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I.EINLEITUNG

1.1. Bedeutung von Knochenersatzmaterialien

Biomaterialien sind per definitionem "nicht-kérpereigene Substanzen, die nach der
Implantation in den menschlichen Organismus dort vorhandene strukturelle Elemente,
ganze Gewebe und ihre (Teil-) Funktionen ersetzen" [Rueger, 1996]. Die Verwendung
von Biomaterialien zur Behandlung von skelettalen Defekten fithrt zum Begriff der
Knochenersatzmaterialien, deren Gebrauch und Entwicklung in den letzten 30 Jahren
immer mehr an Bedeutung zugenommen haben.

In der klinischen Anwendung gilt die autogene Spongiosa immer noch als der "golden
standard". Doch die Verfiigbarkeit an autogener Spongiosa ist leider sehr begrenzt.
GrofBere Knochendefekte, wie sie z.B. nach Tumor-Exstirpationen und komplizierten
und ausgedehnten Splitterbriichen im kndéchernen Gewebe vorkommen, sind nicht
durch die autogene Spongiosa-Technik zu tiberbriicken [Rueger, 1996; Claes et al., 1997].
Eine Alternative zur autogenen Transplantation ist die Verwendung von allogener
Spender-Spongiosa, die von einer Knochenbank bezogen werden kann. Der Einsatz von
allogener Spongiosa ist jedoch mit gewissen, nicht unerheblichen Risiken verbunden.
Hierzu zihlt die Gefahr der Ubertragung von infektiosen Krankheitserregern,
insbesondere HCV und HIV. Mégliche Nachteile der autogenen Spongiosa-Technik
sind wa. der Zweiteingriff und damit verbundene postoperative Schmerzen, die
verlingerte Operationsdauer, Infektionen an der Entnahmestelle, die Kosten, der
begrenzte Vorrat an autogener Spongiosa und die Gefahr von Verletzungen offener
Knochenwachstumsfugen an den Entnahmestellen bei Kindern [Rueger, 1998; Stutzle et

al., 1998].

Die Forschungsansitze der letzten Dekaden zeigten eine Tendenz in Richtung der
Verwendung von denaturierten xenogenen Transplantaten, die von boviner Spongiosa
bis hin zu korallischen Transplantaten reichen. Die meisten dieser
Knochenersatzmaterialien wurden in keramische Implantate Gberfihrt. Die Porengrof3e
der Keramik ist dabei fir eine gute Durchbauung durch neuen Knochen entscheidend

[Gunther et al., 1998]. Doch die Ergebnisse, die autogene Spongiosa erzielt, und vor




allem die Zeitspanne, in der eine gute Durchbauung des Implantats erzielt wird, werden
weder von den allogenen noch von den xenogenen denaturierten Implantaten erreicht.
Dies ist dadurch zu erklaren, dass der grofite Teil der Osteogenese von organischen
Bestandteilen der Knochenmatrix ausgeht, die beim Denaturieren und weiterem
Verarbeiten verloren gehen. Ohne den Schritt der Denaturierung gibe es aber
unakzeptable Reaktionen des Wirtsgewebes auf das fremde Implantat. So besteht
weiterhin der Bedarf an synthetischen Knochenersatzmaterialien mit geeigneter
Biokompatibilitit und geeigneten Degradationseigenschaften. Besonderer Wert muss auf
die mechanischen Eigenschaften gelegt werden. Diese Ubetlegung gewinnt vor allem
dann an Bedeutung, wenn es sich bei dem zu reparierenden Gewebe um
strukturschwachen (osteopenischen/-porotischen) Knochen handelt. Bisher war z.B. bei
Wirbelkorperbriichen die Verbundosteosynthese (s.u.) ein beliebtes Mittel, um diesem

Problem zu begegnen.

Die Knochenersatzmaterialien kénnen in vier Gruppen unterteilt werden (Abb. 7).

Gruppe 1
Biologische,
organische
Materialien

Knochenmatrix,
Knochenmattix-
extrakte,
Wachtums-

faktoren, etc.

Gruppe II
Synthetische,
anorganische

Materialien

Ca—P-
Keramiken,;
Ca—DP-

Zemente

Gruppe IV
Komposite

Gruppe III
Synthetische,
organische
Materialien

Polyestert,

Polyamino-

sauren, etc.

Abb. 1: Ubersicht

uber

Knochenersatzmaterialien.  (Ca-P=
Calciumphosphat, HA= Hydroxylapatit; [modifiziert nach Rueger, 1998a]




Zur Gruppe der biologisch, organischen Materialien gehéren u.a. Knochenmatrices und
—extrakte, Knochenwachstumsfaktoren (z.B. die BMPs; bone morphogenetic proteins)
und eine Vielzahl anderer biologisch aktiver Substanzen, wie z.B. das TGF-8. In der
Gruppe II befinden sich alle durch Hydrothermik und Sinterungsprozesse gewonnene
Materialien (Hydroxylapatitkeramiken und -analoga: z.B. Interpore®, Bio-Oss®),
monophasische  synthetische Materialien (z.B. Ceros® 80/82), mehrphasische
Calctumphosphat-Keramiken und Biogliser und zuletzt calciumphosphathaltige
Knochenzemente (z.B. Norian SRS®, Biobon®). Die Gruppe III enthilt u.a.
verschiedene Polymere, wie z.B. Polyester oder Polyaminosiuren. Die Gruppe 1V ist
schwer zu unterteilen, da sie beliebige Kombinationen unterschiedlichster Materialien

enthilt [Rueger, 1998].

Die  hohe  Biokompatibilitit —und  verbesserte = Resorptionsfahigkeit — von
Calctumphosphatzementen im Vergleich zu z.B. HA-Keramiken zog in den letzten
Jahrzehnten eine Reihe von Neuentwicklungen von verschiedenen Materialien nach sich,
zumal sich fir diese Gruppe von Biomaterialien ein breites Spektrum von
Einsatzmoglichkeiten erdffnet. Der grofite Vorteil ist hierbei die Moglichkeit, die
Materialien als Zement (also in flissiger Phase) zu applizieren und sie somit in der
Verbundosteosynthese anstatt des PMMA zu verwenden. Die Finsatzgebiete reichen
von der Knochendefektauffillung in der Kieferchirurgie, Gber orthopidische (z.B.
Auffillung von Zysten) bis hin zu chirurgischen Anwendungen in der Unfallchirurgie

(z.B. Versorgung von distalen Radiusfrakturen).

Ein resorbierbarer Knochenzement sollte hohen Anspriichen der Gewebevertriglichkeit
genugen und zugleich eine geeignete Resorbierbarkeit aufweisen. In zahlreichen
Vorversuchen an menschlichen und tierischen Zellen wurde die hohe Biokompatibilitit
von Calciumphosphaten im Allgemeinen bestitigt [Driessens et al., 1998; Knabe et al.,
20005 Ignatius, 2001; Langstaff et al., 2001].




1.2. Einsatz von Knochenersatzmaterialien bei der Osteoporosebehandlung

Eine von drei Frauen entwickelt in ihrem Leben Osteoporose, aus der u.U.
Knochenbriiche entstehen konnen [Doren et Schneider, 1992]. Die schon weit
entwickelten Hormontherapien haben jedoch keine hohe Akzeptanz und Compliance.
Die Angst vor den Nebenwirkungen wie z.B. Gewichtszunahme und erhoéhtes Risiko
eines Brust- oder Endometrium-Carcinoms schrecken viele Frauen davon ab, sich dieser
Therapie zu unterziechen [Doren et Schneider, 1992]. Dies hat jedoch weitreichende
Folgen fiir die Gesundheit des Knochens, die sich erst nach jahrzehntelanger Latenzzeit
bemerkbar machen kénnen.

Der osteoporotische Knochen kann aufgrund der verminderten Knochendichte und sich
daraus ergebenden mangelhaften biomechanischen Eigenschaften hohen Belastungen
nicht standhalten, so dass Frakturen v.a. im Bereich der Wirbelsaule und des
Schenkelhalses entstehen. Implantate zur Behandlung und Stabilisierung solcher
Frakturen kénnen im osteoporotischen Knochen schlecht verankert werden. Deshalb

wurden verschiedene Behandlungsmethoden entwickelt.

So wird tber den erfolgreichen klinischen Einsatz von konventioneller Osteosynthese in
Kombination mit gemahlener allogener Spenderspongiosa bei osteoporotischen
Patienten berichtet. In einer Studie wurden 30 Patienten nach diesem Verfahren
behandelt, wovon sich bei 20 ein komplikationsloser Verlauf zeigte. Nach der
Entfernung der Osteosyntheseimplantate konnte im allogenen Transplantat reifer
Knochen und Knochenneubildung festgestellt werden. Bei insgesamt acht Patienten gab
es jedoch Komplikationen (fehlgeschlagene Osteosynthese oder fortbestehende
Dislokation der Bruchstiicke oder Infektion) [Kuokkanen et al., 2001].

Die am weitesten verbreitete Methode ist jedoch die Augmentation mittels sog.
Verbundosteosynthese mit Polymethylmethacrylat(PMMA)-Zement. Das Aufspritzen
frakturierter Wirbelkérper und sogar die prophylaktische Applikation von Zementen in
Wirbelkorper ist moglich [Bai et al., 1999]. Dabei darf jedoch nicht auller Acht gelassen

werden, dass PMMA gewisse Nachteile im Vergleich zu Calciumphosphatzementen hat.




Hierzu gehort v.a., dass PMMA unter groler Hitzeentwicklung aushirtet und dadurch
das umliegende Gewebe schidigen kann, was uU. fatale Folgen fiur den
osteoporotischen Knochen haben kann. Bei Anwendungen an der Wirbelsdule besteht
die Gefahr von Nervenschidigungen durch die Wirmeentwicklung. Ein weiterer
Nachteil ist die fehlende Resorbierbarkeit des PMMA. Operationen sind damit meist
irreversibel, da sich einmal eingebrachtes PMMA nur mit grolen Substanzverlusten des
Knochens wieder entfernen lisst. Revisionseingtiffe werden dadurch schwieriger.

Calciumphosphatzemente stellen hier eine Alternative dar. Sie hidrten ohne
Temperaturentwicklung aus und zeigen eine gute Biokompatibilitit. Weiterhin kénnen
sie prinzipiell resorbiert werden. Als Nachteil der keramischen Materialien ist hier zu
nennen, dass sie spréode sind und dadurch bestimmten mechanischen Belastungen
schlecht standhalten kénnen [Ignatius, 2001]. Trotzdem kénnen gute Ergebnisse erzielt

werden.

Beim direkten Vergleich eines Calciumphosphatzementes mit PMMA zeigten Bai et al.
mit 7z vitro Versuchen eine Alternative zur gingigen Verwendung von PMMA-Zement in
der prophylaktischen Augmentation osteoporotischer Wirbelkérper und nach
Kompressionsfrakturen auf. Die Kontrollgruppe der unbehandelten osteoporotischen
Wirbelkorper wies eine Kompressionsstabilitit von 527 +/- 43 N auf. Die mit
Calciumphosphatzement versorgten Wirbelkorper erreichten 1063 +/- 127 N und die
mit PMMA beladenen blieben noch bei 1036 +/- 100 N bruchfest. Die
Kompressionsstabilitit der Wirbelkérper in  den beiden Gruppen, die mit
Calciumphosphatzement oder PMMA versorgt wurden, zeigten also dhnliche Werte und
waren signifikant stabiler als die Kontrollgruppe (®<0,05). In einem zweiten Teil der
Studie wurden komprimierte Wirbelkorper wieder aufgerichtet. Auch hier zeigten sich
ahnliche Werte fiir beide Materialien: die anteriore Wirbelkérperhéhe nahm bei der
Calciumphosphatgruppe um 58,5 +/- 4,6 % und bei der PMMA-Gruppe um 58,0 +/-
6,5 % zu [Bai et al, 1999]. Aufgrund der besseren Biokompatibilitit wire es
tberlegenswert, in dieser Indikation zu injizierbaren Calciumphosphatzementen zu

greifen.

10



Aufgrund der o.g. mechanischen Nachteile von Calciumphosphaten ist das Ziel der
Forschung  die  Verbesserung  der  mechanischen Eigenschaften der
Calctumphosphatzemente [Shao et al., 2000], denn die Behandlung von Frakturen im
osteoporotischen Knochen birgt eine Vielzahl von Problemen und Gefahren (s.0.), die
bei der Behandlung von strukturgesunden Knochen nicht oder nur vermindert auftreten.
Eine Behandlung von komplizierten Kompressionsfrakturen erfordert den Einsatz von
injizierbaren Zementen, die leicht zu verarbeiten und zu applizieren sind. Eine Vielzahl
solcher Materialien besteht bereits, deren Einsatz ist jedoch in klinischen Langzeitstudien

noch nicht genug verifiziert [Claes et al., 1997].

1.3. Ubersicht iiber Knochenzemente

1.3.1. Nicht resorbietbare Knochenzemente

Bei den nicht resorbierbaren Zementen ist in erster Linie der PMMA-Zement zu
nennen. Dieser wird vornehmlich in Zusammenhang mit Hiuft- und
Khnietotalendoprothesen eingesetzt. Weiterhin findet der PMMA-Zement auch in der
Versorgung von pathologischen Frakturen zur Auffillung von Knochendefekten bei
Tumorbehandlungen Verwendung. Auch bei osteoporosebedingten Frakturen zur
Augmentation von Implantaten im strukturschwachen Knochen wird PMMA eingesetzt

[Claes et al., 1997].

Die Kombination von Osteosyntheseimplantaten und PMMA-Zement als sog.
"Verbundosteosynthese" ist seit den 60er Jahren weit verbreitet und wird bei zahlreichen
Indikationen verwendet [Claes et al., 1997; Harrington et al., 1976; Harrington, 1981;
Harrington, 1975]. In der Endoprothetik mag dieser Zement seine Aufgabe erfiillen und
das Gelenkimplantat im Knochen verankern. Aber die Nachteile des PMMA, v.a. die
fehlende Resorption und die hiufige bindegewebige Abgrenzung, schrinken den Einsatz
bei der Verbundosteosynthese ein. Das PMMA ist also als Knochenersatzmaterial im

eigentlichen Sinne aufgrund der erwihnten Figenschaften nicht geeignet. Das Problem
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ist, wie bereits oben erwiahnt, die fehlende Resorptionsfihigkeit, folglich bleiben
Eingrifte bzw. Behandlungen mit PMMA irreversibel. Die bei der Aushirtung von
PMMA entstehenden hohen Temperaturen (in der Literatur mit bis zu 70°C angegeben)
konnen eventuell Schiden an Knochen und benachbarten neuronalen Strukturen
verursachen [Bai et al., 2001], was v.a. bei der Wirbelsdulenchirurgie ein hohes Risiko
darstellt.

Die Freisetzung von toxischen Monomeren aus dem PMMA im menschlichen
Organismus kann nicht ausgeschlossen werden. Diese konnen méglicherweise die Zellen
im Interface zwischen Knochen und PMMA schidigen [Ertel et al., 1994; Gough et
Downes, 2001].

Alle genannten Nachteile des PMMA fithren dazu, Calciumphosphatzemente auch fir
die o.g. Verbundosteosynthese zu erproben [Bai et al., 2001].

1.3.2. Resorbierbare Knochenzemente

Eine Alternative zum PMMA bei der Verbundosteosynthese stellen injizierbare
Calctumphosphatzemente dar. Es wurde eine Vielzahl von Calciumphosphatzementen
entwickelt, die sich in ihrer chemischen Zusammensetzung unterscheiden. Daraus
ergeben sich unterschiedliche Eigenschaften bezlglich der Verarbeitungstechnik, der

Aushirtungszeiten (s. z.B. Tab. 7) und der mechanischen Figenschaften.

Eine Gemeinsamkeit aller Calciumphosphatzemente ist ithre Osteokonduktividt und ihre
direkte Bindung zum Knochen. Dies ist, wie bereits oben erwihnt, ein gro3er Vorteil
gegentiber dem  PMMA-Zement  [Hench,  1998].  Allerdings  koénnen
Calciumphosphatzemente, wie auch das PMMA keinen Knochen induzieren. Die
Fahigkeit zur Osteoinduktion besitzen nur Materialien, die auch biologische Faktoren,

wie z.B. Wachstumsfaktoren, enthalten.

Aus der Vielzahl von Calciumphosphatzementen erwichst die Notwendigkeit, diese zu
klassifizieren und zu charakterisieren. Dies ist jedoch nur méglich, wenn einheitliche
Qualitatskriterien beachtet werden [Driessens et al., 1998]. Danach werden u.a. folgende

Kriterien bestimmt:
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e Die ,initial setting time t — Zeit, nach der die Anmodellierung des Zements

abgeschlossen ist

e Die ,final setting time t° — Zeit, nach der es moglich ist, den Zement zu

bertihren, ohne ihn zu beschidigen

e Die ,cohesion time t“ — Zeit, die notig ist, dass die Zementpaste genug
Widerstandskraft in frithem Kontakt zu Flissigkeiten entwickelt [Fernandez et

al., 1996]

e Die ,,compressive strength C “ — stellt die Druckfestigkeit des Zements in MPa

dar [Driessens et al., 1998].

Driessens et al.  verglichen mehrere Materialien miteinander beztglich dieser

Eigenschaften. Verglichen wurden die bekanntesten der auf dem Markt befindlichen
Calciumphosphatzemente. Die Gro8en i und tr wurden in diesem Vergleich jeweils bei

Zimmer- (20°C) und bei Kopertemperatur (37°C) bestimmt (Tab. 1).

Tab. 1: Charakteristiken von Calciumphosphatzementen. (C =
Druckfestigkeit, t; = ,,initial setting time®, t; = ,.final setting time*
[modifiziert nach Driessens et al., 199§]

C |6(20°C) | t(37°C) | t(20°C) | t:(37°C
Produkt | 1y ipy; fmin]) Emin]) f[(min]) f[(min])
Norian SRS®  [335* P2y 6505 Pp7ay 18505
Cementek® 8 (2) 360) D505 4@ 1
BiocementD |83 (4) 6,505 [275025 [11(1) 6,5 (0,5)
* STA in Klammern

Anhand des obigen Vergleiches (Tab. 1) kommen Driessens et al. zur Beurteilung, dass
Norian SRS® fiir nicht lasttragende Applikationen verwendet werden kann. Cementek®
zeigt Schwichen sowohl bei den biomechanischen Eigenschaften, als auch bei den
benétigten Zeiten fiir Aushirtung und Anmodellierung (Tzb. 7). Biocement D hingegen

erwies sich in allen Kriterien den anderen Materialien iberlegen [Driessens et al., 1998].
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Zur weiteren Charakterisierung gehort die Kenntnis der genauen chemischen
Zusammensetzung der verschiedenen Materialien (T@h.2). Calciumphosphatzemente
bestehen fast immer aus einem Gemisch aus verschiedenen
Calctumphosphatverbindungen. Wichtig ist hierbei auch das Mengenverhiltnis zwischen
Calcium und Phosphat und der pH-Wert, bei dem ein bestimmtes Calciumphosphat

ausfallt.

Tab. 2: Eigenschaften von verschiedenen Calciumphosphaten, die bei
Raumtemperatur (25°C) prizipitieren konnen, modifiziert nach [Dorozhkin et Epple,
2002].

Ca:P» Name Formel pH?P
1,35-2,2  |Amorphes Calciumphosphat ACP --- 9)
0,5 Monocalciumphosphatmonohydrat MCPM  |Ca(H2PO4)2*H20 0,0-2,0
1,0 Dicalciumphosphatdihydrat DCPD (brushite) |CaHPO4*2H20 2,0-6,0
1,33 Octocalciumphosphat OCP Cag(HPO4)2(PO4)4*5H20 5,5-7,0
1,5 Calcium-defizitires Hydroxylapatit CODHA Cao(HPO4)(PO4)5(OH) 6,5-9,5
1,67 Hydroxylapatit HA Ca10(PO4)6(OH)2 9,5-12,0

a) molares Verhiltnis von Calcium und Phosphat. b) pH-Wert bei dem der Stoff stabil bleibt. ¢) immer metastabil

Das Prizipitat in den bekannten Calciumphosphatzementen besteht aus einer oder aus

Kombinationen folgender Komponenten:

e Dicalciumphosphatdihydrat

Hydroxylapatit

Calcium-defizitires Hydroxylapatit
e amorphes Calciumphosphat

e carboniertes Apatit [Driessens et al., 1998].

Wie aus Tab. 2 ersichtlich brauchte das MCPM einen sehr sauren pH-Wert um ausfillen
zu kénnen und ist somit ungeeignet fiir die Verwendung im menschlichen Organismus,

da ein so saueres Milieu zytotoxische Wirkungen hitte. Das OCP hingegen braucht sehr
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lange bis es ausfillt und ist deswegen als Bestandteil eines Calciumphosphatzementes
unerwunscht [Driessens et al., 1998].

Uber vielseitige Anwendungsgebiete der Calciumphosphatzemente wird in der neueren
Literatur vermehrt berichtet. Uber die Anwendung des Calciumphosphatzements
Biobon® berichten Shao et al. in einer in vitro-Studie bei der Augmentation von Pedikel-
Schrauben in humanen Lendenwirbelkérpern. Sowohl die ,,axialen Ausreil3tests® wie
auch die Transversalbelastung bescheinigen dem Zement einen positiven Einfluss auf die
Stabilitit der Pedikel-Schrauben [Shao et al., 2000]. Die axialen Ausreil3tests erfolgten bei
den biomechanischen Versuchen durch Zug an der Pedikel-Schraube, wobei die
aufgewendete Kraft entlang der Lingsachse (0°) der Pedikel-Schrauben wirkte. Bei der
Transversalbelastung hingegen wirkte die Kraft auf den Schraubenkopf in einem
bestimmten Winkel zur Lingsachse der Schraube (z.B. 90°).

Vanderschot et al. berichten in einer 7z wiwo-Studie Uber den Vergleich zweier
Knochenzemente (Cementek® und Biobon®, das unter dem Namen a-BSM entwickelt
wurde) mit der autologen Knochenspende in einem kritischen Knochendefekt der
Wirbelkorper bei Hausschweinen, in der es galt, eine Fusion des 1.4 zu erreichen. Sie
kommen zur folgenden Beurteilung der unterschiedlichen Eignung der verwendeten
Materialien: Cementek® > autologe Knochenspende > Biobon®. Die Ergebnisse waren
insgesamt nur bei vier von acht Versuchstieren zufriedenstellend, bei den anderen gab
es entweder eine verspitete Fusion oder gar keine [Vanderschot et al., 2002].

Der am meisten eingesetzte Calciumphosphatzement ist jedoch der Norian SRS®, iiber
dessen Anwendung zumeist in klinischen Studien berichtet wurde. Coben und Whitnman
berichten Uber eine Studie mit 150 Patienten, die eine distale Radiusfraktur etlitten
haben. Hier wurde der Zement in die frakturierte Metaphyse des Radius injiziert und die
Mobilisierung des ladierten Armes erfolgte schon nach zwei, anstatt nach erst sechs
Wochen bei der Kontrollgruppe, die nach der konventionellen Methode behandelt
wurde. Es hatte den Anschein, dass die Patienten aus der Zementgruppe schon in den
ersten Monaten der Studie eine groflere Beweglichkeit und Funktionalitit ihres
Handgelenkes erreichten, als die, die konventionell behandelt wurden [Cohen et
Whitman, 1997]. Zu ihnlichen Ergebnissen kommen Sanchez-Sotelo et al., die in einer

prospektiven randomisierten Studie mit 110 Patienten mit distaler Radiusfraktur den
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Calciumphosphatzement Norian SRS® und die konventionelle Behandlungsmethode
gegeniiberstellen. Sie stellen fest, dass die Behandlung mit Norian SRS® kirzere
Immobilisierung, weniger Schmerzen, ein besseres radiologisches Ergebnis und eine
geringere Redislokationsrate bietet und somit der konventionellen Methode tiberlegen ist
[Sanchez-Sotelo et al., 2000]. In einer Finzelfalldarstellung berichten Csizy et al. iber die
Auffillung einer groflen Kalkaneuszyste nach erlittener pathologischer Fraktur mit
injizierbarem Calciumphosphatzement von Norian®. Trotz der Lokalisation zeigte sich
auch nach zwei Jahren, dass der Zement zwar nicht vollstindig resorbiert war, er aber
dennoch der hohen biomechanischen Belastung standhielt [Csizy et al., 2001]. Schon
zuvor wurden den injizierbaren Calciumphosphatzementen von verschiedenen Autoren
eine gute Biokompatibilitit und hohe biomechanische Belastbarkeit bescheinigt

[Constantz et al., 1995; Elder et al., 2000; Goodman et al., 1998; Yetkinler et al., 1999].

Der neueste und, den biomechanischen Eigenschaften zufolge, der vielversprechendste
Calciumphosphatzement ist jedoch der Biocement D [Khairoun et al., 1997b; Khairoun
et al, 1997a; Driessens et al, 1998]. Dank seinen, im Vergleich mit den
Konkurrenzprodukten, verbesserten biomechanischen Eigenschaften und einer guten

Biokompatibilitit zeigt er eine vielversprechende Alternative auf.
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1.4. Ziel der Arbeit

In den letzten Jahren wurden Calciumphosphatzemente entwickelt, die sehr gute
Anwendungsmoglichkeiten  in der  Unfallchirurgie und = Orthopadie  als
Knochenersatzmaterialien bieten. Sie weisen im Allgemeinen eine sehr gute
Biokompatibilitit auf und férdern durch Osteokonduktion den Knochenverbund. Einer
der groBten Vorteile der Calciumphosphatzemente ist die Moglichkeit, sie
minimalinvasiv  (perkutan) an die gewtiinschte Stelle zu applizieren. Bisher boten die
Calctumphosphatzemente allerdings einen entscheidenden Nachteil. Sie wiesen keine
ausreichende biomechanische Stabilitit auf, sodass sie an mechanisch belasteten
Lokalisationen nicht appliziert werden konnten. In neuerer Zeit wurde ein
Calciumphosphatzement (Biocement D, Biomet Merck, Darmstadt) entwickelt, der

verbesserte mechanische Eigenschaften im Vergleich zu seinen Vorgiangern bieten soll.

Ziel der Arbeit war es, den Biocement D im Tiermodell auf seine Biokompatibilitit zu
untersuchen. Es soll festgestellt werden, ob der Zement nach einer Implantationszeit
von sechs Monaten resorbierbar ist und ob er das gleiche Verhalten sowohl im gesunden
wie auch im osteoporotischen Knochen zeigt. Die Untersuchungen wurden in einem
osteoporotischen Tiermodell, dem ovarektomierten und glucocorticoidbehandelten

Schaf, und an ,,normalen® Schafen durchgefiihrt.

17



2. MATERIALUND METHODEN

2.1. Implantatmaterial, Biocement D

Bei dem untersuchten Material (4bb. 2) handelt es sich um den injizierbaren Biocement
D von der Firma Merck Biomaterial, Darmstadt. Es ist ein Calciumphosphat-Zement
mit einer L/P-ratio von 0,3 (lguid to powder ratio: 1 erhiltnis von fliissigen u festen
Bestandteilen), einem Calcium-Anteil von 36,15% und einem Phosphat-Anteil von
18,47%. Seine biomechanischen Figenschaften und grundlegende Gewebevertriglichkeit
wurden in Vorversuchen von Driessens et al. getestet [Driessens et al., 1998]. Das Material
befindet sich vor der Zubereitung in Pulverform und wird unmittelbar vor dem
Applizieren mit 2%iger NaHPO4-Losung vermischt. Das NaHPO4 wird zur
Beschleunigung der intraoperativen Aushirtung bendtigt. In Pulverform enthalt der
Zement die Komponenten alpha-Tricalciumphosphat (a-TCP), Dicalciumphosphat
(DCP), Calciumkarbonat (CaCO3) und Apatit (AP); in ausgehirteter Form jedoch nur
DCP, CaCOsund AP [Driessens et al., 1998].

Abb. 2: Biocement D-Pulver mit
Pufferlosung
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Biocement D besitzt bei 20°C an freier Luft eine Aushdrtungszeit (tr 20°C) von ca. 19
Minuten. Die Aushirtung bei Kérpertemperatur (tr 37°C) und in Ringerlésung erfolgt in
ca. sieben Minuten, bei Raumtemperatur in 19 Minuten. Die Druckfestigkeit (C) ist mit
ca. 83 MPa angegeben und wurde nach einem Tag Verweildauer in Ringer-Losung

bestimmt [Driessens et al., 1998].

2.2. Tiermodell: ,,osteoporotisches Schaf*

Der Zement wurde im Rahmen eines Tierversuches zur Generierung eines
osteoporotischen Tiermodells eingesetzt. Die Genehmigung dieses Tierversuchs durch
das Regierungsprisidium Baden-Wiirttemberg erfolgte unter der Nummer 656 am
03.03.1999. Ziel dieser Arbeit war die Validierung eines Modells zur Generierung einer

Osteoporose am Groftier.
2.2.1. Versuchs-Design

In die Studie wurden insgesamt 23 adulte weibliche Merinoschafe im Alter von vier bis
sieben Jahren und einem durchschnittlichen Gewicht von 88,5 kg (72 kg — 108 kg)
einbezogen und auf drei Gruppen aufgeteilt (4bb. 3). Es herrschten gleiche
Haltungsbedingungen fiir alle Tiere, wobei die in Deutschland geltenden Bestimmungen
fiir den Einsatz von Tieren in experimentellen Studien eingehalten wurden. Wihrend der
gesamten Versuchsdauer wurden die Tiere regelmilig gesundheitlichen Kontrollen

unterzo gen.

23 weibliche adulte Merinoschafe

I I
Gruppe A (8 Tiere) Gruppe B (8 Tiere) Gruppe C (7 Tiere)
Kontrollgruppe Ovarektomie Ovarektomie +
Methylprednisolon

Abb. 3: Aufteilung der Versuchstiere auf die einzelnen Gruppen
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2.2.2. Behandlung

In der Gruppe A (Kontrollgruppe) blieben die Tiere zunichst unbehandelt. Bei den
Tieren der Gruppen B und C wurde eine Ovarektomie durchgeftihrt. Bei der Gruppe C
wurde anschlieBend an die Ovarektomie eine Steroidbehandlung durchgefiihrt. Hierbei
wurde den Tieren Methylprednisolon in die seitliche Brustwand subkutan gespritzt. Die
Dosierung richtete sich nach dem Gewicht der Schafe und betrug 0,45 mg/kg
Korpergewicht (KGW). Die Behandlung mit Methylprednisolon erstreckte sich auf eine
Dauer von sechs Monaten, wobei die ersten finf Monate die eigentliche Behandlung
erfolgte und im letzten Monat die Steroide ausgeschlichen wurden [Schotrlemmer, 2002;

Schorlemmer et al., 2003].

Sechs Monate nach der Ovarektomie wurde bei allen drei Gruppen in der proximalen
Tibia eine Knochenbiopsie enthommen, die im Rahmen der Dissertation von Schorlemmer
mechanisch und computertomographisch untersucht wurde [Schotlemmer, 2002]. Die
Biopsiestellen wurden mit Biocement D aufgefillt, ebenso die am Beckenkamm

geschaffenen Defekte. Die Implantationsdauer betrug sechs Monate (Abb. 4).

Es folgte die Totung der Tiere und dann die Aufarbeitung der Knochenpriparate mit

Herstellung der histologischen Priparate und Mikroradiographien.

6 Monate 6 Monate

Ovarektomie Biopsie und Tétung
Implantation von Biocement D

Abb. 4: Zeitlicher Ablauf des Versuchs, Ovarektomie nur bei den
Gruppen B und C
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2.2.2.1. Ovarektomie

Nach entsprechender Primedikation der Schafe mit Xylacin (Rornpun® 2%, Bayer) und
Atropinsulfat (Atropinsulfat 0,5 mg Braun Melsungen®) subkutan, wurden die Tiere fur

die Intubationsnarkose vorbereitet. Dazu wurde Thiopental-Natrium (T rapanal®, Byk
Gulden) in einer Dosis von ca. 10-20 mg/kg KGW verabreicht. Die Intubation etfolgte
mit Tubus Gr. 9, die Inhalationsnarkose mit Halothan wurde zur Einleitung bei 4%, zur
Aufrechterhaltung  bei 1-1,2% gehalten. Nach griindlicher Vorbereitung der
Operationsstelle in der linken Flanke erfolgte der Schnitt in der Mitte zwischen letzter
Rippe und Tuber coxae, ca. eine Handbreite unter den Dornfortsitzen der Wirbelkorper.
Als Leitstruktur wurde das Mesometrium (=Ligamentum latum uteri) dargestellt. Vor
Absetzten der Ovarien wurden die Gefille mit Doppelligaturen abgebunden. Etwaige
Blutungen beim Priparieren wurden sofort mit dem Couter oder durch Ligaturen
gestoppt. Zuletzt erfolgte der schichtweise Verschluss der Bauchhéhle. Das Peritoneum
wurde durch fortlaufende Naht geniht, zT. schon zusammen mit dem M. rectus
abdominis, da dieser in vielen Fillen mit dem Peritoneum verwachsen war. Sowohl die
Mm. obliquus internus et externus abdominis wie auch die Unterhaut und die Haut

wurden durch Einzelknopthefte verschlossen.
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2.2.2.2. Implantation des Zementes

Die Vorbereitung zur OP und die Narkose entsprach der bei der Ovarektomie. Zur
Biopsieentnahme und Implantation des Zementes wurden die Schafe in Linksseitenlage
gelagert. Es wurden zwei Implantationsorte gewihlt, nimlich das Tibiaplateau des

rechten Hinterbeins und der rechte Beckenkamm (A45b. 5).

~—— Becken-
, kamm

P

T
-
® S —

Tibiaplateau

Abb. 5: Schematische Darstellung der Implantatlager am
rechten Hinterbein des Schafes, Ansicht von medial

Zunichst erfolgt die Biopsie am rechten Beckenkamm. Dazu wurde der gewihlte
Bereich freiprapariert und das Periost in einem moglichst kleinem Bereich entfernt. Die
Kortikalis wurde rechteckig auf 1 x 3 cm aufgemeilelt und aufgeklappt. Mit einem
scharfen Loffel erfolgte die Entnahme von Beckenkammspongiosa und satte Fillung
des Loches mit Biocement D (A4bb. 6). Dann wurde die Kortikalis zugeklappt und
anschlieBend das Periost dicht verschlossen und schichtweise die einzelnen

Gewebeschichten verniht.
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Abb. 6: Operationssitus nach erfolgter Implantation des
Knochenzements im Beckenkamm

Zur Biopsieentnahme an der medialen Seite der Tibia musste das Tier in Ruckenlage
umgelagert werden. Der Hautschnitt erfolgte direkt unterhalb des Kniegelenkes auf einer
Linge von ca. 4-6 cm. Das Periost wurde hier medial an der Epiphyse iiber einer Linge
von ca. 2 cm mit einem Raspatorium vom Knochen gelost. An der so freipriparierten
Bohrstelle wurde zunichst die Kortikalis vorgebohrt (Querschnitt 9 mm, Tiefe 1mm).
Mit einem Hohlbohrer wurde nun bis in eine Tiefe von 15 mm gebohrt und
anschlieBend mit einem Extraktionswerkzeug die Knochenprobe entnommen (Abb. 7).
Der so geschaffene Defekt wurde mit Biocement D gefillt (4bb. 8). Auch hier erfolgte

der schichtweise Verschluss der einzelnen Gewebeschichten.

Abb. 7: Mit einem Hohlbohrer vorgebohrte Biopsiestelle (linkes Bild) mit
dazugehorigem Biopsat (rechtes Bild)
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Abb. 8: Operationssitus nach erfolgter Implantation
des Knochenzements im Tibiaplateau

2.3. Probenaufbereitung
2.3.1. Histologische Diinnschliffe

Die betreffenden Knochenfragmente wurden aus Tibia und Beckenkamm im
unfixiertem Zustand noch am Tag der Totung der Tiere an der Sige (Hersteller:
Exakt/Kulzer) herausgeschnitten. Fiir dieses Projekt galt das unten dargestellte Schnitt-
Schema (Abb. 9). Um Gewebe- und Zellstrukturen zu erhalten, wurde der Knochen,

solange er unfixiert war, mit einer physiologischen (0,9%) NaCl-Losung feucht gehalten.

Die Fixation der Proben erfolgt durch eine mit NaH2PO4 @ HoO (Natrium-Dihydrogen-
Phosphat) und Na;HPOs (Di-Natrium-Hydrogen-Phosphat) abgepufferte 4 %oige
Formalinlésung. Der pH-Wert wurde hierbei auf 7,0 — 7,4 eingestellt. Die Zeitdauer der
Fixation betrug, in Anbetracht der GroB3e der Priparate, mindestens 48 Stunden. Nach
ausreichender Spulung erfolgte im nichsten Schritt die Entwiasserung der Priparate.
Diese wurde mit einer aufsteigenden Alkoholreihe (40% - 98%iges Ethanol) und
100%igem Xylol unter Agitation durchgefiihrt.

AnschlieBend wurden die Priparate mit Methylmethacrylat (MMC)-Monomer
(Polyscience) infiltriert. Bei diesem Material handelt es sich um einen Kunststoff, der mit

Hydrochinon stabilisiert ist und mit Hilfe des Reaktionsbeschleunigers Benzoylperoxid
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(Merck) unter Sauerstoffausschluss —aushirtet. Fin zugesetzter ~Weichmacher
(Nonylphenyl-Polyethylenglykol-Acetat, Fluka) verhindert, dass zu gro3e Spannungsrisse
in den Priparaten entstehen. Der gesamte Vorgang der Infiltration und Aushirtung

dauerte ca. 8 Wochen, da es sich hierbei um recht groe Gewebeblécke handelte.

Durch planparalleles  Aufblocken mit der Vakuumklebepresse wurden die
Voraussetzungen fiir das prizise Sdgen und anschlieBendes Schleifen und Polieren der
einzelnen Diinnschliffe geschaffen. Zum Sigen wurde der Gewebeblock nach der sog.
Sandwich-Methode vorbereitet. Die Diunnschliffe erreichten nach Durchlaufen aller
Bearbeitungsschritte eine Dicke von ca. 90-120 pum. Die Tibiapriparate wurden so
geschnitten, dass die entstandene Schnittfliche einen Querschnitt der Zementfliche bot
(Abb. 9). Die Beckenkammpriparate wurden ungefihr in der Mitte des Defektes
durchtrennt. Dann wurden in craniale und caudale Richtung jeweils mehrere Schnitte

hergestellt (4bb. 9).

/ N

meldja] :

)
= e
L'r i ' .

P

Abb. 9: Schnittschema fur Tibiaplateau (linkes Bild) und Beckenkamm (rechtes Bild),
M = Implantat, & = Schnittfiihrung
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2.3.2. Farbungen

Zur Darstellung von zelluliren Strukturen wurden Oberflichenfirbungen der

Diunnschliffe von Beckenkamm und Tibiaplateau angefertigt.
Giemsa — Farbung

Die meisten Priparate wurden mit Giemsa gefirbt, um Knochenumbauprozesse
deutlich darstellen zu konnen. Aullerdem liefert Giemsa sehr guten Farbkontrast
zwischen weichem und hartem Bindegewebe, was letztlich wichtig ist, wenn die
Neubildung von Osteoid bzw. neuem Knochen erfasst und das Interface zwischen

Knochen und Biocement beurteilt werden soll.

Die Dunnschliffe wurden fir eine Minute in 0,25 %iger Ameisensdure (Merck, Art. Nr.
1.00264) angeitzt und mit Leitungswasser und Aqua dest. abgespiilt. Dann wurden sie
fir 30 Minuten bei 40 °C in die Giemsa-Losung (Giemsa-Stammldsung: Azur-Eosin-
Methylenblau-Lésung, Merck, Art. Nr. 1.09204) gestellt. Darauthin wurde nur kurz in
0,1 %iger Essigsdure (Roth, Art. Nr. 3738.1) differenziert und wieder mit Leitungswasser
und Aqua dest. gespult. Nun wurde mit 70 % vergilltem FEthanol (Hausapotheke,
Fassware) kurz differenziert und anschlieBend wieder mit Leitungswasser und Aqua dest.
gespult. Nach einer mikroskopischen Kontrolle des Ergebnisses wurde das Praparat in
Kunstharz (VLC 7200, Methacrylatzubereitung, PSI, Grunewald, Art. Nr. 5100)

eingebettet.

Firbeergebnis:

o Zellkerne: dunkelblau
e Osteoid: blassblau
o Mineralisierte Matrix: rosa

¢ Knorpelmatrix: rot-violett
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Paragon — Firbung

Es wurden Dunnschliffe angefarbt und als Vergleich zur Giemsa-Firbung verwendet,
mit der die eigentliche histologische Auswertung geschah. Auch hier wurde das
Diunnschliffpraparat zunichst mit 0,25 % Ameisensdure (Merck, Art. Nr. 1.00264) eine
Minute lang angeitzt, mit Leitungswasser gespult und dann eine Minute in Aqua dest.
gestellt. AnschlieBend wurden die Priparate fir 20 Minuten in die auf +40 °C
vorgewirmte Farbelosung (Toluidinblau O, Art. Nr. 1B481 und bas. Fuchsin, Art. Nr.
1A308, Fa. Chroma) eingetaucht, unter Leitungswasser kurz abgesptlt und in 70 %
Ethanol (vergillt, Hausapotheke) differenziert. Es wurde dann 2 x 2 Minuten in Aqua
dest. gespult, getrocknet, und wiederum nach einer mikroskopischen Kontrolle in

Kunstharz (VLC 7200, PSI, Grunewald) eingebettet.

Firbeergebnis:

Bei einem pH = 10 ergeben sich folgende Farbungen der einzelnen Strukturen:
e Osteoid, Weichgewebe: blau
e Mineralisierte Matrix (je nach Mineralisierungsgrad): zartrosa - rotviolett

o Zellstrukturen: blau
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2.3.3. Mikroradiographie

Von den Dinnschliffpriparaten des Tibiaplateaus wurden Mikroradiographien
angefertigt. Dazu wurde je ein Priparat von jedem Versuchstier aus den drei Gruppen

verwendet (hier jeweils die Priparate der 2. Schnittebene; die Schnittebenen ,,wandern®

von medial nach lateral) (A4bb. 9).

Voraussetzung fir gute Mikroradiographien ist ein Rontgengerit (FAXITRON-X-Ray-
Systems, Hewlett-Packard, USA), das eine gentigend weiche Strahlung produzieren kann.
Um Diunnschliffe mit ca. 100 um Dicke als scharfe Kontaktaufnahmen abzubilden,
wurde feinkorniges Filmmaterial auf Glasobjekttrigern verwendet (high resolution plates
Typ IA, 5 x 4 inch, 060 thickness ultra, Imtec Products Inc., USA). Die Spannung wurde
hierbei auf wenige kV (Tab. 3), die Stromstirke auf 3 mA eingestellt. Das
Abbildungsverhiltnis betrug 1:1.

Die Variation der Spannung dndert je nach Dicke des Priparates den Rontgenkontrast

bei konstanter Belichtungszeit von t = 15 min (Tab. 3).

Tab. 3: Einstellungen am Faxitron, bei t=15 min

Dicke des Diinnschliffes [um] Spannung [kV]
80 20
100 25
150 27
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2.4. Auswertung
2.4.1. Quantitative Analyse des Knochenanteils um den Zement

Bei der quantitativen Auswertung mit Hilfe der Mikroradiographien galt es den
Knochenanteil um das Implantat herum zu quantifizieren und mit dem Knochenanteil

einer Vergleichsfliche von gleicher GréBe im selben Praparat in Bezug zu setzen.

2.4.1.1. Analyse des Knochenanteils

Die Mikroradiographien wurden an einem Durchleuchtungstisch (White screen,
Normlicht) mit einer digitalen schwarz/weil Kamera (CCD Kamera, KAM 02,
Kontron, Miinchen) aufgenommen und in einen mit entsprechender
Bildverarbeitungssoftware ausgestatteten PC Rechner eingespeist (PC NT-Rechner mit
128 MB RAM, Dual-mode anzeigefihiger Grafikkarte, 17° Monitor hochauflésend,
Syncmaster 700s plus Samsung, 19 Monitor hochauflésend, Ecomo 21M98 ELSA.
Dazu war eine digitale Schnittstelle (Camera Interface, DCI Digital) zwischen Kamera
und Rechner notwendig. Bei der Aufnahme war 2zu beachten, dass die
Mikroradiographien nicht die gleiche Helligkeit erreichten, so dass mit der Kamera-
Blende und evtl. spiter am Rechner Kontrast und Schirfe nachgestellt werden mussten,

um optimale Voraussetzungen fiir die weitere Bearbeitung zu erreichen.

Zu Beginn der Berechnungen wurde die Software bei jedem Priparat neu kalibriert. Dies
geschah mittels eines Millimetermalles (hier durchsichtiges Lineal), das bei der

Aufnahme der Mikroradiographie dariiber gelegt und mit aufgenommen wurde.

Die Software (Analysis, Soft Imaging System SIS) war darauf ausgelegt, in einem vom
Benutzter festgelegten Bereich (= ROI = region of interest = Jzer: ringformige Fliche
um das Implantat berum) den Anteil der Fliche zu berechnen, die aus Knochen besteht,
also den relativen Knochenanteil (4bb. 70). Dabei konnte die GréB3e der ROIs relativ
zur Implantatfliche (=Flow ratio) bestimmt werden und mit einem weiteren — bzgl.

seiner Lokalisation, frei wahlbaren — aber kreisférmigen Bereich im gleichen Priparat
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verglichen werden. Die kreisférmige Vergleichsfliche hatte dabei die gleiche Fliche wie
die ROIL Die kreistérmige Vergleichsfliche wurde in unmittelbarer Nihe der ROI
platziert. Eine ,,Flow ratio = 1,2 bedeutet, dass die ROI und die Implantatfliche
zusammen  120% der Implantatfliche entsprechen. Zur Evaluierung der
Auswertungsmethodik  wurde die Flow ratio wie folgt fiir jede einzelne

Microradiographie gewihlt: 1,2; 1,3; 1,4; 1,5; 1,7; 1,8; 2,0.

# ) f/ i

Abb. 10: Schema der Auswertung, ROI = Region of interest, ,,FR*
= flow ratio; 17g/ = Vergleichsfliche

Da Auswerte- und Kontrollfliche sich im gleichen Praparat befinden, entspricht dieses
Vorgehen einem ,,intraindividuellen® Vergleich zwischen dem Knochen in unmittelbarer
Umgebung zum Implantat und einem etwas weiter entfernten Knochenareal. Es wurde
darauf geachtet, dass sich die Vergleichsfliche nur in der Spongiosa befand. Das
Implantat befand sich in der ausgewerteten Schnitthéhe auch in fast allen Fillen in der
Spongiosa und wies im Querschnitt keinen Kontakt zur Kortikalis auf. Bei den
Priparaten Nr. 891, 895, 879 und 885 befand sich das Implantat in unmittelbarer Nihe
zur Kortikalis. Das Priparat von Tier 867 aus der Kontrollgruppe (A) wurde von der

Auswertung ausgeschlossen, da sich in der ausgewerteten Schnitthéhe das Implantat
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noch deutlich im subchondralen Knochen befand, somit fehlplatziert war und es keine
Moglichkeit bot, die Knochendichte um den Zement zu bestimmen. Somit blieben auch

in der Kontrollgruppe Priparate von acht Tieren zur Auswertung.

Als Ergebnis wurde die Fliche des berechneten Knochens in un? (also die Flichendichte des

Knochens) ausgegeben und in Microsoft®-Excel®~Tabellen iibernommen.

2.4.1.2. Statistischer Test

Hierzu wurden die gewonnen Daten aus den Excel-Tabellen in die Computersoftware
JMP (Version 3.2, SAS Institute Inc., Cary NC, U.S.A.) tibertragen. Um zu testen, ob ein
osteoinduktiver Effekt des Implantats vorliegt, wurden die Knochendichtewerte der
Vergleichsflichen (T7g/) mit denen der ROIs verglichen. Dazu wurde fir jede FR ein

Student’s t-Test fiir gepaarte Stichproben durchgefiihrt.
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2.4.2. Qualitative Analyse der Gewebereaktion

Die qualitative Analyse der histologischen Priparate wurde an der zweiten Schnittebene
der Tibiapriparate und an der zweiten Schnittebene der Beckenkammpriparate in
cranialer Richtung deskriptiv durchgefithrt. Dies geschah am Axiophot-Mikroskop
(Zeiss, Jena; Abb. 11).

Abb. 11: Axiophot-Mikroskop

Bei den Tibiapraparaten wurde nach folgenden Kriterien ausgewertet:

1. Wieviel Osteoid befindet sich in unmittelbarer Umgebung des Zementes?
a. vollstindig von Osteoid umrandet
b. wviel
c. wenig

d. nicht vorhanden
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2. Ist Weichgewebe vorhanden?
a. nein
b. ja:
1. viel
. wenig

iii. gar nicht

3. Falls ja, welche Art von Weichgewebe ist vorhanden?
a. lockeres Bindegewebe
b. straff organisiertes Bindegewebe
c. Knorpelgewebe
d. Kollagenstringe
e. wabiges Bindegewebe
1. vielzellig

ii. wenigzellig

4. Inwelchem Maf3e sind die Implantate von Knochen umschlossen?
a. vollstindig
b. fast vollstindig

c. teilweise

5. In welchem Mal3e wichst der Knochen in den Zement ein?
a. vollstindig
b. fast vollstindig
c. teilweise
d. wenig

e. gar nicht
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6. Wie stellt sich die Vitalitit des Knochens dar?
a. Osteozyten angefirbt
b. schwach angefirbt
c. nicht angefirbt
d. leere Lakunen
e. Knochenzuwachs

f. Knochenabbau =2 osteoklastire Aktivitit

7.  Welche Entziindungsmerkmale sind vorhanden?
a. keine
b. Makrophagen
c. Fremdkorperriesenzellen
1. mit oder
ii. ohne Einschlissen

d. Plasmazellen

o

Granulozyten

8. Wie stellen sich die Implantatrinder dar?
a. scharf begrenzt
1 ja
i. nein

b. Zementpartikel vorhanden

1. ja
1. wenige
2. viele
. keine

Bei der Beschreibung der Beckenkammpriparate wurde lediglich darauf eingegangen,
in wiefern sich die Gewebereaktion auf den Zement von der Gewebereaktion in den

Tibiapriparaten unterscheidet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Quantitative Analyse des Knochenanteils

Bei der Bestimmung des absoluten Knochenanteils, wie unter 2.4.1.1. beschrieben,
wurden verschiedene FlichengréBen (Flow ratios, FR) um das Implantat herum
ausgewertet. Abb. 12, 14 und 16 geben einen Uberblick iber die Ergebnisse der
Auswertung bei allen verwendeten FRs als Mittelwerte (MIW) der Knochenfliche der
einzelnen Gruppen mit Standardabweichungen (§7T.4). Auf der Abszisse ist die FR und
auf der Ordinate der Knochenanteil, der sich im Auswertungsbereich befand,
aufgetragen. Es sind jeweils die Wertepaare aus ROl und g/ dargestellt (Abb. 12, 14, 16).
Wie zu erwarten war, nahm mit zunehmender Gré3e der Auswertungsbereiche (FR)
auch die Knochenfliche in den Auswertebereichen zu. Ein signifikanter Unterschied der
mittleren Knochendichte konnte an den mit (*) gekennzeichneten Daten festegestellt
werden. Dabei wurden die behandelten Gruppen B und C jeweils mit der
Kontrollgruppe A verglichen. Bei prozentualer Darstellung des Knochenflichenanteils
in Bezug auf die Gesamtauswertefliche ergab sich bei der ROI mit zunehmender Grof3e
der Auswertebereiche (FR) eine Abnahme des gemessenen Knochenflichenanteils

an der Gesamtauswertefliche, wihrend der Anteil in der Vergleichsfliche (17g/) in etwa
gleich blieb (Abb. 13, 15, 17).

Bei klein gewihlten FRs stellt sich prozentual gesehen viel Knochen in der ROI dar,
bei grof3 gewihltem Auswertebereich hingegen ein weitaus geringerer Prozentsatz.
Dies bedeutet, dass der Knochen um den Zement besonders in unmittelbarer Nahe zum
Zement am dichtesten war. Dieses Ergebnis deutet auf eine osteokonduktive
Eigenschaft des Zements hin. In allen Priparaten war die Knochenfliche der ROI in
jedem Fall signifikant hoher als in der 17g/ wobei festzustellen war, dass die Differenz

aus ROI'und 1/g/ mit zunehmender GroBe des Auswertebereichs abnahm (Abb. 18).

Bei direktem Vergleich der Gruppen wurde deutlich, dass unterschiedliche
Knochendichten votrliegen. So war die héchste Knochendichte in der unbehandelten

Kontrollgruppe A vorhanden. Die Gruppen B (Ovarektomie) und C (Ovarektomie +
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Steroide) hatten eine geringere Knochendichte, wobei C die schlechteste

Knochenstruktur aufwies.

Gruppe A (Kontrollgruppe), MW + STA

45

= Gruppe A Vgl
Gruppe A ROI

Knochenflache in Mio um2

FR1.2 FR1.3 FR1.4 FR1.5 FR1.7 FR1.8 FR2.0
FLOW RATIO

Abb. 12: Gruppe A: Darstellung der arithmetischen Mittelwerte mit S7.4 tiber alle
ausgewerteten Flow ratios

Gruppe A (Kontroligruppe)

B Gruppe A Vgl
a

Relativer Anteil des Knochens an der
Gesamtauswerteflache [%]

FR1.2 FR1.3 FR 1.4 FR15 FR1.7 FR18 FR2.0
FLOW RATIO

Abb. 13: Gruppe B: Anteil der Knochenfliche an der Gesamtauswertefliche in
der ROI um das Implantat und in der Vergleichsfliche (17g/).
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Gruppe B (Ovarektomie), MW + STA
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FR1.3

FLOW RATIO

FR14 FR15 FR17

FR1.8

FR2.0

O Gruppe B Vgl
B Gruppe B ROI

Abb. 14: Gruppe B: Darstellung der arithmetischen Mittelwerte mit S7T°4 tiber alle

ausgewerteten Flow ratios

(*= Unterschied zur Kontrollgruppe A, p<0,05)

Relativer Anteil des Knochens an der

100%

Gruppe B (Ovarektomie)

90%

80%

70%

Gesamtauswerteflache [%]
(€]
o
2

FR1.2

FR1.3

FR 1.4 FR1.5
FLOW RATIO

FR1.7

FR1.8

FR2.0

B Gruppe B Vgl
a

Abb. 15: Gruppe B: Anteil der Knochenfliche an der Gesamtauswertefliche in
der ROI um das Implantat und in der Vergleichsfliche (17g/).
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Gruppe C (Ovarektomie + Kortikosteroide), MW + STA

40

35

30

25

20

15

Knochenfldche in Mio |.|m2

10

I

oA

E3

FR1.2

FR1.3

FR1.4

FR 1.5 FR1.7
FLOW RATIO

FR1.8

FR 2.0

O Gruppe C Vgl
@ Gruppe C ROI

Abb. 16: Gruppe C: Darstellung der arithmetischen Mittelwerte mit $7T.4 tiber alle
ausgewerteten Flow ratios

(*= Unterschied zur Kontrollgruppe A, p<0,05)

Relativer Anteil des Knochens an der

Gruppe C (Ovarektomie + Steroide)

100%
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80% ﬁj T T T
S
o 0% e uE - _l_
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S 60%
Q
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S 50% f Ej
(2]
3 40% i E3 i { A
£
& 30% 1
[
5]

20% 1—

10% ||

0%

FR12 FR13 FR14 FR15 FR17 FR18 FR20
FLOW RATIO

OGruppe C Vgl
0

Abb. 17: Gruppe C: Anteil der Knochenfliche an der Gesamtauswertefliche in
der ROI um das Implantat und in der Vergleichsfliche (17g/).
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Gruppe A Gruppe B Gruppe C

OFR 1.2
HFR 1.3
OFR 1.4
OFR 1.5
HBFR1.7
OFR 1.8
HFR 20

Abb. 18: Prozentuale Darstellung, um wie viel Prozentpunkte die Knochenfliche
der ROI hoher ist als die der g/ Gegliedert nach Gruppen und FR. (Gruppe A:

Kontrollgruppe, Gruppe B: Ovarektomie, Gruppe C: Ovarektomie + Steroide);
In jedem Fall war die Knochenfliche der ROI signifikant héher als die der 17¢/.
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3.2. Qualitative Auswertung (histologisch)

Anhand der unter 2.4.2. festgelegten Kriterien wurden zu jedem Tier jeweils ein Tibia-

und ein Beckenkammpriparat ausgewertet.
3.2.1. Gruppe A

Bei allen Priparaten der Kontrollgruppe (Gruppe A) war festzustellen, dass die
Implantate vollstindig von Knochengewebe (Lamellen- bzw. Faserknochen) umgeben
waren (Abb. 19). In unmittelbarer Umgebung befand sich sehr wenig Osteoid. Neu

gebildeter Knochen war schwer auszumachen, da er bereits sehr gut mineralisiert war

und sich somit dem élteren Knochengewebe sehr dhnlich angefirbt hatte.

Abb. 19: Beispielhaft fir die Gruppe A: vollstindig umwachsene Implantate
Quadrat entspricht 11 mm

Die Knochen-Zement-Grenze war bei zwel von acht Priparaten sehr scharf begrenzt.
Bei vier Priparaten lagen einzelne Zementpartikel in unmittelbarer Umgebung zum
Implantat. Bei einem Priparat (A890) waren viele vereinzelte Partikel vorhanden. Diese
waren jedoch immer komplett von Knochengewebe umschlossen. Im gesamten Priparat
A890 war aullerdem deutlich viel neuer Knochen vorhanden, der an die bestehenden
Lamellen angebaut wurde. Bei Praparat A882 (Abb. 20) zeigt sich in etwa der Mitte des
Implantats eine im Durchmesser ca. 2 mm messende Luftblase, die nicht von

knéchernem Gewebe ausgekleidet wurde.
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Abb. 20: Beim Einbringen des Zements in den Knochen entstandene

Luftblase
Quadrat entspricht Ix1 mm

Es war in keinem Priparat weiches Bindegewebe vorhanden. Ein Vorwachsen des
Knochens in die Implantate war so gut wie nicht vorhanden (Abb. 21, 22). Der Knochen
stellte sich vital dar, die Osteozyten waren gut angefarbt. In den Paragonfirbungen
konnten bei hoher Vergréflerung angefirbte Canaliculi dargestellt werden (Abb. 23). Es
waren nebeneinander Knochenauf- und Abbauprozesse festzustellen, wobei der
Knochenaufbau tberwog. Resorptionslakunen waren nur selten sichtbar, zumal sich
auch die meisten in entfernteren Bereichen und nicht in unmittelbarer Nihe zum

Implantat befanden (Abb. 22, 24).

Abb. 21: Beispielhaft fiir die Gruppe A: in der Ubersichtsaufnahme ist kein
Einwachsen des Knochens sichtbar.
Qunadrat entspricht 11 mm
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Abb. 22: A8806: Direkte Anlagerung von Knochen an die Zementoberfliche mit geringem

Einwachsen des Knochens in den Zement (Pfeile) und geringer Degradation des Zements.
Originalvergrisserung 1,25, Balken entspricht 1000 pm

Bk

Abb. 23: A877: Paragon-Firbung mit Darstellung der Vitalitit des Knochens: gut
angefirbte Zellen mit deutlich sichtbaren Zellkernen und interkonnektierenden
Canaliculi. Originalvergrisserung 40x, Balken entspricht 20 pum

Abb. 24: A886: Resorptionslakunen in einem etwas entfernten Bereich mit
angrenzendem Fettgewebe des Knochenmarks (deutlich sichtbare Schichten der
Knochenlamelle). Originalvergrisserung 20, Balken entspricht 50 um

42



Es waren in keinem der Priparate Zeichen einer Entziindung oder Fremdkérperreaktion
auszumachen. Es waren keine Gebiete mit fibroser Umbauung des Implantats zu sehen

(beispielhaft: Abb. 25, 26).

i S
Abb. 25: A877: Sich in Osteoid einmauernde Zelle(n), scharfe Knochen-Zement-Grenze.

Der Knochen scheint aufgrund seiner noch faserigen Struktur noch nicht vollstindig
mineralisiert zu sein. Originalvergrisserung 40x, Balken entspricht 20 pum

Abb. 26: A886: In den Zement vorwachsende knocherne Strukturen mit ,,abge-

brockelten® und ummauerten Zementpartikeln, keine Fremdkorperreaktionen zu sehen
Originalvergrisserung 5, Balken entspricht 200 um

Beziiglich der Beckenkammpriparate ist zu sagen, dass es in der Kontrollgruppe keinen
Unterschied in der Gewebereaktion zu den Tibiapraparaten gab. Es wurden keine
Fremdkoérperreaktionen beobachtet, der Zement wurde nicht fibrés umbaut. Zellulire

Resorptionslakunen waren nur vereinzelt sichtbar.
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3.2.2. Gruppe B (Ovarektomie)

In der Gruppe B waren alle Implantate ebenfalls vollstindig von knéchernem Gewebe
umschlossen. Allerdings war schon makroskopisch eine geringere Menge an Knochen
im Vergleich zur Gruppe A erkennbar. Es war auch hier wenig Osteoid vorhanden. Der
neu gebildete Knochen war schwer auszumachen, da sich fast kein Unterschied zum
ilteren Knochen erkennen lie3. In allen Priparaten war die Knochen-Zement-Grenze
scharf begrenzt (beispielbaft Abb. 27), wobei es bei sechs Praparaten wenige, bei zwei
Priparaten viele Zementpartikel gab. In drei Priparaten (B 883, B 891, B 895) befand
sich das Implantat in direktem Kontakt zur Kortikalis. Im Implantat von B 868 war eine
grofle Luftblase in der Mitte des Praparates sichtbar. Bei Priparat B 871 war im
benachbarten Gebiet zum Implantat viel Osteoid vorhanden, nicht jedoch um das
Implantat selbst. Das Osteoid war den Knochenbilkchen angelagert. Auch hier waren

im Implantat mehrere kleine Luftblasen vorhanden.

Abb. 27: B878: Scharfe Knochen-Zement-Grenze (rechts), noch unvollstindig
mineralisierter Knochen (mitte), Osteoidsaum (blau) mit angrenzendem Markraum
(Fettvakuolen) Originalvergrissernng 20, Balken entspricht 50 um

Auch in den Priparaten der Gruppe B war kein Weichgewebe vorhanden. In funf
Priparaten schien der Knochen gar nicht, in den anderen drei sehr wenig in das
Implantat vorzuwachsen (Abb. 28). Die Vitalitit des Knochens schien hier sehr gut zu
sein, die Osteozyten waren stark angefirbt (Abb. 29). Auch hier waren Knochenauf- und
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Knochenabbauprozesse nebeneinander sichtbar, wobei osteoklastire
Resorptionslakunen am Implantat nur vereinzelt feststellbar waren (Abb. 30). In der

Gruppe B konnten keine Entziindungsmerkmale ausgemacht werden.

&

e

b

Abb. 28: B895: Vereinzelt in den Zement vorwachsende Strukturen (Pfeile), die an ithrem
Rand bereits gut mineralisiert sind. Originalvergrisserung 2,5x, Balken entspricht 500 um

o

Abb. 29: B878: Gut angefirbte Osteozyten mit deutlich sichtbaren Zellkernen. Der
Knochen ist bereits gut mineralisiert. Originalvergrisserung 40x, Balken entspricht 20 um
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Abb. 30: B883: Osteoklastire Zelle am Interface mit angedeuteter Resorptionslakune,
daneben unvollstindig mineralisierter Knochen. Oniginalvergrissernng 40x, Balken entspricht 20 pum

Auch in Gruppe B waren keine Anzeichen einer evtl. Fremdkorperreaktion oder
Entziindung sichtbar. Vereinzelt waren vor allem bei den im Beckenkamm platzierten
Implantaten zellulire Abbaumechanismen zu beobachten (Abb. 37). Ein Unterschied zu

den Tibiaimplantaten konnte nicht ausgemacht werden.

Abb. 31: B883: Paragon-Farbung am Priparat des Beckenkamms. Sichtbar sind zellulire
»,Abbaulakunen® am Zementrand. Originalvergrisserung 10x, Balken entspricht 100 pm
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3.2.3. Gruppe C (Ovarektomie + Steroidtherapie)

Bei sechs der acht Praparate war das Implantat vollstindig von Knochen umgeben. Bei
zwei der Priparate (Abb. 32) war nur an wenigen Stellen kein kndchernes Gewebe im
Anschluss an das Implantat zu sehen, sonst waren diese auch gréf3tenteils von Knochen
umgeben. Alle Praparate wiesen nur eine sehr geringe Menge an Osteoid auf (z.B bei

Praparat C 884, 4bb. 33).

Abb. 32: C894: Freie Stelle des Zements, an die kein Knochen angewachsen ist (Pfeil);
Zement mit deutlich sichtbaren Luftblasen. Originalvergrisserung 1,25, Balken entspricht 1000 pm

3 h
 ———

Abb. 33: (C884: Deutlich sichtbare Strukturschwiche des Knochens, Osteoid ist nur
Ansatzweise sichtbar. Originalvergrisserung 1,25, Balken entspricht 1000 um

Anderes Weichgewebe war nur zu einem sehr geringen Anteil in Praparat C 896 zu
sehen. Dieses wies eine wabige Struktur auf. Bei den Praparaten C 885 und C 888 war

eine deutliche Tendenz zum Einwachsen des Knochens in das Implantat zu sehen (Abb.
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34, 35). Bei den tbrigen Priparaten war diese Tendenz nicht erkennbar. Die Vitalitit des
vorhandenen Knochens war angesichts der guten Anfirbung der Osteozyten nicht zu

beanstanden.

e >

Abb. 34: C885: In den Zement vorgewachsene Gefissstruktur (griner Pfeil).
Unten: in den Zement vorgewachsene knécherne Struktur (schwarzer Pfeil).
Originalvergrisserung 10, Balken entspricht 100 um

r b .
. .-
o

|

Abb. 35: (C888: Deutlich vorgewachsene, bereits mineralisierte knécherne Strukturen
(Pteile). Originalvergrisserung 1,25, Balken entspricht 1000 pum

Das Implantat in den Praparaten C 879 und C 885 befand sich zu etwa einem Achtel
des Umfangs in direktem Kontakt zur Kortikalis (A4bb. 36). In funf der acht Priparate

waren auffallig viele Luftblasen enthalten.

48



Abb. 36: Die Implantate stehen hier im direktem Kontakt zur Kortikalis.
Qnadrat entspricht 1x1 mm

Priparat C 869 fiel wegen der extrem schlechten Knochenstruktur auf, die sich auch
makroskopisch im Vergleich mit den anderen Priparaten dieser Gruppe erkennen lie3
(Abb. 37). Da dieses Tier vorzeitig wegen Komplikationen (Schmerzen, mangelnde
Bewegung) gettet werden musste, wurde es aus der Wertung genommen. Priparat C
894 enthielt unmittelbar an das Implantat grenzend eine Leerbohrung. Hier war zu
erkennen, dass auch hier kein Knochen eingewachsen war. Ferner war hier
vergleichsweise viel Osteoid vorhanden, jedoch nicht unmittelbar um den Zement
herum (Abb. 38, 39). Knochenaufbau und —abbau in der Nihe des Zementes war
gleichzeitig zu beobachten (Abb. 40).

Abb. 37: Dieses Priparat weist eine extrem schwache Knochenstruktur auf.
Qnadrat entspricht 1x1 mm
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Abb. 38: (C894: Man beachte die Leerbohrung, die keine Tendenz zeigte, von neuem
Knochen aufgefillt zu werden. Ubersichstsaufnabme, Quadrat entspricht 1x1mm

Abb. 39: C894: Osteoidsaume an Knochenlamellen; Knochenauf- und Knochenabbau
gleichzeitig zu sehen. Originalvergrisserung 1,25, Balken entspricht 1000 pum

p—

Abb. 40: C885: GefaBifihrendes Gebilde mit osteoidproduzierenden Zellen am Rand zum

Zement und Resorptionslakunen auf der entgegengesetzten Seite.
Originalvergrisserung 10, Balken entspricht 100 um
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Bei dieser Gruppe gab es, wie auch bei den anderen beiden, keine Anzeichen einer
Entziindung oder einer Fremdkorperreaktion. In allen Tibiapraparaten waren nur sehr
wenige Zementpartikel vorhanden, die sich vom Implantat gelost hatten. Auch hier
waren aber alle Partikel von Knochen umgeben. Ein dhnliches Bild ergibt sich bei den
Beckenkammpriparaten (Abb. 41). Ein unterschiedliche Gewebereaktion zwischen den
Implantaten in der Tibia und des Beckenkamms konnte auch bei der osteopenischen

Tiergruppe nicht festegestellt werden.

Abb. 41: C 8069: Beckenkammpriparat bei geringer Vergroflerung; alle Zementbrocken
sind von Knochen ummauett. Originalvergrisserung 2,5x, Balken entspricht 500 pm

Insgesamt ist kein eindeutiger Unterschied der Gewebereaktion in den einzelnen
Gruppen  sichtbar.  Somit lassen weder die  Resorption  (bzw. der
Resorptionsmechanismus) noch die Biokompatibilitit Unterschiede zwischen den

einzelnen Behandlungsgruppen erkennen.

51



4. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neuer Calciumphosphatzement, der Biocement D
(Fa. Biomet Merck) hinsichtlich seiner Biokompatibilitit und Resorptionsfihigkeit in
vivo uber einen Zeitraum von sechs Monaten untersucht. Der zu untersuchende Zement
wurde im Rahmen einer Studie zur Erzeugung eines osteoporotischen Grof3tiermodells
in unbehandelten Schafe implantiert und in Schafe, die zur Erzeugung einer Osteopenie
ovarektomiert bzw. ovarektomiert und zusitzlich mit Glukokortikoiden behandelt
wurden. Die Eignung dieses Versuchsmodells fiir die Untersuchung von Biomaterialien,
die besonders im osteoporotischen Knochen angewendet werden, sollte in der
vorliegenden Arbeit Giberpriift werden.

Der Zement wurde in Bohrlochdefekte an der proximalen Tibia sowie im Beckenkamm
fir einen Zeitraum von sechs Monaten implantiert.

In allen drei Tiergruppen zeigte sich eine gute Biokompatibilitit des Zements. Anzeichen
einer Entziindung als Reaktion auf das Material konnten nicht beobachtet werden. Im
Untersuchungszeitraum wurde in keiner der drei Tiergruppen eine deutliche
Volumenreduktion des Zements beobachtet. Es zeigte sich nur ein geringer zelluldrer
Abbau an den Riandern des Implantats. In allen Fillen war der Zement von einer dichten
Knochenschicht umgeben, was seine osteokonduktiven Eigenschaften bestitigt. Diese

dichtere Knochenlamelle wurde auch im osteoporotischen Tiermodell ausgebildet.

Im folgenden sollen die Eignung des Versuchsmodells sowie die histologischen

Ergebnisse der Studie kritisch diskutiert werden.
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4.1. Versuchsmodell

Bei der Untersuchung der Biokompatibilitit und Funktionalitit von Biomaterialien und
Implantaten wird hdufig das Schaf als Versuchsmodell eingesetzt. Die Prozesse der
Knochenheilung sind beim Schaf aufgrund ihrer Geschwindigkeit und Art auf den
Menschen tbertragbar [Stirmer et Schuchardt, 1980; Wissing, 1990; Lippuner et al.,
1992; Bellino, 2000]. Unterschiede zum Menschen liegen in der Knochenfeinstruktur,
der Gefiallversorgung und der Stoffwechselaktivitit (der Schafsknochen besteht
vorwiegend aus primiren Osteonen, der menschliche aus sekundiren). Das Remodeling
des Schafsknochens geschieht jedoch, wie beim Menschen auch, tiber Sekundirosteonen
[Wissing, 1990]. Gegentiber dem menschlichen Knochen besitzt der Schafsknochen eine
groflere Stoffwechselaktivitdt. Andere Versuchstiere wie Ratte, Kaninchen oder Hund
haben jedoch eine noch grolere Stoffwechselaktivitit. Die GroB3enverhaltnisse der
Gliedmassen sind beim Schaf besser, wenn Implantate untersucht werden sollen und die
Biomechanik ist mit dem menschlichen Organismus vergleichbarer [Stirmer et
Schuchardt, 1980]. Zudem ist wegen des fiigsamen Verhaltens der Tiere die Haltung
unproblematisch und Anschaffungskosten fiir Schafe als Versuchstiere vertretbarer als
bei anderen groflen Tieren, was die Entscheidung zugunsten eines Schafsmodells
erleichtert. Aufgrund der genannten Vorteile wurde das Schaf bereits in mehreren
Studien eingesetzt und wurde auch in der vorliegenden Untersuchung verwendet

[Newman et al., 1995; Claes, 1999; Ignatius et al., 1999; Augat et al., 2000].

Sollen Implantate im osteoporotischen Knochen zum Finsatz kommen, so braucht man

auch osteoporotische Tiermodelle, die eine adiquate Testung erméglichen.

Die Ratte als Osteoporosemodell zeigt unter Ostrogenmangel eine ihnliche
Verinderung des Knochenstoffwechsels wie der osteoporotische menschliche Knochen
[Barlet et al,, 1994|. Bei orthopadischen Fragestellungen jedoch sind ovarektomierte
Ratten als Osteoporosemodelle wegen nicht vergleichbarer Biomechanik und
Unterschieden der Morphologie des Knochens ungeeignet. Mehrere Untersuchungen
zur Osteoporose an adulten Schafen kommen zu dem Schluss, dass das osteoporotische
Schaf ein addquates und vor allem reproduzierbares Modell darstellt [Thomas et al.,

1996; Chavassieux et al., 1997; Thorndike et Turner, 1998]. Studien von L/ et al. zeigten
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jedoch, dass eine alleinige Ovarektomie nicht den gewiinschten Erfolg der Entwicklung
einer Osteoporose in Schafen erbringen konnte. Vielmehr war es die Kombination aus
Ovarektomie, Steroidbehandlung und calciumrestriktiver Didt, die eindeutig in Richtung

einer Osteoporose wies [Lill et al., 2000; Lill et al., 2002a; Lill et al., 2002b].

Im Rahmen der vorliegenden Tierstudie, in der der neue Zement getestet wurde, sollte
aufbauend auf den Ergebnissen der Studien der o.g. Autoren ein Osteoporosemodell am
Schat etabliert werden. Schorlemmer fihrte in dem in der vorliegenden Arbeit
beschriebenen Tierversuch Knochendichtemessungen mit DXA (dual energy x-ray
absorptiometry) und CT (Computertomographie), sowie mechanische Untersuchungen
durch. Dabei wurde die Knochenmineraldichte mittels DXA-Scanner (Norland XR) an
der distalen Tibia, dem Calcaneus und an der lumbalen Wirbelsiule (L1 — L4)
prioperativ, nach drei, sechs und 12 Monaten gescannt. Zusitzlich wurde nach sechs
Monaten eine Biopsie an der proximalen Tibia genommen, die dann mit Biocement D
aufgefilllt wurde. Eine zusitzliche Biopsie erfolgte nach zwolf Monaten. Die Biopsien
wurden densitometrisch und biomechanisch untersucht. Bei den Tieren der Gruppe C
(ovarektomierte und steroidbehandelte Gruppe) zeigte sich bereits nach sechs Monaten
im trabekuliren Knochen eine Abnahme der Knochendichte um 20% (p<0,01) im
Vergleich zur Kontrollgruppe A und eine Abnahme der biomechanischen Stabilitit um
37% (P<0,1). Bei den Messungen nach zwo6lf Monaten zeigten sich noch gréBere
Unterschiede (Knochendichte -28%, p<0,05; Elastizititsmodul -62%, p<0,05)
[Schotlemmer et al., 2003]. Es kann zusammenfassend festgestellt werden, dass die
ovarektomierten und glukokortikoidbehandelten Schafe eine niedrigere Knochendichte

und verminderte mechanische Eigenschaften des Knochens aufwiesen.

Dies zeigte sich auch an den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit: die Flichendichte des
Knochens vor allem der glukokortikoidbehandelten Tiergruppe C wies geringere Werte
(absolut wie auch relativ zur Gesamtauswertefliche) auf, woraus auf eine geringere
Knochendichte geschlossen werden kann. Dennoch miussen besonders in dieser Gruppe
Reaktionen auf Materialien sorgfiltig bewertet werden, da Kortison in die Entztindungs-
und Heilungskaskade eingreift und dadurch die Reaktion auf Materialien beeinflussen

konnte. In diesem Modell entsteht kein ,,echter osteoporotischer Knochen, der sich
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durch eine postmenopausale Stoffwechselumstellung entwickelt hat, zumal bei Schafen
eine Osteoporose, wie sie beim Menschen mit steigendem Alter entsteht, unbekannt ist.
Zu beachten ist jedoch, dass die Glukokortikoide zum Zeitpunkt der Behandlung wieder
abgesetzt ~ waren. Trotzdem  kann eine  bleibende  Beeinflussung  des
Knochenstoffwechsels nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Dennoch, es ergab
sich kein Unterschied in der Reaktion auf den Zement, da auch in der Gruppe C eine

Osteokonduktivitit des Materials nachgewiesen werden konnte.

Die Wahl des Implantationsortes (hier: Bohrloch am medialen Anteil des Tibiaplateaus
der rechten Tibia) fir den Zement war durch die Biopsieentnahmestelle vorgegeben.
Spongitser Knochen als Implantationsort ist die typische Lokalisation fir zu testende
Knochenersatzmaterialien oder Knochenzemente. Das Bohrlochmodell per se ist ein
typisches Modell zur Biomaterialtestung, da es einfach und standardisiert hergestellt
werden kann. Der Nachteil dieser Methode ist die weitgehend fehlende mechanische
Belastung. Eine Belastung der Implantate wire wiinschenswert, da dadurch in vivo auch
die Reaktionen des Knochens auf Implantate beeinflusst werden kann [Claes, 1999;

Peraus, 2002].

Es erfolgte zusitzlich eine Implantation des Zementes in den Beckenkamm. Die
Spongiosa des Beckenkamms ist sehr gut durchblutet. Da die Durchblutungssituation
die Biokompatibilitit und Resorption von Biomaterialien beeinflusst, konnte sich der

Zement an dieser Lokalisation mdéglicherweise anders verhalten als in der proximalen

Tibia.

Die Auswertung erfolgte qualitativ histologisch und quantitativ durch Erfassung der
Flichendichte des Knochens. Hierbei wurde die Fliche des Knochens in einem
bestimmten Bereich um das Implantat herum (ROI) mit einer Vergleichsfliche (172 im
gleichen Praparat verglichen. Dabei war die Flichendichte des Knochens um das
Implantat umso grofer, je kleiner der Auswertebereich war. Der Effekt war umso
geringer, je grofler der Auswertebereich (FR) war. Die Steigerung der Knochendichte
durch den osteokonduktiven Zement hitte moglicherweise bei zu gro3en oder auch zu

kleinen Auswertefeldern nicht erfasst werden konnen. Daher wurden mehrere Gro3en

gewahlt (FR).
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4.2. Biokompatibilitit und Resorption von Biocement D

Die Reaktion des Knochens auf den Zement war bzgl. der Biokompatibilitit und
Beobachtung von resorptiven Prozessen in allen Gruppen gleich: das osteoporotische
Schaf verhielt sich trotz verminderter Knochendichte nicht anders gegentiber dem
Zement als die unbehandelten gesunden Schafe. Die Beurteilung der biologischen
Reaktion (anhand der unter 2.4.2. definierten Kriterien) brachte in allen drei Gruppen
dhnliche Resultate, was v.a. im Vergleich der Gruppe C mit der Kontrollgruppe A
wichtig ist. Der Biocement D zeigte in allen Gruppen den gleichen festen
Knochenkontakt mit einer dichten Knochenlamelle. Etwaige Reaktionen des
Immunsystems, wie z.B. Fremdkorperreaktionen oder Entziindungen auf den
eingebrachten Zement, blieben aus. In allen Gruppen wurde das Material fest in den
vorhanden Knochen eingebaut. Da der Biocement D nur sehr langsam abgebaut wurde,
konnte nur in einzelnen Priparaten eine zellulire Komponente beim Abbau des
Biocement D beobachtet werden (zellulire Abbau- bzw. Resorptionslakunen). Es zeigte
sich bei der quantitativen Auswertung, dass die Knochenfliche um das Implantat (ROI)
in allen Priparaten im Vergleich zur Spongiosa in der Vergleichsfliche (17g/) erhéht war,
und dass in unmittelbarer Nihe zum Zement mehr Knochen vorhanden war, als in
entfernteren Bereichen. Dies ldsst auf eine Osteokonduktivitit des Biocement D
schlieBen. Zugleich kann aus den Ergebnissen der qualitativen Auswertung auf eine gute
Biokompatibilitit geschlossen werden. Nach sechs Monaten Implantationszeit war das
Implantatmaterial noch fast vollstindig an den Implantationsorten vorhanden. Es
konnte keine wesentliche Resorption festgestellt werden. Da nur vereinzelt
Resorptionslakunen zu beobachten waren, ist davon auszugehen, dass der Biocement D
nur im Rahmen eines physiologischen Remodeling am Knochenstoffwechsel teilnimmt.
Dieser langsame Umbau bzw. Resorption wird in der Literatur fiir viele

Calctumphosphate auch als ,,creeping substitution® (s.u.) bezeichnet.
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4.3. Biokompatibilitit und Resorption im Vergleich mit anderen Zementen

Beim Vergleich mit der Literatur ist festzustellen, dass Calciumphosphatkeramiken im
Allgemeinen osteokonduktiv  sind, d.h. sie dienen als Leitschiene fir das
Knochenwachstum [de Groot, 1988]. Sie bauen eine feste Bindung zum Knochen auf,
die meist auf einer direkten chemischen Bindung beruht, ohne, dass eine bindegewebige
Zwischenschicht ausgebildet wird [Damien et Parsons, 1991; Hamadouche et Sedel,
2000]. Weiterhin haben Calciumphosphate im Allgemeinen eine gute Biokompatibilitit.
Entztndliche Reaktionen werden so gut wie nie beobachtet. Das trifft fiir Reinstoffe wie
TCP, DCP, HA wu.a., sowie fir porose Formkérper oder Granulate zu, die als
Knochenersatzmaterialien eingesetzt werden [Claes et al., 1997; Gunther et al., 1998;
Dorozhkin et Epple, 2002]. Insbesondere gilt dies auch fiir Zemente, die in pastoser
Form auch zur Augmentation von Implantaten im osteoporotischen Knochen und zur
prophylaktischen Behandlung an der Wirbelsdule eingesetzt werden.

Nach der Implantation werden Calciumphosphatzemente in den Knochen integriert.
Ihre Osteointegration erfolgt, bedingt durch ihre gute Formbarkeit, sofort. Einige
Zemente enthalten amorphes Calciumphosphat (ACP), andere sind kristalliner Natur
und liefern als Reaktionsprodukte DCPD (Dicalciumphosphat-dihydrogenat), CDHA
(calcium deficient Hydroxylapatit), CA (Karboniertes Apatit) und HA (Hydroxylapatit).
Bekannt sind auch Misch-Typen aus Gips-DCPD. Die Fahigkeit der  wvivo
Osteotransduktion (bzw. —konduktion) ist wie folgt zu ordnen: Gips-DCPD > DCPD >
CDHA und CA > HA. Die Osteokonduktion der CDHA — Typen kann durch Zugabe
von DCP (Dicalciumphosphat) und/oder CaCO3 (Calciumcarbonat) eth6ht werden. Bei
Anwendungen, die biomechanische Belastungen ausgesetzt sind, eignen sich CDHA-,
CA- und HA-Typ-Calciumphosphatzemente, da sie eine hohere Kompressionssteifigkeit

haben als humaner trabekulirer Knochen [Driessens et al., 1998].

Prinzipiell gibt es zwei Resorptionswege beim Abbau von Calciumphosphatzementen.
Zum einen die physikalische Losung, und zum anderen den zelluldren Abbau [Thieme et
Miiller, 1988; Hein et Bartels, 1992]. Wihrend das TCP noch 16slich ist, stellt HA ein
kaum l6sbares Material dar. Die in vivo Resorption erfolgt langsam. Hassler et al.

nachgewiesen, dass ein Teil der freigesetzten Ca-Ionen aus einem Implantat den
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Mineralisierungsprozessen am Implantationsort zur Verfigung steht [Hassler, 1976].
Dies steht jedoch im Widerspruch zur Arbeit von Fischer-Brandies, der ca. 20 Jahre spiter
in einer Untersuchung mittels isotopenmarkierter HA- und TCP-Keramik an Ratten
gezeigt hat, dass die Mineralisierung des neu zugebildeten Knochens nicht unmittelbar
aus dem Implantat erfolgt, sondern iber den Calciumpool des Organismus [Fischer-
Brandies et al., 1989]. Somit bleibt die Frage nach der genauen Utilisation des
degradierten Calciumphosphats ungeklirt.

Die gute Biokompatibilitit von experimentellen Calciumphosphatzementen sind in
zahlreichen Tierversuchen vielfach bestitigt worden. Als Versuchsmodell wurde sehr
hiufig das Kaninchen gewahlt. Pasguier et al. kommen bei der Entwicklung eines Modells
zur perkutanen Applikation von injizierbaren Zementen zum Schluss, dass das
Kaninchen ein gutes und reproduzierbares Modell darstellt. Verglichen wurde in einem
standardisierten Spongiosadefekt am distalen Femur verschiedene Zemente (PMMA,
Kollagen-Hydroxylapatit, Calciumphosphatzement, Leerdefekt). Die besten Ergebnisse,
die Defektheilung betreffend, wurden hierbei durch den Calciumphosphatzement erzielt
[Pasquier et al., 1998].

In weiteren Untersuchungen an Kaninchen ergaben viele Studien positive Ergebnisse in
Bezug auf den FEinsatz von Calciumphosphatzementen. Dabei wurde auch hier
vorwiegend der distale Femur als Implantationsort gewihlt. Uber eine gute
Biokompatibilitit und z.T hohe Resorptionsraten wird vor allem in diesem Tiermodell
betichtet. Obura et al. vergleichen zwei Zemente (B-TCP-MCPM-CSH mit und ohne f3-
TCP-Granulat (GroBe 500-1000um). Als Kontrolle galten Leerbohrungen. Die
Ergebnisse zeigten, dass B-TCP-MCPM-CSH—Zemente die Knochenbildung stimulieren
und schnell durch kndéchernes Gewebe ersetzt werden. Bei Zugabe von langsam
resotbietbarem B-TCP  Granulat brauchte dieser Zement linger fur die
Knochenneubildung [Ohura et al., 1996].

In einer dhnlichen Studie zeigten Ikenaga et al., dass der B-TCP-MCPM-CSH-Zement im
gleichen Tiermodell eine héhere mechanische Stabilitit und sehr gute Resorptionsraten

schon in den ersten 6-12 Wochen post implantationem aufwies [Ikenaga et al., 1998].
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Andere Autoren wihlten die Ratte als Tiermodell. Kamakura et al. schafften mittels
Trepanation einen Defekt am parietalen Schidelknochen bei der Ratte. In diesem Defekt
wurden verschiedene Calciumphosphatzemente (OCP [Octacalciumphosphat], HA und
B-TCP) getestet. Es wurde festgestellt, dass OCP am Ende der Untersuchung nach sechs
Monaten eine hohere Resorptionstahigkeit und Osteokonduktivitit besal3 als HA- und

B-TCP-Materialien [KKamakura et al., 2001a; Kamakura et al., 2001b].

Uber einen B-TCP-Calciumphosphatzement berichten auch Niedhart et al. Als
Versuchsmodell wurde auch hier die Ratte gewihlt. Der Zement zeigte in diesem
Modell eine sehr gute Biokompatibilitit und eine langsame Resorption des Zements
nach einer Woche. Nach drei Wochen Implantationszeit schien der Zement jedoch

hohere Resorptionsraten aufzuweisen [Niedhart et al., 2001].

Es wurden auch groBere Tiere zu Versuchszwecken herangezogen. Frankenburg et al.
untersuchten einen Calciumphosphatzement an Hunden. Die histologische Auswertung
ergab eine Osteokonduktivitit des Materials, wobei dieses einem langsamen Remodeling
unterlag. Bei einer Implantationszeit zwischen 24 Stunden und 78 Wochen zeigte sich,
dass der Zement zunehmend von kleineren Blutgefilen penetriert wurde, um die sich
spater Havers sche Systeme bildeten. Die Resorption war nicht vollstindig, vielmehr
nahm der Zement am Remodeling des Knochens teil. Es war zu keinem Zeitpunkt
fibroses Gewebe um die Implantate auszumachen und es waren keine
Entziindungszeichen erkennbar [Frankenburg et al., 1998]. Ahnliche Resultate erzielten
zahlreiche Autoren mit dem gleichen Tiermodell und Calciumphosphatzementen
bestehend aus verschiedenen Kombinationen der Komponenten B-TCP, MCPM, DCP,
CDHA und CSH [Lemaitre et al., 1992; Rueger, 1996; Lee et al., 1999; Yuan et al., 1999;
Yuan et al., 2000; Yuan et al., 2001].

SchlieBlich erfolgten Untersuchungen auch an Schafen, jedoch ist die Anzahl der
durchgefihrten Studien mit injizierbaren Calciumphosphatzementen viel geringer im
Vergleich zu anderen Tiermodellen. Flautre et al. haben in einer vergleichenden
experimentellen Studie Calciumphosphatzemente in vorgeformten Blocken einerseits

und in injizierbarer Applikationsform andererseits in Knochendefekten bei Schafen
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untersucht. Zuvor wurde die gleiche Studie am Kaninchen durchgefithrt. Verglichen
wurden die Proben mit Leerbohrungen. Die Degradation im Schafsmodell verlief drei
mal langsamer (bei 8fach groBerem Defekt), wobei es keinen Unterschied zwischen den
vorgeformten Blocken und der injizierbaren Form gab. Trotzdem ergab die Auswertung,
dass das Knochen-Remodeling in den Zementgruppen schneller war als in der
Kontrollgruppe mit den Leerbohrungen. Dies wird in der erthohten Osteoblastenzahl
und besseren Interaktion des Zements mit dem umliegenden Gewebe gesehen [Flautre
et al., 1999].

Aufgrund der Verbesserung der mechanischen Stabilitit der Calciumphosphatzemente
wird es zunehmend méglich, diese auch an mechanisch belasteten Implantationsorten
einzusetzen, wie z.B. bei der Behandlung von Wirbelkérper-Kompressionsfrakturen.

Untersuchungen am Schafsmodell bewiesen dies [Bai et al., 1999; Bai et al., 2001].

Alle bisherigen Tierversuche mit Calciumphosphatzementen ergaben also #dhnliche
Resultate, wie sie hier in dieser Arbeit erzielt wurden. Es erfolgte die direkte Anbindung
von Knochen an den Calciumphosphatzement ohne bindegewebige Zwischenschicht.
Im unmittelbaren Bereich um den Zement herum befand sich eine ,,Zone“ hoherer
Knochendichte, die sich mit zunehmender Entfernung zum Zement verlor, so dass hier
von einer Osteokonduktivitit des Biocement D ausgegangen werden kann. Der Zement
diente offensichtlich als Leitschiene fur das Knochenwachstum. Diese osteostimulative

Komponente ist moglicherweise auf die Bereitstellung von Ionen zurtickzufithren (s.0.).

Die gute Biokompatibiltit und Osteokonduktivitit ist auch bei anderen
Calctumphosphatzementen vorhanden. Eine herausragende Rolle spielt hier das Norian
SRS®, das tiber die Testphase hinaus bereits klinische Anwendung findet. Aber auch
tber andere injizierbare Knochenzementen (z.B. Biobon®), die dem Biocement D in
Zusammensetzung und Eigenschaften sehr dhneln, wird in vielen Einzelfalldarstellungen
sowie z.T. schon von deren Einsatz in klinischen Studien berichtet. Knochenzemente
werden bei der Behandlung von Kompressionsfrakturen, Auffillung von
Knochendefekten und Augmentation von Implantaten im osteoporotischen Knochen
verwendet. Nach abgeschlossener Heilungsphase sollte ein idealer Zement vollstindig

degradiert sein. Im allgemeinen kénnen abbaubare CPBCs diese Eigenschaft erftllen.
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Eine Vielzahl von Zementen wurde in den letzten Jahren entwickelt, doch die
intraoperative Handhabung, die mechanischen Eigenschaften und
Resorptionscharakteristiken unterscheiden sich zT. erheblich. AuBerdem fehlen
klinische Langzeitstudien, die fir einen klinischen Einsatz unerlisslich sind [Claes et al.,

1997].

Csizy et al. berichten Gber die Versorgung einer seltenen benignen Calcaneuszyste mit
Norian SRS® in Zusammenhang mit einer pathologischen Fraktur. Es wurde ein 20 cm?-
messender Defekt mit dem Calciumphosphatzement aufgefillt. Die Mobilisation bzw.
Gewichtsbelastung erfolgte bereits nach sieben Wochen. Nach zwolf Wochen konnte
der Patient gehen und nach sechs Monaten konnte er 20 Minuten lang gehen. Nach zwei
Jahren hatte der Patient keinerlei Einschrinkungen seiner Belastungsfahigkeit, war sogar
in der ILage finf km zu joggen, allerdings war das Material nach zwei Jahren
Implantationsdauer nur geringfligie abgebaut [Csizy et al., 2001]. Das Norian SRS® wird
trotz der biomechanischen Unterlegenheit dem Biocement D gegentiber vermehrt auch

in belasteten Implantationsorten angewendet.

Zimmermann et al. behandelten 52 weibliche postmenopausale, osteoporotische Patienten
mit einer instabilen intraartikuliren distalen Radiusfraktur. Die Kontrollgruppe wurde
mit perkutanem Pinning und Immobilisation von sechs Wochen behandelt, die
Frakturen in der Untersuchungsgruppe wurden mit Norian SRS® versorgt und fur drei
Wochen immobilisiert. Es stellte sich heraus, dass die Norian-Gruppe nach zwei Jahren
bessere Ergebnisse lieferte. Es war ein geringerer Lingenverlust des Radius, sowie eine
bessere Funktionalitit des Handgelenks erzielt worden [Zimmermann et al, 2003].
Zudem wird tber den FEinsatz und erste positive Erfahrungen auch im Bereich von

Oberschenkelhals- und Intertrochantiren Frakturen berichtet [Goodman et al., 1998].

In einer anderen randomisierten Studie mit 110 Patienten mit distalen Radiusfrakturen
wurden zwei Behandlungsmethoden miteinander verglichen. Die erste Gruppe wurde
mit Norian SRS (SRS-Gruppe) behandelt, die zweite nach konventionellen Methoden
(Kontrollgruppe, Fixierung mit Gipsschiene). In der SRS-Gruppe hatten die Patienten
weniger Schmerzen und eine schnellere Wiederherstellung der Funktion und Kraft des

betroffenen Arms. Zufriedenstellende Ergebnisse gab es in der SRS-Gruppe nach einem
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Jahr zu ca. 82% und in der Kontrollgruppe zu ca. 56%. Die Rate der ,,malunion® war ca.
18% und 42% respektive. In dieser Studie kommen Sanchez et al. zum Schluss, dass die
Injektion eines am Remodeling teilnehmenden Calciumphosphatzements in einen
trabekuldren Defekt (distale Radiusfraktur) sowohl klinisch wie auch radiologisch ein
besseres Resultat als die konventionelle Methode hervorbringt [Sanchez-Sotelo et al.,

2000].

Sarkar et al. haben zum ersten Mal den Calciumphosphatzement Biobon® (vormals: a-
BSM) bei Menschen angewandt. Nach 2-12 Monaten wurden sogar Biopsien von neun
Patienten gewonnen, so dass eine histologische Untersuchung erfolgen konnte. Es
wurden dekalzifizierte Umbauzonen im direkten Kontakt zum Zement gesichtet, die
ahnlich wie im Tierversuch, keine bindegewebige Abgrenzung aufwiesen. Mehrkernige
Zellen an oberflichlichen Lakunen zeigten resorptive Vorginge, ohne dass entziindliches
Gewebe vorhanden gewesen wire. Der neu gebildete Knochen zeigte normale
trabekulire und osteonale Strukturen. Obwohl die Resorption des Zements
unvollstindig war, scheint das Material den gesinterten Calciumphosphaten
diesbeziiglich tberlegen zu sein, was auf seine amorphe kristalline Grundstruktur

zurtickzufithren sein konnte [Sarkar et al., 2001].

Zusammenfassend kann dem Biocement D eine gute Biokompatibiltit zugesprochen
werden. Es findet nur eine geringe Degradation des Zements in allen Versuchsgruppen
statt. Der Zement nimmt vielmehr langsam am physiologischen Remodeling des
Knochens teil. Hinsichtlich seiner guten Biokompatibilitit und langsamen Resorption
unterscheidet sich der Biocement D nicht wesentlich von dem bereits klinisch
eingesetzten Norian SRS®. Allerdings weist der Biocement D deutlich bessere
mechanische Figenschaften auf, was seinen Kklinischen Einsatz besonders als

Augmentationsmaterial erweitern konnte.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein neuer Knochenzement (Biocement D, Fa. Biomet
Merck) in einem osteoporotischen Schafsmodell untersucht. Das Tiermodell enthielt
cine Kontrollgruppe (keine Behandlung), eine ovarektomierte Gruppe B und eine
Gruppe C, die ovarektomiert und zusitzlich mit Kortikoiden behandelt wurde. Der
Zement wurde in Bohrlochdefekte der Tibia und in den Beckenkamm implantiert. Die
Implantationsdauer betrug sechs Monate. Nach dieser Zeit wurden histologische
Priparate und Kontakt-Microradiographien hergestellt. Die Auswertung erfolgte

quantitativ (Microradiographien) und qualitativ (histologische Schnitte).

Bei der quantitativen Auswertung wurde festgestellt, dass in allen Priparaten die
Knochenfliche um den Zement herum (ROI) signifikant hoéher war als in der
Vergleichsfliche (17g/)) im gleichen Priparat. Um einen osteokonduktiven Effekt des
Zements auszumachen, wurden verschieden grofle Auswertebereiche (FRy) gewihlt. Mit
zunehmender GroBe der Auswertebereiche nahm der prozentuale Anteil des Knochens
an der Auswertefliche ab. Dieser osteokonduktive Effekt war in allen Tiergruppen
vorhanden. Insgesamt wies die Kontrollgruppe A die héchste Knochendichte auf,
wihrend die osteopenische bzw. osteoporotische Gruppe C eine sehr schlechte

Knochenstruktur im Vergleich zur Kontrollgruppe besal3.

Eine qualitative Auswertung der Tibia- und Beckenkammpriparate erfolgte anhand
definierter Kriterien. In keinem der Priparate war das Implantat fibros umbaut, es waren
keinerlei Fremdkorperreaktion sichtbar. Es gab keinen Unterschied zwischen den

einzelnen Behandlungsgruppen beztiglich der Gewebereaktion.

Biocement D bewies im osteoporotischen Schafsmodell eine sehr gute Biokompatibilitit,
jedoch wurde das Material nur wenig resorbiert. Vielmehr nimmt Biocement D am

Prozess des Remodeling des Knochens teil.
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