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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Bildung eines direkten Kontaktes zwischen prothetischem Knochenimplantat
und Knochen ist essentiell fur die Primarstabilitét. Die Primérstabilitdt eines
prothetischen Knochenimplantates in den ersten sechs postoperativen Monaten ist
wiederum klinisch von entscheidender Bedeutung fir die potentielle Lockerung
der Prothese funf bis acht Jahre spéter (1, 2)

In Schweden it es beispielsweise nach 84.884 priméren Huftgelenksoperationen
(zwischen 1986 und 1994) bei 10.176 (=12%) Patienten im Anschluss zu
Prothesenlockerung oder Materialversagen gekommen, so dass sich 12% der
Patienten im Jahre 1996 einer Revisionsoperation unterziehen mussten (3).

Die Optimierung des Implantat-Knochen-Kontaktes mit dem Ziel spétere
Revisionsoperationen zu verhindern ist deswegen Gegenstand der chirurgisch-
orthopadischen Implantationsforschung. Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass die Osseointegration eines |mplantates sich unter intermittierender Gabe von
Parathormon oder Bisphosphonaten signifikant verbessert und sich somit positiv
auf die Primérstabilitét auswirkt (4-7). Parathormon wirkt anabol auf den
Knochen Uber Osteoblastenstimulation, wohingegen Bisphosphonate anti-katabol
Uber eine Hemmung der Knochenresorption durch Osteoklasten wirken.

In den bisherigen Untersuchungen wurden entweder Parathormon oder
Bisphosphonate intermittierend tUber einen Zeitraum von 2 Wochen bis hin zu 6
Monaten systemisch appliziert. In dieser Studie soll untersucht werden, inwiefern
sich die nur einmalige Gabe von Parathormon oder Bisphosphonat, entweder
perioperativ oder 48 Stunden postoperativ, auf das Implantateinwachsverhalten
auswirkt. Die Effekte beider Therapieansétze wurden hissomorphometrisch und
mechanisch untersucht, um folgende Fragen zu beantworten:

- Kann die einmalige Gabe von Parathormon oder Bisphosphonat die
periimplantére Knochendichte erhéhen?

- Verbessert sich durch einmalige Gabe von Parathormon oder Bisphosphonat
der Kontakt zwischen Knochen und PMM A-Zement-Implantat?

- Vebessat sich die Primérstabilitée  von  Stahlschrauben-Implantaten
mechanisch auch durch die einmalige Gabe von Parathormon oder

Bisphosphonat?



- Welche Unterschiede bestehen zwischen Parathormon oder Bisphosphonat bel
einmaliger Gabe in bezug auf die Verbesserung der Knochendichte, des
| mplantat-Knochen-Kontaktes und der Primérstabilitéat?



2. Einleitung

2.1 Knochenstoffwechse

2.1.1 Funktion des knocher nen Skeletts

Die Knochenmatrix des menschlichen Skeletts besteht aus spezialisierten Zellen,
mineralisierter und nicht mineraisierter Knochengrundsubstanz, dem Osteoid,
sowie Blutgeféassen und Nervenfasern. Das menschliche Skelett hat sowohl
strukturelle as auch metabolische Funktionen. Die strukturelle Funktion ist
bedeutsam fur Motorik, Atmung und Schutz der inneren Organe. Zwischen dem
Skelett und haemopoetischen System besteht eine strukturelle Verbindung tber die
Zellen und die lokalen Regulationsfaktoren, welche sich beide Systemeteilen.

Die metabolische Funktion des Skeletts besteht im wesentlichen in der Fahigkeit
Calcium, Phosphat und Kalksalze speichern zu konnen und so einen grof3en
Beitrag am Calciumstoffwechsel zu leisten. Der menschliche Organismus
speichert ca. 25 Mol Calcium, wovon 99 % im kndchernen Skelett und in den
Zghnen in Form von Hydroxylapaptit gespeichert sind. Eine Anpassung des
Calcium-Stoffwechsels an die jeweiligen Bedirfnisse ist durch Knochenanbau
bzw. -abbau moglich. Zusétzlich kann das kndcherne Skelett aufgrund seiner
groBen Oberflache Toxine und Schwermetalle binden und so deren
zellschédigende Wirkung auf andere Organe minimieren.
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2.1.2 K nochenzellen

Stroma-Stammzelle

/\

Osteoprc:gemtorzelle | andere Progenitorzelle \

Praeu:hondroblast Praeostecblast Sl Fibroblast
anders differenziere Zellen

| Chondroblast | | Osteoblast | Bone Retikulumzelle des Markstromas und
E‘“'Ing Weichtellgewebes
&
Chondrozyt tPﬂz‘,'t
Hypertropher

Osteoblast

Abb. 1: Entwicklung der unterschiedlichen Knochenzellen (aus. Marks, Popoff,
1988, S. 20)

Osteoblasten (siehe Abb.1)

Osteoblasten  entstehen unter dem Einfluss von Parathormon, der
Nebenschilddrise und  Cadcitriol  (1,25-Dihydroxycholecalciferol)  aus
mesenchymalen Stammzellen. Diese mesenchymalen Stammzellen sind zu Beginn
ihrer Entwicklung pluripotent und konnen sich  ebenso in Muskelzellen,
Fettzellen, Knorpelzellen oder fibrose Bindegewebszellen differenzieren.

Bel Precursor-Zellen handelt es sich um tellweise differenzierte Zellen, die sich
nur in Osteoblasten weiterentwickeln konnen. Zellen dieser Population findet man
im Knochenmark sowie im Periost. Unter bestimmten Bedingungen kénnen diese
Zellen aber auch zu Fettzellen differenzieren, was einen verschlechterten
Knochenaufbau begrtinden kénnte (8) .

Osteoblasten sind die knochenbildenden Zellen. Sie produzieren und sezernieren
neben alkalischer Phosphatase und Wachstumsfaktoren, wie z.B. Transforming
Growth Factor-B (TGF-B) und Osteocalcin, hauptséchlich  Kollagen Typ I,
Proteoglykane und Glykoproteine. Sie bilden das anfénglich noch weiche,
unverkalkte Osteoid , die Knochengrundsubstanz. Erst durch Einlagerung von
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anorganischen Kalksalzen, wie Kalziumphosphat und Kalziumkarbonat, in die
organische Grundsubstanz erhélt das Osteoid die fir Knochen charakteristische
Harte. Vollstandig differenzierte Osteoblasten ordnen sich nebeneinander auf der
Knochenoberflache an und sezernieren die oben genannten organischen
Substanzen.

Durch zunehmende Osteoidbildung und folgende Einlagerung von Kalksalzen
mauern sich einige wenige Osteoblasten selbst ein und werden zu Osteozyten. Um
einen standigen Fluss von lonen und kleinen Molekulen aufrechterhalten zu
konnen, sind Osteoblasten und Osteozyten Uber Zytoplasmafortsétze in Canaliculi,
kleinge Kandlchen in der Knochenmatrix, und gap junctions mit- und
untereinander verbunden. Eine wichtige Aufgabe dieses Syncytium von
verbundenen Zellen ist neben der Erndhrung das ,sensing” von mechanisch
einwirkenden Kréaften. Dabel wirken Scherkréfte auf Canaliculi und Lakunen, die
die Osteozyten umgeben. Der Hauptteil der Osteoblasten bleibt an der
Knochenoberflache und entwickelt sich entweder zu abgeflachten bone lining
cells, welche mit den Osteozyten verbunden bleiben, oder begibt sich in den
programmierten Zelltod, die Apoptose. Die Lebensdauer eines Osteoblasten
betragt ca. 200 Stunden (9).

Osteoblasten besitzen verschiedene Rezeptoren fur Faktoren, die den
Knochenumbau  beeinflussen: Rezeptoren fir Parathormon, Calcitriol,
Glukokortikoide, Geschlechtshormone, Wachstumshormone und
Schilddrisenhormone; auf3erdem Rezeptoren fur I1L-1, TNF-o, Prostaglandine,
Insulin-like growth factor (IGFs), bone morphogenetic proteins (BMP 1-12) und
einige andere Faktoren. Zum Teil werden diese Faktoren in inaktivierter Form in
die Knochenmatrix eingebaut und kdnnen dann spater bei Knochenumbau oder —

verletzung durch Enzyme aktiviert werden.

Osteozyten

Osteozyten entwickeln sich aus den von Knochengrundsubstanz umgebenen

Osteoblasten. Direkt um die Osteozyten ist die Mineralisation der Knochenmatrix

gehemmt, was zur Bildung von typischen Lakunen fuhrt. Entlang der vielen langen

Zytoplasmafortsétze, Uber die Osteozyten mit Osteoblasten und bone lining cells
12



verbunden sind, findet der lonen- und Molekilaustausch statt. lonen und
Molekule kdnnen so im Knochen Uber weite Strecken transportiert werden. Im
Vergleich zu Osteoblasten besitzen die Osteozyten eine sehr viel geringere
Syntheseaktivitét. Hierauf deutet auch ihre geringere Ausstattung mit Zell-
organellen, wie raues endoplasmatisches Retikulum (rER) und Golgi-Apparat hin.

Bone lining cells

Diese, aus reifen Osteoblasten entstandenen, Zellen liegen nebeneinander auf der
Knochenoberflache und sind tber gap-junctions mit Osteozyten und untereinander
verbunden. Ihr flacher, langlicher Zellleib enthdt wenig Zellorganellen, was auf
ihre sehr geringe Syntheseleistung hinweist. Wahrscheinlich handelt es sich um
Progenitor-Zellen der Osteoblasten, die im Bedarfsfall zu Osteoblasten
differenzieren konnen (10).

Bone lining cells sollen sowohl der Regulation der Knochenmineralisierung
dienen, als auch an der Schutzbarriere zwischen Knochengewebe und anderer
extrazelluldrer Matrix beteiligt sein (11).

Osteoklasten

Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen, die reich an rauem
endoplasmatischem  Retikulum  (rER), Golgi-Apparat, Lysosomen und
Mitochondrien sind, was auf ihren hohen Energieverbrauch hinweist. Sie liegen
in sogenannten ,,Howship®“-Lakunen, durch Knochenresorption entstandene
Einbuchtungen. Ihre Lebenszeit betrégt ca. 20 bis 30 Tage. Auf ihrer, dem
Knochen zugewandten Seite, besitzen sie eine kammartig gefaltete Membran,
welche die knochenresorbierende Oberflache um ein vielfaches vergrél3ert. Sie
wird ,ruffled border* genannt. Diese ruffled border wird seitlich von einer nahezu
zellfreien Zytoplasmazone begrenzt, die sich an die Knochenoberfl&che anbindet
und das saure Resorptionskompartiment (pH 3,5) abschliesst: der ,clear-zone"
oder besser ,sealing zone" (12). Osteoklasten synthetisieren Enzyme, wie z.B.
saure Phosphatase (TRAP = Trap Resistant Acid Phosphatase) und saure
Hydrolasen, die sie in den Bereich der ruffled border sezernieren.

13



Diese beiden Enzyme katalysieren die Bildung von Wasserstoff(H)-lonen und
senken so den pH-Wert im Resorptionskompartiment auf 3,5. Ein so niedriger pH-
Wert erhoht die Loslichkeit der verkalkten Knochenmatrix und bietet den sauren
Hydrolasen ein optimales Milieu zur Lyse der organischen Bestandteile (13).

Zur Entwicklung von Osteoklasten gibt es 3 unterschiedliche Theorien:

Theorie 1: Man nahm an, dass sie durch Verschmelzung von Makrophagen und
Monozyten entstehen. Diese Theorie konnte jedoch widerlegt werden.

Theorie 2: Osteoklast und Makrophag/Monozyt stammen von einer gemeinsamen
,Ur“-Zelle, z.B.einem Promonozyt ab.

Theorie 3: Heutzutage geht man davon aus, dass Osteoklast und
Makrophag/Monozyt von einer pluripotenten haemopoetischen Stammzelle
abstammen, ihre Zellinien aber vollends unabhéngig voneinander verlaufen (11).

Um die Genese der Osteoklasten-Progenitorzellen zu initiieren wird macrophage
colony-stimulating factor (M-CSF) benétigt, der wahrscheinlich von Osteoblasten
gebildet wird (14). Diese Zéellen findet man im Mark, in der Milz und vereinzelt
auch im Blutkreislauf.

Ein einzelner Osteoklast ist in der Lage die 100- bis 150-fache Menge an
Knochensubstanz abzubauen, die ein Osteoblast in derselben Zeit aufzubauen
fahig is. Deshalb muss das Gleichgewicht von Knochenan- und -abbau tber
effiziente Kontrollmechanismen geregelt werden.

Bel beispielsweise einer leichten Erhdhung des Serumcalciumspiegels wird
Calcitonin von C-Zellen der Schilddrise an die Blutbahn abgegeben und die
Osteoklastentétigkeit innerhalb weniger Minuten gesenkt.

Sinkt der Serumcalciumspiegel dagegen leicht ab, wird die Osteoklastenaktivitét
Uber Botenstoffe, die in Osteoblasten synthetisiert werden, gesteigert.

Beispiele fur diese Botenstoffe sind Prostaglandin E, und Zytokine, die nach
Bindung von Parathormon an den Osteoblast sezerniert werden. Da Osteoklasten
selbst keinen Rezeptor fir Parathormon besitzen, erfolgt ihre Aktivierung indirekt
Uber Zell-Zellkontakt von Osteoblast mit Osteoklast (15). Osteoblasten besitzen
einen Faktor RANKL (Receptor Activator of NF-Kappa B Ligand), mit dem sie an
einen RANK-Rezeptor auf dem Osteoklasten bzw. der Osteoklast-Progenitorzelle
binden. Es kommt zur Aktivierung, Migration und Differenzierung der
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Osteoklast-Progenitorzelle zum Osteoklast und dartiber zur Knochenresorption.
RANKL ist identisch mit dem auf T-Zellen und dendritischen Zellen zu findenden
Faktor TRANCE (tumor necrosis factor-related activation-induced cytokine) (16).
Bel Oestrogenmangel scheint der gesteigerte Knochenabbau unter anderem auf
einer  UP-Regulation der RANK-Liganden auf Knochenmarkzellen zuriick-
zufuhren zu sein (17).

Botenstoffe, die den Zell-Zellkontakt von Osteoblast und Osteoklast hemmen, sind
z.B. Osteoprotegerin (OPG) und IL-18, die beide u.a von Osteoblasten
synthetisiert werden (Tabellel). OPG bindet auch an RANKL, fihrt aber zu
keiner Steigerung der Osteoklastenaktivitét (16).

Tab. 1 : Effekte verschiedener Faktoren auf den Knochenumbau

Knochen- Knochen-
resorption bildung
IL-1 - +
IL-4 - -
IL-6 + +
IL-7 +
IL-11 + +
IL-13 -
L-18 -
TNFa + -
LIF - +
IFN, - -

+ = stimuliert Osteoklasten

- = inhibiert Osteoklasten

IL = Interleukin

TNFa = Tumornekrosefaktor alpha

LIF = Lymphozyten inhibierender Faktor

IFN, = Interferon gamma

15



2.1.3 Remodeling

Das knGcherne Skelett unterliegt stdndigen Umbauvorgangen, wobel die
Gesamtknochenmasse, abgesehen vom physiologischen  Altersverlust an
Knochenmasse, konstant bleibt. Das Skelett eines erwachsenen Menschen wird im
Schnitt alle 10 Jahre einmal vollsténdig erneuert (18). Es wird angenommen, dass
der Remodeling —Zyklus 2 — 4 Wochen bendtigt, um ein Stiick Knochensubstanz
abzubauen, und 3 — 4 Monate, um dieses wieder aufzubauen bzw. zu
remodeln(19). Nach einem Modell von Frost wird das Remodeling, der

Knochenumbau, in 5 Phasen unterteilt (siehe auch Abb.2):

Initiation
Ein Impuls éndert den Zustand der sich nicht im Umbau befindlichen
Knochenoberflache. Dadurch verandern sich Osteozyten, bone lining cells und

Pr&-Osteoblasten in ihrer Form und initiieren so einen Remodeling-Zyklus.

. Aktivation
Osteoklasten stellen als Antwort auf den Initiationsreiz Enzyme, z.B. Katalasen,

zur Resorption bereit.

. Resorption (ca. 2 Wochen)
Resorption der organischen und anorganischen Matrix durch Osteoklasten. Es
wird angenommen, dass dieser Vorgang durch hohe lokale Konzentrationen von

Calcium, wie sie beim Knochenabbau entstehen, limitiert wird (20)

. Reversal (Umschaltphase, 4-5 Wochen)
Ende der Resorption und Vorbereitung der Knochenoberflache fiirs Remodeling
durch Osteoblasten. Eine glykoproteinreiche Schicht, die ,,cement-line*, legt sich
Uber die resorbierte Knochenoberflache. An diese haften sich die Osteoblasten an.

16



5. Formation (16 Wochen)
Der entstandene Defekt wird mit Osteoid aufgefullt und die Mineralisation
beginnt. Die Knochenoberflache ist wieder mit bone lining cells bedeckt, und die
Zellen begeben sich in eine Phase verminderter Zellaktivitdt bis ein neuer

Remodeling-Zyklus beginnt.

17



a)

ruhende
Knochenoberfliche

k)

Aktivierung der "lining cells"
und Resorption der nicht
mineralisierten
Knochenmatrix

c)
Osteoklasten bilden
Resorptionsmulde

d}
Reversionsphase

e)

Anfangs
Knochenformierung durch
Osteoblasten

Nahezu vollstiindig wieder
ausgeliillie
Resorptionsm ulde

ruhende
Knochenoberfliche

Abb.2: Bone-Remodeling (aus. Bubeck, 1994, S. 4)
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2.1.4 Knochenbildung, K nochenwachstum und K nochenformen

Die Ossifikation, die Knochenbildung, wird unterschieden in desmale, auch
direkte Ossifikation genannt, und in chondrale, auch indirekte Ossifikation
genannt.

Weiter kann man die chondrale Ossifikation noch in perichondrale und

enchondrale Ossifikation unterteilen.

Desmale Ossifikation

Die desmae Ossifikation it die héaufiggte Art der Knochenbildung.
Mesenchymzellen vermehren sich in umschriebenen Gebieten und differenzieren
zu Osteoblasten (Abb. 3). Diese synthetisieren Kollagenfasern und Osteoid, die
Knochengrundsubstanz, die spéter durch Einlagerung von Hydroxylapatit verkalkt.
Die eingelagerten Kollagenfasern haben bel dieser Knochenform einen
ungerichteten, zufélligen Verlauf. In der Peripherie wird von den Osteoblasten
immer wieder neues Knochengewebe gebildet und angelagert (=apositionelles
Wachstum). Es entsteht Bindegewebs- oder Faserknochen, die einfachste Form
von Knochengewebe. Bei langer anhaltender mechanischer Belastung wandelt
sich der Faserknochen in Lamellenknochen um. Die desmale Ossifikation findet
man vor allem an den plaiten Knochen des Schadeldaches, an den meisten
Gesichtsknochen und an den Schltissel beinen.
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priméres
Knochengewebe

Abb. 3: Desmale Ossifikation (aus. Junqueira, 1996, S. 203)



Chondrale Ossifikation

Die chondrale Ossifikation geht von hyalinem Knorpel aus (Abb. 4 und 5). Nach
dem Ort der Knochenbildung unterscheidet man perichondraler von enchondraler
Ossifikation, die zeitlich etwas gegeneinander versetzt verlaufen .

Bel perichondraler Ossifikation handelt es sich um desmale Knochenbildung an
der Knochenoberflache. Bei enchondraler Ossifikation wird hyaliner Knorpel
abgebaut und durch Geflechtknochen ersetzt. Ab der 5. - 6. Embryonalwoche wird
fast das ganze hyaline Primordialskelett, bis auf Gelenkknorpel, Rippenknorpel
u.a., Uber chondrale Ossifikation durch Knochen ersetzt.

Die perichondrale Ossifikation geht vom Perichondrium der Schaftmitte
(Diaphyse) langer Rohrenknochen aus. Vom Perichondrium aus entstehen
desmale Ossifikationszentren, und es bildet sich eine, die Diaphyse zirkulér
umgreifende, Knochenmanschette. Das Perichondrium selbst wird zum Periost.
Das appositionelle Wachstum des perichondralen Knochens in Richtung der
beiden Epiphysen schient den Knochen, so dass Resorptionsvorgange der
enchondralen Ossifikation nicht zu einem Verlust an Stabilitét fuhren (Abb. 4).

Die enchondrale Ossifikation beginnt mit Hypertrophie (Blasenknorpel) und
Abbau von Chondrozyten im Bereich der Epiphysenplatten. Die Ernghrung der
Knorpelmatrix wird durch die perichondrale Knochenmanschette beeintréchtigt,
die Chondrozyten hypertrophieren und die Knorpelgrundsubstanz verkalkt und
degeneriert. Es bilden sich Lakunen, in die Blutgefasse und Mesenchymzellen aus
dem Periost einwachsen und sich dort zu Osteoblasten differenzieren. Weltere
Ab- und Umbauvorgange folgen und es entsteht die primdre Markhohle. Im
Bereich zwischen Epiphysenplaite und primérer Markhohle lassen sich

verschiedene Schritte der enchondralen Ossifikation erkennen (Abb. 5)
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C= Beginn der enchondralen Ossifikation mit Einsprossung eines diaphyséren (DG) und spéter auch
epiphyséren (EG) gefélireichen Mesenchymsprosses in das K norped gewebe; P=Periost; PK= periostale
Knochenmanschette

D= Bildung der Epiphysenfuge (E), des epiphyséren Knochenkerns (EK) und der chondraen
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3=Zone des Knorpel abbaus; 4=0ssifikationszone

Abb. 4: Perichondrale und enchondrale Knochenbildung (aus: Rohen/Ltjen-
Drecoll: Funktionelle Histologie)
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» Zone des ruhenden Knorpels
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» Zone des Sidulenknorpels
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Abb. 5: Zonen der chondralen Ossifikation (aus. Bucher, Wartenberg, 1997, S.
135)
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2.1.5 Knochenheilung

Knochengewebe it as enziges Gewebe in der Lage, im Fale eines
Gewebedefekts, z.B. einer Fraktur, minderwertiges, verletztes Gewebe durch neu
synthetisierte Knochensubstanz zu ersetzten. Diese Fahigkeit verleiht dem
Knochen nach Wochen der Heilung wieder seine hohe Stabilitét. Die
Knochenneubildung kann vom Endost, Periost und vom Havers-System ausgehen.
Man unterscheidet zwischen primérer und sekundarer Knochenheilung:

Primére Knochenheilung

Damit es zur priméren Knochenheilung kommen kann, dirfen die beiden
Frakturenden nicht weiter als 1 mm auseinander liegen. Ebenso wie bel der
normalen  Ossifikation resorbieren  Osteoklasten das  minderwertige
Knochengewebe. Die dadurch entstandenen Defekte werden dann von
Osteoblasten mit neuer Knochenmatrix aufgefullt. Es erfolgt keine Kallusbildung.
Man spricht auch von Kontaktheilung.

Sekundére K nochenheilung
Bel mehr als Imm Abstand zwischen den beiden Frakturenden, kommt es zur
Knochenheilung in mehreren Schritten (Abb. 6):

1. Entzindung
Im Bereich des Frakturspalts kommt es zu Hamatomen, Gefdaleinrissen und
aufgrund mangelnder Blutversorgung zu Knochennekrosen. Entziindungszellen,
mesenchymale Zellen und Pr& Osteoblasten wandern entlang neu einsprief3ender
Gefdl3e ein.

2. Bindegewebiger Kallus
Durch Proliferation von Bindegewebszellen entsteht ein kapillarreiches, fibroses
Granulationsgewebe, das beide Frakturenden miteinander verbindet und in ihrer
Beweglichkeit einschrankt. Diesen Bindegewebspfropf nennt man Kallus.
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3. Knocherner Kallus
Fibroblasten und Pr&-Osteoblasten wandeln sich in Osteoblasten um und bilden
Osteoid. Dieses verkndchert zunehmend durch Mineradisation, und es entsteht ein

aus Faserknochen gebildeter knocherner Kallus.

4. Remodeling
Durch langer bestehende mechanische Reizung wandelt sich der Faserknochen
dann in den endgiltigen Lamellenknochen um. Die normale Knochenstruktur
wird von Osteoklasten und Osteoblasten wiederhergestellt.

Peros! Proliferation des Perios! Knachen Neugebildeter primarer Knochen

Geheilte Fraktur

Abb. 6: Sekundare Knochenheilung (aus. Junqueira, 1997, S. 211)

Es wird angenommen, dass der Prozess der Osseointegration im Prinzip der
sekundéren Frakturheilung entspricht (2).
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2.2 Parathormon (PTH)

2.2.1 Struktur und Biosynthese

Das Parathomon (PTH) wird in den Nebenschilddrisen, auch Epithelkérperchen
genannt, gebildet und ist zusammen mit Calcitonin und Calcitriol wesentlich an
der Kalzium- und Phosphat-Homéostase beteiligt. PTH ist ein aus einer Sequenz
von 84 Aminosauren (AS) bestehendes Polypeptid, dessen Synthese Uber mehrere
Vorgufen verlauft. Von dem zu Beginn bestehenden Prae-Pro-Parathormon aus
115 Aminosduren, wird im rauen endoplasmatischen Retikulum ene 25
Aminoséure-lange  Signalsequenz  abgespalten, und es entsteht als
Zwischenprodukt Pro-Parathormon mit einer Sequenz von 90 Aminosauren (Abb.
7). Darauf folgend wird im Golgi-Apparat durch proteolytische Enzyme ein N-
terminales Hexapeptid abgespalten und reifes aktives PTH gebildet.
Untersuchungen haben ergeben, dass die Zellen der Nebenschilddriisen nur wenig
PTH in gespeicherter Form besitzen. Deswegen geht man davon aus, dass PTH
kontinuierlich synthetisiert und sezerniert wird (21). Die gesamte Biosynthese
benttigt weniger als 1 Stunde.

Zur Exozytose bei Hypokalz&mie kommt es schon innerhalb von Sekunden (22).
Kazium reguliert nicht nur die Ausschittung, sondern auch die Syntheserate von
PTH. Bel Hypokalzdmie ist die Parathormonsynthese gesteigert, bei
Hyperkalzdmie dagegen gedrosselt. Gemessen wird der Serumkal ziumspiegel
Uber einen spezielles, membrangandiges Kalzium-Rezeptor-Protein, dass ein
langes N-terminales Ende, sieben Transmembrandoménen und ein kurzes C-
terminales Ende besitzt. Es gehdrt zur Gruppe der G-Proteine. Bei Aktivierung
dieser Rezeptor-Proteine durch eine erhohte extrazelluldre Kalziumkonzentration
kommt es Uber eine Steigerung der Adenylatzyklaseaktivitét zu einer Zunahme
von intrazelluldrem cAMP und Inositolphosphat und dariiber zu einem Anstieg der
intrazelluldren Kalziumkonzentration; dies hemmt die PTH-Synthese und
Kaziumfreisetzung. Der Abbau von PTH erfolgt in den Epithelkérperchen sowie
in Leber und Niere. Durch die erste Spaltung im hinteren Drittel des PTH
entstehen ein noch voll aktives (AS 1-33) N-terminales und ein inaktives (AS 34-
84) C-terminales Bruchstiick (23). Diese Bruchstiicke werden dann an das Blut
weitergegeben und zirkulieren, bevor sie Uber die Niere eliminiert werden,
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aufgrund ihrer langeren Halbwertzeit bis zu 100-mal léanger im Blut als das intakte
PTH (24). Deshab ig das Bestimmen der reinen Serum-PTH-Konzentration
erschwert durchfihrbar.

Bel Hypokalzdmie sinkt die Abbaurate von PTH, und es wird hauptséchlich
aktives PTH (1-84) sezerniert; bel Hyperkalzadmie dagegen nimmt der Abbau von
PTH zu und Uberwiegend inaktive C-terminale Bruchstiicke werden sezerniert
(24). Die Aminosauresequenz verschiedener Spezies, z.B. von Rind, Schwein und
Ratte, ist der des Menschen sehr ahnlich (23).

DNA 5'% E1| 1 |E2| l2 | E: l— 3 Prid-Pro-PTH-Gen
L
hnRNA [ [ [ [ | | priméres Transkript

b e

l:l Prozassisrung
2
L
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Translation
L
o coor
Protein \\_//’_ PrisPro=PTH
N 4 15
Ei
- Pra
- co=und posttranslationale
Prozessierung
I Fro
e
Protein P i R, PTH

Abb. 7: Das Pré&-Pro-PTH-Gen und die Prozessierung seines Transkriptions- und

Trandlationsproduktes
(aus. Loffler, Petrides, 1998, S. 860)
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2.2.2 Wirkung und Funktion von Parathor mon

Parathormon reguliert zusammen mit Calcitonin und Calcitriol (1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol) die Homoostase des Kalziumspiegels im Serum und halt diesen
konstant zwischen 2,1 und 2,6 mmol/l. Von dem Kalzium liegt etwa die Halfte in
ionisierter und damit wirksamer Form vor. Der Rest ist vorwiegend an Proteine
gebunden. PTH bindet an spezielle PTH-Rezeptoren, die sich unter anderem auf
Zellen des Skelettsystems, der Niere und auf Zellen des Gastrointestinaltraktes
befinden (Tab. 2). Die genaue Wirkung und Funktion von Parathormon auf die
meisten dieser Gewebe it bisher noch nicht geklart. Wird PTH parenteral
gegeben, kommt es zu einem Anstieg der Kalziumkonzentration und Abfall des
anorganischen Phosphates. Dies lésst sich durch die Wirkung des PTH auf die
oben genannten Zellen erklaren.

- Wirkung auf die Niere

Bel Bindung von PTH kommt es Giber Hemmung der Rickresorption von Phosphat
am proximalen Tubulus und gleichzeitiger Steigerung der aktiven Sekretion von
Phosphat am distalen Tubulus zur Phosphaturie. Die Kalziumriickresorption im
disgalen Tubulus dagegen wird verstarkt und kann von 90% auf bis zu 98%
gesteigert werden (24). Zusétzlich stimuliert PTH die Hydroxilierung von 25-
Hydroxycholecalciferol zum biologisch aktiven 1,25-Dihydroxycholecalciferol im
proximalen Tubulus, das zur Resorption von Kazium im Gastrointestinaltrakt
erforderlich ist. Auferdem senkt PTH noch die Aktivitét einer 24-Hydroxylase,
die 1,25-Dihydroxycholecalciferol inaktiviert.

- Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt

Parathormon stimuliert an der Dinndarmmukosa die Resorption von Kalzium und
Magnesium. Diese Wirkung igt alerdings Vitamin D-abhéngig und von eher
geringerer Bedeutung in der Regulation der Kal ziumhomabostase.

- Wirkung auf das Skelettsystem

Parathormon besitzt, abhéngig von Dosis und Dosisintervall, eine katabole und
eine anabole Wirkungsweise.

Die katabole Wirkung von PTH erfolgt tUber Aktivierung von Osteoblasten und

dadurch indirekte Aktivierung von Osteoklasten. Es resultiert die Resorption von
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Knochen und Freisetzung von im Knochen gespeichertem Kalzium. Die indirekte
Aktivierung der Osteoklasten erfolgt Uber das RANKL/RANK-System, wie in
Kapitel 2.1.2 bereits beschrieben.  Ferner werden von den Osteoblasten
Kollagenasen sezerniert, die die Knochenoberflache aufrauen und den
Osteoklasten eine verbesserte Ansatzflache schaffen.
Durch die von den Osteoklasten sezernierten Kollagenasen und Hydrolasen kommt
es zur vermehrten Freisetzung von Hydroxyprolin (25). Dieser erhdhte Parameter
lasst sich im Urin messen und kann als diagnostischer Parameter fir den
Knochenabbau verwertet werden.
Die anabole Wirkung von Parathormon wurde erstmals 1932 von Selye
nachgewiesen: Die einmalige, tégliche Gabe von Parathormon fiihrte in Ratten zu
einer erhdhten Knochendichte verglichen mit unbehandelten Ratten. Eine
Steigerung der Dosis dagegen fuhrt zur Knochenresorption (26). Es folgten weitere
Versuche, die bewiesen, dass die intermittierende Gabe von Parathormon zur
Erhohung von Knochendichte und Knochenmasse fuhrt, besonders im Bereich der
Spongiosa (27-29), wohingegen die kontinuierliche Gabe zu einer Abnahme der
Knochendichte und —masse fuhrt.
1988 konnten Kim et al. nachweisen, dass Parathormon die mechanische
Festigkeit und Kallusbildung von Frakturen in osteosklerotischem Knochen
ovarektomierter Ratten erhoht. Weitere Versuche bewiesen dies auch fir junge,
stoffwechselgesunde Ratten (29-31).
Der genaue Mechanismus der anabolen Wirkung konnte bisher nicht endgultig
gekléart werden, es gibt aber verschiedene Theorien. Fest steht:
Parathormon erhoht die Anzahl und Aktivitét von Osteoblasten (10).
Parathormon induziert die Proliferation und Differenzierung von
Progenitorzellen zu Osteoblasten und fihrt so nebst anderen Faktoren zu
einem anabolen Effekt (32, 33)
Unter PTH Parathormon-Einfluss werden Bone Lining Cellsreaktiviert, die
daraufhin zu Osteoblasten differenzieren. Der anabole Effekt ist demnach
auch von der Anzahl bereits vorhandener Bone Lining Cells abhangig (10,
34).
Intermittierender Parathormon-Einfluss verlangert die Lebenszeit von
reifen Osteoblasten durch zeitliche Verzogerung ihres Eintritts in die

Apoptose und fuhrt folglich zu einem Anstieg ihrer Knochenmatrix-

29



synthetisierenden Zeitspanne, woraus eine Zunahme an Knochenmasse
resultiert (35).

Interaktionen von PTH mit Wachstumsfaktoren scheinen ebenfalls fur den
anabolen bzw. katabolen Effekt ausschlaggebend zu sein. Die Synthese von z.B.
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) und Insulin-like Growth Factor-bindender
Proteine 3, 4 und 5 (IGF-BP) wird unter intermittierender Parathormon -
Einwirkung verstarkt (36). Eine intermittierende Parathormon -Exposition von 1 -
100nM fuhrt zu einer 2- bis 4-fachen Erhdhung der IGF-1 Konzentration (36). Bei
kontinuierlicher Gabe dagegen kommt es Uber eine Konzentrationssteigerung des
IGF-BP 4, das als |GF-1-Inhibitor gilt, zu kataboler Wirkung (37).

Eine einmalige Gabe von 80 pmol/kg KG PTH fuhrt zur vermehrten Expression
von Immediate Early Genes (IEG), wie z.B IL-6, c-jun, c-fos und c-myc. Diese
IEG’s fuhren zur Steigerung der Zelldifferenzierung bei gleichzeitiger Senkung
der Zellproliferation (38-40). Die Interaktionen von Parathormon und
Osteoklasten tUber das RANKL/RANK-System sind zusétzlich abhangig von der
jeweiligen Art der Dosierung des Parathormons. Bei kontinuierlicher Gabe von
Parathormon kommt es Uber eine Zunahme von RANKL-Rezeptoren zur Abnahme
von Osteoprotegerin, einem hemmend wirkendem, RANKL-bindenden Rezeptor.
Die Knochenresorption und der damit verbundene katabol e Effekt nehmen zu. Bei
intermittierender Gabe von PTH dagegen, kommt es zu entweder nur
vorUbergehenden Veranderungen von RANKL und Osteoprotegerin oder diese
bleilben sogar aus (41). Von Ishizuya et a. wurde beschrieben, dass die
Parathormonwirkung auf Osteoblasten in-vitro auch abhangig it vom
Reifezustand der Osteoblasten, vom Expositonszeitpunkt und von der
Expositionsdauer gegeniber Parathormon.  Die unterschiedliche Wirkung,
abhangig von Expositionsdauer und —zeitpunkt, wird Uber Inhibition oder
Induktion der Signaltransduktionswege cAMP/PKA und Ca®*/PK C vermittelt (42).
Die Wirkung des Parathormons ist also wesentlich von Dosismenge und Art der

Dosierung, kontinuierlich oder intermittierend, abhangig.
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Tab. 2: Vorkommen von Rezeptoren fur Parathormon (aus: Loffler, Petrides,
1998, S 862)

Gewebe Menge

Knochen ++
Nieren ++++
Leber ++
Lunge ++
Testes 4+
Brustdriise
Tlenm
Haut
Uterus
Skelettmuskel
Myokard
Ovar

+ 4+ + + + + +

Schilddriise -
Hypophyse -

Prostata -

2.3 Bisphosphonate

Bisphosphonate werden seit ca. 100 Jahren in der chemischen Industrie
angewendet, beispielsweise als Korrosionsschutz oder als komplexe Verbindungen
in der Textil- und Olindustrie. Erst in den letzten 4 Jahrzehnten entdeckte man
Bisphosphonate als Medikament zur Therapie von verschiedensten Stérungen des
Knochen-, Zahn- oder Kaziumhaushates. Sie werden, an *Technetium
gebunden, auch in der Szintigraphie verwendet. Bisphosphonate entstanden als
Weiterentwicklung von Pyrophosphaten, besitzen statt eines Sauerstoffatoms ein
Kohlenstoffatom (Abb. 8) und haben den Vorteil, dass sie bei gleichbleibender
physiochemischer Wirkung resistent gegeniiber enzymatischer Hydrolyse sind.
Dies ist besonders wichtig fur die orae und parenterale Gabe von
Bisphosphonaten.
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2.3.1 Struktur und Phar makokinetik von Bisphosphonaten

Alle Bisphosphonate besitzen eine P-C-P —Struktur (Abb. 8). Sie unterscheiden
sich jedoch im Aufbau ihrer Seitenketten. Jedes Bisphosphonat besitzt, abhéngig
von der Struktur der Seitenketten, eigene chemische, physiochemische und
biologische Eigenschaften. Neuere stickstoffhaltige Bisphosphonate, wie z.B.
Pamidronat oder Alendronat, bewirken bei gleicher Dosis eine sehr viel stérkere
Hemmung der Knochenresorption als dltere Bisphosphonate ohne Stickstoffgruppe
in der Seitenkette. Allen Bisphosphonaten gemeinsam ist eine sehr schlechte
Bioverfligbarkeit. Diese resultiert hauptséchlich aus der einerseits sehr geringen
Lipophilie, die einen transzelluldren Trangport verhindert und andererseits aus
ihrer negativen Ladung, die den parazellularen Transport behindert. lhre
Aufnahme erfolgt dennoch parazellular und lasst daher auch die schlechte
Resorptionsrate von <10% fur z.B. Clodronat und bis zu <1% fir neuere
Bisphosphonate (43) erkl&ren. Durch Einnahme der Bisphosphonate mit einer
Mahlzeit verschlechtert sich die Resorptionsrate nochmals. Ein hoher intestinaler
pH erhoht die Resorptionsrate, Einnahme mit Kaffee oder Orangensaft dagegen
senkt diese. Ungefahr 80% der resorbierten Bisphosphonate werden von der Niere
wieder eliminiert, die restlichen 20% werden vom Knochen aufgenommen. Im
Plasma liegen Bisphosphonate grofdtenteils an Albumin gebunden vor. Nur der
freie, nicht gebundene Anteil, bei Alendronat ca. 22%, bindet an Knochen. Dieser
dann aber zu 80%. lhre Halbwertzeit im Plasma betragt ca. eine Stunde, wahrend
im Knochen eingebaute Bisphosphonate wahrscheinlich lebenslang persistieren
und erst mittels Knochenresorption durch Osteoklasten wieder gel6st werden und
eben diese dann hemmen. Daher kann die Einnahme von Bisphosphonaten auf
wochentliche oder monatliche bis hin zu jéhrlicher (Zolendronat) Einnahme
beschrénkt werden. Die Bedeutung von Bisphosphonaten in der Therapie der
Osteoporose ist hauptséchlich zusammenhdngend mit der Hemmung der
Knochenresorption. Der knochenstabilisierende Effekt kommt durch Reduktion
der Knochenresorption zustande, weniger durch Zunahme der Knochendichte.
Besonders bei fortgeschrittener Osteoporose wird das Frakturrisiko gemindert, da
weiterer Knochenabbau verhindert wird.
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2.3.2 Wirkung und Funktion von Bisphosphonaten

Bisphosphonate haben zwei wesentliche biologische Effekte:

Hemmung der Knochenresorption und, in hohen Dosen appliziert, Hemmung der
Mineralisation.

Zu Knochensubstanzverlust kommt es immer, wenn en Ungleichgewicht
zwischen Knochenresorption und Knochenwiederaufbau, dem sogenannten
Remodeling, besteht.  Solch ein Ungleichgewicht besteht z.B. bel der
postmenopausalen Osteoporose, bei der Oestrogenmangel Uber eine Zunahme der
Osteoklastenanzahl und maoglicherweise auch deren Aktivitdéé zu einem
gesteigerten Knochenabbau fuhrt. Auf ahnliche Weise kommt es auch bei Morbus
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Paget, bei periodontalen Erkrankungen und bei osteolytischen Knochenmetastasen
Uber einen Anstieg der Osteoklastenanzahl und/oder —aktivitét zu lokalem
Knochensubstanzverlust. Das wesentliche Wirkprinzip, das die Medizin sich bei
Bisphosphonaten fir therapeutische Zwecke zu Nutzen macht, ist die Hemmung
der Knochenresorption durch Osteoklasten.

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten in Bezug auf die Reduktion der
Knochenresorption konnte fur Osteoporose (44), Morbus Paget (45), Behandlung
der  tumor-assoziierten  Hyperkalzamie (46) und fur  osteolytische
Knochenmetastasen (47) in friheren Studien belegt werden. In der Kieferchirurgie
gibt es bereits Ansdtze Bisphosphonate topisch an alveold&rem Knochen
einzusetzen, um die traumatisch bedingte Knochenresorption nach Operationen zu
mindern (48). Es wird angenommen, dass, auf zelluldrer Ebene, Osteoklasten das
Hauptangriffsziel der Bisphosphonatwirkung sind. Bisphosphonate wirken auf die
Osteoklasten entweder direkt oder indirekt Uber Zellen, die die
Osteoklastenformation oder deren Aktivitat regulieren kénnen. Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass Bisphosphonate die Knochenresorption durch
Osteoklasten tber vier unterschiedliche Wege beeinflussen (49):

1. Hemmung der Aktivitat reifer Osteoklasten

Bisphosphonate hemmen die Osteoklastenaktivitét direkt durch das Aufldsen der
.ruffled” oder ,sealed membrane* (50). Der genaue Mechanismus der
Bisphosphonataufnahme in Osteoklasten und deren Wirkung dort konnte bisher
nicht endgultig geklart werden. Man nimmt an, dass sie durch Endozytose in die
Zellen gelangen und dort Einfluss auf zahlreiche Stoffwechselwege der Zelle
haben (51).

2. Hemmung der Osteoklastengenese

In-vitro-Experimente haben ergeben, dass Alendronat bereits in sehr geringer
Menge (10 — 30 uM) die Differenzierung von Knochenmarkstammzellen zu
Osteoklasten hemmt (52). Experimente an Tieren konnten zeigen, dass sich zu
Beginn einer Behandlung mit Bisphosphonaten die Osteoklastenanzahl auf der
Knochenoberflache erhoht, unter Langzeitbehandlung dann allerdings reduziert
wird (53).



3. Hemmung der Osteoklastenaktivierung

Es ist bewiesen, dass viele Faktoren, wie z.B. Prostaglandine, IL-1 oder TNF-a,
die die Knochenresorption stimulieren, Osteoklasten indirekt dber die
Osteoblastenzelllinie beeinflussen (54). Experimente an Ratten zeigten, dass die
Hemmung der Osteoklastenaktivierung durch Bisphosphonate (Alendronat) in
Gegenwart von Osteoblasten bereits bel sehr geringer Dosierung stattfand, bei
Abwesenheit der Osteoblasten dagegen waren sehr viel hthere Konzentrationen
notig (55).

4, Verkirzung der Osteoklasten-Lebensdauer

Hughes et al. (1995) konnten zeigen, dass Bisphosphonate Uber eine Bildung von
ATP-Analoga die Apoptose bel Osteoklasten induzieren und so deren Lebenszeit
verkurzen. Dies fuhrt zu einer Abnahme der Gesamtzellzahl der Osteoklasten (56,
57).

Auf molekularer Ebene liegen den oben genannten Effekten auf die Osteoklasten
zwel essentielle Mechanismen zugrunde, die abhangig sind von der Struktur der
Seitenketten des jeweiligen Bisphosphonates. Es wird grundsétzlich unterschieden
zwischen einfachen bzw. &lteren und nitrogenhaltigen Bisphosphonaten. Zum
einen wirken die nitrogenhatigen Bisphosphonate, wie Alendronat oder
Risendronat, auf den Cholesterinstoffwechsel der Osteoklasten Uber eine
Hemmung des Mevaonatzyklus. Zum anderen werden die einfachen
Bisphosphonate, wie Clodronat und Etidronat, in ATP-Analoga umgewandelt und
so zu intrazelluldren Metaboliten, die die Apoptose des Osteoklasten induzieren
(57). Nitrogenhaltige Bisphosphonate, da sie as Anaoga des
Farnesylpyrophosphat  wirken, hemmen as fasches Subdrat die
Farnesyldiphosphatsynthetase und so wichtige Schritte der Signaltransduktion im
Osteoklasten (57). Statine scheinen ebenso Uber eine Hemmung des
Mevalonatzyklus den Knochenaufbau verbessern zu konnen (58). Zusétzlich
konnen Bisphosphonate die Tyrosin-Phosphatase hemmen und dartiber Einfluss
auf Osteoklastenformation und Resorptionsaktivitdat nehmen (59).

Bisphosphonate besitzen aber noch eine andere wichtige Wirkung. Sie binden an
Krigalle des Kalziumphosphats, verhindern die Umwandlung von
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Kaziumphosphat in  Hydroxylapatit und so die Anhafung von
Hydroxyapatitkristallen (43).

Die Mineraisationshemmung trat im Gegensatz zur antiresorptiven Wirkung erst
bei Applikation hoherer Dosierungen auf, flhrte aber zu der Einsicht, dass
Bisphosphonate sich nicht, wie fruher erhofft, als Hemmer der ektopen
Kazifikation, wie z.B Chondrokalzinose oder Arterienverkalkung, einsetzten
liessen. Bei modernen Bisphosphonaten setzt die antiresorptive Wirkung bereitsin
sehr geringer Dosis von z.B. 2-10 mg/d ein, wahrend die Mineralisationshemmung
erst bei Dosen von 800-1000 mg/d einsetzt. In der Therapie von Osteoporose oder
Morbus Paget konnen deshalb Bisphosphonate in niedriger Dosierung ohne
BefUrchtungen einer Osteomalazie eingesetzt werden. Abhangig von den
jeweiligen Seitenketten besitzen die einzelnen Bisphosphonate unterschiedliche
Nebenwirkungen. Im Gegensatz zu dteren Bisphosphonaten wie Clodronat, denen
eine anti-inflammatorische Wirkung zugeschrieben wird, scheinen Bisphosphonate
wie Alendronat und Pamidronat, die eine N-terminale Seitenkette besitzen, pro-
inflammatorisch zu wirken; so kann al's Nebenwirkung bei intravendser |njektion
von Pamidromat oder Alendronat kurzzeitig grippeartiges Fieber auftreten (60).
Bel orale Applikation von Bisphosphonaten konnen, besonders in hoher
Dosierung, gastrointestinale Symptome auftreten.
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2.4. |Implantate und Osseointegration

Das Hauptproblem im Einsatz von orthopadischen Knochenimplantaten in der
heutigen Medizin liegt in der Implantatlockerung, obgleich die durchschnittliche
10-Jahres-Uberlebensdauer eines Implantats heutzutage bei etwa 97 % liegt (61).
Wahrend friher zusétzlich Infektionen und Implantatinsuffizienz den Einsatz von
Implantaten erschwerten, steht heute das Problem der aseptischen Implantat-
Lockerung im Vordergrund. Es gibt verschiedene Theorien zur Ursache der
aseptischen Implantatlockerung:

- Durch Abnutzungspartikel der kinstlichen Gelenkflachen kommt es Uber
Entzindungsreaktionen zu einer Osteoklastenaktivierung und daher zu
Knochenabbau (62, 63).

- Ein erhohter Flussigkeitsdruck in der Gelenkhohle wirkt sich negativ auf die
I mplantat-Knochen-Kontaktflache aus und fuhrt zu Osteolysen (64-66).

- Durch minimale Bewegungsfreiheit des Implantates kann es an der Implantat-
Knochen-Kontaktflache direkt oder indirekt aufgrund kleiner Knochenpartikel
zu Osteolysen kommen (67).

Die aseptische Implantatlockerung scheint multifaktoriell bedingt zu sein, alen
Theorien gemein ist aber: Es kommt als Folge - Uber Osteoklastenaktivierung - zu
einr  Reduktion des Implantat-Knochen-Kontakts.  Knochengewebe wird
abgebaut und durch Bindegewebe ersetzt. Substanzen, wie Parathormon und
Bisphosphonate, die die Aktivitdt von Osteoblasten und Osteoklasten regulieren,
kénnen also positiv auf Knochenheilung und hemmend auf I mplantat-Lockerung
einwirken. Es gibt Methoden, die den Implantat-Knochen-Kontakt verbessern und
die Bindegewebsschicht zwischen Knochen und Implantat, die Osseointegration,
reduzieren konnen. Der Begriff Osseointegration wurde 1970 von Branemark
eingefuihrt und bezeichnete eine chemische Verbindung zwischen Knochen und
I mplantat. Heutzutage versteht man unter Osseointegration das
Nichtvorhandensein  einer  lichtmikroskopisch  nachweisbaren  fibrdsen
Bindegewebsschicht zwischen Knochen und Implantat (67). So konnten Kitsugi et
al. beispielsweise zeigen, dass sich die Osseointegration von Titaniumimplantaten
verbessert, wenn diese zuvor 4 Stdn. mit NaOH behandelt und anschlief3end eine
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Stunde bei 600°C erhitzt werden. Dabei bildet sich auf der Implantatoberflache
ein Titanium-Gel-Film, der vermehrt OH™-Gruppen besitzt und dadurch eine
gesteigerte Bildung von Hydroxylapatit induziert (68, 69).
Die Implantatlockerung hingegen scheint mit verschiedenen Einflussgrof3en in
Zusammenhang zu stehen (70-72):
Operateur
demographischen und physiologischen Variablen (Alter, Geschlecht,
Korpergewicht, Aktivitét, Indikationsdiagnose, HUftdysplasie, Weite des
Femoralkanals, frihere Hiftoperationen Operationstechnik) (1, 73)
Prothesendesign (Grof3e, Lange der femoralen Komponente, Art des
Zements etc.)
Positionierung (Varus/Vagus-Stellung) (1)
Priméarstabilitét

Da wéhrend der Implantation gleichzeitig verschiedene Faktoren, die von
Prothese, vom Patienten und vom Operateur abhéngen, auf das Implantat
einwirken, scheint besonders dieser Zeitraum entscheidend fur die spétere
I mplantatintegration zu sein (1).

2.4.1 Implantatverankerung

Die Funktionalitdét und Haltbarkeit von implantierten Endoprothesen hangt
entscheidend ab von der priméren Fixierung im Skelettsystem. Bislang versuchte
man Uberwiegend die Primérstabilitét durch Verénderungen von Material und
Design zu verbessern. Hierbel wurden biomechanische Einflussgréf3en, wie z.B
die Prothesensteifigkeit (E:lx), und werkstoffbedingte Einflussgrofien, z.B die
Biokompatibilitét, berticksichtigt.

Zusétzlich lasst sich die Implantatintegration auch durch eine verbesserte

Knochenheilung herbeifiihren. Es gibt 3 verschiedene Mdglichkeiten diese zu

verbessern:
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1. Osteokonduktion
Osteokonduktive Materialien unterstitzen die Knochenformation indirekt;
fibrovaskuldres Gewebe haftet sich an porose Strukturen oder Oberflachen und
wird in Knochengewebe umgewandelt (74, 75).
Zu diesen Materialien gehoren:

- Knochentransplantate

- Ca?'/Phosphatbeschichtung

- Kollagene

- Polymere, Bioglas, einige Metalle

2. Osteogenese

Unter Osteogenese versteht man die direkte Stimulation lokaler
Knochenformationen, indem man Zellen in Form von autologem Knochenmark
oder autologen Knochentransplantaten zuftihrt. AufRerdem sollen osteogenetische
Effekte auch durch I mplantatbeschichtung mit Ca?*-Phosphat zu erzielen sein (76).

3. Osteoinduktion

Hierunter versteht man die Stimulation von Mitosen in perivaskuldr gelegenen
Zellen, woraufhin diese zu Osteoprogenitorzellen, Osteoblasten oder
Chondrozyten differenzieren. So ist eine extraskelettale Knochenformation ohne
Anwesenheit von osteogenen oder osteokonduktiven Substanzen méglich. Eine
Osteoinduktion wird unter anderem durch sogenannte BMFP's, Bone
Morphogenetic Proteins, induziert (z.B.: BMP-2, BMP-7, TGF-B). Sie alle
gehoren zur Familie der Transforming Growth Factors (77-79).

Auch mogliche spétere Implantatlockerung liesse sich also mit Hilfe oben

genannter Mechanismen beeinflussen.
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3. Material und Methoden

3.1 Tiere, Rasse, Alter und Geschlecht
Als Versuchstiere wurden 40 méannliche Ratten der Rasse Wistar ausgewahit und
in 5 Gruppen zu &8 Tieren unterteilt. Bei Versuchsbeginn waren die Tiere bereits
erwachsen und wogen zwischen 306 g und 396 g. Die Elterntiere stammten von
Charles River Deutschland, Sulfeld.

3.2 Tierver suchsgenehmigung
Der Tierversuch wurde von der Fachabteilung Lebensmittel und Veterinarwesen
des Amtes fur Gesundheit und Verbraucherschutz mit dem Schreiben vom
28.11.2002 unter dem Aktenzeichen 50/02 genehmigt.
Die Ausnahmegenehmigung fir operative Eingriffe an Wirbeltieren wurde nach
89 Abs. 1 Satz 4 TierSchG ertelilt.

3.3 Tierhaltung und Ernéhrung

Die Ratten wurden jeweils zu zweit in einem Makrolonkafig Typ IV (Bodenflache
1800 cm?) gehalten, mit freiem Zugang zu Wasser und einem Standard-
Rattenfutter, das einen Calciumgehalt von 1,1% besitzt. Die Tiere hatten einen
Tag-/Nacht-Rhythmus von 12 Stunden. Die Raumtemperatur betrug ca. 20°C bei
einer relativen Luftfeuchtigkeit von ca. 50 — 60 %.

Zur Infektionsprophylaxe wurde dem Trinkwasser von Mitarbeitern der
Tierhaltung Ost Enrofloxacin (Baytril®) in 10% L6sung (2ml/ | H,O) zugegeben.

3.4 Versuchsaufbau
Unter Narkose wurde den 40 Tieren je eine Stahlschraube in die linke Tibiaund je
ein PMMA-Zementstab in die rechte Tibiaimplantiert.
Die Tierewurden dann in 5 Gruppen a8 Tiere unterteilt (Tab. 3):
Eine Kontrollgruppe, der perioperativ, also noch wahrend der Narkose, ein NaCl-
Serum-Gemisch (1,2 mi/kg KG) gewichtsadaptiert subkutan gespritzt wurde, zwel
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Gruppen, denen jewells perioperativ gewichtsadaptiert PTH bzw. Bisphosphonat

subkutan gespritzt wurde und zwel Gruppen , denen 48 h postoperativ PTH bzw.
Bisphosphonat (Alendronat, Fosamax®) gewichtsadaptiert (PTH 60 pg/kg KG)

(Alendronat 200 pg/kg KG) subkutan gespritzt wurde. In der Kontrollgruppe

verstarb ein Tier wahrend der Narkose, so dass hier die Gruppenstéarke nur 7 Tiere

betrug. Das Gewicht der Tiere wurde jeweils direkt vor dem Spritzen bestimmit.

Die subkutane I njektion erfolgte bei allen Tieren in die Nackenfalte.

Tabelle 3: Behandlungsschema der Versuchsgruppen

Anzahl der Tiere

I njektiond dsung

Kontrollgruppe

7

NaCl-Serum-Gemisch (1,2 ml/kg KG)

PTH perioperativ 8 PTH ( 60 pg/kg KG)
Bisph. perioper ativ 8 Bisphosphonat ( 200 pg/kg KG)
PTH 48h postop. 8 PTH ( 60 pg/kg KG)
Bisph. 48h postop. 8 Bisphosphonat ( 200 pg/kg KG)

3.5 Gerate
- Schermaschine
- Ohrlocher
- 2 mm Handbohrer

- 1,5 mm Handbohrer

- Lichtmikroskop Neo-Phot 32, Carl Zeiss, Jena
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3.6

Lichtmikroskop Olympus BX 51 mit integrierter Digitalkamera
Mikrotom

Zentrifuge , Hettich Universal, Tuttlingen

GFL Wasserbad Typ 1002

Makrolonkafig Typ IV (1800cm? Bodenfl&che)

Modulares Prifsyssem ZWICK® Z 2.5

Chemikalien und Verbrauchsmittel

Rattenserum (inaktiviert), eigene Herstellung

PTH(1-34)human, Bachem Heidelberg

Bisphosphonat (Alendronsdure, Fosamax®) , MSD Sharp and Dome GmbH
NaCl 0,9% , Braun Melsungen AG

Ketamin, Pharmacia & Upjohn

Carprofen (Rimadyl®), Pfizer GmbH, Karlsruhe

Enrofloxacin (Baytril® 2,5%), Bayer

Xylazinhydrochlorid (Rompun® 2%), Bayer

Formaldehyd 4% in wassriger Losung , Bising & Fasch GmbH & Co
Proline Pipetten, 50-200 pl / 0,5-10pl

Spritzen, Kanulen, Skalpell, Biohit

Eppendorf-Geféfde, Biohit

Nahtmaterial (Vicryl® 4-0), Ethicon

Biopsie-Behdlter, Serologische Behélter (25 ml, steril), Falcon
PMMA-Zementimplantate, Coripharm GmbH & Co KG Biomet Merck

Stahlschrauben, Stainless steel (SS 2333), (@ 1,7mm, L ange 3mm), Lund,
Schweden

Augensalbe (Bepanthen®), Roche Consumer Health

42



3.7

3.8

Herstellung der | njektionsldsungen

Rattenserum (inaktiviert):

Den Tieren wurde mit Hilfe eines Serumréhrchens Blut abgenommen und dieses
anschlief3end zentrifugiert.  Danach wurde das Serum durch einstindige
Inkubation in einem 56°C heissen Wasserbad inaktiviert.

Kontrollgruppen-Ldsung: (2% Serum)
98,0 ml NaCl 0,9 %
+ 2,0 ml Rattenserum, inaktiviert

PTH(1-34)human-L 6sung:
40,83 ml NaCl 0,9%
+ 0,83 ml Rattenserum, inaktiviert
+ 5 mg PTH(1-34)human (entspricht 120ug PTH/mI)

Bisphosphonat (Alendronat®) -L dsung:
1225 ml Bisphosphonat (mit NaCl 0,9% verdinnt entspricht 160 pg
Alendronat/ml)

+ 2,5 ml Rattenserum, inaktiviert

Herstellung der | mplantate

-Stahlschrauben aus Stainless Steel (SS 2333):

Die Schraubenwindungen besitzen eine Lange von 3 mm und einen Durchmesser
von @ = 1,7 mm. Der Kopfteil der Schrauben ist dreieckig geformt, um in das
Bohrfutter des Handbohrers zu passen. Zusétzlich befindet sich im Kopfteil eine
Offnung zur Befestigung eines Hakens bzw. Ose fir die biomechanischen
Messungen. Hergestellt wurden die Schrauben im Auftrag von Dr. R. Skripitz und
Prof. Dr. P. Aspenberg von der technischen Abteilung des Universitatsklinikums
Lund, Schweden (Abb. 9).



Abb. 9: Stahlschrauben-Implantat

-PMM A( Polymethylmethacrylat)-Zement-Stabe:

Die PMMA-Implantate werden angefertigt, indem Palacos® , ein Knochenzement,
bei einer Raumtemperatur von 23°C angemischt und in eine stabformige
Teflonform von 2x5mm gebracht wird. Nach 12-15 Min. sind die St&be
ausgehartet und kénnen der Form entnommen werden. Die Stébe besitzen eine
zylindrische Form von 2x5 mm. Anschlief3end werden die Stabe verpackt und
mittels Ethylenoxid sterilisiert.

Die Roughness (Oberflachenrauhigkeit) der PMMA-Stébe betrégt 2,06 pm Ra.



3.9 Implantation der Stahlschrauben und PMM A-Zementstabe

-Narkose und OP-Vorberetungen:

Zu Beginn wurden die Tiere mittels CO,/O.lnhaation in einem Glasbehdlter
sediert und dann durch intraperitoneale Gabe eines Ketamin (12 mg/ml) —Xylazin
(1,6 mg/ml) —Gemisches narkotisiert. Die Dosierung erfolgte gewichtadaptiert mit
5 mg/kg KG. Analgesiert wurde mit Carprofen (Rimadyl®) subkutan in einer
Dosis von 4 mg/kg KG. Zur Infektionsprophylaxe wurde zusétzlich Enrofloxacin
2,5% (Baytril®) in einer Dosis von 5 mg/kg KG subkutan gespritzt. Um
postoperative Augenentziindungen zu vermeiden, wurde den Tieren lokal
Augensalbe (Bepanthen®) verabreicht.  Dann wurden den Tieren beide
Hinterlaufe komplett geschoren und das ganze Tier, mit den hinteren L&ufen
voran, in einen sterilen Handschuh gesteckt. Der Handschuh wurde daraufhin auf
Hohe der Kniegelenke eingeschnitten und die hinteren Extremitéten
herausgezogen.

Die Hinterpfoten wurden mit sterilem Klebeband bedeckt und die hinteren
Extremitdéten mit enem jodhatigen Antiseptikum (Beta-lsodona-braun)
desinfiziert.

-Einsetzen der Implantate:

Der Unterschenkel wurde mit einem longitudinalen Hautschnitt an der medialen
Tibiaseite eroffnet, das Periost mit Hilfe eines Skalpells abgeschabt und ein Loch
mit einer Spritzen- Kanile vorgebohrt. Diese Bohrlocher wurden dann durch
einen 1,5 mm-Handbohrer links und einen 2 mm-Handbohrer rechts geweitet. In
die linke Tibia wurde jeweils eine Stahlschraube mittels eines Bohrfutters gedreht,
bis der Kopfteil der Schraube das Periost bertihrte (Abb. 10). Der rechten Tibia
wurde jeweils ein PMMA-Zementstab implantiert (Abb.11). Die Schnitte wurden
durch eine Hautnaht verschlossen.
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Abb. 10: Implanation der Stahlschrauben

Abb. 11: Schema des implantierten PMMA-Zementstabes
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-Perioperative Gabe der osteogenetischen Faktoren und der Kontroll-
L 6sung:

Unmittelbar nach dem Einsetzten der Implantate und dem Verschlief3en der
Hautnahte wurde jewells 7 Tieren die Kontroll-L6sung gewichtsadaptiert in einer
Dosis von 1,2 mi/kg KG, 8 Tieren PTH(1-34)human in einer Dosis von 60 pg/kg
KG und 8 Tieren Bisphosphonat (Alendronat, Fosamax®) in einer Dosis von

200ug/kg K G subkutan in die Nackenfalte gespritzt.

-Postoperatives Verfahren:

Nach OP-Ende wurden jeweils zwel Tiere in einem Makrolon-Typ IV K&fig unter
den oben genannten Bedingungen fur 2 Wochen in der Tierhaltung Ost des
Universitatsklinikum-Eppendorf gehalten.

-Postoperative Gabe der osteogenetischen Faktoren:

48 Stunden nach Beenden des Einsetzens der Implantate wurden, von den
verbliebenen 16, bisher mit Kontroll-Losung oder Experiment-L6sungen
unbehandelten, Tieren jeweils 8 Tiere mit PTH(1-34)human in der Dosis 60 pg/kg
KG und je 8 Tiere mit Bisphosphonat (Alendronat, Fosamax®) in der Dosis 200
Ho/kg KG durch eine subkutane Injektion behandelt.

-Entnahme der Tibiae und Implantate:

2 Wochen nach Einsetzen der Implantate wurden die Tiere durch Einleiten von
CO; in einen Glasbehédlter getttet. Die toten Tiere wurden ein letztes Mal
gewogen und anschlieffend die hinteren Extremitéaten im Knie- und Sprunggelenk
gebrochen, die Weichteile entfernt und die Tibiae inklusive der Implantate
entnommen. Die Tibiae wurden in Biopsiebehélter gegeben und verwahrt. Den
rechten Tibiae wurde zuséizlich 4% Formaldehyd-Lésung  zur Fixation
zugegeben, die linken Tibiae mit den implantierten Stahlschrauben unmittelbar in
einem Khlfach bei —40°C gelagert.
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3.10 Mechanische Tests
Einen Tag vor Beginn der mechanischen Tests wurden die Prgparate aus dem
Kihlfach (-40°C) genommen und bel Raumtemperatur gelagert. Die
mechanischen Tests fanden im Zentrum Biomechanik des Universitétsklinikum-

Eppendorf, unter Aufsicht und mit Hilfe des Ingenieurs Dr. M. Hahn, statt.

Kontrolle PTH periop Bisph. periop PTH 48h postop Bisph. 48h postop

Abb. 12: Kontaktradiographie der Tibiae mit implantierten Stahlschrauben

-Aufbau des Pull-out-Versuchsund Durchfiihrung

Zu Beginn wurden Tibia und Schrauben erneut von allen Geweberesten gesaubert
und dann in einer, in alen 3 Ebenen verstellbaren, Stahlhalterung fixiert.
Verbunden wurde die Schraube tber die sich im Kopfteil der Schraube befindliche
Offnung durch eine ca. 10 cm lange Metalldrahtklammer mit einem elektrischen
Kraftverstarker (Modulares Prufsystem Zwick® Z 2.5) (Abb. 13 und 14). Dieser
war an einen Computer angeschlossen, um die Zug-Kraft-Verdnderungen messen
und darstellen zu kénnen (,, Zugkraft in Newton®).

Das ganze Sysem wurde unmittelbar vor Beginn der Versuche getestet und
kalibriert. Der Pull-Out-Wert wurde als der maximale Wert gemessen, der beim
Losen der Stahlschraube vom Knochen entstand. Die Halterung inkl. der Tibiae
wurde jeweils so ausgerichtet, dass sich die Schraube vertikal zur Zugrichtung des
Kraftverstéarkers befand, um mdgliche, den maximalen Wert beeinflussende,
Storfaktoren zu minimieren. Nach Beenden der mechanischen Tests wurden die
Tibiae wieder bei —40°C eingelagert, um in einem spéteren Versuch deren Ash-
weight bestimmen zu kénnen.



Abb. 13: Moduléres Prifsyssem ZWICK® Z 2.5

Abb. 14: Fixierte Stahlschraube vor Durchfihrung des Pull-out-Versuchs
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3.11 Histologische Unter suchung

Die in einer 4% Formaldehyd-Losung fixierten rechten Tibiae wurden an das
Universitdtsklinikum Linkoping, Schweden geschickt, wo die histologische

Bearbeitung und hisomorphometrische Untersuchungen durchgefuhrt wurden.

-Anfertigung der Paraffinschnitte: (nach Junqueira, Carneiro)

- Fixation
Fixiert wurden die Tibiae in einer 4% Formaldehyd-Losung direkt nach der
Entnahme

- Dekalzifikation und Zurechtschneiden der Tibiae

Die Tibiae wurden fur ca. 4 Wochen in eine 10% EDTA-L6sung eingelegt, um den
Knochen fir spatere Untersuchungen zu entkalken. Vorher wurden die Tibiae auf
entsprechende Grof3e zurechtgeschnitten.

- Entwassern
Um das Gewebe von Fixierungsmittel und Wasser zu befreien, wurde es
schrittweise in eine aufsteigende Alkoholreihe gegeben: 70% bis 100%
Athylalkohol.

- Auswaschung
Das Gewebe wurde in Xylol, ein organisches Lésungsmittel, gegeben und der
Alkohol ausgewaschen.

- Einbetten
Anschlief3end wurde das Gewebe bel 58° - 60°C fur mehrere Stunden in flUssiges
Paraffin eingebracht.

- Vorbereitung und Schneiden des Gewebes

Sageblécke wurden angefertigt, geschliffen, poliert und Schnitte der Schichtdicke
6pm hergestellt. Diese wurden in ein heil3es Wasserbad gegeben und anschlief3end
fur 12 Stunden bei 45°C erneut fixiert.
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- Histologische Farbung

Die Praparate wurden dann nach der Haematoxylin-Eosin-Féarbung (H.E.) gefarbt:

1. De-Paraffinasation:

--- Xylen (2x 10 Min)

— Alkohol abs. (5 Min)

— Alkohol 95 % (3 Min)

— Aqua dest. (10 Min)

2. Haematoxylin (10 Min)

3. Abspulen unter fliefRendem Wasser (5 Min)
4. HCI-Alkohol-diff

5. Spulen (5 Min)

6. Eosin (3-5 Min)

7. Alkohol 96 % (3 Waschungen)
8. Alkohol abs. (2 Min)

9. Xylol (3 Min)
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3.12 Histomorphometrische Auswertung der Ergebnisse

Die hisomorphometrische Untersuchung und Auswertung der Préparate bzw. der
rechten Tibiae fuhrten wir in Linkdping, Schweden durch. Die Auswertung

erfolgte  mit einem Lichtmikroskop Olympus® BX-51 mit integrierter
Digitalkamera und der Software Olympus® DP-Soft 3.2 andySIS image
processing, Media Cybernetics (Abb. 15).

Abb. 15: Arbeitsplatz fir histomorphometrische Analysen
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-Implantat-K nochen-K ontakt:

Mit Hilfe der Image Software, Olympus® DP-Soft 3.2 analySIS image processing,
Media Cybernetics wurden, um die Lange des Implantat-Knochen-Kontakts als
prozentualen Wert zu erhalten, zuerst die Gesamtlangen der Strecken a und b
gemessen und anschlieffend mit den Teilstrecken ¢ — n, die einen direkten Kontakt
zwischen Knochen und Implantat aufgewiesen haben, d.h. kein fibroses
Bindegewebe ist unter 20-facher VergrofRerung erkennbar, ins Verhdtnis gebracht
(Abb.16 - 22).

Abb. 16: Schema zur Messung des | mplantat-Knochen-Kontaktes
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Abb. 17: Beispiel zur Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes (10-fache
Vergrof3erung)

Abb. 18: Beispiel zur Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes (10-fache

Vergrof3erung)
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Abb. 19: Beispiel zur Bestimmung des I mplantat-Knochen-Kontaktes (10-fache
Vergrof3erung)

Abb. 20: Beispiel zur Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes(10-fache
Vergrof3erung)
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Abb. 21: Beispiel zur Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes (10-fache
Vergrof3erung)

AT EEIm

Abb. 22: Beispiel zur Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes (20-fache
Vergrof3erung)
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-Knochendichtebestimmung:

Mit dem Merz-Grid (Abb. 23), einem speziellen Integrationsokular, 1&sst sich die
Dichte der Knochenspongiosa errechnen. P steht hierbel fir die Anzahl von 36
madglichen Schnittpunkten, die in cortikalem Knochen liegen. N dagegen steht fiir
die Anzahl der Schnittpunkte mit der Cortikalisoberflache. Die Merz-Grid-
Konstante d ist abhangig von der jeweiligen Vergrof3erung und betrégt hier bei
einer Vergroferung von 50x1,25 0,03 mm. Um eine moglichst grof3e Flache des
Tibiaquerschnitts (periimplantér) bzw. den gesamten Femurquerschnitt mit dem
Merz-Grid auszufllen, wurde eine Vergrof3erung von 50x1,25 gewahit.

Zur Erfassung der Strukturmerkmale wurden verschiedene, auf Volumen- und
Oberflachenmessungen basierende, Kriterien herangezogen. Die wichtigsten
Parameter und Messresultate sind:

Abb.23: MerzGrid
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- Volumetrische Dichte der Spongiosa Vv

Die volumetrische Dichte der Spongiosa Vv [%] ist der prozentuale Anteil der
knochernen Interzellularsubstanz am Gesamtvolumen. Mit zunehmendem Alter
nimmt Vv stetig ab und fhrt somit schrittweise zu niedrigeren Werten, wie sie fur
die senile Atrophie charakteristisch sind.

. P - 100,
V, = %

F-36"

- Oberflachendichte S,

Um die in Prozenten errechneten Umbaudaten der Trabekeloberflache in absolute
Werte innerhalb eines Einheitsvolumens umwandeln zu koénnen, wird die
Oberflachendichte S, (mm? Trabekeloberflache/ cm?® Gesamtvolumen) benétigt.
Auch die Oberfléchendichte S, zeigt im Alter stetig abnehmende Werte.

Se [1111112 _,.-"'01113: — - ksv

N
F

. 4-10° 10°
ksuv [1111112__-"-:111 1= T 36 d - O - d

- Spezifische Oberflache SIV

Die gpezifische Oberflache SV ist ein zum mittleren Bakchendurchmesser
reziproker Wert, der im Mittel, auch mit zunehmendem Alter, konstant bleibt, aber
zu starker Streuung neigt. Dies |&sst sich durch die Aufspaltung in zwel statistisch
unterschiedliche Populationen erkléren. Bel der einen reduziert sich die Anzahl
der Bdkchen, die Trabekel nehmen an Umfang zu und ordnen sich daher auch
anders an. Es wird angenommen, dass diese Veranderungen auf einer
physiologischen Resktion gegen eine drohende Insuffizienz des atrophierenden
Knochens beruhen. Die andere Population zeigt, aufgrund einer stetigen
Verkleinerung des mittleren Balkchendurchmessers, einen Substanzverlust in Vv.
Die Struktur der Balkchen andert sich hier aber nicht.
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3.13 Auswertung und Statistik

Ausgewertet wurden die Untersuchungsergebnisse mit der Statistiksoftware
StatView®, mit der Mittelwerte und Standardabweichungen errechnet und
Balkendiagramme sowie ANOV A-Tabellen erstellt wurden.

3.14 Bestimmen des Ash-weight

Um herauszufinden, ob sich die systemische Gabe von osteogenetischen Faktoren
auf die Knochenmasse auswirkt, haben wir, nachdem den Tibiae im Pull-out-
Versuch die Stahlschrauben entfernt wurden, das Ash-weight (Asche-Gewicht) der
Tibiae bestimmt. Dazu wurde jeweils ein 3 cm langes Segment der proximalen
Tibiae rechtwinklig zur Langsachse abgetrennt und deren Gewicht vor und nach
der Veraschung bei 700°C fur 24 Stunden bestimmt.
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4. Ergebnisse

4.1

Von den 40 Versuchstieren verstarb eines bereits wahrend der Narkose. Bel den
anderen Tieren verliefen Implantation, Wundheilung und postoperativer Verlauf
komplikationdos. Die Tiere zeigten keine Anzeichen von Infektionen (R6tung,
Schwellung) oder verzogerter Wundheilung. Eines der Tiere musste von der
Knochendichtebestimmung ausgeschlossen werden, da der PMMA-Zemenstab
postoperativ innerhalb der 2 Wochen Stallhaltung dislozierte. Bei den Messungen
des Implantat-Knochen-Kontaktes mussten zwei Tiere ausgeschlossen werden,
weil, wie bereits erwdhnt, bel dem ersten Tier der PMMA-Zementstab
postoperativ dislozierte und bel dem zweiten Tier der histologische Schnitt
aufgrund schlechter Qualitét nicht auswertbar war. Von den mechanischen Tests
wurden insgesamt drei Versuchstiere ausgeschlossen, da bei zwei Tieren die
Stahlschrauben postoperativ  dislozierten und bei dem dritten Tier die
Stahlschraube schrég zur Achse der Tibiavorderkante implantiert wurde und so

zusétzlich wirkende Scherkréfte das M essergebnis hétten beeinflussen kdnnen.

Ergebnisse: Implantat-K nochen-K ontakt

Den Auswertungen zugrunde gelegt wurden Untersuchungen von Skripitz und
Aspenberg 1998, nach denen der Nachweis einer lichtmikroskopisch
nachweisbaren dinnen Schicht von Bindegewebszellen zwischen Implantat und
Knochenzellen dazu fihrt, dass diese Knochen-Implantat-Strecke nicht als
durchgehender Kontakt gewertet werden kann. Nach diesen Kriterien sind auch
wir bei unseren histologischen Untersuchungen verfahren.

Die Auswertung der Hisomorphometrie mittels ANOVA-Tabelle und Fischer’s
PLSD-Test mit einem Signifikanzlevel von 0,05 ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen der Bisphosphonat-48h-postop.-Gruppe und  der
Kontrollgruppe (p-value = 0,0116). Der Implantat-Knochen-Kontakt-Anteil lag
dabei in der Bisphosphonat-48h-postop.-Gruppe nach zwei Wochen bel nur 8,517
% und besald somit eine 2,4-fach geringere Kontaktflache a's die Kontrollgruppe
mit 20,771 % I mplantat-Knochen-Kontakt-Anteil. Ebenso zeigte die Auswertung
einen signifikanten Unterschied im Vergleich der Bisphosphonat-48h-postop.-
Gruppe mit der Bisphosphonat-periop.-Gruppe (p-value = 0,0081) sowie mit der
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PTH-periop.-Gruppe (p-value = 0,0007) und der PTH-48-postop.-Gruppe (p-value
= 0,0106). Die Kontaktflache der PTH-periop.-Gruppe lag bel 25,3 % und betrug
somit das 2,97-fache des Wertes der Bisphosphonat-48h-postop.-Gruppe. Die
einmalige Gabe von Bisphosphonaten 48 h nach der Operation hat sich also
negativ auf die Osseointegration des Implantats ausgewirkt. Im Vergleich der
restlichen Gruppen untereinander konnte keine Signifikanz festgestellt werden (p-

value> 0,05) (Abb. 24 und Tab. 4 —6).

Implantat-Knochen-Kontakt

50 -
45
40
35
30 -
25
20 -
15 +
5
0
Kontrolle PTH-periOP 48h-PTH Bisph.-periOP 48h-Bisph.
Mw ert+s 28,92 36,37 27,88 31,63 12,97
= Min-w ert 8,44 14,17 8,05 6,78 6,70
= Max-w ert 30,37 49,45 29,36 37,86 13,84
Mw ert-s 12,62 14,24 13,58 10,80 6,91
Abb. 24: Diagramm der Werte des |mplantat-Knochen -Kontaktes
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Tabelle 4: Ergebnisse der Bestimmung des | mplantat-Knochen-Kontaktes

Praparat|Behandlung|Zeitpunkt|Lange total [um]{Implant-Knochen-Kontakt [um]| % Knochen|Mittelwert
Al Kontrollsg [periop.  |----

A2 Kontrollsg  |periop.  |6148,9 1867,75 30,37

A3 Kontrollsg  |periop. [6269,5 847,11 13,51

A4 Kontrollsg  |periop. [7773,56 1280,41 16,74

A5 Kontrollsg  |periop. 6293 1582,79 25,14 20,277
A6 Kontrollsg |periop. [4351,08 367,33 8,44

A7 Kontrollsg  |periop. [5956,65 1710,79 28,72

A8 Kontrollsg  |periop. |4789,74 1076,775 22,48

Bl PTH periop. |6832,98 3379,2 49,45

B2 PTH periop. |8722,36 1236,1 14,17

B3 PTH periop. 14419,48 1234,91 27,94

B4 PTH periop. |4349,55 627,87 15,46

B5 PTH periop.  |3933,63 973,61 24,75 25,31
B6 PTH periop. |5587,44 1592,31 28,5

B7 PTH periop. |4545,86 962,97 21,18

B8 PTH periop. |4042,21 848,96 21

C1l Bisphosph. [periop. [7208,61 855,97 11,87

C2 Bisphosph. [periop. [6142,04 2325,86 37,86

C3 Bisphosph. |periop. [3447,61 1119,89 32,4

C4 Bisphosph. |periop. |2755,13 638,53 23,17

C5 Bisphosph. |periop. [10124,44 2471,89 24,41 21,22
C6 Bisphosph. |periop. [7789,19 528,72 6,78

C7 Bisphosph. |periop. |5768,29 867,12 15,03

C8 Bisphosph. [periop. |5396,14 985,6 18,2

D1 PTH 48h 7703,38 1664,61 21,6

D2 PTH 48h 8145,88 1808,28 22,22

D3 PTH 48h 5423,9 1261,93 23,26

D4 PTH 48h 7899,57 2319,42 29,36

D5 PTH 48h 7646,98 1938,98 25,36 20,73
D6 PTH 48h 5238,95 622,46 11,8

D7 PTH 48h 7828,16 1895,7 24,21

D8 PTH 48h 7767,53 625,53 8,05

E1l Bisphosph. [48h 4501,07 Nur Bindegewebsschicht

E2 Bisphosph. }48h 8725,42 1140,14 13,07

E3 Bisphosph. |48h 5087,29 490,23 9,636

E4 Bisphosph. [48h 7840,84 754,68 9,62

E5 Bisphosph. }48h 5207,67 721,16 13,84 9,94
E6 Bisphosph. }48h 7100,16 479,27 6,75

E7 Bisphosph. |48h 7899,01 529,63 6,7

E8 Bisphosph. [48h keine Messung mdglich
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Tabelle 5: Ergebnisse der Auswertung durch die Statistiksoftware StatView®

ANOVA Tablefor percent contact

DF | Sum of Squares |Mean Square | F-Value | P-Value | Lambda | Power

Column 1l |4 |1161,038 290,260 3,827 ,0116 15,308 |,851

Residual 33 | 2502,920 75,846

Tabelle 6: Ergebnisse der Auswertung durch Fisher’s PLSD-Test

Fisher’s PLSD for percent contact
Effect: Column 11
Significance Leve: 5%

M ean Diff. Crit. Diff. P-Vaue
Bisph 48h, Bisph perop -12,698 9,170 ,0081 S
Bisph 48h, Control -12,255 9,471 ,0128 S
Bisph 48h, PTH perop -12,216 9,170 ,0106 S
Bisph 48h, PTH 48h -16,790 9,170 ,0007 S
Bisph perop, Contol 444 9,170 ,9222
Bisph perop, PTH 48h 482 8,859 ,9124
Bisph perop, PTH perop -4,091 8,859 ,3543
Control, PTH 48h ,039 9,170 ,9932
Control, PTH perop -4,535 9,170 3217
PTH 48h, PTH perop -4,574 8,859 ,3012
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4.2

(%]

Ergebnisse: Knochendichte

Untersucht wurden mit Hilfe des Merz-Grid die volumetrische Dichte (%), die
Oberflachendichte (mm?/cm?®) und die spezifische Oberflache (mm?%mm®).

Bei den Auswertungen mittels ANOVA-Tabelle und Fischer's PLSD-Test ergab
sich im Vergleich der Gruppen untereinander fir keinen der untersuchten Werte
eine Signifikanz (p-value < 0,05) (Abb. 25 und Tab. 7).

Volumetrische Knochendichte [%]

60

55

50

45

40

35 |

30

25

2
0 L
15
10 -
Kontrolle PTH-periOP 48h-PTH Bisph.-periOP 48h-Bisph.
Mwert+s 41,01 45,42 41,31 53,24 50,28
- Min-wert 18,94 24,95 27,09 27,43 21,26
- Max-wert 43,98 45,19 44,27 58,33 51,22
Mwert-s 24,41 30,30 30,82 34,23 30,20

Abb. 25: Diagrammder volumetrischen Knochendichtewerte




Tabelle 7: Ergebnisse der Knochendichtebestimmung

Behandlung |s0x1,25 [Total Points Ce |Vol. Dichte Vv [%] |Oberflachendichte SV[mm#cm?®] [Spez. Oberflache[mm2/cm?]
Kontrollsg  |a1
Kontrollsg a2 454 18,94 1414711 77,0
Kontrollsg a3 537 33,15 182340,5 55,3
Kontrollsg |4 666 40,54 346231,8 87,7
Kontrollsg  |as  l|4ss 32,17 293882,0 42,4
Kontrollsg  |a6 357 43,98 431486,7 98,9
Kontrollsg a7 432 33,33 235785,1 70,7
Kontrollsg  |as 391 26,85 250789,6 94,6
Mittelwert: 32,71 268855,3 75,2
PTH peri B1 521 24,95 204347,1 84,9
PTH peri B2 648 41,05 442097,1 107,7
PTH peri B3 422 27,96 163870,6 50,0
PTH peri B4 489 45,19 379782,4 86,6
PTH peri B5 396 39,65 225067,6 56,8
PTH peri B6 468 36,75 308334,4 83,9
PTH peri B7 312 43,27 332719,0 79,9
PTH peri B8 227 44,05 271152,9 78,1
Mittelwert: 37,86 290921,4 78,5
50x1,25 [Total Points Ce [Vol. Dichte Vv [%] |Oberflachendichte SV[mm?/cm3] |Spez. Oberflache[mm2/cm?3]
Bisph. Peri |c1 576 27,43 195259,5 71,2
Bisph. Peri |c2 504 50,39 421044,8 83,5
Bisph. Peri  |c3 311 46,30 285562,0 64,3
Bisph. Peri |ca 216 58 339923,52 58,3
Bisph. Peri |c5 677 39,29 390286,4 100,4
Bisph. Peri |c6 502 35,86 357046,0 100,0
Bisph. Peri |c7 487 43,94 272837,0 64,3
Bisph. Peri |cs 484 48,35 353677,7 76,2
Mittelwert: 43,74 326954,6 77,3
PTH 48h D1 532 39,66 399262,8 102,2
PTH 48h D2 644 32,76 452576,4 139,0
PTH 48h D3 468 37,18 309241,2 83,2
PTH 48h D4 609 27,09 421639,2 96,3
PTH 48h D5 558 44,27 209996,1 49,0
PTH 48h D6 468 35,26 391766,0 111,1
PTH 48h D7 645 39,22 410004,1 105,0
PTH 48h D8 538 33,09 260149,6 78,9
Mittelwert: 36,07 356829,43 95,58
50x1,25 [Total Points Ce [Vol. Dichte Vv [%] |Oberflachendichte SV[mm?/cm3] |Spez. Oberflache[mm?2/cm3]
Bisph. 48h |E1 456 39,01 156404,1 46,4
Bisph. 48h  |e2 828 21,26 231684,5 109,0
Bisph. 48h  |E3 396 37,12 319381,6 86,0
Bisph. 48h |4 647 38,18 335993,8 88,1
Bisph. 48h |5 396 50,00 308664,1 61,7
Bisph. 48h  |es 576 51,22 495148,7 96,7
Bisph. 48h |7 540 44 363109,05 82,4
Bisph. 48h  [Es
Mittelwert: 40,24 315769,4 81,5

65




4.3 Ergebnisse: M echanische Stabilitat

Die Auswertung der Werte fir die maximal bendtigte Kraft (max. value) in
Newton erfolgte auch hier mittels ANOVA und ergab signifikante Unterschiede
(ANOVA: p-value = 0,179) (Tab. 9) im Vergleich beider Bisphosphonat-Gruppen
mit sowohl der Kontrollgruppe, as auch der PTH-48h-postop.-Gruppe. Bei der
Bisphoshonat-periop.-Gruppe wurde mit 70,828 N eine 1,55-fach stérkere
Zugkraft bendtigt als in der Kontrollgruppe mit 45,682 N. In der Bisphosphonat-
48h-postop.-Gruppe wurde im Mittel eine Zugkraft von 70,537 N benttigt. Der
Vergleich beider PTH-Gruppen mit der Kontrollgruppe und untereinander ergab
keine signifikanten Unterschiede (Abb. 26 und Tab. 8).

Pull-out-Versuch

110

100 T

90

80 T

70

Kraft
[Newton]

60

50

40 ‘

_

30

20

10

0

Kontrolle PTH-periOP 48h-PTH Bisph.-periOP 48h-Bisph.
Mwert+s 68,76 72,99 60,10 84,25 89,50
= Min-wert 19,00 15,76 10,69 13,43 18,96
= Max-wert 86,45 81,30 63,90 89,40 103,30
Mwert-s 22,49 41,46 38,72 57,40 51,57

Abb. 26: Diagramm der Pull-out-Versuchswerte
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Tabelle 8: Ergebnisse der Pull-out-Versuche

Gruppe Préaparat Kraft [Newton] Mittelwert
Kontrolle N e e
Kontrolle A2 28,7

Kontrolle A3 86,45

Kontrolle A4 48,12 45,62833333
Kontrolle A5 19

Kontrolle A6 - e
Kontrolle A7 47,7

Kontrolle A8 43,8

PTH periop. = e
PTH periop. B2 49,7

PTH periop. B3 81,3

PTH periop. B4 60,9 57,22857143
PTH periop. B5 31,4

PTH periop. B6 68,2

PTH periop. B7 59

PTH periop. B8 50,1

Bisph. periop. Cl 51,6

Bisph. periop. C2 76,1

Bisph. periop. C3 80,7

Bisph. periop. c4 | 70,82857143
Bisph. periop. C5 76,2

Bisph. periop. C6 58,1

Bisph. periop. C7 63,7

Bisph. periop. C8 89,4

PTH 48h postop. D1 46,5

PTH 48h postop. D2 47,3

PTH 48h postop. D3 40,5

PTH 48h postop. D4 50,6 49,4125
PTH 48h postop. D5 63

PTH 48h postop. D6 51,6

PTH 48h postop. D7 63,9

PTH 48h postop. D8 31,9

Bisph. 48h postop. E1l 92,6

Bisph. 48h postop. E2 64,6

Bisph. 48h postop. E3 46

Bisph. 48h postop. E4 65,2 70,5375
Bisph. 48h postop. E5 73,9

Bisph. 48h postop. E6 63,2

Bisph. 48h postop. E7 55,5

Bisph. 48h postop. E8 103,3
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Tabelle 9: Ergebnisse der Auswertung durch die Statistiksoftware StatView®

ANOVA Table for max. value [newton]
Row exclusion: PTH, bisphosp, endos skruv.svd

DF | Sum of Squares |Mean Square |F-Value | P-Value |Lambda | Power

Group 4 | 3873528 968,382 3,505 ,0179 14,019 ,808

Residual |31 |8565,484 276,306
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4.4 Ergebnisse: Ash-weight

Bel der Bestimmung des Ash-weigth der untersuchten Tibiae, ergaben sich weder
signifikante Unterschiede zwischen den V ersuchsgruppen und der Kontrollgruppe,
noch unter den behandelten V ersuchsgruppen selbst (Abb. 27 und Tab. 10).

Ash-Weight [%)]

58
56
54 4
52 1
[
50
- -
48 -
46
44 " )
Kontrolle PTH-periOP 48h-PTH Bisph.-periOP 48h-Bisph.
Mwert+s 55,05 53,08 53,37 54,02 52,65
=M in-wert 49,63 49,61 48,02 50,06 50,01
-M ax-wert 55,57 53,76 53,77 5545 53,19
Mwert-s 5118 50,10 49,82 50,63 50,28

Abb. 27: Diagramm der Ash-weight-werte
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Tabelle 10: Ergebnisse der Ash-weight-Bestimmung

Gruppe Nummer |Gewicht Tibia [mg] |Ash weightimg] |Ash weight [%] |Mittelwert [%0] |
Kontrolle Al |-

Kontrolle A2 321,6 159,6 49,62686567

Kontrolle A3 364,4 194,2 53,29308452

Kontrolle A4 302,9 163 53,81313965

Kontrolle A5 324,8 173,9 53,54064039

Kontrolle A6 337,3 183,2 54,31366736  [53,113626
Kontrolle A7 304,5 169,2 55,56650246

Kontrolle A8 383,8 198,2 51,64147994

PTH peri. Bl 356,6 179,2 50,25238362

PTH peri. B2 374,2 193,7 51,76376269

PTH peri. B3 387,6 205 52,88957688

PTH peri. B4 329,8 177,3 53,75985446  [51,593384
PTH peri. B5 373,9 185,5 49,61219577

PTH peri. B6 353,4 180,5 51,07526882

PTH peri. B7 339,8 1714 50,44143614

PTH peri. B8 360,7 191 52,95259218

Bisph. Peri. C1l 365 190,5 52,19178082

Bisph. Peri. Cc2 410,7 205,6 50,06087168

Bisph. Peri. C3 372,7 193,9 52,02575798

Bisph. Peri. c4 |- e

Bisph. Peri. C5 348,8 193,4 55,44724771 |52,322951
Bisph. Peri. C6 324,4 169,2 52,15782984

Bisph. Peri. Cc7 368,5 188,5 51,15332429

Bisph. Peri. C8 328,8 175 53,22384428

PTH 48h postop. |D1 325 172,1 52,95384615

PTH 48h postop. |D2 367,6 190,9 51,93144723

PTH 48h postop. |D3 351,7 183,5 52,17514927

PTH 48h postop. |D4 360,7 173,2 48,01774328

PTH 48h postop. |D5 363,9 190,9 52,45946689

PTH 48h postop. |D6 360,7 182,5 50,59606321 |51,595369
PTH 48h postop. |D7 346,5 186,3 53,76623377

PTH 48h postop. |D8 370,8 188,6 50,86299892

Bisph. 48h postop.|E1 370,4 191,7 51,75485961

Bisph. 48h postop.|E2 393,1 196,6 50,01271941

Bisph. 48h postop.|E3 310,2 161,2 51,96647324

Bisph. 48h postop.|[E4 294,8 156,8 53,18860244  [51,463495
Bisph. 48h postop.|E5 324,6 165,9 51,1090573

Bisph. 48h postop.|E6 329 164,7 50,06079027

Bisph. 48h postop.|E7 383,9 195 50,79447773

Bisph. 48h postop.|E8 327,9 173,2 52,82098201
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5. Diskussion

Die Lebensdauer eines orthopadischen Implantats héngt im wesentlichen ab von
der Primérstabilitét des Implantats innerhalb der ersten 6 Monate. Ergebnisse
bisheriger tierexperimenteller Studien zeigen, dass die Primérstabilitét sich unter
intermittierender Parathormon- oder Bisphosphonattherapie verbessern kann.

Ziel dieser Studie war es, zu erforschen, wie sich das Einwachs- und
Fixationsverhalten von Implantaten im Knochen unter einmaliger Gabe einer
hormonalen Subgtitutionstherapie bzw. eines Bisphosphonat verhdt. Da die
sekundére Knochenheilung der Ratte im wesentlichen genauso verléuft wie die des
Menschen, wurden unsere Versuche an Ratten durchgefihrt.

Es konnte in mechanischen Pull-out-Tests gezeigt werden, dass bei beiden
Bisphosphonat-V ersuchsgruppen-Pull-out-Tests  die einmalige Gabe von
Alendronat, entweder direkt wahrend der Operation oder 48 Stunden danach eine
um das 1,55-fache erhdhte Zugkraft zur Entfernung des Implantats im Verhéltnis
zur Kontrollgruppe benodtigt wurde. Alendronat scheint sich also auch bei
einmaliger Gabe positiv auf die Stabilitdt von Stahlschrauben-Implantaten
auszuwirken. Ursachlich fir den positiven mechanischen Effekt unter einmaliger
Bisphosphonatgabe konnte der maGglicherweise sehr  frih  einsetzende
antiresorptive Effekt des Medikamentes und die dadurch verbesserte mechanische
Stabilitét des Knochens sein.

Im Gegensatz hierzu wies die Alendronat-Versuchsgruppe mit postoperativer
Gabe bei der hisomorphometrischen Analyse eine um das 2,4-fache geringere
Knochen-Implantat-Kontaktflache im Verhdltnis zur Kontrollgruppe auf. Die
Osseointegration der  PMMA-Implantate verschlechtert sich  aso nach
hissomorphometrischen Kriterien unter einmaliger 48h-postoperativer Gabe von
Alendronat. Die periprothetische Knochendichte zeigte demgegeniber keine
signifikanten Veranderungen unter Alendronat-Therapie.

Unter einmaliger Parathormongabe ergaben sich in dieser Studie weder in der peri-
noch in der postop-Gruppe bel hissomorphometrischen und mechanischen
Analysen signifikante Unterschiede gegentiber der Kontrollgruppe. Auch bei der
Bestimmung des Kdrpergewichts und des Ash-weight gab es keine signifikanten

Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und V ersuchsgruppen.
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51 Studien zum Einwachsverhalten von PMMA- und Stahlschrauben-
Implantaten unter intermittierender PTH- oder Bisphosphonat-Gabe:
Grundlagen fur diese Studie waren Untersuchungen Uber das Einwachsverhalten
von PMMA-Implantaten und Stahlschrauben unter Parathormon-Therapie (6, 7,
80). Skripitz et a., 2001, zeigten, dass eine 4-wochige Behandlung mit
Parathormon (60pg/kg KG/d) zu ener verbesserten Integration von
Stahlschrauben-Implantaten fihrt. Bei mechanischen Test wurde fur die
Torsionskraft in der Parathormon-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe en
3,18-fach hoherer Wert bendtigt. Bei Pull-out-Versuchen betrug der Wert das 2,1-
fache der Kontrollgruppe.  Histologische Untersuchungen zeigten in der
Parathormon-Gruppe periimplantér eine Reduktion des fibroésen Bindegewebes
zugunsten von Knochenmatrix. Das Einwachsverhaten von Stahl-und PMMA-
Zementstdben unter Parathormon-Gabe (3x60pg/lkg KG/woche) untersuchte
Bohling 2004 an Ratten und verglich den direkten Implantat-Knochen-Kontakt
von PMMA- und Stahlimplantat. Der Implantat-Knochen-Kontakt lag nach 2
Wochen bei den Stahlstdben 3-fach und bei den PMMA-St&ben 7-fach Gber dem
Wert der Kontrollgruppe. Nach 4 Wochen besald der Implantat-Knochen-
Kontaktanteil bei beiden Implantattypen einen ca. 5-fach erhdhten Wert gegentiber
der Kontrollgruppe. Bohling begriindete den anfanglich verbesserten, direkten
Kontakt zwischen PMMA-Stab und Knochen mit der hoheren Oberflachen-
roughness (Rs= 2,06um) des PMMA-Zements, die den Knochenzellen eine bessere
Grundlage zum Anbau darstellt. Die Oberflachen-roughness der Stahlstdbe betrug
R.=0,116um. In der Stahlimplantatgruppe besal3 die periprothetische
Knochendichte nach 4 Wochen einen 1,4-fachen Wert gegeniber der PMMA-
I mplantatgruppe und einen 4,1-fach hheren Wert gegentber der Kontrollgruppe
(6).

Werner, 2004, verglich das Integrationsverhalten von PMMA-Implantaten unter
PTH- (60uglkg KG) oder Bisphosphonat (200ug/kg KG) -Gabe an
ovarektomierten Ratten.  Der Implantat-Knochen-Kontaktanteil lag in der
Parathormon-behandelten Gruppe mit 54% eineinhalbmal Gber dem Anteil in der
Bisphosphonatgruppe (33,4%), zweieinhalbmal Uber dem der ovarektomierten
Kontrollgruppe (19,9%) und dreima Uber dem der nicht-ovarektomierten
Kontrollgruppe (17,6%). In der Parathormon-behandelten Gruppe fand sich
zudem ein signifikanter Zuwachs an Knochendichte BMD (Mittelwert:
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190mg/cm?) gegentiber den beiden Kontrollgruppen (Mittelwerte: 163mg/cm? und
158mg/cm?).  Diese positiven Ergebnisse gaben Anlass zu untersuchen, ob sich
das Integrationsverhalten von Implantaten auch nach einmaliger Dosisgabe von
Parathormon oder Bisphosphonat verbessern wirde (7).

5.2 Der antiresor ptive(katabole) Effekt von Bigphosphonaten

Der antiresorptive Effekt von Bisphosphonaten ist bereits in zahlreichen
wissenschaftlichen und klinischen Studien belegt worden (43, 49, 81). lhre
antikatabole Wirkung kommt hauptsichlich dber die Hemmung von
Knochenabbau durch Osteoklasten zustande.  Bisphosphonate wirken auf
Osteoklasten tber unterschiedliche Mechanismen. Sie mindern entweder direkt
die Osteoklasten-Aktivierung (51, 82, 83) oder direkt und indirekt die
Bereitstellung neuer Osteoklasten durch Osteoklastogenese (52, 84). Ein welterer
Wirkmechanismus des Medikamentes ist das Verkirzen der Osteoklasten- und
Makrophagenlebensdauer durch Apoptoseinduktion (56). Neuere Studien von Im
Gl haben gezeigt, dass Bisphosphonate auch férdernd auf Proliferation und
Reifung von Osteoblasten wirken kénnen und so auch anabole Eigenschaften
besitzen (85).

Die klinische Anwendung von Bisphosphonaten ist in der heutigen Medizin weit
verbreitet. Besonders in der Therapie der postmenopausalen Osteoporose werden
sie bisher bevorzugt eingesetzt (7, 86, 87). Aber auch in anderen Disziplinen nutzt
man die antiresorptiven Eigenschaften der Bisphosphonate. Palliativ setzt man
Bisphosphonate ein in der Therapie der malignen Hyperkalzamie Dbei
Knochenmetastasen, z.B. beim multiplen Myelom, Mamma  oder
Prostatakarzinom (46, 81, 88-90). Weitere Anwendungsindikationen sind Morbus
Paget (91), juvenile Knochenerkrankungen wie Osteogenesis | mperfecta, Morbus
Gaucher oder das McCune-Albright-Syndrom (92) und die CIN (chronische
idiopathische Neutropenie) -assoziierte Osteopenie (93). Ein voraussichtlich
weiteres Anwendungsgebiet fur Bisphosphonate liegt in der Prophylaxe von
I mplantatlockerungen nach chirurgischen oder orthopéadischen Operationen (4).

In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass sich, unabhangig vom
Zeitpunkt, wahrend oder 48h nach der Operation, unter Alendronat-Gabe die
Primérstabilitét von Stahlschrauben-Implantaten verbesserte. Bezogen auf die
Kontrollgruppe (Mittelwert: 45,6 N) wurde in einem Pull-out-Versuch eine 1,55-
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fach (Mittelwerte: 70,5 N und 70,8 N) hohere Zugkraft bendtigt. Dieses Ergebnis
geht konform mit denen vorangegangener Studien, die die Wirkung von

Bisphosphonaten in verschiedenen Zusammenhangen pruften (48, 94, 95).

Wir nehmen an, Grinde fir die erhohte Stabilitat konnten sein:

Alendronat werden proinflammatorische Eigenschaften zugeschrieben (60).
Aufgrund der Stimulation einer Entziindungsreaktion durch Alendronat wird der
periimplantdre Heilungsprozess beschleunigt, wodurch unmittelbar um das
Stahlschraubengewinde weniger Knochenumbau stattfinden wirde. Dies wirde
dem Implantat mittels dichterem Gewebe in den Gewindetiefen der Schraube zu
erhohter primérer Stabilitét verhelfen.

Auch die reduzierte Knochen-Implantat-Flache durch Gabe von Alendronat 48
Stunden nach der Operation lasst sich durch den proinflammatorischen Effekt
erkléren. Entziindungsbedingt wird in den ersten Tagen periimplantér vermehrt
Granulations- und fibrovaskuléres Gewebe durch Fibroblasten gebildet, das dann
normalerweise in der reparativen Phase von Makrophagen wieder abgebaut wird.
Mittels der Reduktion der Makrophagenanzahl durch Alendronat, das in diesem
Falle 48 Stunden nach der Implanation verabreicht wurde, kommt es aber zu einem
geringeren Abbau von fibrovaskulérem Gewebe zwischen Implantat und Knochen,
so dass sich nach hisomorphometrischen Kriterien zwar der Knochen-1 mplantat-
Kontakt verringert, eéine mechanische Stabilitdt aber gewahrleistet wird. Diese
Vermutung zur Zunahme der Stabilitét bel systemischer Alendronat-Gabe auf3erten
schon Miyaji et a. bei ihren Versuchen. Sie behandelten Uber 5 Wochen Ratten,
denen Uber einen externen Fixateur eine Kortikalisschraube implantiert wurde, mit
einer wochentlichen Alendronat-Dosis von 350ug/kg KG. Die Ergebnisse zeigen,
dass sich unter Alendronat-Therapie radiographisch weniger osteolytische Areale
ausbildeten. Zugleich waren in der Alendronat-Gruppe weniger TRAP-positive
mononukledre Zellen, die als Marker fur Osteoklasten gelten, zu finden (95).
Tengvall et a. prasentierten Ergebnisse, nach denen sich be mit dem
Bisphosphonat Pamidromeat-beschichteten Stahlschrauben nach zwei Wochen die
primére mechanische Fixation signifikant verbessert (94). Gegenuber
unbeschichteten Stahlschrauben wurde eine um 28% erhdhte Pull-out-Zugkraft
benttigt, und die Pull-out-Energie stieg um 90%. Auch andere Studien zeigten
eine dgignifikante Zunahme an periimplantérer Knochensubstanz  bei
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Bisphosphonat-beschichteten Ca-Ti-Implantaten verglichen mit unbeschichteten
CaTi-Implantaten (96).

Nach Annahme von Aspenberg und Van der Vis steht das Mal3 an primér freier
Beweglichkeit eines Implantats in direktem Verhdtnis zu der spéteren
I mplantatlockerung. Aufgrund der minimalen Instabilitét periimplantdr kommt es
zur Knochenresorption durch Osteoklasten (1, 65). Astrand et Aspenberg, 2002,
testeten Uber sechs Wochen mittels einer beweglichen Druckplatte, die durch
Drehung Druck auf den Knochen ausiben kann, wie sich Knochen unter
Bisphosphonat-Therapie  verhdlt. Die Druckplatte imitierte  die
Implantatbewegungen. Ab der flnften Woche wurden die beweglichen
I mplantatteile jeweils an finf Tagen pro Woche um 180° gedreht. Eine Woche
nach der Operation erhieten die Versuchgiere dreimal wéchentlich
Bisphosphonatdosen von entweder 3,8ug/kg KG, von 21ug/lkg KG oder von
205ug/kg KG. In alen mit Bisphosphonat behandelten Gruppen fand man im
Verhdtnis zur Kontrollgruppe einen erhohten Knochen-Mineralgehalt, jedoch fand
sich nur in der mit 205ug/kg KG Bisphosphonat behandelten Gruppe eine
verringerte Knochenresorption des Implantats. Trotz Drehung (Instabilitdt) war
der Implantat-Knochen-Kontakt bei einigen Versuchstieren komplett intakt,
wohingegen bei den nicht mit Bisphosphonaten behandelten Gruppen die
I mplantate grofitenteils von einer fibrosen Bindewebeschicht umgeben waren (97).
Hilding et a. erwiesen be radiostereometrischen Analysen (RSA)  von
Prothesenmigration bel totalen Knie-Endoprothesen, dass sich unter oraler
Bisphosphonat-Therapie die Implantatwanderung (0,29mm) ,verglichen mit der
Kontrollgruppe (0,4mm), signifikant reduzierte (4). Eine weitere Ursache von
Implantatlockerung, die diskutiert wird, ist ein erhohter Flussigkeitsdruck in
Gelenkhdhle und Knochen-1mplantat-Zwischenraum (64-66).

Astrand et a. untersuchten auch den Effekt von Bisphosphonaten auf nekrotischen
Knochen. Die Resorption nekrotischen Knochens verlauft unter Bisphosphonat-
Therapie solange reduziert, bis durch Bildung neuen Knochens die Stabilitéat des
Knochens gewahrleistet ist (97). Durch die Implantation entstehende Wund- und
Nekroseherde werden so langsamer resorbiert, und dies kdnnte sich positiv auf die
Priméarstabilitat auswirken. Dass die Knochenresorption nicht nur bei
systemischer, sondern auch unter topischer Gabe von Bisphosphonaten reduziert
wird, haben Yaffe et al., 1997 und Astrand et a., 2000 in ihren Studien bewiesen

75



(48, 98). Be einer plastischen Schleimhaut-Periost-Lappen-Operation an
Rattenmandibulae trankte Y affe einen Schwamm mit einer Bisphosphonat-L 6sung
und beliefd diesen fur zwel Stunden in situ auf der alveoldren Knochenoberflache.
Dietopische Alendronat-Gabe reduzierte die Abnahme an Knochenmasse um 52%
gegenuber der mit Kochsalz behandelten kontralateralen Mandibulaseite (48). In
einem weiteren Versuch mit der bereits oben genannten Knochendruckkammer,
applizierten Astrand et a. zwischen Druckkammer und Knochen fir 1 Minute eine
Alendronat-Ldsung (20mg/ml) und sduberten dieses Areal anschlief3end mit NaCl-
Losung und Schwamm, bevor fur funf Tage Druck auf den Knochen ausgelibt
wurde. In der Alendronat-behandelten  Gruppe fand sich in
hissomorphometrischen Analysen eine signifikante (p=0,004) Reduktion der
Knochenresorption im Verhaltnis zu Kontrollgruppe (98).

Da sich nach einmaliger Alendronat-Gabe von 205ug/kg KG, entweder peri- oder
48h postoperativ, keine signifikanten Unterschiede in den histomorphometrischen
Untersuchungen zeigten, lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie annehmen
dass Alendronat, einmalig subkutan gegeben, die Knochendichte nicht beeinflusst.

Maogliche Grinde hierfur konnten sein, dass, wie es auch Astrand 2002 beschreibt,
die Resorption im Fale von Ingabilitéts-verursachter Knochenresorption,
verglichen mit normalem Remodeling, verstérkt ablauft (97). Dies kommt
zustande durch entweder erhdhte Resorptionsaktivitét jedes einzelnen Osteoklasten
oder vermehrtes Recruitment von Osteoklasten. Vorausgesetzt, dass
aufgenommenes Alendronat die Zelfunktion verschlechtert, ist es
unwahrscheinlich, dass ein enzelner Osteoklast durch verstédrkten Stimulus
vermehrt Knochen resorbieren kann bevor er inaktiviert wird. Wahrscheinlicher
ist, dass jewells eine bestimmte Menge an Knochen resorbiert werden kann, bis es
zur Inaktivierung kommt. Wenn also, aufgrund von Instabilitét, vermehrt
Osteoklasten rekrutiert bzw. aktiviert werden und jeder einzelne Osteoklast fiir
einige Zeit Knochen resorbiert bevor er durch Alendronat inaktiviert wird, wirde
trotz effektiver Alendronat-Wirkung ein anfénglicher Knochenverlust resultieren.
Und da weitere Alendronat-bedingte, inhibitorische Stimuli fehlen, erfolgt auch
weiterhin Knochenabbau. Ebenfalls konnte es sein, dass die von uns applizierte
Alendronat-Dosis nicht ausreichend war, um die durch Ingabilitét erhdhte Anzahl

an Osteoklasten vollsténdig zu inaktivieren, wohingegen sich bel intermittierender

76



Gabe dieser inhibierende Effekt wahrscheinlich Uber die Zeit aufsummiert und der
Knochenabbau sistiert.

Ein weiterer Grund fir die hisomorphometrischen Ergebnisse konnte sein, dass
nach vollsténdiger Aufnahme des Alendronat durch Osteoklasten, infolge des
verstarkten  Stimulus  weiterhin - Osteoklasten  aktiviert wurden und die
Knochenresorption wieder zunahm. Van der Vis, 1999 erklérte, dass aufgrund von
erhohtem Flussigkeitsdruck, der periimplantéar nach einer Implanation entsteht,
sich der Osteolyse-aktivierende Effekt verstarkt (99). Es wéare moglich, dass,
durch erhdhten Flussigkeitsdruck bedingt, eine grofRere Anzahl an Osteoklasten
aktiviert wurde als Alendronat, einmalig in dieser Dosis gegeben, zu inaktivieren
fahig is. Es resultiert auch hier ein Verlust an Knochenmasse. Eine Steigerung
der Dosis oder héufigere Gabe sind wahrscheinlich nétig, um den Knochenverlust
reduzieren zu konnen. Die Ergebnisse der mechanischen Tests zeigen uns, dass
sich unter einmaliger Behandlung mit Bisphosphonat, trotz fehlendem
hisologischem und hissomorphometrischem Nachweis, die mechanischen
Eigenschaften von periprothetischem Gewebe verbessern lassen. Diese

Vermutung gilt es in weiteren Studien zu untersuchen.

5.3 Anabole Eigenschaften von Parathor mon

Dass Parathormon in intermittierender Dosierung anabole Eigenschaften besitzt,
wurde schon frih vermutet (26). In den letzten Jahrzehnten befassten sich
verschiedene Forschungsgruppen vermehrt mit dieser Eigenschaft. Besonderes im
Interesse der medizinischen Grundlagenforschung waren Untersuchungen, sich
diese anabolen Eigenschaften zur Osteoporose-Therapie (100, 101) und zur
Optimierung und Beschleunigung der Frakturheilung zu Nutze machen zu kdnnen
(29, 30, 102).

Andreassen et al. beispielsweise bewiesen 1999, dass intermittierende PTH(1-
34)human-Gabe die Knochendichte und Kallushildung von frakturiertem Kochen
bei Ratten verstérkt und so die Frakturheilung beschleunigt. Der anabole Effekt
trat nach Applikation hoherer Dosen auf (200ug/kg KG/d Uber 20-40 Tage),
wohingegen bei niedrigeren Dosen lediglich ein erhdhter Mineralgehalt zu messen
war. In den nicht frakturierten, kontralateralen Tibiae stieg der Mineralgehalt
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ebenfalls an, jedoch in sehr viel geringerem Mal3e as in den regenerierenden
Kochen (29). Be Versuchen derselben Autoren 2001 zeigte sich, dass
Parathormon (200pg/kg KG/d tber 3 oder 8 Wochen) auch an bereits ausgeheilten
Tibiafrakturen zu einer Zunahme der Kallushildung, der Knochenfestigkeit und
des Kalusmineralgehalts fuhrt. Nach drei Wochen stieg der
Knochenmineralgehalt (BMC) unter Parathormon-Gabe auf 190% und nach acht
Wochen auf 388% an. Der BMC nahm von Woche 3 bis8 in der Kontrollgruppe
um 60%, in der mit Parathormon behandelten Gruppe indessen um 169% zu. In
den intakten, kontralateralen Tibiae dagegen stieg der BMC nur um 18% und 21%
(nach 3 und 8 Wochen) an. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine
Behandlung mit Parathormon die Frakturheilung positiv beeinflussen konnte,
besonders im Falle reduzierter Kallusbildung (29, 103, 104).

Neben unterschiedlicher Wirkung auf frakturierten gegentiber intaktem Knochen,
zeigt Parathormon zudem regionelle Unterschiede. Untersuchungen von Skripitz
et a. zeigten 2000 mittels einer Bone Conduction Chamber (BCC), dass sich der
anabole Parathormon -Effekt mit um 73% erhthter Knochendichte sehr viel
stérker auf regenerierenden Knochen in der BCC auswirkt, als auf die
Knochendichte der Referenzknochen. Im Lendenwirbelkorper lag der
Parathormon-Effekt bei nur 56%, im Femur bei lediglich 14%. Es scheint, as
wirke Parathormon unterschiedlich stark auf Knochensubstanz abhangig, von ihrer
strukturellen Eigenschaft (105). Bohling verglich 2004 den anabolen Effekt von
Parathormon auf regenerierenden und intakten Knochen an Ratten, denen zuvor
Stahlschrauben implantiert wurden. Die Studie ergab, dass Parathormon die
Knochendichte nach zwei Wochen auf den 1,5-fachen, und nach vier Wochen auf
den 4-fachen Wert der Kontrollgruppe ansteigen liess, wahrend die Zunahme der
Knochendichte in den intakten Femura nach zwei Wochen das 2-fache betrug und
nach 4 Wochen wieder auf das 1,5-fache des Wertes der Kontrollgruppe sank (6).
Bel intermittierender Gabe scheint der Parathormon-Effekt also sehr viel stérker
auf regenerierenden Knochen zu wirken und abhéngig von der Knochenstruktur
zu sein, wohingegen bel intaktem Knochen der anabole Effekt mit zunehmender
Dauer nachl&sst.

Lida-Klein et al. prasentierten 2001 Ergebnisse ihrer Studie, wonach die Zunahme
der Knochendichte bei Ratten in den langen Knochen, wie Tibia und Femur,
schneller erfolgt als in den lumbalen Wirbelkdrpern.  Die Zunahme der
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Knochendichte in den Lendenwirbelkorpern war sehr viel geringer ausgepragt und
erst nach einer 7-wochigen Behandlung signifikant (106). Ursachen, weshab
Parathormon gegentiber verschiedenen Skelettstrukturen unterschiedlich bzw.
skelettspezifisch wirkt, sind bisher unklar. Moglicherweise wirkt Parathormon
primér auf Skelettstrukturen, die erhohtem mechanischem Stress und
Gewichtbelastungen ausgesetzt sind (106). Halloran et a.,1997 erkannten einen
belastungsabhéngigen Parathormon-Effekt:  Parathormon kann bei fehlender
Belastung die entstehende Osteopenie zwar nicht reduzieren, die Ansprechbarkeit
von kortikalem Knochen auf Parathormon aber erhohen. Bei anschlief3ender
Wiederbelastung erhdht sich dadurch auch die Knochenmasse, was man als
prophylaktischen Schutz von nichtbelastetem Knochen nutzen kénnte (107).
Diesen synergistisch anabolen Effekt von Parathormon und mechanischer
Belastung bestétigen auch Studien von Maund Li J. et a. (108, 109).

Die Zunahme der Knochendichte unter intermittierender Parathormon-Gabe ist in
spongidsem Knochen sehr viel ausgepragter as im Knochen-Kortex-Bereich (10,
104, 110, 111). Da jedoch sowohl Femur und Tibia als auch Wirbelkorper reich
an spongiosem Knochen sind, erklart dies nicht die regionelle unterschiedliche
Wirkung. Vermutungen, dass der Parathormon-Effekt abhangig davon sein konnte,
dass ein Knochen gelbes oder rotes Knochenmark besitzt, liefien sich jedoch
widerlegen (112).

Eine einmalige systemische Applikation von PTH(1-34) in der Dosis von 60ug/kg
KG, entweder perioperativ oder 48 Stunden nach der Operation, verbessert die
Osseointegration von Stahl- und PMMA-Zement-Implantaten nicht.  Grinde
hierfir konnten sein, dass durch nur einmalige Gabe von Parathormon, der
proliferationsstimulierende Effekt von erhdhter |GF-1-Konzentration auf
Osteoblasten, der bei intermittierender Gabe auftritt (36, 37), ausbleibt bzw. die
Konzentration von IGF-1 nur gering ansteigt oder aber schnell wieder auf den
Ursprungslevel absinkt und so kein anaboler Effekt resultieren kann.

Da es sich bel Osteoblasten um kurzlebige Zellen (ca. 200 Std.) handelt und auch
der zellbeeinflussende Effekt von Parathormon von nur kurzzeitiger Dauer i,
nehmen Jilka et al. an, dass eine Zunahme an Knochenmasse wahrscheinlich als
kumulatives Resultat, von sich téglich wiederholender Verzégerung des Eintritts

von Osteoblasten in die Apoptose durch Parathormon, und dies Uber mehrere
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Osteoblastengenerationen, entsteht (35, 113). Eine einmalige Gabe von
Parathormon flhrt somit zu keiner messbaren Zunahme an Knochenmasse.

Wir nehmen an, dass bei nur einmaliger Parathormon-Gabe die Proliferation und
Differenzierung von Osteoblasten-Progenitor-Zellen zu Osteoblagsten, die bel
intermittierender Parathormon-Gabe verstarkt stattfinden (32), ausbleiben oder in
zu geringer Anzahl stattfinden, bzw. nur eine Osteoblasten-Progenitor-
Zellgeneration betreffen und es deshalb zu keinem anabolen Effekt kommit.

Dobnig und Turner zeigten, dass der anabole Effekt intermittierender
Parathormon-Gabe Uber eine Zunahme der Osteblastenpopulation durch
Differenzierung von Bone-lining-cells zu Osteoblasten zustande kommt (10).
Dass eine einmalige Stimulation von Bone lining cells durch Parathormon zur
Differenzierung nicht ausreicht oder nur wenige Zellen betrifft, konnte ein
weiterer Grund sein, der fur das Ausbleiben des anabolen Parathormon-Effekts
spricht (10).

Der genaue Wirkmechanismus des anabolen Effekts von Parathormon auf
Osteoblasten ist bisher nicht vollstandig geklért und entstent wohl as Ergebnis
verschiedener einzelner ,Zell-beeinflussender Effekte’, die sich Uber einen
langeren Zeitraum aufsummieren und mehrere Osteoblastengenerationen betreffen
muissen, um einen messbaren Effekt ausldsen zu kdnnen. Zusammenfassend |&sst
sich sagen, dass es zur verbesserten Osseointegration von Stahl- und PMMA-
Zement-Implantaten, eine intermittierende Gabe von Parathormon bendtigt.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Moglichkeiten einer Verbesserung der
Osseointegration von PMMA- und Stahlimplantaten durch einmalige, entweder
peri- oder 48 Stunden postoperative Behandlung mit PTH(1-34) in einer Dosis von
60pg’lkg KG oder Alendronat in ener Dosis von 205ug/kg KG,
histomorphometrisch und mechanisch an mannlichen Wigtar-Ratten untersucht.
Dafur wurde Versuchstieren je ein PMMA-Zementstab und eine Stahlschraube pro
Tibia implantiert. Die 40 Tiere wurden in finf Gruppen unterteilt, von denen eine
Gruppe as Kontrollgruppe fungierte und perioperativ eine Placeboinjektion
erhielt. Nach 2 Wochen wurden die Tibiae enthommen und digjenigen mit
PMMA-Implantat histomorphometrisch ausgewertet.  An den Tibiae mit
Stahlimplantaten wurden mechanische Tests durchgefihrt und darauf folgend das
Ash-weight der proximalen Tibiasegmente bestimmit.

Die Ergebnisse der mechanischen Tests zeigten in beiden Bisphosphonat-Gruppen
einen um das 1,55-fache erhdhten Wert der benttigten Zugkraft im Vergleich mit
der Kontrollgruppe. Die Ursache dieser verbesserten Stabilitdt konnte in den
proinflammatorischen Eigenschaften, die Alendronat zugeschrieben werden,
liegen. Wir nehmen an, dass es, durch Alendronat bedingt, zu einem Zuwachs an
periimplantéren, fibrovaskuld&rem Gewebe und daher zu verstérkter primérer
Stabilitét der Schraubengewinde im Knochen kommt. Unter PTH-Einfluss zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei den mechanischen Tests. Wie andere
Studien zeigen konnten, bendtigt es zur Verbesserung der Osseointegration von
PMMA-Zement- und Stahlimplantaten die mehrfache Gabe von PTH Uber einen
langeren Zeitraum. Bezlglich des Ash-weight zeigten die Versuchsgruppen keine
Signifikanz; weder gegentiber der Kontrollgruppe, noch untereinander.

Die hisomorphometrischen Analysen ergaben in der Versuchsgruppe, die
Alendronat 48 Stunden postoperativ erhielt, eine um das 24-fach geringere
Knochen-I mplantat-K ontaktflache. Ursachlich konnten auch hier die
proinflammatorischen Eigenschaften sein, die in die zu diesem Zeitpunkt bereits
ablaufenden Entziindungsvorgange eingreifen.

Alendronat fuhrt neben einem Zuwachs an fibrovaskuldrem Gewebe auch zu einer
Minderung der, dieses fibrovaskulé&re Gewebe wieder abbauenden,

Makrophagenanzahl, was in einer Reduktion des Knochen-Implantat-Kontakts bei
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erhohter mechanischer Stabilitét der Implantate resultiert.  Die anderen
Versuchsgruppen zeigten keine signifikanten Veranderungen. Auch bei der
Bestimmung der periprothetischen Knochendichte mittels Merz-Grid wiesen die
Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich weder PTH noch Alendronat nach
einmaliger Gabe in diesen Dosierungen wirklich positiv auf die histologische
I mplantatintegration und Knochendichte auswirken. Es scheint jedoch, dass
Alendronat, peri- und postoperativ gegeben, zu einer verbesserten Primérstabilitét
von Stahlschrauben-Implantaten beitragen kann. Diese Erkenntnis und die
Ursachen, die zu einer Minderung des Knochen-Implantat-Kontaktes nach

Alendronat-Gabe fuhren, gilt es in weiteren Studien zu erforschen.
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