeichnet; hier erkennt man die
horizontale Anordnung der Locher (helle Strukturen) mit einem Abstand von jeweils
90°. Abb. b (rechts) zeigt den Zylinder aus Abb. 2.1a bzw. 2.2 optisch in der Zylinder-
Léngsachse aufgetrennt, so dass er hier in der Aufsicht optisch wie ausgerollt zur
Abbildung kommt

Die Materialauswahl der Prifkdrper zugunsten des Metalls Titan hatte mehrere
Grinde. Erstens die hohe Biokompatibilitat (Schmidt 1992 und 1995, Semlitsch
1985, Semlitsch und Mitarb. 1991), wodurch dieses Metall sich besonders flr die
Herstellung und Beschichtung zementfreier Endoprothesen eignet. Lokale oder
systemische allergische Reaktionen auf Titan sind in der Medizin noch nie
verzeichnet worden, was durch das haufige Auftreten des Metalls und der sich
daraus ergebenden Sattigung des Korpermilieus mit den schwer |6slichen und
ungiftigen Korrosionsprodukten des Titans erklart wird.

Zweitens wachsen gesunde und neugebildete Knochenzellen auf der Titanoberflache
ohne bindegewebige Zwischenschicht, was zu einer guten Anhaftung des
Knochengewebes auf der Titanoberflache fuhrt. (Schmidt 1992, Schmidt 1995). Dies

fuhrt zu einer guten und dauerhaften Osteointegration, was sowohl flir zementfreie
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Endoprothesen als auch fir die erfolgreiche Durchfliihrung des vorliegenden
Experiments wichtig ist. Drittens sind bei radiologischen Untersuchungen,
insbesondere bei computertomographischen Auswertungen, durch Titan sehr wenig
Artefakte zu verzeichnen, was fur die qualitative und quantitative Auswertung dieser

Arbeit von unverzichtbarer Bedeutung war.

Abbildung 2-2 Abb: a (links) zeigt den Titan-Priifkdrper als Prototyp ohne Bajonett-Verschluf3. Abb. b
(rechts) zeigt die seitliche Ansicht eines Titan-Priifkdrpers. Der linke Bildrand entspricht
dem proximalen, der rechte Bildrand dem distalen Abschnitt

214 Auswahl und Beschreibung des verwendeten Operations- und
Setzinstrumentariums

Von der Firma Howmedika in Schoénkirchen wurden 2 Zylinder-Setzinstrumentarien
speziell fur dieses Experiment hergestellt. Es handelte sich zum einen um ein
gerades, zum anderen um ein im distalen Bereich geschwungenes Instrument. Beide
Setzinstrumente waren mit zirkularen Markierungen im Abstand von je 10mm
versehen, was das Einbringen der Prlfzylinder in den coxalen Markraum des Schafs-
Femurs in einem definierten und reproduzierbaren Abstand zur proximalen
knochernen Begrenzung des Schafs-Femurknochens ermoglichte. Die Gesamtlange
beider Instrumente betrug 38 cm, wobei der proximale Bereich der Setzinstrumente
aus einem 13 cm langen Handgriff, hergestellt aus Phenolharz und einem Fullstoff
aus Baumwoll-Feingewebe (Hartgewebe HGW 2088 nach DIN 7735), bestand. Der

25 cm lange distale Bereich der Setzinstrumente wurde aus einem runden Kobalt-
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Nickel-Molybdan-Vollstab von 25 cm Lange hergestellt. Der Querdurchmesser wurde
entsprechend dem Innendurchmesser der Prufkérper mit 10 mm gewahlt (siehe
Abbildung 2-3 b).

Abbildung 2-3 Abb a (links) stellt den distalen Anteil der Zylinder-Setzinstrumente dar. Abb b zeigt den
Priifkorper gemeinsam mit dem geraden Zylinder-Setzinstrument

Am distalen Ende des Instrumentes waren zwei Metall-Pins von 2 mm Lange
angebracht, welche analog der Bajonettverschlisse der Prifzylinder bezogen auf
den 360° Vollkreis in 180° Abstanden angeordnet waren. Auf diese Metall-Pins
wurde der Bajonettverschlul® der Prifzylinder aufgesetzt; somit wurde eine sichere
und leicht wieder losbare Fixierung der Prufkdorper an das Setzinstrumentarium
ermdglicht. Das Lésen von Instrument und Zylinder erfolgte durch eine 30° Drehung

des Instruments gegenuber dem Zylinder.
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2.2 Tierexperimentelle Untersuchung

221 Genehmigung des Tierversuchs

Die Genehmigung des Tierversuchs erfolgte nach detaillierter und ordnungsgemafer
Antragstellung am 07.0.1994 durch das Regierungsprasidium Giel3en, Aktenzeichen
17a-19c 20-15 [1], Gi 20/17 — 1/94 fir das Versuchsvorhaben:

sEinwachsverhalten von Titanzylindern mit durchbrochener Oberfliche in grol3en
Rbéhrenknochen unter besonderer Berticksichtigung unterschiedlicher
Auffiillmaterialien und unterschiedlicher LochgréBen® .

In dem oben genannten Tierversuchsantrag war das Studiendesign auf die operative
Implantation von je zwei Prifzylindern in jeder der vier Extremitaten ausgelegt und in
dieser Form beantragt. Da die Genehmigung des Regierungsprasidiums Giel3en
jedoch nur fur die Operation je einer Extremitat erteilt wurde, erfolgte die Implantation
von je zwei Prufkorpern in das rechte coxale Femur je eines Schafs. Einer der zwei
Zylinder wurde alternierend proximal bzw. distal mit autologer Spongliosa, die beim
Aufbohren des Schafs-Femurs gewonnen worden war, aufgefullt. Der zweite Zylinder
wurde unaufgeflllt implantiert, um somit den EinfluR der Spongiosafullung

unabhangig von der Implantationshohe bestimmen zu kdnnen.

222 Durchfiihrung des Tierversuchs

Abbildung 2-4 Schema zur Darstellung der Lokalisation der beiden pro Schaf implantierten Priifzylinder
im proximale rechten Femur: 1=Os ilium, 2=Femur, 3=Tibia
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Die Implantation der Prifkorper wurde in einem Zeitraum von neun Tagen, vom 5.
Juli 1994 bis zum 14. Juli 1994, im Tier-Operationssaal des Physiologischen Instituts
des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en durchgefuhrt.
Es wurden bei insgesamt 25 Schafen je zwei Prifkorper in das rechte hintere
proximale Femur eingebracht. Die Operationen wurden von Dr. Gerd Gruber, zum
damaligen Zeitpunkt Mitarbeiter der Orthopadischen Klinik der Justus Liebig
Universitat Giessen unter Assistenz des Autors sowie zweier medizinisch-
technischen Mitarbeiter aus dem Institut fur Physiologie des Fachbereichs

Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en durchgefihrt.

2.2.2.1 Operationsvorbereitung

Die Versuchstiere wurden je zwei Tage vor der Operation in den Tierstall des
Physiologischen Instituts des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en gebracht, wo sie in Doppelboxen gehalten wurden und unter der
Pflege und Betreuung eines Tierpflegers des Physiologischen Instituts standen. Bis
zu diesem Zeitpunkt waren die Tiere bei einem ortsansassigen Zichter
untergebracht gewesen, wo sie sich tagsuber und nachts auf Weideflachen
aufhielten und sich ad libitum von frischem Gras und Wasser erndhrten. Die letzte
praoperative Futterung erfolgte am Vorabend des geplanten Operationstermins mit
Heu und handelsublichem Trockenfutter. Die Tiere wurden zu diesem Zeitpunkt und
am Morgen des Operationstages noch einmal getrankt. Eine Futterung am Morgen
des Operationstages fand nicht statt. Die Tiere wurden einzeln in den Operationssaal
verbracht, wo ihnen ein Kopfhalfter Ubergestreift wurde, an dem die Tiere durch eine
Hilfsperson gut fixiert werden konnte. Danach wurde das Operationsgebiet im
Bereich des rechten proximalen Femurs mit einer handelsiblichen, in der
Landwirtschaft und bei Tierzichtern allgemein gebrauchlichen elektrischen
Fellschermaschine in einem Areal von ca. 15 x 20 cm rasiert. Auf gleiche Weise
wurde ein ca. 5x5 cm grofdes Areal im Bereich der Artheria jugularis externa links
vorbereitet. Beide Male wurde besonders darauf geachtet, den Tieren keine
oberflachlichen Hautverletzungen zuzufligen. AnschlieRend wurden beide Areale mit
Wasser und einer handelsiiblichen Seifenlésung (Lifosan Soft®, B. Braun Melsungen)

intensiv gereinigt.
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2.2.2.2 Andsthesie der Versuchstiere

Zunachst erfolgte das Legen eines zentravenosen Zugangs in die linke Artheria
jugularis externa. Hierzu wurde das Versuchstier von drei Personen fixiert. Der
Punktionsbereich im Bereich der linken Artheria jugularis externa wurde mit einer
handelsiiblichen Alkohol-Desinfektionslésung (Softasept®, B. Braun Melsungen)
desinfiziert. Danach erfolgte die Punktion in die linke Artheria jugularis externa mit
einer resterilisierbaren Flugelkantle aus Metall mit einem Auliendurchmesser von
1,57 mm und einem Innendurchmesser von 1,14 mm. Uber die nun im Venenlumen
liegende Kanule wurde in Seldinger-Technik ein 1,1 mm durchmessender zentraler
Venenkatheter gelegt. Danach wurde die liegende Flugelkanule entfernt und der
zentrale Venenkatheter mit handelstblichem braunen Pflaster fixiert. Anschliel3end
erfolgte die intravendse Kurznarkose mit Thiopental-Natrium (Trapanal®, Byk Gulden,
Konstanz) in einer Dosierung von 25 mg/kg Koérpergewicht. Nun erfolgte, nach dem
Erreichen einer ausreichenden Narkosetiefe, die orothracheale Intubation mit Hilfe
eines Tier-Laryngoskops mit langem Spatel. Die verwendeten Tubi hatten in
Abhangigkeit der Grolke und des Gewichts des zu operierenden Tieres einen
Aulendurchmesser von 9,5 bis 10,0 Charriére. Die Intubationsnarkose wurde mit
einem Lachgas-Sauerstoffgemisch im Verhaltnis 2:1 und dem Inhalationsnarkotikum
Halotan-Hoechst® (Halothan, Hoechst, Frankfurt / Main) mit einer Halothan®-
Dosierung von 1,5 bis 2,0 Volumenprozentanteile der zugefiihrten Beatmungsgase
unmittelbar nach orotrachealer Intubation eingeleitet. Spatestens zwei Minuten nach
Beginn der Intubationsnarkose wurde die Halothan®-Dosierung auf 0,8
Volumenprozentanteile der zugeflUhrten Narkosegase reduziert und auf diesem
Niveau wahrend der gesamten Operationszeit gehalten. Die Narkoseausleitung
erfolgte unter Insufflation von reinem Sauerstoff und Reduktion der volatilen
Narkotika. Die Verlegung aller Schafe zurlck in den Tierstall erfolgte in wachem
Zustand, Narkosezwischenfalle bei Ein- oder Ausleitung sowie perioperativ kamen

nicht vor.
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2.2.2.3 Allgemeine Operationsvorbereitungen nach Narkoseeinleitung

Die Lagerung der Tiere erfolgte unmittelbar nach Narkoseeinleitung. Die Tiere
wurden von 4 Personen vorsichtig in Linksseitenlage auf den Operationstisch
gerbracht. Dort wurden die exponierten Korperpartien, d.h. die Areale, in denen
Knochen direkt subcutan liegen, mit Schaumstoffkeilen gepolstert. Um den wahrend
der Narkose abgesonderten Speichel auffangen und ableiten zu kénnen, wurde der
Kopf des Schafes intraoperativ in einer Metallschale gelagert. Die Sicherung des

Tieres erfolgte mittels Bauchgurten.

Abbildung 2-5 Operationsgebiet am proximalen lateralen rechten Femur nach Entfernung des Fells und
nach Reinigung des Operationsgebietes

Die perioperative Antibiotikaprohylaxe wurde mit je 6 mi Tardomyocel® comp. Il
(Bayer, Leverkusen) in single-shot-Methode intramuskulér durchgefuhrt. Hierbei
handelt es sich um eine Penicillin-Streptomycin-Kombination mit Depotwirkung zur
intramuskularen Injektion. Eine weitere Antibiotikagabe erfolgte bei keinem der
Versuchstiere. Das bereits vom Fell befreite Operationsgebiet wurde nun einer
zweiten mechanischen Reinigung unterzogen. Mit einer handelsublichen
Handwurzelbirste , lauwarmem Wasser und einer Seifenldésung (Lifosan Soft®, B.
Braun, Melsungen) wurde makroskopisch sichtbarer Schmutz in insgesamt drei
Waschvorgangen (siehe Abbildung 2-7) entfernt. Sodann legte das Operationsteam,
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bestehend aus Operateur, Operations-Assistent und instrumentierender Operations-
Assistentin, sich eine Operationshaube (Surgine®, Johnson & Johnson, Norderstedt)
sowie einen Mund-Nasenschutz (Johnson & Johnson, Norderstedt) an und wusch
sich in Ublicher Art und Weise steril die Hande. Nach Anlegen von sterilen Einmal-
Operationshandschuhen aus Latex (Micro-Touch®, Johnson & Johnson, Norderstedt)
wurde der Bereich des distalen rechten Schafs-Oberschenkels in sterile Einmal-
Operationstlicher eingewickelt und das Operationsgebiet mit einer handelsublichen
walrigen Desinfektinslosung (Braunoderm®, B. Braun, Melsungen) mit an
Kornzangen fixierten Kompressen insgesamt dreimal steril abgewaschen, wobei die
Kompressen fir jeden Waschdurchgang erneuert wurden. Bei der verwendeten
Desinfektionsldsung handelte es sich um eine Polyvidon-Jod-Lésung (Poly-1-vinyl-2-
Pyrolidon-Jod Komplex) wie sie in gleicher Form auch zur Operationsvorbereitung
bei chirurgischen Eingriffen am Menschen verwendet wird. Nach erneutem sterilen
Handewaschen und Anlegen steriler Einmal-Operationmantel (Johnson & Johnson,
Norderstedt) sowie Wechsel steriler Einmal-Operationshandschuhe erfolgte die
sterile chirurgische Abdeckung des Operationsgebietes im Bereich des rechten
coxalen Schafs-Femurs. Hierzu wurden handelsubliche sterile Abdeckmaterialien mit

selbstklebenden Randpartien (Johnson & Johnson, Norderstedt) rechteckig um das

Abbildung 2-6 Operationsgebiet unmittelbar vor Beginn der Operation
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Operationsgebiet aufgebracht (siehe Abbildung 2-6). Auf eine Folienabdeckung des
Operationsgebietes wurde verzichtet. Der restliche Korper des Versuchstieres und
die drei nicht an der Operation beteiligten Schafs-Extremitaten wurden mit einem
weiteren sterilen, mit selbstklebenden Randpartien ausgestattetem Einmal-
Operationsabdecktuch (Johnson & Johnson, Norderstedt) bedeckt.

Das verwendete Operationsinstrumentarium wurde von der Orthopadischen Kilinik
am Klinikum der Justus-Liebig-Universitat Giel3en und dem Physiologischen Institut
des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en in doppelter
Ausfihrung zur VerflUgung gestellt. Es bestand aus den in Abbildung 2-7
abgelichteten sterilen Einzelteilen und Zusatzmaterialien. Das verwendete
Operationsinstrumentarium wurde nach jeder Operation mit Wasser, Bursten und

Tdchern gereinigt und anschlie3end in einem Dampfsterilisator bei 134° C sterilisiert.

2.2.2.4 Operativer Zugang und Préparation

Abbildung 2-7 Verwendetes Operationsinstrumentarium

Das Tier wurde in Linksseitenlage stabil auf dem Operationstisch gelagert. Nach
manueller Orientierung des Operateurs, wobei als Orientierungspunkt der Trochanter

major des coxalen Schafsfemurs diente, erfolgt die Erdffnung des
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Operationsgebietes mittels eines leicht geschwungenen Hautschnittes von ca. 7 cm
Lange, dessen Verlauf sich von der Spitze des Trochanter majors in Richtung auf
den Spalt zwischen den Sehnen der Musculi piriformis und M. gluthaeus superficialis
vollzog. Durch die Wahl dieses Operationszugangs wurde eine Verletzung der
GefalRe Artheria und Vena gluthea caudalis und des Nervus ishiaticus vermieden.
Auch war eine Verletzung der Gelenkkapsel durch diesen Zugang nicht zu erwarten,
da diese hier relativ geschitzt liegt (Bauer und Mitarb. 1986, Bauer und Mitarb. 1994,
Mdaller 1954, Netter 1992, Propesko 1993). Nach dem Durchtrennen der Cutis und
des subcutanen Fettgewebes erfolgte nach Einsetzen zweier Hauthaken und
Darstellung der Facia lata mit dem Musculus tensor fasciae latae die Langsinzision
der Faszie im Verlauf der Muskulatur. Nach Einsetzten zweier spitzer Hohmann-
Haken unterhalb der knochernen Struktur des proximalen Oberschenkels und
Entfernung der Hauthaken wurden die am Knochen anhaftenden Weichteilstrukturen
mit dem Raspatorium vorsichtig entfernt. Medial des nun gut sichtbaren Trochanter
majors erfolgte mit einem Pfriem durch wenige, wohldosierte Drehbewegungen die
Eréffung der Markhohle. Die Spitze des Pfriems zeigte nun in die Markhohle (siehe
Abbildung 2-8).

Nach Entfernen des Pfriems wurde in der vorgegebenen Richtung ein Fihrungsspiell

Abbildung 2-8 Intraoperativer Situs: Mit dem Pfriem wurde die proximale Markhohle des Femur
eroffnet
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in den Markraum verbracht und dessen intramedullare Lage mittels Bildwandler in
zwei Standardebenen (anterior-posterior und axial) kontrolliert. Uber diesen
Flhrungsspiel wurde die flexible Welle eines AO-Markraumbohrers geschoben, an
deren proximalen Ende ein mit Druckluft betriebener AO-Bohrer angeschlossen war.
Nach Einlage eines Hautschutzes wurde der Markraum, beginnend mit einer
Bohrergré3e von 8,0 mm, schrittweise in 0,5 mm Schritten bis 12,0 mm aufgebohrt.

Der Femur war nun fir die Implantation der Prifkorper vorbereitet.

Abbildung 2-9 Intraoperativer Situs: Die Spitze des AO-Markraum-Aufbohrungs-Instrumentariums
wurde bereits in die Markhohle eingebracht. Zwischen Bohrwelle und Haut liegt ein
Weichteilschutz

2.2.2.5 Fiillung und Implantation der Priifzylinder

Vor Implantation der Prifzylinder wurde jeweils einer der beiden Prifzylinder mit
autogenem Spongiosamaterial aus dem Trochanter major gefillt. Dieses spongidse
Knochenmaterial wurde , sofern das bei der Aufbohrung gewonnene Bohrmehl nicht
ausreichend war, mit Hilfe eines Meil3els von 7 mm Breite und eines kleinen scharfen
Loffels aus dem Trochanter major Bereich enthommen. Das so entnommene
sponglidse Material wurde mit Hilfe von Pinzette und scharfen Loéffel von proximal
nach distal in einen der Prifzylinder eingefllt, bis dieser vollstandig gefullt war. Der

Bereich der insgesamt 12 Fenster auf der Zylinderoberflache wurde ebenfalls
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aufgefullt. Besondere Beachtung fand, daf3 auf der Aul3enseite des Prifkorpers kein
Knochenmaterial aufgelagert war und die eingebrachte Spongiosa den gefensterten

Bereich der Prifkorper nicht Uberragte.

Abbildung 2-10 Intraoperativer Situs: Auf dem Zylinder-Setzinstrumentarium aufgesetzter, in diesem
Fall mit spongliosem Knochengewebe aufgefiillter Titan-Priifkorper.

Welcher der Priufkorper, der proximale oder der distale Zylinder, aufgeflllt implantiert
werden sollte, wurde einer vor Versuchsbeginn festgelegten Liste enthommen (siehe
Tabelle 7.2, Tabellenanhang). Anhand der unter 2.1.1 beschriebenen Ricken-
Identifikationsnummer (1-25) sollte bei jedem Versuchstier mit ungerader
Identifikationsnummer der ungefillte Prufzylinder distal implantiert werden. Der mit
autogener Spongiosa gefullte Zylinder sollte demnach proximal implantiert werden.
Bei den Tieren mit gerader Ricken-ldentifikationsnummer erfolgte analog dazu die
Auffullung in umgekehrter Anordnung. Bei der ersten durchgefuhrten Operation
(Schaf Nr. 1) konnte aufgrund einer intraoperativen Komplikation der distale,
unaufgeflllte Zylinder nicht an den vorgesehene, intramedullaren Implantationsort
verbracht werden. Durch eine kndcherne Perforation des Schaftes, die vermutlich
durch einen zu weit lateral gewahlten Operationszugang verursacht war, kam es
durch den Pfriem bzw. durch die Aufbohrung mit dem AO-Bohrer zu einer Verletzung

des Femurschaftes, wodurch, wie die intraoperative Durchleuchtung in zwei
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Standardebenen (anterior-posterior und axial) zeigte, der Prifkorper auRerhalb des
Schaftes, in einer extraossaren Position, ventrolateral des proximalen Femurschaftes
zum Liegen kam. Aufgrund der zu erwartenden Komplikationen, insbesondere durch
die prolongierte Operationszeit, beschlold der Operateur diesen via falsa liegenden
Prifzylinder in seiner Lage zu belassen. Da eine Zuordnung dieses Prifzylinders
aufgrund seiner extraossaren Lage zu den anderen 12 distal implantierten,
unaufgeflllten Zylinders nicht moglich war, wurde er von der Auswertung
ausgenommen. Der proximale, mit Spongiosa geflllte Zylinder konnte allerdings
problemlos implantiert werden und wurde aufgrund seiner korrekten Lage regular
und dem Studiendesign entsprechend der Gruppe proximal liegender und mit

Spongiosa geflllter Prufkorper zugeordnet.

Tabelle 2.1 Gruppenzuordnung der implantierten Prifkérper im Femur anhand
Implantationslokalisation und Auffiillungszustand

Fullung mit autogenem Keine Aufflllung
spongiosen Knochenmaterial
Proximale Zylinder 13 12
Distale Zylinder 12 12

Der distal einzubringende Prufkorper wurde mit Hilfe des Setzinstrumentariums,
welches unter 2.1.4. beschrieben ist (siehe Abbildung 2-3), anhand der zirkular am
Instrumentarium angebrachten Tiefenangeaben (siehe Abbildung 2-11 und 2-12),
gemessen vom proximalen Rand der knochernen Begrenzung des Femurs 80 cm tief
in den Markraum verbracht. Der proximal einzubringende zweite Zylinder wurde auf
die gleiche Art und Weise mit Hilfe des Zylinder-Setzinstrumentariums in den
metaphysaren Bereich des Schafsfemurs intramedullar eingebracht, wobei der
Abstand zur proximalen knochernen Begrenzung des Femurs 5-10 mm betrug.
Zwischen dem distalen und proximalen Prufzylinder sollte ein moglichst minimaler
Abstand, im Idealfall eine Berlhrung der beiden Zylinder bestehen. Zur
Dokumentation der korrekten Lage der Prufkdrper wurde nach Abschluld der ersten
11 Operationen jeweils eine Rontgendurchleuchtung der Schafsfemura in zwei

Standardebenen (anterior-posterior und axial) durchgefuhrt.
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Abbildung 2-11 Intraoperativer Situs: Mit Hilfe der auf der abgebildeten Inplantationshilfe angebrachten
Markierungshilfe in 1 cm-Abstéinden kann der Priifkorper in einer definierten Tiefe im
Femurmarkraum eingebracht werden.

Abbildung 2-12 Intraoperativer Situs: Implantation des proximalen Priifkorpers (in diesem Fall
unaufgefiillt) im metaphyséiren Bereich des Femurpriifkdrpers
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Auf diese Dokumentation wurde in Hinblick auf die Strahlenbelastung der an den
Operationen beteiligten Personen und einer klinisch sicher zu beurteilenden
intramedullaren Lage der Prufkorper bei den weiteren Operationen verzichtet. Die zu
einem spateren Zeitpunkt durchgefuhrten Rontgenaufnahmen zeigten eine
intramedullare Lage aller Prufkérper mit Ausnahme des oben erwahnten, ersten
distal einzubringenden Zylinder.

Nach Implantation der Prufkorper erfolgte nach ausgiebiger Spulung des
Operationsgebietes mit steriler Ringerlosung die ausgiebige Prufung auf
Haemostase, bevor mit dem Wundverschluly begonnen wurde. Nennenswerte
Blutungen aus dem Markraum waren, aufgrund der Abdichtung durch die Prifkorper,
nicht zu beobachten.

Zunachst erfolgte die adaptierende Naht der Muskulatur im Bereich des Trochanter
major mit resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl® ,Eticon) der Stirke 2 in
Einzelknopftechnik. Hiernach wurde das subkutane Gewebe ebenfalls mit
resorbierbaren Nahtmaterial, nun aber in Starke 3, ebenfalls in Einzelknopftechnik,
adaptiert. Die Hautnaht wurde mit PDS (Polydioxanon)-Faden der Starke 1 mit
atraumatischem Nahtmaterial durchgefliihrt. Abschlieffend wurde ein Sprihverband

(Band-Aid® Spriihpflaster, Johnson und Johnson, Norderstedt) aufgebracht.

2.2.3 Postoperative Betreuung der Versuchstiere und Versuchsdauer

Nach dem Wundverschlu® und dem Anbringen des Spruhverbandes wurde die
Narkose wie in 2.2.2.2. beschrieben unter Insufflation von reinem Sauerstoff
ausgeleitet. Hiernach wurden die Tiere wieder in den Tierstall des Physiologischen
Instituts gebracht, wo sie wahrend der Aufwachphase in Einzelboxen untergebracht
waren. Alle Schafe waren bei Erreichen der Boxen bereits wieder in der Lage, aus
eigener Kraft zu stehen. Es wurde den Tieren Heu und Wasser ad libitum
bereitgestellt. Die postoperative Betreuung erfolgte am Operationstag durch einen
Tierpfleger des Physiologischen Instituts, dem Tierpfleger der Orthopadischen Kilinik
sowie durch den Operateur. Zusatzlich wurde durch den Operateur am
Operationstag um 21% Uhr eine Spétvisite durchgefiihrt, um das Wohlbefinden der
Tiere sicherzustellen. Am ersten postoperativen Tag wurden die Versuchstiere

mittels eines Spezialtransporters vom Tierstall des Physiologischen Instituts auf das
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Gut Oberer Hardthof transportiert. Hierbei handelt es sich um eine Lehr- und
Forschungsstation des Instituts fir Tierzucht und Haustiergenetik der
Veterinarmedizinischen Fakultat der Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Wahrend der
ersten 21 postoperativen Tage wurden die Versuchsschafe in einer ca. 20 x 20 Meter
grolien Box, getrennt von der Ubrigen Schafherde, gehalten. Die Tiere bekamen
Wasser und Trockenfutter ad libitum; der Boden der Box war mit ausreichend Heu
bestreut. Die artgerechte Haltung wurde durch die Tierpfleger des Gutes Oberer
Hardthof sichergestellt. Das Hautnahtmaterial wurde am 12. postoperativen Tag
durch den Operateur und den Autor entfernt. Ab dem 22. postoperativen Tag wurden
24 der 25 Versuchstiere der ca. 200 Tiere umfassenden Schafherde des Gutes
Oberer Harthof zugefuhrt. Mit dieser Herde bewaltigten sie wahrend der Zeit von
Ende Juli 1994 bis Mitte November 1994 taglich eine Strecke von ca. 20 - 25
Kilometer. Aufgrund der intraoperativen Komplikationen, die sich in einer passageren
postoperativen Femoralisparese niederschlug, wurde das erste operierte Schaf
(Schaf Nr. 1) erst acht Wochen nach dem operativen Eingriff der Schafherde
zugefuhrt. Mit Beginn der nasskalten Jahreszeit ( Anfang November 1994) verblieben
die Schafe gemeinsam mit dem Rest der Herde in einer grol3en Halle, in der sie sich

in einem grofken Laufsteg frei bewegen konnten, geschitzt vor Kalte und Regen.
Die Prufkorper verblieben insgesamt sechs Monate in vivo.
224 Euthanasierung der Versuchstiere

Nach einer Einwachszeit von insgesamt sechs Monaten, in der die
Tiere in oben beschriebener Weise unter Beobachtung standen, erfolgte die
Euthanasierung der 25 Versuchstiere. Diese wurde, den Auflagen der
Tierversuchsgenehmigung des Regierungsprasidiums Gielden folgend, mit je 20 ml
des Medikaments T 61° (Hoechst, UnterschleiRheim) intravends in die Vena jugularis
externa durchgefiihrt. Es handelt sich bei T 61® um eine Kombination von
Embrutramid, Mebezoniumjodit und Tetracainhydroclorid. Dieses Medikament ist ein
in der Veterinarmedizin verwendetes, schnell und zentral wirksames Totungsmittel.
Der Tod der Tiere wurde durch fehlende Herztatigkeit und Ausléschung des

Cornealreflexes sicher festgestellt.
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225 Entnahme, Kennzeichnung und Praparation der entnommenen
Schafsfemura und deren Aufbewahrung bis zur histologischen
Einbettung

Nach Feststellung des Todes der Versuchstiere wurde das rechte Femur mit einem
Messer im Huftgelenk exartikuliert. Die Kennzeichnung erfolgte mittels eines
Schildes, wodurch die Femura verwechslungssicher markiert waren. Direkt nach der
Entnahme der Femura wurden diese mittels Skalpell, Raspatorium und Luer von
Muskel-, Binde- und Sehnengewebe befreit (Siehe Abbildung 2-15).

Die Aufbewahrung der Knochen erfolgte einzeln in handelsiblichen PVC-

Abbildung 2-13 Préparat des rechten Schaf-Femur nach Explantation

(Polyvinylchlorid) Beuteln, worin sie trocken und unter Luftabschluss eingeschweil3t
wurden. Die Femura wurden in diesem Zustand bei einer konstanten Temperatur von
—-18°C tiefgefroren. Fur jeden Transport der Knochenpraparate wurde eine
doppelwandige Klimabox verwendet, in der die Femura zwischen einer grof3en
Menge von Kuhlaggregaten aufbewahrt wurden, welche zuvor ebenfalls bei —18°C
gelagert worden waren. Die konstante Temperatur wurde mittels eines
Thermometers sichergestellt. Um ein Auftauen der Praparate zu verhindern, wurden
diese nach den kurzen Wegen zwischen Aufbewahrungsort und Untersuchungsraum

in einer Kuhltruhe, in der ebenfalls konstant —18°C herrschten, zwischengelagert. Zu
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den Untersuchungen wurden jeweils maximal drei Knochen transportiert, um den
Zeitraum des Untersuchungsvorgangs madglichst kurz zu gestalten und so grolde

Temperaturschwankungen der Knochenpraparate zu verhindern.

23 Bestimmung der auReren Mal3e der entnommenen
Femurpraparate

Die GroRRenverhaltnisse der entnommenen Femura wurden mit Hilfe einer Prazisions-
Schieblehre von zwei Untersuchern unabhangig voneinander vorgenommen. Die
Messpunkte orientierten sich dabei an unveranderlichen, an jedem Femur
vorhandenen, anatomischen Besonderheiten. Es wurden folgende MeRwerte
ermittelt:

1. Gesamtlange des Femurs, gemessen von der Spitze des Huftkopfes bis zum
medialen Femurcondylus.
Durchmesser der proximalen Metaphyse in ventro-dorsaler MelR3richtung
Durchmesser der proximalen Metaphyse in medio-lateraler Mefrichtung
Durchmesser der Diaphyse in ventro-dorsaler Melrichtung
Durchmesser der Diaphyse in medio-lateraler Melrichtung

Durchmesser der distalen Metaphyse in ventro-dorsaler Mefrichtung

N o o ke N

Durchmesser der distalen Metaphyse in medio-lateraler Mefrichtung

Zur Ermittlung der Ausmalle der Femura wurde eine Standardschieblehre
verwendet. Die Messung der Gesamtlange (Messung Nr. 1) wurde vom cranialsten
Punkt des Huftkopfes bis zum distalsten Bereich des Condylus medialis femoris
durchgefuhrt. Der MeRpunkt zur Ermittlung des Durchmessers der proximalen
Metaphyse, sowohl in ventro-dorsaler als auch in medio-lateraler Richtung (Messung
Nr. 2 und 3), wurde unmittelbar proximal des Trochanter minor gewahlt. Da fur die
Ausmessung der Diaphyse in ventro-dorsaler und medio-latereraler Richtung
(Messung Nr. 4 und 5) kein sicher reproduzierbarer, anatomischer MefRpunkt zu
finden war wurde hier der bei der Ausmessung der Gesamtlange ermittelte Wert
halbiert und als sicher reproduzierbarer MelRpunkt festgelegt. Zur Ermittlung der
Durchmesser der distalen Metaphyse, ebenfalls in ventro-dorsaler und medio-
lateraler Richtung, wurde die Schieblehre proximal des Condylus medialis femoris,

am Sehnenansatz des Musculus sartorius angelegt. Es wurde hier besonders darauf
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geachtet, noch vorhandene bindegewebige oder tendindse Anteile von der Messung

auszuschliel3en. (siehe Tabelle 7.3.1, Tabellenanhang).

24 Radiologische Auswertung

241 Konventionelle Rontgenuntersuchung

Von jedem Knochenpraparat wurden konventionelle Rontgenaufnahmen in den zwei
Standardebenen (anterio-posterior und axial) durchgefuhrt. Anhand dieser
Aufnahmen konnte die Lage und die Implantationstiefe der Prufkdrper bestimmt
werden. Hierzu wurden die Femura in die Rdntgenabteilung der Orthopadischen
Klinik der Justus-Liebig-Universitat Gielden verbracht und dort in oben angegebener
Weise gerontgt. Bei der verwendeten Rontgenanlage handelte es sich um eine
Anlage des Typs Polydoros 50 (Siemens, Erlangen). Die Belichtungszeit betrug 2,5
MAS und die Belichtungsstarke 42 kV. Zur Lagerung wurden die Praparate jeweils
auf Schaumstoffkissen aufgelegt und fixiert. Die Lagerung wurde den
Standardebenen zur Durchfuhrung von Rontgenaufnahmen angepasst. Dokumentiert
wurden die Aufnahmen auf einem 24 x 30cm messenden, herkdmmlichen
Rontgenfilm (Cronex®, Dupond, Bad Homburg). Die Filmentwicklung erfolgte in
einem Entwicklungsgerat des Typs Dupont T 5a (Dupont, Bad Homburg). Zur
Ermittlung der Implantationstiefe der Priufzylinder wurde jeweils auf den
Rontgenbildern mit anterio-posteriorem Strahlengang graphisch die Mitte der
Femurschaftachse bestimmt und senkrecht dazu die proximale Begrenzung der

Implantate bestimmt.
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Abbildung 2-14 Konventionelle Rontgenaufnahmen des Femurpriparates Nr. 13 im anterior-posterioren
(a, links) und im axialen Strahlengang (b, rechts).

Die Ausmessung der Distanz dieses Mel3punktes zur Spitze des Trochanter major
zeigte die Implantationstiefe des jeweiligen Zylinders an. Zusatzlich wurden
Rontgenaufnahmen der Schafs-Femura in anterio-posteriorem Strahlengang mit
einem daneben liegenden, rontgenpositiven Zentimetermaly angefertigt um die
Implantationstiefe unter Aufhebung des VergroRerungseffektes dokumentieren zu
konnen. AnschlieRend wurden die Implantationshéhe der Zylinder mit Hilfe eines
konventionellen, wasserfesten Filzstiftes aul’en auf den Femura fur die spatere,

histologische Aufarbeitung der Praparate markiert.

242 Zusatzliche direktradiologische VergroBRerungsaufnahmen mittels
Microfocus-Rontgenanlage

Am Institut fur Klinische Radiologie der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

wurden zusatzlich zu den konventionellen Rontgenaufnahmen direktradiologische
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VergrofRerungsaufnahmen  durchgefihrt. Hierzu wurde der Prototyp einer
Microfocusanlage Typ Microfox Typ FXM-010.61 (Feinfocus Roéntgen-Systeme,
Garbsen) verwendet. Es wurden Microfocus-Rontgenaufnahmen mit funffacher
Vergrof3erung, einer FocusgroRe von 60u und einer Aufnahmespannung von 59kV
bei einer Eigenfilterung von 2,5mm Al und mit automatischer Belichtung angefertigt.
Belichtungszeit und Strahlungsspannung wurden rechnerautomatisch gesteuert. Die
Dokumentation der angefertigten Aufnahmen erfolgte auf handelstblichen
Rontgenfilmen (Dupont, Bad Homburg) der Abmessungen 36,5cm x 25,7cm.
Entwickelt wurden die Rontgenbilder mit Hilfe einer Entwicklungsmaschine des Typs
xFRC AC1 (Fuiji, Tokio). Durch die bei dieser Aufnahmetechnik gewahlte geringe
Focusgrolie wird eine sehr hohe Ortsauflésung erreicht, durch die es maoglich ist,
kleinere Veranderungen im Bereich der Spongiosa sowie Details im Bereich
zwischen Implantat und Spongiosa zu erkennen (Link und Mitarb. 1994a und 1994Db).
Es wurden in oben beschriebener Technik je zwei, analog zu den Standardebenen

projizierte Microfocusrontgenaufnahmen in  anterio-posteriorem und axialem

L Y

Abbildung 2-15 Direktradiographische VergroBBerungsaufnahme des Femurpriparates Nr. 7 im anterio-
posterioren (a, links) und axialen (b, rechts) Strahlengang
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Strahlengang angefertigt.

Bei dieser speziellen Aufnahmetechnik wurden zum einen das Auftreten einer
Saumbildung im Randbereich der Zylinder, zum anderen Veranderungen zwischen
Implantat und umgebenden Strukturen beurteilt. Anhand eines speziellen
Befundungs-Scores wurde bewertet, an oder in wie vielen horizontal angeordneten
Lochoéffnungsreihen sich trabekulare Strukturen nachweisen lieRen. Dabei wurde
jeweils ein Punkt pro nachgewiesener knocherner Substanz in einer Lochreihe

vergeben (Siehe Tabelle 2.2).

Tabelle 2.2 Bewertungs-Score fir die Beurteilung der knéchernen Veranderungen im Bereich der
horizontal angeordneten Lochdéffnugen der implantierten Zylinder in den Microfocus

Roéntgenaufnahmen
Bewertung Nachweis von Knochengewebe
0 Punkte Knochengewgbe im Bere!ch des Zylinders
nicht nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
1 Punkt . . . )
Niveau einer Lochreihe nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
2 Punkte . ) . .
Niveau von zwei Lochreihen nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
3 Punkte ) . ) .
Niveau von drei Lochreihen nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
4 Punkte ) ) ) .
Niveau von vier Lochreihen nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
5 Punkte ) . ) )
Niveau von funf Lochreihen nachweisbar
Knochengewebe im Bereich des Zylinders auf
6 Punkte ; . ;
Niveau von sechs Lochreihen nachweisbar
243 Computertomographische Auswertung
2.4.3.1 Computertomographische Untersuchung versus

magnetresonanztomographische Untersuchung

Aufgrund des metallenen Bohr-Abriebs der bei der Implantation verwendeten
motorgetriebenen Stahlbohrwellen kam es zu makroskopisch nicht sichtbaren
Metallablagerungen im Markraum. Diese Metallablagerungen fuhrten bei der

magnetresonanztomographischen Untersuchung zu sehr starken Artefakten, welche
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eine Auswertung der durchgefiihrten Aufnahmen in der erwinschen Prazision
unmadglich machten. Die Implantate fuhrten aufgrund der Materialwahl zugunsten
Titans nicht zu Artefakten. Die Problematik von Metallartefakten in der
magnetresonanztomographischen Untersuchung ist bereits von mehreren Autoren
vorbeschrieben (Mellon und Mitarb. 1986, Heindel und Mitarb. 1986, Laakman und
Mitarb. 1985, Ludecke und Mitarb. 1985, Maas und Mitarb. 1987, Mechlin und Mitarb.
1984). Sie steht in unmittelbar proportionaler Abhangigkeit zur GroRe der
metallischen  Fremdkorper (Weyrich  und  Mitarb. 1993). Bei der
computertomographischen Untersuchung waren in der vorliegenden Untersuchung

keine nennenswerten Artefakte durch Bohr-Abrieb zu verzeichnen gewesen.

2.4.3.2 Allgemeine Vorbereitungen und Gerédteinformationen

Die computertomographische Untersuchung der Schafsfemura wurden mittels eines
Computertomographen Typ Somatrom Plus Vd. 30 (Siemens, Erlangen) in der
Abteilung fur klinische Diagnostik am Klinikum der Justus-Liebig-Universitat Gielden
durchgefuhrt. Dokumentiert wurden die Aufnahmen auf handelsublichen
Roéntgenfilmen (Dupont, Bad Homburg) in den Abmessungen 42,8cm x 35,4cm. Die
Lagerung der Praparate erfolgte mittels einer stabilen Unterlage aus Karton in einer
Hohe von 25cm, gemessen ab der Oberkante des Untersuchungstisches (siehe
Abbildung 2-18a und 2-18b)).

Es wurden 40 bis 44 transversale Schnitte pro Femur erstellt, wovon 36 Schnitte pro
Praparat der Auswertung zugefihrt wurden. Insgesamt wurden 1.728
computertomographische Schnitte ausgewertet. Bei dem Femur des Schafes mit der
Rucken-ldentifikationsnummer 1 wurde lediglich der proximal implantierte Prufkorper
einer computertomographischen Untersuchung unterzogen, da der distal implantierte
Zylinder, wie bereits erwahnt, extraossar zu liegen kam und dadurch keine, der

Fragestellung entsprechenden, Aussagen zu erwarten waren.

2.4.3.3 Lagerung der Praparate zur computertomographischen
Untersuchung

Zur Erstellung der transversalen Schnittebene wurde das Praparat mit seiner

Langsachse parallel zur Tischlangsachse auf einer stabilen Unterlage aus Karton



2 Material und Methoden 42

gelagert. Nach Durchflihrung der computertomographischen Aufnahmen wurde der
Schafs-Femur umgelagert indem er um 90° seiner Langsachse gedreht wurde und
nun im rechten Winkel zur Tischlangsachse zum Liegen kam. In dieser Position
wurden nun die Aufnahmen in longitudinaler Schnittebene durchgefihrt (Siehe
Abbildung 2-18a und 2-18b).

Bei der spateren Auswertung zeigte sich, dal® im unmittelbaren Nahbereich der
Implantate bogenformige Metallartefakte auftraten, die die Auswertung jedoch in
keiner Weise beeintrachtigten (Siehe Abbildung 2-17a).

)

|

Abbildung 2-16 Position des Femurpriparates im Computertomographen zur Erstellung der
Transversalschnittebenen (a, links) und Longitudinalschnittebenen (b, rechts)

2.4.3.4 Durchfiihrung der computertomographischen Untersuchungen

Anhand des zuerst durchgeflihrten Topogramms wurde im rechten Winkel zur
Langsachse des proximal implantierten Priufkorpers die Gantry-Kippung des
Computertomographen eingestellt. Eine durch die Mitte des Priufkorpers verlaufende,
1 mm starke CT-Transversal-Standardschicht bestatigte die korrekte Gantry-
Kippung. Von proximal nach distal wurden nun die transversalen
computertomographischen Scans bei einer Schichtdicke von 1,0 mm und einem
Tischvorschub von ebenfalls 1 mm durchgefuhrt. Hierbei wurde 4 mm proximal des
proximalen Implantatrandes mit den Aufnahmen begonnen. Nach Erreichen des
distalen Prifkérperendes wurden noch vier weitere Scans in distaler Richtung
durchgefuhrt so dal} die Untersuchung in beiden, proximaler und distaler Richtung

den Prufkorper jeweils um 4 mm uberragte.
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Abbildung 2-17 Transversalschnittebene (a, links) mit bogenférmigen Metallartefakten und
Longitudinalschnittebenen (b, rechts) im Computertomogramm.

Auf die, den distalen Rand des proximalen Priufkorper Uberschreitenden Aufnahmen
wurde nur verzichtet, wenn die beiden Prufkorper sich beruhrten. In diesem Fall
wurde der Scan des proximalen Prifkorpers nach Sichtbarwerden des distal
implantierten Zylinders im computertomographischen Bild abgebrochen. Hiernach
wurde analog zu dem oben beschriebenen Verfahren die Gantry-Kippung auf die
Lage des distalen Prufkérper abgestimmt und dieser in gleicher Weise
computertomographisch gescannt. Auch hier wurde die Untersuchung weitere vier
Scans nach Erreichen des distalen Zylinderrandes fortgesetzt. Auf diese Weise war
gewabhrleistet, dal® bei einer Gesamtlange der Prufkdrper von 35cm mindestens 40
computertomographische Schnitte pro Prufzylinder durchgefuhrt wurden. Die

verwendeten Gerateeinstellungen sind in Tabelle 2.3 aufgeflhrt.

Tabelle 2.3 Parameter der computertomographischen Aufnahmen mit hochauflésender CT-
Untersuchungstechnik mit einer Schichtdicke von 1 mm

Programm ,inner ear Ultrahigh hochauflésender Algorithmus
Review Zoom 9,0 fur axiale Schnittebenen
6,0 fur Langsschnittebenen
Fenster 2.500 Houndsfield-Einheiten (Width Window)
500 Houndsfield-Einheiten (Center Window)
Schichtdicke 1,0mm
Aufnahmespannung 120kV
Rohrenstrom 123mA
Scan Zeit 4,1s
MAS 504
Field of View 25m*
Matrix 512 x 512 Pixel
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Nach Abschluf der Transversalschnittebenen wurden, nach Umlagern des Praparats
im Untersuchungsgerat die Langsschnittebenen angefertigt. Zunachst wurde
entsprechend der neuen Lage des Schafs-Femurs ein laterales Topogramm
angefertigt und die Gantry-Kippung parallel zur Langsachse des proximal
implantierten ausgerichtet. Analog zur transversalen Untersuchung wurde eine 1 mm
starke Longitudinal-Standardschicht durch die Mitte des Prifkérpers gelegt, um die
Gantry-Kippung zu kontrollieren. Gescannt wurden 2 Schichten lateral des
Prufkorperrandes, im kortikalen kndchernen Bereich beginnen mit einer Schichtdicke
von 1 mm. Der Tischvorschub betrug 1 mm. Nach Erreichen des medialen
Prifkorperrandes wurde die Untersuchung flr weitere zwei Scans fortgesetzt um
auch hier ein Uberragen der Schnittebenen Uber den Prifkorperrand hinaus zu
gewabhrleisten. Die Untersuchung des distal implantierten Prufzylinders erfolgte nach
Einstellen der Gantry-Kippung in gleicher Weise.

Somit wurden, bei einer Untersuchungsschichtdicke von einem Millimeter und einem
AuBendurchmesser der Prifkorper von 12 mm pro Zylinder mindestens 16

longitudinale computertomographische Schnitte durchgefuhrt.

2.4.3.5 Auswahl der Schichtebenen

Um das Einwachsverhalten von Knochengewebe sowie das im Prufkorper
befindliche knocherne Material quantitativ auswerten zu koénnen, wurden pro
Prufkorper jeweils acht definierte Schnittebenen ausgewahlt. Pro Femur wurden auf
diese Weise 16 Schnittebenen untersucht. Pro Zylinder wurden sechs dieser
Schnittebenen so gewahlt, dal® die im Priafkorper befindlichen Lochreihen in
Abhangigkeit der Grolke ihrer Fenster jeweils im Zentrum der Locher angeschnitten
waren.

Im Bereich der in der proximalen Region des Prufkdrpers befindlichen Lochreihe
wurden jeweils drei Schichtebenen ausgewertet. Die Fenster der Zylinder waren hier
langsoval mit einer Abmessung von jeweils 12mm x 4mm. Die der Auswertung
zugeflhrten Schichtebenen wurden in 4 mm Abstanden 2 mm, 6 mm und 10 mm
distal der Referenz-Schichtebene dieser Lochreihe ausgewahlt. Die Fenster der in
der mittleren Region des Prufkorper befindlichen Lochreihe wiesen jeweils eine

langsovale Ausmessung von 8mm x 4mm auf. Hier wurden pro Zylinder zwei
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Schnittebenen ausgewertet, die sich, ebenfalls in 4mm Abstanden, 2mm und 6mm
distal der Referenz-Schichtebene dieser Lochreihe befanden. Die distal angelegte
Lochreihe wies kreisrunde Fenster mit einem Durchmesser von 4mm auf. Hier wurde
fur die Auswertung eine Schnittebene im Zentrum der Lochreihe gewahlt, 2 mm distal
der Referenz-Schichtebene dieser Lochreihe.

Die Kennzeichnung dieser Schnittebenen erfolgte mittels einer aus drei
Komponenten bestehender Kennung: die erste Ziffer kennzeichnet die Rucken-
Identifikationsnummer des Versuchstieres (1-25); der an zweiter Stelle stehende
Buchstabe zeigt an, ob es sich um den proximal oder distal implantierten Prufzylinder
handelt (,P“ fur proximal und ,D“ fir distal), und die an dritter Stelle stehende Zahl
zeigt die jeweilige Schichtebene, von proximal nach distal ansteigend 1-8, bezogen
auf den jeweiligen Prufzylinder, an (Siehe Abbildung 2-18).

CT-Schichtebene P 1
. CT-Schichtebene P 2
L= CT-Schichtebene P 3
= _CT-Schichtebene P 5

-

CT-Schichtebene P4 — CT-Schichtebene P 6

-~ .
_——CT-Schichtebene P 8
CT-Schichtebene P7

CT-Schichtebene D 1
CT-Schichtebene D 2
CT-Schichtebene D 3

CT-Schichtebene D 5
CT-Schichtebene D 6

CT-Schichtebene D 8

CT-Schichtebene D4

CT-Schichtebene D7

Abbildung 2-18 Schema zur Lage der an jedem Priifkorper angelegten 8 CT-Schichtebenen.
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Im Rahmen einer Zusatzuntersuchung, wurden pro Zylinder zwei weitere
Schichtebenen, aulierhalb der Prifkorperfenster liegend, definiert. Hierzu wurde
jeweils der Bereich zwischen der proximalen und mittleren (X.P.4 bzw. X.D.4), bzw.
zwischen der mittleren und distalen (X.P.7 bzw. X.D.7) Lochreihe ausgewahlt und
damit so gelegt, dalR sie sich im Vollkreis der Prifzylinder befanden.
Einschulkriterium fur die Auswertung jeder der jeweils durch eine der drei
Prufzylinder-Lochreihen verlaufenden Schichtebenen war die korrekte Darstellung
aller 4 sich in einer transversalen Lochreihe befindlichen Fenster. Als Referenz-
Schichtebene wurde in jeder Lochreihe die Schichtebene gewahlt, in der zum ersten
Mal in einem CT-Transversalschnitt alle vier Fenster einer Lochreihe komplett
getroffen waren. Die sich im soliden Anteil des Prufkorpers befindlichen

Schnittebenen durften keinen Anschnitt eines Fensters zeigen.

2.4.3.6 Festlegung des Auswertungsfensters zur quantitativen
Bestimmung des Knochengewebes im Zylinderinnenraum und im
perizylindrischen Bereich der Priifkérper (ROl (Region of Interest))

Alle oben angegebenen Schnittebenen wurden mit derselben, kreisrunden, das
Zylinderinnere ausfullenden ROI (region of interest) vermessen. Die festgelegte
Flache der ROl wurde mit 64mm? festgelegt. Diese Flache ist kleiner als die
rechnerischen Zylinder-Gesamt-Querschnittsflache was sich damit erklart, daf3 in den
computertomographischen transversalen Schnittebenen die Zylinder nicht immer als
Idealkreis abgebildet wurden. Dies ist dadurch bedingt, dal} die transversalen
Schnittebenen zum Teil nicht ideal angelegt wurden, d.h. minimal schrag zu den o.a.
Referenz-Schichtebenen angefertigt wurden, wodurch leichte Verzerrungen in der
Abbildung der Prifkérper moéglich waren. Die Messflache wurde, nach Durchsicht
aller CT-Schichtebenen, als gro3tmoglicher, in allen Transversalschnittebenen das
Prufkorperinnere genau ausflllender und damit die Titanbegrenzung nicht
berthrender Idealkreis angelegt. Der Messbereich wurde im Modus ,, Treshhold“ Gber
die Begrenzung der Houndsfield-Einheiten (HE) bestimmt. Als untere Begrenzung
wurden 1.024 HE, als obere Begrenzung 2.500HE festgelegt. Bei Houndsfield-
Einheiten handelt es sich um den radiologischen Dichtewert eines Volumenelements.
Dieser orientiert sich als Fixpunkte an den Grundelementen Wasser (0 HE) und Luft

(—1.000 He). Allerdings variieren die verschiedene Gewebearten in Abhangigkeit der
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verwendeten effektiven Strahlenenergie zum Wasserwert, sie verhalten sich direkt
proportional zum linearen Schwachungskoeffizienten. Daraus ergibt sich, dal} die in
der Literatur angegebenen Gewebedichten nur als Richtwerte anzusehen sind (Cann
und Genant 1980, Genant und Mitarb., 1982 und 1985, Mc Broom et. al. 1985). Da in
der Literatur keine Angaben Uber die Dichte von Schafs-Spongiosa gefunden werden
konnte, orientierten sich die Untersucher an menschlichen spongiosen
Knochenmaterial, welches in der Literatur mit 130 + 100 HE angegeben wird
(Wegener 1992). Anhand einer Vorserienuntersuchung wurde an einem der o.a. 25
Schafs-Femur-Praparate ein ahnlicher Dichtewert fur Schafsspongiosa ermittelt. Hier
zeigten sich Werte von 100-250 HE, die damit Uber den flir menschliche Spongiosa
angegebenen Werten lag. Um eine sichere Bestimmung der innerhalb der Prufkdrper
befindlichen spongidosen Strukturen vornehmen zu konnen wurde die untere
Messbegrenzung auf 250 HE angehoben. Hiermit wurden binde- und fettgewebige
Strukturen sicher aus der Auswertung ausgeschlossen (Litzelbauer und Mitarb.
1997). Der obere Messbereich wurde, um metallene Strukturen wie die Titan-
Prufkorper selbst als auch Bohrabriebe sicher auszuschliel3en, auf 2.500 HE
festgelegt. Diese Einstellung lag damit sicher unter den fur Metall und Titan
gemessenen Werten von 3.100 HE. Hiermit war gewahrleistet, dal} auch geringe
Randanschnitte der Prifkérper nicht in die Auswertung einfloRen. Eine Aufstellung
fur einige reprasentative Materialien und menschliche Gewebearten wurde in Tabelle

2.3. angegeben.

Tabelle 2.4 Houndsfield-Einheiten fiir verschiedene Materialien und menschliche Gewebe
(Wegener 1992)

Material/Gewebeart Houndsfield-Einheiten (HE)
Luft -1.000

Wasser 0

Fettgewebe -100

Spongioses Knochengewebe 130 + 100

Korticales Knochengewebe (Compacta) >250

AnschlieBend an die o.a. Untersuchungen wurden die Schnittebenen im soliden

Prifzylinderanteil durchgefihrt. Hierbei fiel in Bezug auf die Festlegung des
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Houndsfield-Einheiten-Messbereichs eine Besonderheit auf. Ein sich im Inneren
eines Metallhohlkérpers befindliches Material oder Gewebe wird bei
computertomographischen Untersuchungen hohere Dichtewerte zeigen als ohne den
Metallkorper. Dies ist durch die Abschwachung der Rontgenstrahlen durch das
metallene Umfeld erklarbar. Bei computertomographischen
Vorserienuntersuchungen zeigte z.B. Fettgewebe, welches normalerweise mit einer
Dichte von — 100 HE angegeben wird, im Inneren der Titan-Zylinder Dichtewerte von
— 40 HE bis + 20 HE. Derselbe Effekt wurde in Bezug auf spongioses
Knochengewebe im Inneren des soliden Anteils der Titan-Prufzylinder festgestellt. Im
gefensterten Zylinderbereich war dieser Effekt nur in vernachlassigbarer Form zu
beobachten. Zusatzlich zu dem oben angegebenen quantitativen Auswertungen
wurde das sich im Bereich der Zylinderlocher und in unmittelbarer Umgebung
befindliche Spongiosamaterial anhand eines 4-stufigen Wertescores bestimmt.
Hiermit war eine computertomographische Auswertung des Interface

Prufkorper/Knochen maoglich.

Tabelle 2.5 Bewertungsschema fiir die Beurteilung der Menge des spongiésen Knochengewebes
aulderhalb des Prifkorpers und dessen Perforationen

Bewertung | Anteil von spongiosem Knochengewebe

Spongiéses Knochengewebe in keinem Loch nachweisbar
Spongioses Knochengewebe in einem Loch nachweisbar
Spongioses Knochengewebe in zwei Lochern nachweisbar
Spongidses Knochengewebe in drei Léchern nachweisbar
Spongioses Knochengewebe in vier Lochern nachweisbar

A IWIN|= O

2.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend umfasste die Auswertung der Femurpraparate folgende Schritte:
1. Bestimmung der Gro3enverhaltnisse
2. Konventionelle Réntgenuntersuchung in zwei Standardebenen
3. Rontgenuntersuchung in Microfocusaufnahmetechnik in zwei Standard-
ebenen
4. Computertomographische Untersuchung in zwei Ebenen

5. Quantitative computertomographische Auswertung
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3. Ergebnisse

3.1 Statistische Testverfahren

Die statistische Auswertung wurde in der Abteilung fur Medizinische Informatik der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en (Leiter Prof. Dr. med. Dudeck) durchgefuhrt. Die
Daten wurden im Rahmen einer explorativen Datenanalyse analysiert. Die
Wahrscheinlichkeit fur ein Ereignis oder ein extremeres Ereignis wird im folgenden
jeweils mitangegeben. Das Versuchsdesign entspricht dem einer Cross-over-
Versuchsreihe. Die Analyse erfolgte zur Analyse verschiedener Faktoren in drei
Schritten: Im ersten Schritt die einzelnen Schnittebenen wurden, entsprechend dem
Versuchsdesign, getrennt analysiert. Die Daten wurden mit Hilfe klassischer
parametrischer und zur Kontrolle mit robusten Verfahren analysiert, da nicht von
einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden konnte. Retrospektiv zeigten
beide Analysemethoden die gleichen Ergebnisse. Im zweiten Schritt wurden die
gewonnenen Ergebnisse flir den proximalen Zylinder einer zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholung auf einen Faktor unterzogen. Sinn war es,
den Einflul der Schnittebenen zu untersuchen. Der distal eingebrachte Zylinder
wurde in dieser Untersuchung nicht beachtet. Der Faktor Auffiillung kennzeichnete
hier, ob es sich um einen aufgeflllten oder unaufgeflllten Zylinder handelte, der
Faktor Schnitt kennzeichnete die Lage der einzelnen Schnittebenen. Im dritten
Schritt wurde der Einflul® aller drei Faktoren untersucht. Die Faktoren Schnitt und
Auffiillung bezeichneten erneut die Lage der Schnittebenen und ob es sich um einen
aufgeflllten oder unaufgefilliten Zylinder handelte. Hinzu kam die Analyse der Lage
des Zylinders in Bezug auf das Femur, in das er eingebracht worden war: die
Position.

Die Ho-Hypothese wurde folgendermallen festgelegt: der Faktor hat keinen Einflul®

auf die Lage der Verteilung in den einzelnen durch das Merkmal definierter Gruppen.
3.2 AuRere MaRe der entnommenen Femurpéparate und
Messwertverteilung

Die Gesamtlangen der 25 Femura wurden mit Werten von Minimum (Min.) 17,7 cm

bis Maximum (Max.) 22,2 cm, im Mittel 20,4 £ 1,1 cm ermittelt. Gemessen wurde wie
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in Absatz 3.1 beschrieben von der Spitze des Huftkopfes bis zur distalen Stelle des
Gelenkknorpels, des Condylus femoris medialis. Der Durchmesser aller Femura
wurde sowohl in ventro-dorsaler als auch in medio-lateraler Richtung ermittelt. In
ventro dorsaler Mefrichtung betrug er fur die proximale Femur-Metaphyse Min. 2,2
cm, Max. 3,0 cm und im Mittel 2,5 cm + 2 cm, in medio-lateraler Mel¥richtung Min. 2,2
cm und Max. 2,9 cm im Mittel 2,5 cm + 0.2 cm. Fur die distale Metaphyse wurden
Werte in ventro-dorsaler Mefdrichtung von Min. 2,2 cm und Max. 2,8 cm, im Mittel 2,4
+ 0,1 und in medio-lateraler Mef3richtung von Min. 2.3 und Max. 3.0 cm, im Mittel 2,5
cm + 0,2 cm ermittelt. Die ermittelten Durchmesser der Diaphyse (gemessen auf
Hohe der mittleren Femur Gesamtlange) betrugen in ventro-dorsaler Mefrichtung
zwischen Min. 2,0 cm und Max. 2,5 cm, im Mittel 2,2 cm = 0,1 cm und in medio-
lateraler MeRrichtung 2,1 cm bis 2,7 cm, im Mittel 2,4 cm + 0,1 cm.

Die ermittelten Langen und Durchmessermalle wurden in 2 Gruppen einander

gegenubergestellt.

Gruppe A 13 Tiere, bei welchen der geflllte Zylinder proximal

implantiert worden war

Gruppe B 12 Tiere, bei denen der gefullte Zylinder distal implantiert

worden war

Diese Gruppen setzten sich aus den Tieren, in deren Femura der mit Spongiosa

geflllter Zylinder proximal implantiert wurde (Gruppe A, 13 Stlick) und den Schafen,

‘Vergleich der Mittelwerte Gruppe A und B‘

B Gruppe A: gefilllter Zylinder proximal postiert

B Gruppe B: gefiillter Zylinder distal platziert

Lange Durchmesser Durchmesser Durchmesser prox. Durchmesser prox. Durchmesser dist. ~ Durchmesser dist.
Diaphyse ventro- Diaphyse medio-  Metaphyse ventro-  Metaphyse medio- ~Metaphyse ventro- Metaphyse medio-
dorsal lateral dorsal lateral dorsal lateral

Abbildung 3-1 Vergleich der Mittelwerte der anatomischen Malle der Gruppen A (mit Spongiosa
aufgefiillter Zyinder proximal plaziert) und Gruppe B (mit Spongiosa aufgefiillter
Zylinder distal plaziert)
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in deren Femura der geflllte Zylinder distal implantiert wurde (Gruppe B, 12 Stlick)
zusammen. Die dabei ermittelten Werte fir die Femurlange sind miteinander
bezuglich der ermittelten Durchmesser und Gesamtlangenmalle vergleichbar, so dal}
davon ausgegangen werden kann, dal3 die erwahnten Parameter einer

Normalverteilung folgen (Siehe Abbildung 3.1).

3.3 Radiologische Untersuchung

3.31 Bestimmung der intramedullaren Lage der Priifkorper mittels

konventioneller Rontgenuntersuchung

Die Untersuchung wurde flr den proximalen und distalen Prufkorper getrennt
durchgefuhrt. Es wurde die Lage anhand konventioneller Réntgenuntersuchungen in
anterio-posterioren und Strahlengang gemessen. Als MeRpunkte wurde jeweils der
Abstand zwischen dem cranialen Rand des Implantats und der Spitze des
Trochanter major festgesetzt. Der Abstand betrug minimal 5 mm und maximal 32

mm, im Mittel 15,6mm + 6,5 mm.

Abstandsverteilung der Zylinder

6 mm 24 mm
4% 4%

4

2-3mm
8%

Abbildung 3-2 Gemessene Differenz (Abstand) zwischen den beiden implantierten Priifkdrpern in mm

Der Abstand des distalen Zylinders zum oben genannten Mel3punkt betrug minimal

43 mm und maximal 93 mm, im Mittel 53,7 mm = 10,4 mm. Gemessen wurde
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weiterhin der Abstand zwischen distalen und proximalen Zylinder. Dieser betrug in 20
Fallen 0 mm, in je einem Fall 2 mm, 3 mm, 6 mm und 24 mm. Im Mittel betrug der

Abstand zwischen distalen und proximalen Zylinder 1,5 mm + 4,9 mm.

3.3.2 Direktradiologische (Microfocus-) Vergrolerungsaufnahmen

Die mittels des in Punkt 2.2.2  beschriecbenen  Aufnahmen in
Microfocusrontgentechnik  wurden  hinsichtlich  der sichtbaren kndéchernen
Veranderungen, insbesondere im Bereich der Prifkdrper ausgewertet. Dabei erfolgte
die Auswertung gemal des in Abschnitt 2.4.2 festgelegten Schemas, wobei jede
Lochreihe einzeln untersucht. Die Prufkérper wurden auf das Auftreten trabekular
knoécherner Strukturen in 2 Gruppen, proximaler und distaler Zylinder, ausgewertet.
Lasst man bei der Auswertung den Fullungszustand unbertcksichtigt und beschrankt
sich auf die Betrachtung der reinen Lokalisation der Zylinder, zeigt sich, dal alle
proximal implantierten Zylinder trabekular knécherne Strukturen aufweisen. Jeder
Priafkérper wies zumindest in einer der drei horizontalen Lochreihen knocherne
Strukturen auf. In 20 Fallen waren in allen 3 Lochreihen, in 3 Fallen in zwei und in 2
Fallen in nur einer Lochreihe trabekular knochernen Strukturen nachweisbar.

Anders waren die Ergebnisse bei den distal implantierten Prufkdrpern: hier war in 11
Fallen kein Knochenwachstum nachweisbar, 11 Falle wiesen in einer horizontalen
Lochreihe trabekulare Strukturen auf, in 3 Fallen waren zwei Lochreihen betroffen. In
keinem der distal implantierten Hohlkérpern konnten wir knéchernes Wachstum in
allen drei horizontalen Lochreihen nachweisen.

Insgesamt konnten wir in der Gruppe der proximal implantierten Zylinder in 68 von 72
modglichen Lochreihen, in der Gruppe der distal implantierten Zylinder in 17 von 75
moglichen horizontalen Lochreihen trabekular knécherne Strukturen nachweisen.
Unter BerUcksichtigung des Fullungszustandes war in der Gruppe der aufgeflllten
Prafkorper in 7 Fallen kein Wachstum knocherner Strukturen nachweisbar, in der
Gruppe der unaufgefillten Zylinder in 4 Fallen. In beiden Gruppen konnte in 10
Fallen in allen drei Lochreihen das Wachstum trabekular knocherner Strukturen
nachgewiesen werden. In der Addition war in 41 Lochreihen der geflllten und in 44
Lochreihen der ungefullten Zylinder von jeweils 75 mdglichen Lochreihen kndchernes

Wachstum nachweisbar.
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Unter Berucksichtigung der Zylinderlokalisation und des Fullungszustandes fanden

sich in der Gruppe der proximal implantierten Zylinder in jeweils 10 Fallen bei

gefullten und ungefullten Prufkorpern alle drei Lochreihen mit knochernen Strukturen

durchwachsen. Fir die Gruppe der distal implantierten Zylinder konnte dies weder fur

geflllte noch fur ungefullte Zylinder nachgewiesen werden. (Siehe Abbildung 3.3 und

Tabelle 3.1).

Tabelle 3-1

Auswertung der Microfocus-Rontgenaufnahmen unter Beriicksichtigung des Fiillungszustandes

(mit/ohne Auffiillung autogenem Knochenmaterial) und der Lokalisation der Priifkdrper

Anzahl der Zylinder-
Lochreihen mit trabekularer

knécherner Struktur
1 2 3
aufgefullt |mpla.nt|erte 1 5 10

Zylinder proximal
unaufgeflllt implantierte Zylinder 1 1 10
proximal
aufgefillt implantierte 4 1 0
Zylinder distal
unaufgefillt implantierte Zylinder
) 7 2 0
distal

Anzahl der Zylinder
i

0 1
Anzahl der Lochreihen mit knéchernem Nachweis

2 3

O aufgefillt implantierte
Zylinder proximal

W unaufgefiillt implantierte
Zylinder proximal

O aufgefiillt implantierte
Zylinder distal

O unaufgefiillt implantierte
Zylinder distal

Abbildung 3-3 Verteilung der Werte fiir den Nachweis trabekuldrer knocherner Strukturen unter
Bertickistigung des Zylinderfiillungszustandes und der Zylinderlokalisation
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Somit kann fur diese Stichprobe nicht gezeigt werden, dal der Faktor Fillung fur die
Gruppe der proximal implantierten Zylinder Einfluy auf die Ausbildung trabekularer
knocherner Strukturen hat (p = 0,814). Ebenso wenig kann fur die Gruppe der distal
implantierten Zylinder gezeigt werden, dald der Faktor Auffillung einen Einflu auf
die Ausbildung trabekularer knécherner Strukturen hat (p = 0,210).

Saumbildungen zwischen den Prufzylindern und dem umgebenden Knochen wurde
in lediglich sechs Fallen nachgewiesen. Von diesen sechs Zylindern mit
Saumbildung waren vier im proximal, metaphysaren Bereich implantiert worden und
zwei im distal, diaphysaren Bereich. Bei 44 von 50 Prufkérpern fand sich keine
Saumbildung. (Siehe Tabelle 3.2 und Abbildung 3.4)

Tabelle 3-2 Nachweis einer Saumbildung im Bereich der implantierten Zylinder
proximale Zylinder distale Zylinder
Saumbildung 4 2
Keine Saumbildung 21 23

@ Saumbildung
W Keine Saunbildung

Zylinder proximeal Zylinder distal

Abbildung 3-4 Nachweis von Saumbildungen im Bereich der implantierten Zylinder
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Fur diese Stichprobe kann nicht gezeigt werden, dal® der Faktor Fullung in der
Gruppe der proximal implantierten Zylinder EinfluR auf die Saumbildung hat
(p = 0,322). Ebenso konnte fur die Gruppe der distal implantierten Zylinder nicht
gezeigt werden, dall der Faktor Fullung EinfluR auf die Saumbildung hat
(p = 0,480).

»

B\

_..
< J :

Abbildung 3-5 Mikrofocus-Rontgenaufnahme des Femurpréiparates Nr. 9 in einer anterio-posterioren
Rontgen-Standardaufnahme (a, links) und einer Vergroferungsaufnahme (b, rechts). Die
perizylindrischen Saumbildungen betreffen lediglich den kranialen Anteil des proximal
implantierten Zylinders. Im metaphyséren Zylinder kommt in der kranialsten Lochreihe
Metallabrieb zur Darstellung

-

3.3.3 Quantitative Bestimmung der Knochensubstanz innerhalb der

Prufkorper mittels Computertomographie

Die folgenden Werte beziehen sich auf die in Punkt 2.4.3.5 beschriebenen
Auswertungen. Es wurden jeweils 6 Messungen pro Zylinder durchgefuhrt, wobei die

knochenrelevante Gesamtflache einen Minimalwert von 6,5 mm? und einen
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Maximalwert von 25 mm? ergab. Das ergibt einen Mittelwert von 14,5 mm? (S;=+
12,6 mm?). Zusammenfassend war zu erkennen, daR innerhalb der distalen
Prifzylinder ein niedrigerer Wert der beinhaltenden Knochenmassen gemessen

wurde als innerhalb der proximalen Zylinder. Hierbei liel3 sich eine kontinuierliche

Knochenrelevante Flache in cm2

- N
. o @
Ko
(@] O 5

CT-P5
CT-P6

CT-P8
CT-D1
CT-D2
CT-D3

CT-D5
CT-D6
CT-D8

Abbildung 3-6 Gemessener Fliachenanteil der im Zylinder-Inneren gemessenen knochenrelevanten
Strukturen aller 12 transversalen Schichtebenen ( im Mittel) in mm?

Abnahme der Knochenmasse von proximal nach distal erkennen.

Die Schnittebenen wurden der in Punkt 2.4.3.5 Abbildung 2.18 festgelegten
computertomographischen Auswertungsfenster folgenden Nomenklatur mit CT-P1
bis CT-P8 fur die proximalen Prifzylinder und CT-D1 bis CT-D8 fir die distalen
Zylinder festgelegt. Hierbei steht ,P“ flr proximal und ,D“ fUr distal. Die Schnitte
wurden pro Zylinder von proximal nach distal aufsteigend durchnumeriert.

Die genaue Auswertung der proximalen Schnittebenen lieR haufig ein
»strallenformiges” Durchwachsen der Priufkorperschnittebenen erkennen. Im Bereich
der distalen Zylinder war hingegen zumeist kein Knochengewebe erkennbar. Die
Einbeziehung der Faktoren Aufflillung und Position bestatigte, dal® die einwachsende
Knochenmasse uberwiegend von der Position und nicht von der Auffullung abhangig
war. So war die mittlere Knochenflache der aufgeflllten proximalen Zylindern bei

21,8 mm? + 4,1, wahrend die unaufgefillten Zylinder einen Wert von 22,9 mm? + 6,8



3 Ergebnisse 57

erreichten. Die distalen Zylinder wiesen dahingegen aufgeflllt eine mittlere
Knochenflache von 6,1 mm? + 1,2 und unaufgefiillt von 7,2 mm? + 1,2 auf. Es zeigte
sich dabei, dall das Osteointegrationsverhalten unabhdngig von den
unterschiedlichen Lochgrof3en der Zylinder war. Es wurde sowohl in der Gruppe der
geflllten als auch der ungefillten Prufkorper fur den Messwert CT-P8, bei welchem
es sich um die mit einem Radius von 4 mm kleinste Zylinder6ffnung handelt, ein
grolierer Wert gemessen, als fur den direkt distal davon gelegenen Melpunkt CT-D1
welcher im Bereich der mit 12 x 4 mm wesentlich groReren Zylinderoffnung liegt
(Siehe Abbildung 3-7 und Tabelle 3-3).

Graphische Darstellung der knochenrelevanten Flache in mm2
unter Beriicksichtigung aller 4 Zylinder
Merkmalsauspragungen

35 |
—&—Proximaler Zylinder gefiillt
30 | =@ Proximaler Zylinder ungefiillt
A Distaler Zylinder gefullt
=@— Distaler Zylinder ungefiillt
N
S |
£ 25
£
(0]
ey
® 20 -
[T
o
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o
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CT-Schichtebenen

Abbildung 3-7 Darstellung der CT-Auswertung aus Tabelle 3-3: Graphische Darstellung der
knochenrelevanten Fliche in mm” unter Beriicksichtigung aller 4 Zylinder-
Merkmalsauspragungen: 1. proximaler Zylinder gefiillt. 2. proximaler Zylinder ungefiillt.
3. distaler Zylinder gefiillt. 4. distaler Zylinder ungefiillt
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Tabelle 3-3

CT-Auswertung aller implantierten Zylinder unter Beriicksichtigung des Auffiillungszustandes:
Mittelwerte und Standardabweichung fiir die im Zylinderinneren gemessene knochenrelevante

Gesamtfliche in mm?>

Implantat CT- Mittelwert Standard-
Schichtebene X abweichung S1
CT-P1 geflllt 27,7 12,0
CT-P2 gefilllt 24,3 12,4
CT-P3 gefullt 23,6 14,4
CT-P5 gefilllt 20,8 13,2
CT-P6 gefullt 19,4 13,3
CT-P8 gefilllt 14,8 10,1
CT-P1 ungeflllt 29,0 10,6
CT-P2 ungefillt 31,8 10.5
CT-P3 ungefullt 25,3 10,6
CT-P5 ungefullt 21,9 11,1
CT-P6 ungeflllt 18,1 12,5
CT-P8 ungeflllt 11,3 6,7
CT-D1 geflllt 8.3 5,8
CT-D2 gefullt 7,0 59
CT-D3 gefullt 4,6 3,7
CT-D5 geflllt 6.0 4,3
CT-D6 gefullt 5,3 4,0
CT-D8 geflllt 5,6 3,8
CT-D1 ungefullt 6,8 7,9
CT-D2 ungefullt 5,2 4,8
CT-D3 ungefullt 6,5 <54
CT-D5 ungefullt 7,2 5,8
CT-D6 ungefullt 8.7 7,2
CT-D8 ungefullt 8,7 6,7

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal® fur die proximal implantierten Zylinder

die Auffiillung keinen Einflud auf die im CT gemessenen knochenrelevanten

Strukturen hat (p=0,78). Es kann weiterhin nicht gezeigt werden, dal® die Aufflllung

fur die distal implantierten Zylinder Einflufd auf die Saumbildung hat (p=0,82).

FUr die Position der Zylinder, d.h. ob die Implantation distal oder proximal erfolgte

zeigte sich dahingegen - sowohl unter Auswertung der klassischen als auch der

robusten Methode - in allen CT-Schichten ein hochsignifikanter Wert (p < 0,01).
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Der Einflul® der Faktoren Auffiillung, Position und Schichtebene zeigte hinsichtlich
des beobachteten Merkmals der computertomographischen Auswertung des
knochenrelevanten Gewebes keinen signifikanten EinfluR hinsichtlich des Faktors
Auffallung (p = 0,89). Fur die Faktoren ,Position” und ,Schichtebene® zeigten sich
dahingegen hochsignifikante Werte (p < 0,01).

Die Ergebnisse der statistischen Cross-Over-Design-Auswertung ergaben fir das
Merkmal , Computertomographie:XXXX“ bei der Uberpriifung des Einflusses der
Faktoren ,Auffullung des Zylinders® und ,Position des Zylinders® keine signifikanten
Werte fur den Faktor ,Auffillung®. Die diesbezlglichen Werte fir ,p“ lagen in der
,klassischen“ Methode in den Schichtebenen 1 bis 8 fur beide Zylinder zwischen 0,26
und 0,93. Die p-Werte fur den Faktor ,Position des Zylinders® lagen dahingegen mit p
< 0,01 far allen untersuchten Schichtebenen 1 bis 8 im hochsignifikanten Bereich
(klassische Methode).

Die Uberprifung der Faktoren ,Auffillung“ und ,Schnitt“ auf die beobachteten
Merkmale nur fur die proximal implantierten Zylinder war bei dem Merkmal
~Computertomographie® ebenfalls mit einem Wert fur p < 0,01 hochsignifikant fir den
Faktor ,Schnitt* (Methode multivariat). In derselben Uberpriifung ergab sich mit
p = 0,79 fur den Faktor ,Aufflllung® kein signifikanter Wert (Methode multivariant).
Die Uberprifung der Faktoren ,Auffillung®, ,Position“ und ,Schnitt* aller Zylinder auf
die beobachteten Merkmale war fir das Merkmal ,Computertomographie®
(Auswertung multivariant) fir den Faktor ,Aufflllung® nicht signifikant (p = 0,89).
Allerdings waren die diesbezlglichen Werte fur die Faktoren ,Position“ und ,Schnitt*
hochsignifikant mit p < 0,01.

Die Auswertung der proximalen Zylinder fur den Einflu® der Faktoren ,Auffullung®,
,Position” und ,Schnitt auf die beobachteten Merkmale ergab fur das Merkmal
,Computertomographie“ (Auswertung multivariat) fir den Faktor ,Auffillung“ einen
nicht signifikanten Wert von p = 0,78. Fur den Faktor ,Schnitt* war der diesbezugliche
Wert mit p < 0,01 hochsignifikant.
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3.3.4 Computertomographische Untersuchungen uber das

Osteointegrationsverhalten im soliden Zylinderanteil

In dieser Zusatzuntersuchung sollte Uberprift werden, ob das Verteilungsmuster im
soliden Anteil der Prufkérper dem auf Niveau der Lochreihen entspricht.
Insbesondere sollte Uberprift werden, ob durch den Einflud der kompletten
Prufkoérper-Ummantelung ein verandertes Einwachsverhalten resultiert. Hierzu
wurden die Schnittebenen CT-P4 / CT-D4 und CT-P7 / CT-D7 (siehe Abschnitt
3.4.3.5) aller 49 Prifkorper computertomographisch ausgewertet.

Die theoretische Gesamtquerschnittsfliche des Messkreises betrug 64 mm?. Die
knochenrelevante Gesamtflache aller Prufkdrper in jeweils 2 Messungen pro Zylinder
wurde mit einem Minimalwert von 5,0 mm? und einem Maximalwert von 48,0 mm?
gemessen. Das ergibt im Mittel 23,5 mm? (S + 9,7 mm?). Fiir die proximalen Zylinder
wurde im Mittel mit 29,0 + 8,7 mm? ein hdherer Wert der relevanten Knochenmasse
ermittelt als in den distalen Zylindern, wo der Wert im Mittel 18,0 + 7,2 mm? betrug.
Hierbei liel} sich erkennen, dal} der knécherne Flachenanteil von proximal nach distal
kontinuierlich abnahm. Der ermittelte Wert fir den mittleren Knochenanteil im
Zylinderinneren betrug fir CT-P4 31,2 + 8,4 mm?, fir CT-P7 26,8 + 8,5 mm?, fur CT-
D4 16,1 + 7,2 mm? und fir CT-D7 20,0 + 6,6 mm?,

Gemessener Flachenanteil der im soliden Zylinderanteil gemessenen
knochenrelevanten Strukturen

mm2

Knochenrelevante Flache in

CT-D7

CT-Schichtebenen

Abbildung 3-7 Gemessener Flichenanteil der im soliden Zylinder-Anteil gemessenen knochen-
relevanten Strukturen (Mittelwerte in mm®)
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Unter Einbeziehung der Faktoren ,Auffullung® und ,Position“ war erkennbar, dass die
proximalen Zylinder einen deutlich héheren Wert fur die relevante Knochenflache
zeigten als die distalen Zylinder. Die proximalen Zylinder zeigten im Mittel eine
Knochenflache von 31,2 + 7,3 mm? fiir die ungefiillten und 30,5 + 8,3 mm? fiir die
geflullten Zylinder. Die Gruppe der distalen Zylinder zeigten im Mittel fur die
ungefillten Zylinder einen Wert von 17,7 + 7,7 mm? und fir die geflllten einen Wert

von 18,4 + 8,3 mm?.

Mittelwerte der Knochenflache im Zylinder unter Beriicksichtigung
des Zylinder-Fiillungszustandes und der Position

Knochenrelevante Flache in mm2

Proximal gefillt Proximal ungefillt Distal gefullt Distal ungefillt

Zylinder-Fiillungszustand und Position

Abbildung 3-8 Mittelwerte der Knochenfldche im Zylinder unter Beriicksichtigung des Zylinder-
Fiillungszustandes und der Zylinder-Lokalisation

Die fur die CT-Schichtebenen CT-4 und CT-7 ermittelten Ergebnisse wiesen jeweils
hohere Werte auf als die benachbarten Schnittebenen CT-P3 und CT-P5 fir die
proximalen Zylinder und CT-D6 und CT-D8 fur die distalen Zylinder. Dieses
Phanomen ist physikalisch bedingt. Die Rontgenstrahlen werden durch den soliden
Zylinder (Schichtebenen CT-4 und CT-7) verhaltnismalig starker abgeschwacht als
in den Schichtebenen, die jeweils durch eine Lochreihe gelegt werden. Es resultiert
hierdurch ein falsch-positives Melergebnis fur die im Vollmantel des Prufkorpers

angelegten Schichtebenen.
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4 Diskussion

Die Fixation von Endoprothesen erfolgt seit Uber 30 Jahren mit Hilfe von
Polymethylmethacrylat, sog. Knochenzement. Dieser Stoff wird auch als einer der
Hauptgrinde der aseptischen Lockerung angegeben. Unter dieser Hypothese
erfolgte  die  Entwicklung von  ,zementfreien®  Endoprothesensystemen.
Zahnersatzmaterialien werden bereits seit 1964 erfolgreich zementfrei implantiert
(Branemark 1964 und 1977). Als Ziel jeder zementfreien Implantation ist die
knocherne Integration anzusehen (Albrektsson und Mitarb. 1981). Hierfur ist ein
direkter Implantat-Knochen-Kontakt ohne interpositioniertes Bindegewebe die
Grundvoraussetzung (Morscher 1983b), sowohl hinsichtlich der Standzeit als auch
hinsichtlich der Beschwerdefreiheit der Patienten. Die Osteointegration einer
Endoprothese entspricht prinzipiell dem Vorgang der Knochenbruchheilung: Auch
dabei wirken sich Mikrobewegungen von 50 p negativ auf die kndcherne Integration
aus, z.B. bei einer Huftgelenks-Endoprothese im coxalen Femur (Callaghan und
Mitarb. 1992; Morscher 1987).
Die dauerhafte kndcherne Integration einer zementfrei implantierten Huftgelenks-
Totalendoprothese im kndchernen Lager ist im wesentlichen ein biomechanisches
Problem. Es lasst sich als Funktion der Knochen-Implantat-Grenzschicht darstellen.
,Ein Einwachsen von Knochen in bzw. an einem Implantat kann“ laut Freeman ,beim
Menschen nicht mit schoner Regelmaligkeit erwartet werden® (Freeman 1987).
Fir die Kraftibertragung sind Formgebung, Oberflaiche und mechanische
Eigenschaften des Implantats von Relevanz. Aul3erdem sind Biokompatibilitat und
der Zustand des Implantatbettes, z.B. die Durchblutungsverhaltnisse von
entscheidender Bedeutung. Somit sind an die zementfreie Fixation eines
alloplastischen Huftgelenkersatzes folgende Anforderungen gekoppelt:

- moglichst geringer operativer Defekt

Biokompatibilitat des Implantats

- Press-fit-Implantation der Prothese
- Grol¥flachiger Kontakt zwischen Endoprothese und Knochen, z.B.
durch OberflachenvergroRerung
(Brudet 1989; Morscher 1983a, 1983b, 1987a, 1987b, 1987c, 1987d, 1987e;
Morscher und Mathys 1975 und 1976; Morscher und Mitarb. 1981 und 1989)
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Die Beschaffenheit der Oberflache eines Implantats, d.h. ihre Struktur,
Biokompatibilitat und mechanische Festigkeit, ist von ausschlaggebender Bedeutung
(Morscher 1987a). Lintner und Mitarb. (1987) wiesen nach einer 2- und 3-jahrigen
Liegezeit einer zementfreien Femurschaftkomponente Uber den gesamten
Schaftbereich einen kontinuierlichen kndchernen Anbau von reifem, lamindren
Knochengewebe in histologischen Schliffpraparaten nach. Im Vergleich zu einem
Kollektiv mit einer 3- bis 10-jahrigen Liegezeit konnte festgestellt werden, dal} die
Masse des Knochengewebes im Bereich des zangenférmigen Umschlul3es der
Endoprothese enorm zugenommen hatte (Lintner und Mitarb. 1987).

Mangelnde Primarstabilitat einer Endoprothese oder fehlender unmittelbarer Kontakt
zwischen Implantat und Knochen begunstigt die als negativ anzusehende Ausbildung
von Bindegewebe im Knochen-Implantat-Interface. Eine Osteointegration ist nur Gber
schmale Lucken der Grenzschicht zwischen Knochen und Implantat von 0,5 mm
modglich. Abstande von Uber 0,5 mm wirken sich unglnstig auf die knocherne
Integration des Implantats aus. Somit hangt der knécherne Einheilungsvorgang eines
Huftgelenks-Endoprothesen-System hauptsachlich vom Erreichen eines stabilen
zpress-fit und so von einer Minimierung des Knochen/Implantat-Abstandes ab. In
vivo ist dies durch ein Implantatbett zu erreichen, das geringfigig kleiner als das
Implantat vorbereitet worden ist (Galante 1987).

Das geforderte stabile ,press-fit“ ist im coxalen Femur nicht immer zu erreichen. Eine
zusatzliche stabil- knécherne Verankerung kann dann z.B. mittels Knochenzement
oder dem Einwachsen von Knochengewebe in Oberflachenstrukturen der
Endoprothese erreicht werden (Freeman 1987). Hierzu wurden Prothesen mit einer
Vergroflerung der Implantatoberflache oder offenen Oberflachenstrukturen
entwickelt, wodurch eine vitale knocherne Integration erreicht werden konnte
(Thomas 1990). Reprasentativ seien hier als Beispiele die Prothesen nach Judet,
Lord und Moore, die Shep®-Endoprothese, CLS-Spotorno-Endoprothese, Stiihmer-
Lamellenschaft-Endoprothese und die trabekular orientierte Hufttotalendoprothese
nach Holz und Copf genannt.

Auf die Implantatverankerung wirken sich porése Oberflachen wie z.B. Titan
zusatzlich positiv aus. Titan wird als biologisch inert eingestuft, so dal3 es auch bei
Patienten mit Cobalt-Chrom-Molybdan-Nickel-Allergie eingesetzt werden kann. Die

OberflachenvergroRerung durch die Pordsitat eines Titan-Implantates fuhrt trotz
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Metallabgabe in die Umgebung nicht zu biologischen Konsequenzen (Freeman
1987). In tierexperimentellen Untersuchungen konnten Graf (1959), Schweiberer
(1970 und 1976), Saur (1978), Albrektsson und Albrektsson (1987), Albrektsson und
Mitarb. (1981) und Branemark und Mitarb. (1964a und 1964b, 1969 und 1977) den
positiven Effekt der Vaskularisation auf das Einwachsverhalten von Titan-Implantaten

aufzeigen.

4.1 Experimentelle Untersuchungen zur Osteointegration von

Metallzylindern

Eine OberflachenvergroRerung der femoralen Femurschaftkomponente durch eine
porose Struktur wurde bereits bei der durch Moore (1943 und 1957) konzipierten
Endoprothese verwendet. Sie wies im Schaftbereich zwei grof3e trapezférmige
Fenster auf, um das kndcherne Einwachsverhalten und somit die Fixierung der
Schaft-Komponente zu verbessern (Amstutz und Mitarb. 1988). Durch die Gestaltung
einer Prothese als Hohlkorper ergibt sich die Mdglichkeit einer Auffullung mit auto-
oder homologem Spongiosagewebe, mit industriell hergestelltem Hydroxyappatit
oder ahnlichen Stoffen. Es bleibt allerdings in klinischen Langzeitstudien zu klaren,
inwieweit eine solche Aufflllung die dauerhafte Integration eines Implantats férdert
und sich somit ein hoherer Tragekomfort bzw. eine langere Standzeit dieser
Endoprothese im Vergleich zu einer vergleichbaren Vollschaft-Endoprothese ergibt.
Rischke (1983) berichtete in einer klinischen Studie mit einer Nachuntersuchungszeit
von 5 Jahren und einer Nachuntersuchungsrate von 98% von einem 310 Probanten
umfassenden Patientenkollektiv mit implantierten Hohlschaftendoprothesen. 57%
aller Patienten waren schmerzfrei, 33% beklagten leichte oder gelegentlichen
Beschwerden und 8% klagten Uber starke Beschwerden. Von 2% der Patienten war
keine Aussage zu erhalten.

FUr eine gute und dauerhafte Integration einer zementfreien Endoprothese ist eine
moglichst schonende und atraumatische Implantation, die Einhaltung der
Entlastungs- bzw. Teilbelastungszeit wahrend der Einheilungsphase und ein inniger
Kontakt zwischen Knochen und Implantat ohne Interposition von fibrinGsem
Bindegewebe die Grundvoraussetzung (Amstutz 1989, Albrektsson und Albrektsson
1987, Albrektsson und Mitarb. 1981, Carlsson und Mitarb. 1986 und 1988,
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Branemark und Mitarb. 1964a, 1964b, 1969, 1977). Anhand histomorphologischer
Untersuchungen an autoptischem und bioptischem Material konnten Willert und Plus
(1972) eine Spongiosierung der Knochenkompakta im Grenzbereich des femuralen
und acetabularen Implantatlagers nachweisen. Auch Herren und Mitarb. fanden bei
der mikroskopischen und histologischen Untersuchung von 25 Revisionsoperationen
nach alloarthroplastischem zementfreien Huftgelenkersatz die besten Ergebnisse flr
das Anwachsen von Knochengewebe an das Implantat in der Zone | nach Morscher
(Remagen und Morscher 1984) im cranialen Abschnitt der Prothese, wo
hauptsachlich Druckkrafte wirken. Ein schlissiges Anwachsen von Knochengewebe
an Metallzylinder konnten Pflligler und Mitarb. (1979) in einer tierexperimentellen
Studie an 19 Kaninchen aufzeigen. Hier wurde gezeigt, da® an Metallzylindern mit
offener Pordsitat von weniger als 100 p eine gute Osteointegration nachgewiesen
werden kann.

Quack und Mitarb. (1991) implantierten im Rahmen einer tierexperimentellen Prifung
einer Hohlschaft-Hlftendoprothese bei insgesamt 30 Tieren (20 Schafe und 10
Hunde) pro Tier jeweils eine Hohlschaft-Endoprothese in eines der beiden Femura.
Die in vivo-Verweildauer betrug 10 - 12 Monate. AnschlieBend wurden
spannungsanalytische Untersuchungen des operierten Femurs im Vergleich zur nicht
operierten Seite sowie Ausreillversuche durchgefihrt: das Spannungsbild der
Femura mit einer zementfrei implantierten Hohlschaft-Endoprothese zeigte im
Gegensatz zu den Femura mit einer soliden Endoprothese im Vergleich zum
normalen Hundefemur einen annahernden Verlauf. Die Extraktionsversuche der
Hohlschaftprothese gelangen erst zwischen 3.800 N und 4.500 N. Histologisch zeigte
sich ein gutes spongioses Einwachsverhalten im proximalen Bereich des Femurs
durch die Locher der Endoprothese. Das knocherne Einwachsen erschien gerichtet
zu sein und verlief sowohl von ventral nach dorsal als auch von medial nach lateral.
Der nicht direkt Uber seine Offnungen mit dem Prothesenlager in Verbindung
stehende Prothesenhohlkorper-Bereich war weitestgehend mit Bindegewebe
ausgefullt. Im distalen Endoprothesenbereich konnte ein zapfenformiges kndchernes
Einwachsen von Spongiosa in die Fensteroffnungen der Hohlschaftprothese
festgestellt werden. Der Anteil der bindegewebigen Fixierung nimmt gleichwohl von

proximal nach distal stetig zu (Quack und Mitarb. 1991).
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Rischke (1993) entnahm im Rahmen eines Revisionseingriffes aufgrund einer
fehlimplantierten Pfannenkomponente aus dem Innenraum der
Hohlschaftfemurkomponente eine Probebiopsie. Der Patient entstammte einem
Kollektiv von 310 Patienten, denen eine Shep®-Totalendoprothese implantiert worden
war. Die Femurkomponente wies zum Entnahmezeitpunkt eine Standzeit von
zweieinhalb Jahren auf. Histologisch zeigte sich vitales Knochengewebe mit
trabekuldaren Knochenstralen im Zentrum des Hohlschaftes. Im distalen
Endoprothesenanteil fand sich, wie bereits bei Quack und Mitarb. (1991)
uberwiegend eine Fullung aus Bindegewebe. Rischke konnte anhand dieser
Einzelfall-Darstellung zeigen, dal} transplantierte Spongiosa in einem Hohlschaft eine
strukturgerichtete Regeneration der trabekularen intertrochantaren Spongiosastruktur
erfahrt.

Kienapfel (1994) flhrte eine tierexperimentelle Studie an 54 Kreuzungshunden
(Mongreldogs) durch, bei der er mit Hilfe von zylinderférmigen pordsen
Knochenimplantaten unter Nutzung eines definierten Grenzflachen-Spalt-Models die
Wirkung von autogener Knochenspongiosa, gefriergetrockneter allogener
Knochenspongiosa und eines Fibrinklebersystems auf das
Knocheneinwachsverhalten, die Fixationsfestigkeit und die Knochenneubildung im
Grenzflachenspalt untersuchte. Das Implantat war ein Drahtgeflecht aus
kommerziellem, reinem Titan (ASTM F-67) mit einem Drahtdurchmesser von 250 y,
welches in einer Gesamt-Schichtdicke von 1,5 mm auf einem zylinderférmigen
Grundkorper aus Ti6Al4V-Legierung (ASTM F-136) in heiRisostatischen
PreRinterverfahren aufgebracht wurde. Die in vivo-Verweildauer betrug 2, 4 sowie 8
Wochen fir die Implantate, welche mit autogener Knochenspongliosa oder allogener
Knochenspongiosa angereichert wurden; sowie 2 und 4 Wochen fur die Implantate,
die mit Fibrinkleber angereichert wurden. Kienapfel konnte in dieser
tierexperimentellen Studie nachweisen, dal® 8 Wochen nach Implantation eines
Prifkorpers aus einem Titan-Drahtgeflecht (Draht-Durchmesser 250 p, Porositat
50%, Porengrofe 100 p - 400 p) in der Gruppe der Tiere, bei denen eine
Prufkorperauffullung mit autogener Knochenspongiosa stattfand, der neu gebildete
Knochen bereits eine gereifte, lamellare Struktur aufwies. Dieser neugebildete
Knochen unterschied sich kaum noch von dem den Grenzflachenspalt umgebenden

Knochengewebe. Ein direkter Vergleich zur Kontrollgruppe, bei welcher keine
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Auffillung mit autogenem Knochenmaterial stattgefunden hatte, zeigte eine
vermehrte  Knochenneubildung.  Ebenfalls zeigten die mit autogener
Knochenspongiosa angereicherten Prufkorper nach einer Standzeit von 8 Wochen
gegenuber den 4-Wochen-Ergebnissen aus der Gruppe der mit Konochenspongiosa
aufgeflliten Implantaten und im Vergleich zur Kontroligruppe ein vermehrtes
Koncheneinwachsverhalten (Kienapfel 1994).

Kienapfel zeigte in einer anderen, an 15 Schafen durchgefuhrten tierexperimentellen
Untersuchung, dal® das Knocheneinwachsverhalten und die Verankerungsfestigkeit
von porosen Oberflachenimplantaten unter systemischer Gabe von placentarem
Faktor XIII statistisch signifikant erhoht ist. Im Grenzflachenmodel konnte ein
positiver Effekt auf die Knochenneubildung unter systemischer Gabe von Faktor XllI
oder der rekombinaten Form des Faktor XlII beobachtet werden (Kienapfel 1994,
Kienapfel und Mitarb. 1991d und 1995). Einen positiven Effekt auf die
Knochenneubildung konnten Mandelkow und Mitarb. (1990) mit
Hadroxyapatitkeramik zeigen. In einer tierexperimentellen Studie an insgesamt 7
Schafen wurden je Tier 8 standardisierte Bohrlocher mit einem Durchmesser von
jeweils 6 mm im Bereich der medialen Tibia angelegt. Einer dieser Defekte bleib bei
jedem Tier als Leerwert unaufgeflllt, die anderen 6 Bohrlécher wurden mit
unterschiedlichen Materialien aufgefullt. Im Ergebnis zeigte sich, dal sich im Bereich
der unaufgefullten Bohrlocher neuer Geflechtknochen vom Defektrand ausgehend
bildete, ohne jedoch eine Defektuberbrickung erreichen zu kénnen. Im Mittel waren
39% des Bohrloches mit neugebildetem Knochen ausgefillt. Der Wert der
Knochenneubildungsrate lag bei einer Auffullung mit tiefgefrorener, autologer
Spongiosa bei 58%, bei frischer autologer Spongiosa bei 89%, wobei bei einer
Auffallung durch Hydroxyapatitkeramik nur eine Knochenneubildung im Randbereich
zu beobachten war. (Mandelkow und Mitarb. 1990)
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4.2 Eigene tierexperimentelle Untersuchungen zum kndchernen
Einwachsverhalten von Titanzylindern im coxalen Schaf-

Femur

Die Auffullung der Prufkorper, die in der vorgelegten Arbeit zur Anwendung kamen,
erfolgte mit autogenem, frischen Spongiosamaterial, welches aus dem Trochanter-
major-Bereich des behandelten Femurs entnommen wurde. Das Verfahren ist
identisch mit den von Quack und Mitarb. (1991), Rischke (1993) und Kienapfel
(1994) gewahlten Verfahren. Hierdurch war es moglich, das Vorgehen auf einen
Eingriff pro Tier zu begrenzen (in Konformitat mit der Tierversuchs-Genehmigung).

Die Auswertung mittels Mikrofocus-Rontgentechnik wies in der Gruppe der
proximal implantierten Zylinder in allen Prufkorpern trabekulare knécherne Strukturen
in mindestens einer der drei horizontal verlaufenden Lochreihen auf. Bei 20 von 25
Schafen konnte in allen drei Lochreihen entsprechende Strukturen nachgewiesen
werden. Die Gruppe der distal implantierten Zylinder liel® in lediglich 14 von 25
Prifkoérpern entsprechende knocherne Strukturen in einer oder zwei Lochreihen
erkennen. Es liel} sich jedoch kein Prufkorper der distal implantierten Zylindergruppe
finden, bei dem ein kndchernes Einwachsen in allen drei horizontal verlaufenden
Offnungen der Prifkdrper gefunden wurde. In 11 Fallen wurde in keiner der drei
Lochreihen kndcherne Strukturen gefunden. In der Addition wurde bei 75 moglichen
Lochreihen pro Gruppe fur die proximal implantierte Zylindergruppe in 68 Lochreihen
und fur die distal implantierte Gruppe in 17 Lochreihen der radiologische Nachweis
von trabekularen Strukturen im Zylinder-Inneren gefunden. Unter Berucksichtigung
des Fulllungszustandes und der Lokalisation der Zylinder zeigte sich, dal} sich in der
Gruppe der proximal implantierten Zylinder die meisten Prufkorper befinden, welche
in allen drei Lochreihen trabekulare Strukturen aufwiesen. Der Faktor Aufflllung
erwies sich in keiner der beiden Gruppen als signifikant, weder in der proximal

implantierten (p = 0,814) noch in der distal implantierten Zylindergruppe (p = 0,210).

Die Rontgenaufnahmen in Microfocustechnik sollten zeigen, ob mit diesem relativ
einfachen Verfahren auch eine Aussage Uber das Einwachsverhalten der Prufkorper

moglich ist. Es zeigte sich allerdings, dal}, da es sich hier um eine Summations-
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Réntgenaufnahme handelte, keine sichere Abgrenzung der knéchernen Strukturen
gegenuber den Metallzylindern mdoglich war. Eine vermehrte Absorption von
Rontgenstrahlen durch die mit Knochengewebe gefullten Zylinder konnte nicht
gezeigt werden, ebenso liel® sich keine vermehrte Transparenz leerer Prufkorper
nachweisen. Die Abbildung der proximalen Prifkérper war mit der von den distalen
Prifkérpern vergleichbar.

Bei kritischer Betrachtung muss der Stellenwert der Microfocus-Rontgenaufnahmen
auf eine qualitative Auswertung begrenzt werden. Die gesetzten Auswertungs-
Kriterien konnten hinsichtlich einer quantitativen Auswertung nicht erflllt werden. Die
Roéntgenuntersuchung in  Microfocus-Technik brachte fir die vorliegende
Untersuchung keine Zusatzinformationen.

Saumbildungen fanden sich in lediglich 6 von 50 Zylindern. Hiervon waren 4
metaphysar implantiert und 2 diaphysar implantiert. Eine Signifikanz hinsichtlich des
Faktors Auffullung konnte auch hier nicht gefunden werden. Fur die proximal
implantierten Zylinder zeigte sich p = 0,332 und fur die distal implantierten Zylinder
p = 0,480.

In der Diagnostik der Osteoporose, Osteopenie-Osteomalazie und bei primaren und
sekundaren Wirbelkorper-Tumoren werden zur Bestimmung der Knochendichte
Verfahren wie die Photon-Absorptionsmetrie und die Computertomographie
(Sogenanntes SE-1-Q3-CT) beschrieben (Mazess 1976, 1978, Cohn und Mitarb.
1978, Roos 1974, Banzer und Felsenberg 1989, Link und Mitarb. 1994a, 1994b,
1995a und 1995b, Konermann 1976). Der Unterarm, das Handgelenk und die
lumbale Wirbelsaule dienen hier als anatomischer Mefbereich. Im Bereich des
coxalen Femur stellt das quantitative CT keine Standarduntersuchung dar. Aufgrund
der erheblichen Belastung mit ionisierenden Strahlen stellt das vorgestellte
Computertomogramm keine Standardmethode zur Uberpriifung des
Einwachsverhaltens von Hohlschaft-Implantaten am Menschen in vivo dar.

Mit Hilfe der computertomographischen Untersuchung kann die Osteointegration
sichtbar gemacht werden. Die transversalen Schnittebenen entsprechen
histologischen Schnitten. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich bezuglich
des knochernen Einwachsverhaltens in der computertomographischen Untersuchung
in den proximal implantierten Zylindern im Mittel die hochsten Werte flr das

intrazylindrisch gemessene Knochengewebe. In den Schichtebenen CT-P1 bis CT-
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P8 fur die proximal implantierten Zylinder konnte ein signifikant hdherer Flachenanteil
an knéchernen Strukturen nachgewiesen werden als in den Schichtebenen CT-D1
bis CT-D8 fur die distalen Zylinder, in denen sich deutlich geringere Werte fanden.
Der Mittelwert fir die computertomographisch bestimmte, knochenrelevante Flache
im Zylinderquerschnitt nimmt von den am weitesten proximal gelegenen
Schichtebenen (CT-P1) hin zu den am weitesten distal gelegenen Schichtebenen
(CT-D8) kontinuierlich ab. Die hochsten Werte fur das im Zylinder befindliche
Knochengewebe fanden sich im Mittel, unter Berucksichtigung der Lokalisation und
des Fullungszustandes, in den Schichtebenen CT-P1 bis CT-P5. In den
Schnittebenen der proximalen aufgeflllten Zylinder fand sich im Mittel unter
Einbeziehung aller Schnittebenen ein hoherer Wert fur knochenrelevantes Gewebe
als in den proximal unaufgefullten Zylindern. In den Schichtebenen CT-D3 bis CT-D8
fand sich fur die distal unaufgefullt implantierten Zylindern ein héherer mittlerer Wert
fur knochenrelevantes Gewebe als in den distal geflllt implantierten Zylindern. In der
statistischen Auswertung ergab sich fur die Variable ,Zylinder-Position® in
hochsignifikanter Wert (p < 0,01), wobei sich fur die Variable ,Zylinder-Auffullung*
kein signifikanter Wert ermitteln lie3 (p = 0,78). Fur die Variablen ,Position“ und
~Schichtebene® fanden sich ebenfalls Werte mit hoher Signifikanz (p < 0,01). Die
Zusatzuntersuchung im soliden Zylinderanteil bestatigte den Gesamteindruck
dadurch, dass sich proximal ein hoherer Wert fur Knochengewebe fand als distal.

Das Untersuchungsfenster der computertomographischen Untersuchung wurde
zwischen 250 und 2.500 Houndsfield-Einheiten (HE) festgelegt. Damit liegt es
geringgradig hoher, als es bei den bekannten Werten fir menschliche Spongiosa der
Fall ist. Diese wird in der Literatur mit 30 bis 230 HE angegeben (Wegener 1992).
Diese Werte beziehen sich jedoch nicht auf das Innere eines Metallzylinders, wie es
im vorliegenden Versuchsaufbau der Fall war. Fur den vorliegenden Fall war in der
Literatur kein Referenzwert fur ,innerhalb metallischer Hohlkérper zu messendes
Spongiosagewebe®,  menschlich  oder tierisch, zu finden. Fur die
computertomographische Bestimmung der Knochendichte von Wirbelkdrpern werden
die im CT ermittelten Houndsfield-Einheiten mittels ,Kalibrierung® auf mg
Hydroxyapatit pro Milliliter umgerechnet. Diese Umrechnung erfolgt Uber die
Auswertung eines in der gleichen CT-Aufnahme dargestellten Cann/Genant-

Kalibrierungs-Phantoms, dessen diesbezugliche Werte bekannt sind. Ein solches
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Cann/Genant-Phantom kann z.B. aus einer Festkdrpersubstanz bestehen und ist
ublicherweise mit mehreren, in Kunststoff eingelassenen Rdhren versehen. Als
Beispiel seien hier

- 3 Rohren mit hydroxyapatitdquivalenter Substanz verschiedener

Konzentrationen (50, 100, 200 mg/cm® HE)

- 1 Réhre mit Wasseraquivalent (0 mg/cm?® HE)

-1 Réhre mit Fettaquivalent (-100 mg/cm® HE)
angefuhrt.
Die Berechnung der Ausgleichsgeraden erfolgt nach der ,Kleinsten Quadrate
Methode“ (Cann und Genant 1980, Genant und Mitarb., 1982 und 1985, Mc Broom
et. al. 1985).
Ein solches Vorgehen war in der vorliegenden tierexperimentellen Untersuchung
nicht moéglich, ebenso lasst sich nicht vorherbestimmen, inwieweit die durch den
Metall-Zylinder hindurchtretenden Rontgenstrahlen eine Abschwachung durch das
Metall erfahren. Das innerhalb des Metallzylinders gemessene Gewebe wird in direkt
proportionaler Relation hierzu mit entsprechend hdheren HE-Werten gemessen
werden (Robertson und Mitarb. 1988). Bei der Auswertung ergab sich ein zweites
Problem: hinsichtlich der Referenzwerte flir Spongiosa-Material beim Schaf ist keine
Literatur vorhanden. Beim Menschen betragt der Referenzwert fir Spongiosa 130 +
100 HE. Die eigenen CT-Voruntersuchungen ergaben beim Schaf Werte in der
GroRenordnung von 150 bis 250 HE. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, dafl3 die
Referenzwerte fur Spongiosa beim Schaf, verglichen mit denen des Menschen,
entsprechend hoher liegen.
Eingehende Messungen des im Prufkorper befindlichen Fettmarks ergaben Werte
von — 40 bis + 20 HE, welche von den in der Literatur angegebenen Referenzwerten
von — 100 HE erheblich abwichen. Das Mel¥fenster fur die Untersuchung wurde
dementsprechend fur die Untergrenze nach oben korrigiert. Durch Festlegung der
Untergrenze auf 250 HE wurde in Kauf genommen, gegebenenfalls zu wenig
Knochengewebe im Prufkorper zu messen. Eine zu hohe Messung war damit
allerdings ausgeschlossen. Es handelt sich hierbei statistisch um einen
systematischen Fehler, der bei jeder untersuchten Schnittebene gleichermalRen und
in gleicher Auspragung auftritt. Es wirde also unter Umstidnden bei jedem

Prufkorpern in gleichen Malde zu wenig Knochengewebe gemessen. Somit tritt der
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Fehler in allen Schnittebenen in gleichem Male auf und die Vergleichbarkeit der
Schnitte untereinander wird nicht beeinflusst.

Der obere MelRwert wurde mit 2.500 HE unter dem von uns ermittelten Referenzwert
fur Kortikalis von 3.000 HE und dem von Titan (>3.000 HE) ermittelten Wert gewahilt,

um auch hier ein falsch positives Ergebnis zu vermeiden.

4.3 Vergleich der vorliegenden tierexperimentellen Studie mit

anderen Studien uber das Osteointegrationsverhalten

Die vorliegende Arbeit Uberprifte die Osteointegration von zementlos implantierten,
gefensterten Titan-Hohlkérpern im coxalen Femur in Abhangigkeit des
Auffullungszustandes und der Implantationslokalisation mittels nativradiologischer
und computertomographischer Methoden. Die von Rischke (1993) bzw. von Quack
und Mitarb. (1991) durchgeflihrten tierexperimentellen Untersuchungen verwendeten
einen im Design der Femurkomponente einer Huft-Endoprothese angelegten
Prafkorper, der zementfrei in den Markraum verbracht wurde und nicht ausschliellich
intramedullar zum Liegen kam. Laut der von Wolf (1892) durchgeflhrten
experimentellen Untersuchung kann davon ausgegangen werden, dal} auch in einem
nicht belasteten, intramedullar platzierten Prifkérper Kraftfelder auftreten. Die von
Rischke (1993) und Quack und Mitarb. (1991) durchgefuhrten Untersuchungen
berucksichtigten weder die Position noch den Auffullungszustand der Prufkorper.
Radiologische und computertomographische Untersuchungen wurden bei Rischke
und Quack ebenfalls nicht durchgeflhrt. In Analogie zur hier vorgelegten
Untersuchung fanden Rischke und Quack in ihren Untersuchungen ein breites,
strallenformiges Durchwachsen der Hohlkdérper mit Knochengewebe. Dies war
insbesondere im proximal, metaphysaren Anteil der Fall. Der distale Anteil des
Hohlraums wird lediglich von Bindegewebe ausgefillt. Rischke wies in seiner
Einzelfall-Darstellung, bei der er, aufgrund einer bei Fehlimplantation durchgefuhrten
Pfannenrevisions-Operation  einer  Hohl-Endoprothese 2,5 Jahren nach
Primarimplantation, eine Biopsie aus dem femuralen Anteil der Endoprothese
entnahm, vitales Knochengewebe mit trabekularen Knochenstralen nach (Rischke
1993).
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Unter der Annahme, dal® ein hoherer Anteil an Knochengewebe innerhalb der
Prifkoérper des vorgelegten Versuches einer hdoheren biomechanischen Stabilitat
entspricht, werden die vorgelegten Ergebnisse in der Arbeit von Pfliger und Mitarb.
(1979) bestatigt. Diese implantierten Metallzylinder mit pordser Oberflache in
Kaninchen-Femura. Die Ausziehversuche zeigten, dald fir die diaphysar
implantierten Prufkdrper eine geringere Kraft (1.391 p) von Néten war als fur die
metaphysar implantierten Metallzylinder (850 p). Diese Untersuchung zeigte ferner,
dal in der histologischen Auswertung die Gruppe der metaphsar implantierten
Prufkorper eine raschere und grof¥flachigere Verankerung der Implantate zeigte als
die in den praktisch spongiosafreien diaphylsaren Abschnitten implantierten. Die von
Rischke (1993) im Rahmen einer tierexperimentellen Untersuchung uber das
knocherne Einwachsverhalten einer Huftgelenks-Hohlschaft-Totalendoprothese bei
12 Hunden erhobenen Ergebnisse waren ahnlich. Die Hohlschaft-Endoprothese
wurde jeweils mit autogenem Spongiosamaterial aus dem Huftkopf und dem coxalen
Femur aufgefullt. Von 10 untersuchten Tieren wurden bei jeweils 5 mechanische
Tests und histologische Untersuchungen durchgefuhrt. Zu den mechanischen Tests
gehorten auch Ausreildversuche. Hier wurde eine Festigkeit zwischen 4.000 N und
5.000 N bis zum Ausreil3en festgestellt. Histomorphologisch zeigte sich im Zylinder-
Inneren eine deutliche Zunahme des Bindegewebes von proximal nach distal. Der
proximale Bereich der Prothese wies ein breites, stralRenférmiges Durchwachsen des
Hohlkorpers auf.

Die Darstellung von Implantaten in der Computertomographie erfolgte bislang nur mit
Zuruckhaltung, da sogenannte ,Starburst-Artefakte” die Beurteilung erschweren
Hierbei handelt es sich um bogenformige Metallartefakte im Computertomogramm.
Das Ausmal} der Artefakte ist vom spezifischen Gewicht des verwendeten Implantat-
Materials abhangig. Titanimplantate verursachen im Vergleich zu Chrom-Cobalt-
Implantaten weniger Artefakte (Fishmann und Mitarb. 1986; Gartner und Keil 1985,
Joseph und Spital 1982, Markel und Mitarb. 1992, Robertsson und Mitarb. 1988,
Seitz 1984, Seitz und Ruegsegger 1982, 1983, 1985, Wagner und Mitarb. 1995). Ein
zweiter Grund, der gegen den standardisierten Einsatz der Computertomographie in
der Verlaufskontrolle von Huft-Totalendoprothesen-Implantationen spricht, ist die
hohe Belastung des Patienten mit ionisierenden Strahlen im Vergleich zur

konventionellen Rontgenuntersuchung in 2 Standardebenen. Eine Messung der



4 Diskussion 74

Knochendichte in der Nahe von Titan-Implantaten ist technisch moéglich (Robertsson
und Mitarb. 1988, Semlitsch und Mitarb. 1991). Gartner und Keil (1985) zeigten
mittels computertomographischen Untersuchungen in der Nahe gelockerter
Endoprothesen Osteolysen. Wagner und Mitarb. (1995) konnten die ausgiebige
Osteointegration eines unzementiert eingebrachten Implantates im Tierversuch

mittels computer-tomographischer Methoden beweisen.
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5 Zusammenfassung

Untersucht wurde das Osteointegrationsverhalten von 50 identischen Titan-Zylindern
im Tierversuch an 25 Schafen. Bei jedem Schaf wurden in das rechte proximale
Femur jeweils 2 Prufkorper Ubereinander intramedullar implantiert. Einer dieser
beiden Prufkdrper wurde jeweils mit aus der Trochanter-Major-Region desselben
Femur entnommener autogener Spongiosa gefullt, der zweite Prifkdrper wurde leer
implantiert. Den Tieren mit ungerader Identifikationsnummer wurde der ungefillte
Zylinder proximal diaphysar implantiert, der mit Spongiosa gefullte Zylinder wurde
proximal davon, metaphysar in der intertrochantaren Region implantiert. Tieren mit
gerader Identifikationsnummer wurden die Zylinder in umgekehrter Position
implantiert. Nach einer Beobachtungs- und Einwachszeit von 6 Monaten wurden die
Versuchstiere euthanasiert und die Femura explantiert. Anschlielend wurden die
individuellen anatomischen Messparameter ermittelt. In der
computertomographischen Auswertung war der hdchste knochenrelevante Anteil in
der Gruppe der proximal implantierten Zylinder und hier wiederum in den am
weitesten proximal gelegenen Schichtebenen zu finden. Der Mittelwert fur die
computertomographisch gemessenen knochenrelevanten Flache im
Zylinderquerschnitt nimmt in Schichtebene (CT-P1) zur am weitesten distal
gelegenen Schichtebene (CT-P8) kontinuierlich ab. Unter Berlcksichtigung der
Prifkorperlokalisation und des Fullungszustandes ergeben sich héhere Werte flir im
Zylinderinneren befindliches Knochengewebe in der Gruppe der metaphysar
unaufgeflllt implantierten Prufkorper als in der Gruppe der metaphysar aufgefullt
implantierten Prufkorper. Gleiches gilt flur die diaphysar ungeflllt implantierten
Zylinder, bei welchen héhere Werte erzielt wurden als in der Gruppe der diaphysar
gefullt implantierten Zylinder.

In der vorliegenden experimentellen Untersuchung konnte somit nicht nachgewiesen
werden, dall die Auffillung eines in das Femur eingebrachten Hohlkérpers zu einer

vermehrten knéchernen Integration fuhrt.
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5 Summary

We investigated the osteointegration of 50 Titan cylinders into the femur of 25 sheep
as animal model. We implanted into the bone marrow cavity of the right proximal
femur of each sheep two testbodies, one above the other. One of these bodies was
impacted with autologous spongiosa which we got out of the greater trochanter
region, the other we left empty.

We implanted the empty cylinder into the proximal diaphysis of those animals with
uneven identification-numbers while the spongiosa impacted cylinder was positioned
into the intertrochanter region. The same procedure was performed the other way
round with sheep of even identification-number. After 6 months we took the femur
out. Then we measured the different anatomical sizes such as circumferences of the
bones. The ct-results shew the highest bone relevant part in the group of proximal
implanted cylinders, especialy in the most proximal ct-cuts of the femur.

The mean for the ct-measured bone relevant arrier in the testbody gets continously
lower from the cut (CT-P-1) towards the distal cut (CT-P-8). Regarding the
localisation of the testbodies and wether they are spongiosa impacted or not, there is
a higher density for the bone tissue within the cylinders of those we implanted empty
into the metaphysis. We received the same results for the empty testbodies
positioned into the diaphysis.

Our experiments could not proof that that the impaction of titan-cylinders with

autologous spongiosa leads to better integration of the metal into the bone.
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6 Quellenangabe

Die nachfolgend aufgefihrten Abbildungen entstammen der Habilitationsschrift von
Herrn Priv. Doz. Dr. med. G. Gruber: ,knéchernes Einwachsverhalten von Titan-
Hohlschaft-Implantaten im Femur: Eine tierexperimentelle und klinische
Untersuchung.” Giessen 1997 und wurden mir vom Autor freundlicherweise zur
Verfugung gestellt:

Abb 2-1 a und b; Abb. 2-2 a und b; Abb. 2-3 a und b; Abb. 2-4; Abb. 2-5; Abb. 2-6;
Abb. 2-7; Abb. 2-8; Abb. 2-9; Abb. 2-10; Abb.2-11; Abb. 2-12; Abb. 2-13;
Abb. 2-14 a und b; Abb. 2-15 a und b; Abb. 2-16 a und b; Abb. 2-17 a und b;
Abb. 2-18; 3-5
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