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Zusammenfassung der Promotionsarbeiten

Abstract

Im Knochengewebe stellt die Matrixmineralisation die Basis fur die Entwicklung
mechanischer Kompetenz dar. Durch das Zusammenwirken von mineralisierter
Masse, dem morphologischen Aufbau und dem Grad der Mineralisation gewinnt der
Knochen an Qualitat, die das Kriterium fur die Frakturresistenz bildet. Durch die
Kombination von Struktur-, Festigkeits- und Mineralisationsanalysen soll die Frage
beantwortet werden, welchen Einfluss der Mineralisationsgrad fur sich und in
kollektiver Wirkung auf die Knochenqualitat hat. Die Ergebnisse sollen zeigen, wie
sich die Knochenqualitat im Altersverlauf unter Berlcksichtigung des Geschlechts
darstellt und welchen Einfluss orthopadische Implantate auf das Mineralisationsprofil
im periprothetischen Knochen haben. Analysen an gepaarten Beckenkammbiopsien,
die zur prospektiven Therapiekontrolle entnommen wurden, sollen darlegen, ob sich
die Qualitdt des Knochengewebes unter Therapie verandert und ob sich aus den
Behandlungen standzeitverlangernde Effekte nach Endoprothesenimplantation
ableiten lassen.

Zur Analyse der Struktur, Festigkeit und Mineralisation bei Kontrollfallen und
Fallen mit Totalendoprothese dienten 84 Autopsiefalle. Im Therapieverlauf unter
Bisphosphonaten und Strontiumranelat wurden 60 Beckenkammbiopsien von
Patienten mit manifestierter Osteoporose untersucht. Alle Knochenproben wurden zu
unentkalkten histologischen Praparaten aufgearbeitet. Das Mineralisationsprofil
dieser  Knochenproben  wurde durch die  Auswertung  quantitativer
Ruckstreuelektronen, protoneninduzierter Rontgenemission,
Mikrorontgenfluoreszenz und energiedispersiver Rdéntgenspektroskopie analysiert.
Die Bildanalysesyteme Osteomeasure™, |bas Kontron™, NIH Imaged™ dienten zur
statischen  histomorphometrischen  Auswertung der Knochenstruktur- und
Zellparameter sowie zur Charakterisierung von Implantatabrieb. Festigkeitsparameter
wie Elastizitdtsmodul, Bruchlast, Streckgrenze, Bruchspannung, Biegesteifigkeit und
Energieabsorption wurden durch Materialprifung singulariserter Trabekel im 3-Punkt-
Biegeversuch erhoben.

Die kombinierte Analyse der biomechanischen Kennwerte und der
Mineralisation zeigt, dass die Knochenstabilitdt nicht nur von Veranderungen der

Knochenmasse und Trabekelarchitektur abhangt, sondern dariber hinaus von Grad
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und Homogenitat der Mineralisierung. Die Analysen belegen, dass bei einer geringen
Bandbreite von Kalziumkonzentrationen in den individuellen Knochen-
Umbaueinheiten ein homogen mineralisierter Knochen vorliegt, der hohe
Festigkeitswerte aufweist. Bei weiblichen Patienten >70 Jahre erhoht sich der
Knochenumbau, welches in einem niedrigeren Mineralisationsgrad und
inhomogeneren Mineralisationsprofil resultiert. Ein vergleichbarer Effekt tritt nach der
Implantation von Totalendoprothesen auf, da der Umbau im periprothetischen
Knochen durch die Reaktion auf Implantat-Abriebpartikel und ,stress shielding®
verandert wird. Die Analyse des periprothetischen Gewebes zeigt, dass die
Legierungskomponente Kobalt (Co) in einer mittleren Konzentration von bis zu 413
ppm in die mineralisierte Matrix inkorporiert werden kann. Dabei zeigt die Co-
Konzentration eine Lokalisationsabhangigkeit sowie eine Relation zur Standzeit der
Prothese. Eine Stérung des lamellaren Matrix-Aufbaus konnte durch die Deposition
des Schwermetalls Co nicht nachgewiesen werden. Die Deposition von
Bisphosphonaten und Strontium in die Matrix hat dagegen Einfluss auf das
Mineralisationsprofil des Knochens von therapierten Patienten. Nach 36-monatiger
Bisphosphonattherapie zeigt sich ein reduzierter Umbau mit Inhibierung der
Osteoklastenfunktion und einem konsekutiven Anstieg der Knochenmineraldichte.
Eine 12-monatige Therapie mit Strontiumranelat nach stattgehabter Bisphosphonat-
Therapie fuhrt zur Substitution/Adsorption des schwereren Elementes Strontium in
die Matrix. Unter dieser Therapie wird eine Aktivitatssteigerung der Osteoblasten bei
anhaltender Repression der osteoklastaren Aktivitat nachgewiesen. Die Auswertung
der Ruckstreuelektronenintensitdten des Knochens von mit Strontiumranelat-
therapierten Patienten zeigt, dass eine erhOhte Deposition des schwereren
Strontiums in  neu gebildete Umbaueinheiten zu einem homogenen
Mineralisationsprofil beitragt.

Zusammenfassend zeigen die durchgefuhrten Untersuchungen, dass das
Frakturrisiko bei manifestierter Osteoporose und/oder die feste Verankerung von
Implantaten von einem ausbalancierten Umbaustatus des Knochens abhangig ist.
Eine negative Balance des Remodeling mit gesteigerter Aktivitat der Osteoklasten
fuhrt zur Resorption biomechanisch relevanter Knochenmasse. Aber ein erhéhter
Knochenumbau mit vielen aktiven Umbaueinheiten fuhrt auch zu einem
inhomogenen Mineralisationsprofil und einer ungunstigen Scherspannungsverteilung.

Die Gabe von antiresorptiven und/oder osteoanabolen Medikamenten kann zur
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Verbesserung der Knochenqualitat fuhren; sie sollte jedoch nach Kenntnis des
bestehenden Umbaustatus erfolgen, um Frakturrisiken gezielt zu senken oder die

ossare Fixation von Endoprothesen zu fordern.

Einleitung und Zielstellung

Seit 1987 hat der Terminus Knochenqualitat, als Synonym fir die Knochenfestigkeit,
im wissenschaftlichen Sprachgebrauch osteologischer Disziplinen zunehmend an
Bedeutung gewonnen (1). Die Begrundung liegt in der Erkenntnis, dass sich das
Risiko einer Knochenfraktur nicht auf einige wenige Einflussparameter beschranken
lasst, sondern das eine Fragilitat des Knochens eher das Resultat von
multifaktoriellen Wechselwirkungen ist. Die Vielzahl der Parameter, die die Qualitat
des Knochens beeinflussen, ist auch der Hauptgrund dafur, dass bis dato noch keine
einheitliche Definition des Begriffes Knochenqualitat festgelegt werden konnte.
Einigkeit besteht aber dartber, dass die Knochenqualitat primar durch den Grad der
Mineralisation, die Umbaurate und die Struktur des Knochens definiert wird. Eine
Zusammenfassung samtlicher Einflussparameter wurde auf der American Society of
Bone and Mineral Research / National Institutes of Health - Konferenz in Nashville im
Jahr 2005 vorgeschlagen, bei der man Knochenqualitat als ,die Gesamtsumme aller
Merkmale, die die Frakturresistenz des Knochens beeinflussen® beschrieb (2; 3).

Der humane Knochen ist ein dynamisches Gewebe, das durch Zellen, den
knochen-resorbierenden Osteoklasten und den knochenanbauenden Osteoblasten,
standig umgebaut wird. Kompakte und spongidse Knochenstrukturen werden
dadurch nicht nur kontinuierlich erneuert, sondern auch an sich verandernde
mechanische Anforderungen des Skelettsystems angepasst (4-6). Entlastung und
geringe Beanspruchung des muskuloskeletalen Systems fihren zu einem Abbau der
Knochenmasse (Schwerelosigkeit, Immobilitdt) und intensive Belastungsreize
(Gewichtheben) zu gesteigerter Knochenapposition (7; 8). Eine intakte Balance
zwischen Knochenresorption und -formation reguliert so die mechanische
Kompetenz des Skelettes (9-11). Die Alterung des Skelettes sowie
geschlechtsspezifische Besonderheiten koénnen jedoch Knochenstruktur und
Knochenmineralisation verandern. So hat die Menopause Einfluss auf den
Ostrogenspiegel, was mit einem Anstieg der Knochenresorption einhergehen kann
(12-14). Knochensubstanzverluste infolge postmenopausaler Osteoporose stellen ein

beachtliches Risiko fur das Auftreten von multiplen Frakturen des Skelettes dar. Aber
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auch bei Mannern mit einem Alter von Uber 60 Jahren erhdht sich das Risiko, eine
osteoporosebedingte Huftfraktur zu erleiden (15-17).

Die Wiederherstellung eines frakturierten Huftgelenks kann haufig nur durch
die Implantation eines kunstlichen Gelenks der sogenannten Totalendoprothese
(TEP) erreicht werden (18). Die Implantation einer Endoprothese ist seit langem ein
Standardverfahren, das mit weltweit Gber 1,3 Millionen Operationen pro Jahr den
Patienten die Ruckkehr in eine weitestgehend beschwerdefreie Beweglichkeit
ermdglicht (19; 20). Die Standzeit kunstlicher Gelenke ist jedoch zeitlich limitiert und
liegt derzeit bei ca. 15 Jahren (21).

Verschiedene Wechselwirkungen, die zwischen Implantat und Knochen
auftreten, sind in diesem Zusammenhang als Hauptursache fur den Funktionsverlust
eines  kunstlichen Gelenkes zu nennen. Die Implantation  eines
Endoprothesenschaftes in den femoralen Markraum verursacht eine Verschiebung
der normalen, physiologischen Belastungszonen. Das Dbedeutet, dass
periprothetisches Knochengewebe einem sogenannten ,stress shielding® unterliegt,
verursacht durch eine Entlastung aufgrund der unphysiologischen, hohen Steifigkeit
metallischer Prothesen. Daraus erfolgen Umbauvorgange, die zu Veranderungen
periprothetischer Knochenstrukturen fuhren (22-25). Im zeitlichen Verlauf kdnnen
diese Umstrukturierungen die ossare Abstutzung der Prothese reduzieren und somit
die Lockerung bzw. den Ausfall eines Implantates bewirken.

Aber auch der Verschleily von Implantatkomponenten stellt ein Risiko fur das
Umgebungsgewebe dar. Die aus dem Verschleil® der Materialien Metall, Polyethylen,
Keramik oder Knochenzement resultierenden Abriebpartikel konnen zu
Zellreaktionen fuhren, die die Balance von Knochenresorption und —formation
erheblich  beeinflussen (19; 23; 25). Zudem unterliegen metallische
Implantatkomponenten und deren Abriebpartikel biochemischen
Korrosionsprozessen, die eine Freisetzung ionischer Elemente in das
periprothetische Gewebe auslésen. Von diesen ionischen Fremdmaterialanteilen, die
Uberwiegend mit dem Urin wieder ausgeschieden werden, ist bekannt, dass Anteile
der Elemente auch im Organismus verbleiben und dort metabolisiert werden kénnen
(26; 27).

Die Metabolisierung von Elementen und Substanzen stellt in der Therapie der
Osteoporose einen Teilprozess der Pharmakokinetik dar. Dabei wird die

Mineralisation der Knochenmatrix durch die Applikation von osteotropen,
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osteoanabolen bzw. antiresorptiven Substanzen stimuliert (14; 28). Durch die aktive
bzw. passive Deposition von knochenaffinen  Elementen  (Strontium,
Bisphosphonatderivate) in das mineralisierte Gewebe wird jedoch auch dessen
physiologische Zusammensetzung verandert. Demzufolge kann sich die Qualitat des
Knochengewebes nicht nur durch physiologische alters- bzw. geschlechtspezifische
Effekte und Pathologien verandern, sondern auch durch die Einlagerung von
Fremdstoffen aus pharmakologischen Therapien und Implantatbestandteilen.

Ziel der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Untersuchungen ist es, zu
zeigen, wie sich die Knochenqualitat im Altersverlauf unter Berlcksichtigung des
Geschlechts verandert, und mit welchem Effekt orthopadische Implantate und
Osteoporosetherapeutika die Mineralisation des Knochens und damit dessen
Qualitat beeinflussen. Die Ergebnisse zu den verschiedenen Einflissen auf die
Knochenqualitat sollen zu einem besseren Verstandnis der Wechselwirkungen im
Bereich des Implantat-Knochen-Interface fuhren und damit Perspektiven fur eine

standzeitverlangernde Endoprothesen-Fixation bieten.

Material und Methoden

Fur die Zusammenstellung und Praparation des Knochenmaterials zur Untersuchung
der Struktur- und Mineralisationsmerkmale von Kontrollfallen und Fallen mit
Totalendoprothese dienten 84 Autopsiefalle. Im prospektiven Therapieverlauf von
Patienten mit Osteoporose wurden 60 Beckenkammbiopsien zur Analyse des

Knochengewebes entnommen.

Anfertigung von unentkalkten histologischen Praparaten

Alle Knochenproben wurden in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwassert, entfettet
und mit einer Kunststofflosung (Polymethylmethacrylat bzw. Technovit™) infiltriert.
Im Anschluss an die Infiltration erfolgte die Polymerisation des Kunststoffes. Die
ausgeharteten Acrylatblocke wurden zu histologischen Dunnschnitten mit einer Dicke
von 4 pm, oberflachengefarbten Blockpraparaten von 1 mm Dicke oder zu Ultra-
Dunn-Schliffen mit ca. 20-25 ym weiter bearbeitetet. Die Praparate wurden Toluidin-

Blau, Giemsa, Goldner und nach von Kossa gefarbt (29).



Partikel- und Mikroanalyse

Die Anzahl und Geometrie von Verschleil3- bzw. Abriebpartikeln wurde an
histologischen Dunnschnitten mit einem Bildanalyse-System (IBAS 2000, Kontron,
Eching, Deutschland) in definierten Feldern bei 500-facher Vergrolierung bestimmt.
Ein Rasterelektronenmikroskop (LEO 435 VP, LEO Electron Microscopy Ltd.,
Cambridge, England) diente dazu, die Morphologie der Knochenproben darzustellen.
Die kompositionelle Zusammensetzung und Elementverteilung innerhalb der Proben
wurde mikroanalytisch durch Protonen induzierte Rontgenemission (Proton Induced
X-ray Emission = PIXE), energiedispersive Rontgenmikrobereichsanalyse (Energy
Dispersive X-ray Micranalysis = EDX) und Mikrorontgenfluoreszenzanalytik (u-X-ray

Fluorescence = pXRF) ausgewertet.

Histomorphometrie

Die quantitative Auswertung der Knochenproben erfolge an den histologischen
Praparaten gemall der Vorgaben des American Society of Bone and Mineral
Research (ASBMR) — Histomorphometrie — Nomenklaturkomitees (30). Statische
Histomorphometrie-Parameter (bone volume / tissue volume = BV/TV; trabecular
number = Tb.N.; trabecular separation = Tb.Sp.; trabecular thickness = Tb.Th.)
wurden mit dem OsteoSystem, BIOQUANT (Nashville, TN, USA) gemessen. Zur
Histomorphometrie Kkortikaler Strukturparameter (cortical porosity = Ct.Po.) und
osteonaler Kennwerte (osteon area = On.Ar.; Osteon density = On.Dn., haversian
area = H.Ar., osteonal mean wall thickness = MWT) wurde ImageJ 1.34s, NIH, USA
verwendet. Zellparameter (osteoblast number / bone perimeter = N.Ob/BPm;
osteoclast number = N.Oc/BPm) und Osteoidparameter (osteoid volume / bone
volume = OV/BV; osteoid surface / bone surface = OS/BS) wurden mit dem System

Osteomeasure (OsteoMetrics Inc. Atlanta, GA, USA) ausgewertet.

Materialprifung: 3-Punkt-Biegetestung

Fur eine Materialprifung wurden einzelne Trabekel aus der Spongiosa thorakaler
Wirbelkdrper (Th 12) isoliert. Dazu wurde das Weichgewebe durch eine schonende
Mazeration mit Wasserstoffperoxid (H2O») entfernt, ohne den mineralisierten
Knochen zu beeinflussen. Die Form und Abmessung der einzelnen Trabekel wurde

mit einem Stereomikroskop (SZH-ILLD, Olympus, Osaka, Japan) ermittelt und
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dokumentiert. Aus der zylindrischen Form und dem Durchmesser der Trabekel
konnten die individuellen Flachentragheitsmomente errechnet werden. Die Trabekel
mit einem Durchmesser von >90 ym wurden mit einer Materialprifmaschine
(Z.2.5/TN1S, Zwick/Roell, Ulm, Germany) in einem 3-Punkt-Biegeversuch
(Kraftsensor-Messbereich: 0,2 — 50 N) belastet. Die Lagerung der Trabekel erfolgte
auf einem speziell angefertigten Zusatzwerkzeug. Die Trabekel wurden damit so
positioniert, dass der Prufstempel, mit einer definierten Prufgeschwindigkeit von 2
mm/min, rechtwinkelig auf die Probe traf. Der Testvorgang endete mit der Fraktur
des Trabekels. Die Materialkennwerte Elastizitdtsmodul (GPa), Bruchlast (mN),
Streckgrenze (GPa), Bruchspannung (GPa), Biegesteifigkeit (Nmm?) und
Energieabsorption (mJ) wurden anhand der aufgezeichneten Kraft/Weg-Diagramme

errechnet.

Rasterelektronenmikroskopie: Quantitative Riuckstreuelektronenauswertung

Die Methylmethacrylatblocke mit den eingebetteten Knochenproben wurden
planparallel geschliffen und an der Oberflache poliert. Durch die Beschichtung mit
Kohlenstoff wurde die Leitfahigkeit der Proben zur Vermeidung von Aufladungen
sichergestellt (BAL-TEC, CED 030, Carbon Evaporator, Balzers, Liechtenstein). Die
Analyse der Knochenmineraldichteverteilung (Bone Mineral Density Distribution =
BMDD) durch quantitative RuUckstreuelektronenauswertung basiert auf den
methodischen Grundlagen aus frGheren Studien (31-36). Die
Ruckstreuelektronenaufnahmen (BSE Detector, Type 202, K.E. Developments Ltd.,
Cambridge, England) wurden mit einem Rasterelektronenmikroskop (LEO 435 VP,
LEO Electron Microscopy Ltd., Cambridge, England) bei 15 kV, 665 pA und
konstantem Arbeitsabstand aufgenommen. Die PixelgroRe betrug 3 pym und lag
damit im Empfehlungsbereich von Roschger et al. (36). Die Kalibrierung wurde mit
einem Eichmalistab, der 7 synthetische Hydroxylapatit (HA) - Zylinder mit
aufsteigenden Ca/P-Konzentrationen enthalt, durchgefuhrt (DOT Medical Solutions,
Rostock, Germany). Die Kalzium-Konzentrationen der einzelnen HA-Zylinder wurde
mittels Elektronenmikrostrahlanalyse (DX-4, EDAX, Mahwah, NJ, USA) detektiert
und den Grauwertprofilen aus den BMDD-Analysen zugeordnet. Auf diese Weise liel}
sich eine Eichkurve erstellen, die zur Kalibrierung der Elektronenmikroskop-
Parameter genutzt wurde. Die lineare Abhangigkeit (r = 0,98) von Grauwerten und

Kalziumkonzentrationen (Ca-Wt%) ermdglicht die Eichung der Methode (33-35).
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Ergebnisse

Analyse der Knochenstrukturparameter

Der strukturelle Aufbau des Knochens verandert sich geschlechtsabhangig im
Altersverlauf und in Folge einer Osteoporose-Erkrankung (37-44). In Wirbelkérpern
und Beckenkdammen von Fallen mit Osteoporose sind im trabekularen Knochen eine
Abnahme von Trabekelanzahl, Trabekeldicke, intertrabekularer Vernetzung und eine
daraus resultierende Zunahme des Trabekelabstands zu verzeichnen. Dieser
Vorgang vermindert die Knochendichte und verschlechtert die Mikroarchitektur. Dies
geschieht polyostotisch heterogen, da kein linearer Zusammenhang der
Strukturparameter bezogen auf unterschiedliche Skelettregionen aufgezeigt werden
konnte. Dagegen wiesen skelettgesunde Falle einen linearen Zusammenhang der
Strukturparameter in verschiedenen Skelettregionen auf (37; 41; 42).

Mit zunehmendem Alter sinkt die Anzahl der Osteonendichte im endostalen
Bereich der weiblichen Femurkortikalis (On.Dn. [1/mm?]: adj. r* = 0,5; intercept:
17,04; slope: 0,11; p < 0,03). Zusatzlich verringert sich die osteonale Wandstarke bei
gleichzeitigem Anstieg der Osteonenflache, was zu einer VergroRerung der
Haversschen Kanalflache fiihrt (H.Ar. [10° mm]: adj. r* = 0,7; intercept: 1,15; slope:
0,15; p =0,007). Im Altersverlauf wird die Femurkortikalis der weiblichen Falle diinner
und porodser (Ct.Po. [%]: ad]. r? = 0,45; intercept: 5,84; slope: 0,19; p < 0,05). Diese
altersbedingten Veranderungen zeigten die mannlichen Falle nur im periostalen
Bereich der Kortikalis. Endostal zeigte sich dagegen kein Ungleichgewicht zwischen
Knochenresorption und —formation. Damit weist die Struktur der mannlichen
Kortikalis gegenuber der von weiblichen Fallen Knochenqualitatsmerkmale auf, die
zu einem geringeren Frakturrisiko beitragen kdnnen sowie entsprechende Vorteile
hinsichtlich der Langzeitstabilitat von orthopadischen Implantaten bieten (43).

Die histomorphometrische Auswertung von periprothetischem
Knochengewebe zeigte, dass die gemessenen Strukturparameter infolge 14-
monatiger Endoprothesenimplantation signifikante Veranderungen aufwiesen. Durch
die veranderte Belastungssituation in der Kortikalis verringerte sich die Anzahl der
Osteone bei gleichzeitigem Anstieg der Flache der Haversschen Kanale sowohl
periostal (On.Dn. [1/mm?]: 22,33 + 2,27 vs. 6,19 + 2,42, p < 0,005) als auch endostal
(On.Dn. [1/mm2]: 7,1 £ 1,03 vs. 3,29 + 3,16, p < 0,05). Eine Reduzierung der

osteoblastaren Anbauleistung verhinderte das adaquate Auffullen der resorbierten
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Knochenabschnitte. Massive Knochensubstanzverluste aufgrund einer negativen
Balance des Knochenremodeling flihren zu einem Anstieg der kortikalen Porositat
sowohl im periostalen Interface-Bereich (Ct.Po. [%]: 15,22 £ 1,14 vs. 22,73 £ 7,54, p
< 0,05) als auch im endostalen Interface-Bereich (Ct.Po. [%]: 22,81 £ 7,02 vs. 54,59
1 37,83, p =< 0,005) gegenuber altersentsprechenden Kontrollen (43).

Neben der Kortikalis-Umstrukturierung als Folge der veranderten Lastsituation
durch das Implantat, sind Veranderungen der Knochenstruktur durch Polyethylen
(PE) - Abriebpartikel nachweisbar. Besonderen Einfluss hat dabei die Geometrie der
Partikel. Grolkere PE-Abriebpartikel (14,7 £ 10,7 pm), die primar als Folge einer
Fehlfunktion oder Lockerung der Prothese in das Gewebe gelangen, kénnen eine
erhohte osteoklastare Knochenresorption hervorrufen. Der so eingeleitete Verlust der
Knochenmasse wirkt sich negativ auf das Implantatlager und den festen Sitz der
Prothese aus (45).

Analyse des Mineralisationsprofils und der biomechanischen Kennwerte
Die Messungen der Mineralisationsverhaltnisse an  Wirbelkérpern  und
Beckenkammen skelettgesunder Fallen sowie an Fallen mit Osteoporose haben
gezeigt, dass sich die Homogenitat der Mineralisation auf die biomechanischen
Kennwerte auswirkt (37-39; 41; 42; 44). Die Kontrollgruppe skelettgesunder Falle
wies eine homogene Mineralisierung infolge geringer Kalziumkonzentrations-
Bandbreiten in den Basic Structural Units (BSUs) (46) auf (6,36 + 0,2 Ca-Wt%) (Abb.
1A). In der Konsequenz ergab die biomechanische Materialprifung der Trabekel
héhere Werte fir Elastizititsmodul, Bruchlast, Streckgrenze, Bruchspannung,
Biegesteifigkeit und Energieabsorption (work to failure). Die Trabekel der
Osteoporose-Falle zeigten eine inhomogenere Mineralisierung mit unterschiedlichen
Kalziumkonzentrationen in den BSUs (6,57 £+ 0,3 Ca-Wt%) sowie hoch mineralisierte
Zementlinien und erodierte Trabekeloberflachen (Abb. 1B). Signifikant niedrigere
Werte fur die Festigkeitsparameter Elastizitatsmodul, Bruchlast, Streckgrenze,
Bruchspannung, Biegesteifigkeit und  Energieabsorption  konnten  dem
Zusammenwirken von einer inhomogenen Mineralisation, Mikroschaden und
erodierten Trabekeloberflachen zugeschrieben werden (37; 41; 42).

Die Mineralisation des Knochengewebes von Osteoporose-Fallen wird
darUber hinaus durch die Gabe von osteoanabolen oder antiresorptiven Substanzen

beeinflusst (38-40; 44). Die Untersuchungen haben gezeigt, dass der Stickstoffanteil
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von Bisphosphonaten der 3. Generation in die Knochenmatrix deponiert wird.
Weiterhin inhibieren die Bisphosphonate die Osteoklastenfunktion nach 36-monatiger
Therapie. Dieser antiresorptive Effekt fuhrt zu einem Anstieg der
Knochenmineraldichte infolge eines induzierten verlangsamten Umbaus (40). Eine
12-monatige Therapie mit Strontiumranelat nach stattgehabter Bisphosphonat-
Therapie fihrt zu einer Strontiumkonzentration im Knochen von 0,80 + 0,52 Wt-%.
Da Strontium (Sr) mit einem Atomgewicht von 87,62 u in etwa doppelt so schwer ist
wie Ca (40,08 u), fuhrt die Substitution/Adsorption von Sr zu einer schwereren und
damit héher mineralisierten Knochenmatrix. Weiterhin beeinflusst die Therapie mit
Strontium (12 Monate) die Aktivitat der Osteoblasten (NOb/BPm [1/mm]: 0,32 + 0,39
vs. 0,58 £ 0,45, p < 0,03). Nach 12 Monaten Therapie wurde von den Osteoblasten
vermehrt Osteoid sezerniert (OS/BS [%]: 7,97 £ 5,60 vs. 12,04 £ 6,81, p < 0,01).
Parallel konnten signifikante Steigerungen der Trabeldicke (Tb.Th.) und des
Knochenvolumen pro Gewebevolumen (BV/TV) gemessen werden. Sowohl nach 6

Monaten als auch nach 12 Monaten Therapie mit Sr zeigte das Knochengewebe ein

homogenes Mineralisationsprofil (38; 39; 44).

Abb. 1. Quantitative  Ruckstreuelektronenauswertung. A)  Trabekel aus der
Wirbelkorperspongiosa mit niedriger Umbauaktivitdt und homogener Mineralisierung. B)
Wirbelkorper-Trabekel aus spongidsem Netzwerk mit gesteigertem Umbau und inhomogener
Mineralisierung (BSE 200X).

In der endostalen Femurkortikalis nimmt die Hohe der Kalziumkonzentration in
den weiblichen Fallen ab einem Alter von >70 Jahren ab. Gegenlber den
mannlichen Fallen zeigen die weiblichen Falle signifikant mehr Osteone in einem
unvollstandigen Mineralisationsstatus (active On. [%]: ad;. r? = 0,74; intercept: -3,52;
slope: 0,17; p < 0,004). Dieses ausgepragte Remodeling fuhrt zu niedrigen mittleren

Kalziumkonzentrationswerten und zu inhomogener Mineralisierung. Innerhalb der
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mannlichen Kortikalis konnten keine altersbedingten Mineralisationsveranderungen
festgestellt werden. Das Knochenremodeling zeigte keine erhéhten Umbauwerte mit
Alterationen des Mineralisationsgrades und/oder der Bandbreite der Osteonen-
Kalziumkonzentrationen (43).

In der Interface-Region orthopadischer Implantate (CoCrMo) verringert sich
die Kalziumkonzentration im periostalen Knochengewebe infolge eines erhdhten
Remodeling (Abb. 2). Die Umbauprozesse sind eine Reaktion auf die neue
unphysiologische Belastung des proximalen Femurs (43). In weiteren
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass bei den Umbauprozessen
Implantatmaterial, das durch Korrosion oder Abrieb in das Gewebe gelangt, in die
Knochenmatrix eingebaut wird (47). Neben den Elementen des Hydroxylapatits
Kalzium (Ca), Phosphor (P) und Sauerstoff (O) konnte Kobalt (Co) als
Legierungsbestandteil der Schaftkomponente von Endoprothesen im mineralisierten
Knochengewebe in erhéhter Konzentration nachgewiesen werden. Der Einbau des
Elementes Co erfolgt, ahnlich wie der des Ca und anderer Spurenelemente, durch
Deposition in die Matrix wahrend des Mineralisationsprozesses. In unmineralisierter
Knochengrundsubstanz (Osteoid) waren keine Kobalt-Einlagerungen nachweisbar.
Die gemessenen Co-Konzentrationen sind implantatnah héher als einige Millimeter
vom Implantat entfernt und zeigen eine Abhangigkeit zur Standzeit der Prothese.
Detailmessungen haben gezeigt, dass die hochsten Co-Konzentrationen mit bis zu
498 ppm im proximalen Bereich (Grin Zone 7) des periprothetischen Knochens
lokalisiert waren. Wahrend im Weichgewebe metallische Abriebpartikel
Zellreaktionen hervorrufen kdnnen, die Osteolysen infolge osteoklastarer Resorption
ausbilden, wurde Co in die Matrix eingebaut, ohne dass der regelrechte, lamellare

Aufbau der Knochenmatrix unterbrochen wurde (47).

Abb. 2.: A) Femurkortikalis einer Kontrolle ohne Implantat mit ausbalanciertem Remodeling.
Dunkel gefarbte Osteone sind aktiv und niedriger mineralisiert. B) Implantat-Knochen-Interface in
der Femurkortikalis mit erhohter Porositat und verstarktem Remodeling. C) Spongiosierung der
Kortikalis mit hoher Umbaurate (endostal dunkel gefarbter Knochen) infolge langjahriger
Totalendoprothesen-Implantation (von Kossa-Modifikation. 25x).
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Diskussion

Die Untersuchungen haben dargelegt, wie sich die Qualitat des Knochengewebes
altersentsprechend bei skelettgesunden Frauen und Mannern im Vergleich zu
Patienten mit Huftgelenksersatz und/oder Osteoporoseerkrankung unterscheidet (37-
45; 47). Dabei diente die kombinierte Analyse der Knochenstruktur, der
biomechanischen Kennwerte und des Mineralisationsprofils dazu,
knochenstabilisierende Effekte zu differenzieren, die neben dem Einfluss klassischer
Kriterien wie Knochenmasse und mikroarchitektonischer Aufbau zusatzlich auf die
Knochenqualitat wirken. Die Analysen belegen, dass ein homogen mineralisierter
Knochen mit Umbaueinheiten, die eine geringe Kalziumkonzentrations-Bandbreite

zeigen, zu hoheren Festigkeitswerten fuhrt.

Einfluss des Umbaustatus auf die Knochenqualitat

Der Umbaustatus hat wesentlichen Einfluss auf die Mineralisation und die Festigkeit
des Knochens. Durch einen Anstieg der Remodelingrate bei Frauen > 70 Jahren wird
einerseits im erhohten Malde Knochen resorbiert, aber auch vermehrt neuer Knochen
angebaut (43; 48). Nach Sezernierung des Osteoids beginnt die neu angelegte
Matrix zu mineralisieren. Diese sogenannte primare Mineralisation ist in den Basic
Structural Units (BSUs) von einer sukzessiven Deposition der Kalziumkristalle in die
extrazellulare Matrix gekennzeichnet (46), die mit einem langsamen Anstieg der
mittleren Kalziumkonzentration innerhalb der Umbaueinheit einhergeht. Hohere
Kalziumkonzentrationen sind nach sekundarer Mineralisation in den BSUs zu finden.
Bei einer erhdhten Umbaurate ist jedoch die Dauer der Mineralisationsphasen in den
einzelnen Umbaueinheiten verklrzt, was zu einer niedrigen mittleren Gesamt-
Kalzium-Konzentration des Knochens fuhrt. Die Umbaueinheiten mit verschiedenen
Stufen der primaren und sekundaren Mineralisation sind durch Zementlinien
voneinander getrennt. Bei Belastung konnen in einem so zusammengesetzten
Knochen Scherkrafte zwischen den einzelnen Umbaueinheiten auftreten, was zu
einem erhohten Frakturrisiko des Trabekels oder der Kortikalis fuhrt (37; 41; 42; 49;
50). Da das Knochenremodeling nicht immer ausbalanciert ablauft, kénnen die
Zustande der Knochenumbauaktivitat ,normal turnover®, low turnover oder ,high

turnover® die Qualitat des Knochens erheblich beeinflussen.
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Einfluss von Substanzen mit antiresorptiver und/oder osteoanaboler Wirkung auf die
Knochenqualitat

Bisphosphonate (BP) haben einen antiresorptiven Effekt auf die Osteoklasten. In der
Folge wird unter BP-Medikation zur Osteoporose-Therapie eine ,low turnover®
Situation induziert (14; 40). Die Anzahl der Umbaueinheiten sinkt und die Phase der
sekundaren Mineralisation verlangert sich. Damit werden Uber langere Phasen Ca-
Kristalle in die Matrix deponiert, so dass dieses einen Anstieg der
Kalziumkonzentration zur Folge hat. Die Bandbreite der Kalziumkonzentrationen in
den Umbaueinheiten wird kleiner, da der Mineralisationsgrad der primaren BSUs
dem der sekundaren angeglichen wird. Das Mineralisationsprofil des mit BP
therapierten  Knochens  zeigt somit eine erhdhte und  homogene
Kalziumkonzentrationsverteilung. Dieser Effekt verkleinert das Auftreten von
Steifigkeitsunterschieden innerhalb der Trabekel und ist die Basis flr verbesserte
Knochenqualitat und geringere Frakturrisiken (40).

Strontiumranelat ist eine Substanz zur Therapie der postmenopausalen
Osteoporose, der ein dualer Wirkmechanismus zugeschrieben wird. Osteoblasten
sollen durch Strontium stimuliert werden bei gleichzeitiger Inhibierung der
Osteoklasten-Aktivitat (51). Dieser Mechanismus dient dem Zugewinn neuer
Knochenmasse. Eine tagliche Einnahme von 2 g Strontiumranelat fuhrt zu einer
Integration des Strontiums in die Knochenmatrix nach stattgehabter Bisphosphonat-
Therapie. Dabei wird Strontium zum einen durch Oberflachen-Adsorption an den
Hydroxylapatit-Kristallen und zum anderen durch ionische Substitution anstelle des
Kalziums in die Knochenmatrix aufgenommen. Die ossare Integration des Strontiums
fuhrt zu einer Veranderung des Mineralisationsprofils. Neu formierte BSUs zeigen
hdhere Sr Konzentrationen gegenuber alteren BSUs (38; 39; 44; 52). Dieser Effekt
basiert auf der groReren Kontaktflache neu gebildeten Knochens zu einer mit Sr
versetzten Durchblutung. Da das Atomgewicht von Strontium um den Faktor 2
schwerer ist als das von Kalzium, stellt die Auswertung von
Ruckstreuelektronenintensitaten einen erhdhten Mineralisationsgrad dar. Ein Anstieg
der Ruckstreuelektronenintensitaten infolge einer erhdhten Sr-Inkorporation in neu
formierten BSUs fihrt zu einem  homogenen  Rickstreuelektronen-
Mineralisationsprofil. Dieser Mechanismus konnte zu der Reduzierung des relativen
Frakturrisikos unter Sr Therapie beitragen, das in klinischen Studien nachgewiesen
wurde (38; 39; 44).
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Einfluss der Wechselwirkungen im Knochen-Implantat-Interface auf die
Knochenqualitat

Die Mineralisation des Knochengewebes im periprothetischen Interfacebereich
unterliegt dem Einfluss sich Uberlagernder Effekte. Nach der Implantation eines
Endoprothesenschaftes aus einer Kobalt-Chrom-Molybdan(CoCrMo)-Legierung
andert sich die Lasteinleitung innerhalb der Kortikalis (23; 25; 43). Der
Elastizitdtsmodul (E-Modul) des CoCrMo-Schaftes ist mit 200-300 GPa um den
Faktor 10-15 steifer als das Knochengewebe im Femur. Daraus resultiert eine
Reorganisation des Knochengewebes, so dass viele BSUs einen aktiven
Mineralisationszustand mit niedriger Kalziumkonzentration zeigen. Weiterhin besteht
ein Ungleichgewicht im Zusammenspiel der Osteoblasten und Osteoklasten.
Aufgrund des ,stress shielding“ erhoht sich die Aktivitat der Osteoklasten, was in
einem Anstieg der Kkortikalen Porositat sichtbar wird. Ein niedriger
Mineralisationsgrad infolge stattgehabter Kortikalis-Reorganisation bei einem Anstieg
der Knochenresorption fuhrt zu Dezimierungen der biomechanischen Kompetenz des
abstutzenden Knochens (43; 53). Abriebpartikel, die aus tribologischem Verschleil3
und biochemischen Korrosionsprozessen entstehen, induzieren eine Reaktion des
angrenzenden Gewebes (45; 47). Partikel, die aus Polyethylen, dem
Gleitpaarungspartner, bestehen, konnen zur Ausbildung periprothetischer
Osteolysen fuhren. Aus den beobachteten Gewebereaktionen ist zu folgern, dass die
kontinuierliche Abgabe kleiner PE-Partikel besser toleriert wird, als eine Freisetzung
grol3er Partikel innerhalb eines kurzen Zeitraumes. Kontinuierlich entstehende kleine,
spindelformige PE-Partikel konnen zwar moderate Zellreaktionen auslosen, mussen
aber auch bei Standzeiten von Uber 20 Jahren nicht zu einem Verlust des
lasttragenden, mineralisierten Gewebes fluhren. GroRere, flockenférmige PE-Partikel
konnen jedoch starke Fremdkorperreaktionen und vermehrten Knochenabbau
verursachen und so den Ausfall eines Implantates beschleunigen. Abriebpartikel aus
Metalllegierungen sind gegenuber PE-Partikeln im Durchschnitt deutlich kleiner und
liegen im Nanometer-Bereich. Ein Zusammenhang zwischen der Detektion von
Metallabrieb im Gewebe und der Ausbildung von Osteolysen konnte nicht aufgezeigt
werden. Dagegen weisen Elementanalysen im periprothetischen Gewebe auf eine
Inkorporation des Elementes Kobalt in die mineralisierte Matrix hin. Frihere

Untersuchungen konnten zeigen, dass erhdhte Kobaltkonzentrationen in Serum und
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Urin bei Implantattragern zu Vergiftungen und Metallosen fuhren kdnnen (54-56). Die
Einlagerung des schwereren Elementes Kobalt in die Matrix kann zu einer
Verschiebung des physiologischen Mineralisationsstatus fuhren. Ob die Deposition
von Kobalt mit einer gegenlber dem Element Kalzium veranderten Molmasse und
Kristallstruktur damit auch die Knochenqualitdt beeinflusst oder andere
Auswirkungen auf das Gewebe hat, ist noch unklar. Kobalt wird jedoch von der IARC
(International Agency for Research on Cancer) als karzinogen eingestuft und sollte
bei erhdhter Deposition im Knochengewebe sehr sorgfaltig untersucht werden (47).
Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen, dass sich die Knochenqualitat
geschlechtsabhangig im Alter verandert. Dem jeweils aktuellen Knochen-
Umbaustatus kommt in diesem Zusammenhang besondere Bedeutung zu, da dieser
das Mineralisationsprofil und die Festigkeit des Knochens entscheidend beeinflusst.
In der Therapie von Osteoporose-Erkrankungen koénnen pharmakologische
Substanzen wie Bisphosphonate und Strontium zu einer gezielten Beeinflussung
bzw. Regulierung des Umbaus und Mineralisationsprofils eingesetzt werden.
Dadurch kann einerseits die Resorption von Knochengewebe reduziert werden und
andererseits Knochenstrukturen erhalten oder auch verstarkt werden. Im
Umgebungsgewebe orthopadischer Implantate zeigen sich erhdhte Umbauaktivitaten
mit verstarkter osteoklastarer Resorption als Reaktion auf ,stress shielding“ und
Abriebmaterial. Dadurch stellt sich die Qualitat des lasttragenden Knochens durch
die Kombination von niedrigem Mineralisationsgrad und Knochenstrukturverlust
reduziert dar. Die Beeinflussung des periprothetischen Gewebes durch die Gabe von
antiresorptiven Therapeutika konnte demnach 2zu einer homogeneren und
belastbareren  Knochenmatrix  beitragen.  Aktuelle  Ergebnisse aus der
tierexperimentellen Forschung zeigen in diesem Zusammenhang ein positives Bild,
da Anstiege der volumetrischen Knochendichte dokumentiert werden konnten (57-
60). Ob die antiresorptive Beeinflussung des Implantatlagers durch Medikamente
oder Oberflachenbeschichtung neben einer positiven Auswirkung auf die
Osseointegration eine standzeitverlangernde MalRnahme darstellt, bleibt noch
abzuwarten. Jedoch sollte eine antiresorptive und/oder osteoanabole Therapie zur
Optimierung der periprothetischen Knochenqualitat auf der Kenntnis der jeweils

aktuellen Umbauverhaltnisse basieren.
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