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Zur Gewebsvertraglichkeit von

Implantatmaterialien und

ihren Verschleissprodukten

H. G. Willert

Mit den grossen Fortschritten in der Ent-
wicklung und Anwendung chirurgischer und
orthopadischer Implantate sind auch die Ri-
siken deutlicher erkannt worden, die mit der
Versenkung unbelebter Materialien in den
lebenden Organismus verbunden sind. Eines
der wichtigen Erkenntnisse in diesem Zusam-
menhang ist, dass Implantatwerkstoffe be-
stimmten technischen und biologischen An-
forderungen geniigen miissen, wenn der Er-
folg der Implantation optimal und dauerhaft
sein soll.

Die wesentlichsten biologischen Anforderun-
gen sind Korperbestandigkeit und -vertrig-
lichkeit. Korperbestandigkeit eines Materials
bedeutet, dass es sich unter dem Einfluss des
aggressiven Korpermilieus nicht zersetzen
soll; Korpervertrdglichkeit heisst, dass der
Werkstoff mit all seinen Anteilen und Ver-
schleissprodukten keinen schiadlichen Ein-
fluss auf Zellen haben soll, weder in der Um-
gebung des Implantates direkt, noch in den
implantatfernen Organen.

Um einen Eindruck iiber das mogliche Ver-
halten eines Werkstoffes im menschlichen
Korper zu bekommen, werden heute Bioma-
terialien in der Regel auf Koérpervertriglich-
keit getestet, bevor man sie am Menschen an-
wendet. Diese Testung erfolgt experimentell
in vitro in Gewebekulturen und in vivo durch
Implantationsversuche am Tier unter den ver-
schiedensten Bedingungen. Dabei sollen die
Werkstoffproben als Festkorper und auch als
Partikel, z.B. in Form von Stiduben getestet
werden, um Reaktionen auf bestimmte Im-
plantatformen und mogliche Verschleisspro-
dukte zu erfassen (Willert et al. 1980 a).
Leider hat sich immer wieder gezeigt, dass
trotz aller Bemiihungen um standardisierte
Testmethoden experimentelle Tests nur un-
vollstindig iiber das spitere Implantatver-
halten im lebenden Gewebe bzw. iber Wech-
selwirkungen zwischen Implantat und Gewe-
be informieren konnen. Insbesondere sind

Voraussetzungen iiber die klinische Bewih-
rung eines Implantatwerkstoffes allein auf
Grund experimenteller Tests, wenn iiber-
haupt, dann nur mit grosster Zuriickhaltung
moglich. Nur zu oft hat schon die klinische
Erfahrung die Ergebnisse der experimentel-
len Priifung widerlegt und damit hoffnungs-
volle Anwendungsmoglichkeiten verschiede-
ner Werkstoffe in Frage gestellt (Willert et
al. 1981). Deshalb muss das Verhalten so-
wohl des Materials als auch des Gewebes
selbst dann noch laufend iiberwacht werden,
wenn die Implantate bereits beim Patienten
eingesetzt werden. Hier soll nun tber ver-
schiedene Reaktionen des Organismus auf
Implantate und deren Verschleissprodukte
berichtet werden. Die Einfliisse und die Be-
dingungen am Implantationsort sind unter-
schiedlich und die genauen Reaktionsmecha-
nismen oft schwer erkennbar. Das Implantat
wird vom ortsstindigen Gewebe vollkom-
men umscheidet. Dieser Vorgang wird als
Versuch des Organismus aufgefasst, den
«Fremdkorper», den das Implantat ja dar-
stellt, zu i1solieren, da das lebende Gewebe
das unbelebte Material nicht als korpereigen
akzeptieren, sondern hdchstens tolerieren
kann. Das Bild der Gewebereaktion variiert
mit den verschiedenen Implantaten. Abbil-
dung 1 zeigt das Implantatbett eines Nagels
im Schenkelhals, der ein Jahr dort gelegen
hat. Bindegewebe und Knochen haben sich
eng an die Form des Nagels angepasst. Es hat
sich eine ganz glatte Bindegewebsmembran
entlang der Implantatoberfliche ohne jegli-
che Riesenzellen gebildet.

Ein anderes Beispiel ist Knochenzement als
Implantat im Femurschaft. Knochenzement,
bestehend aus einem Verbund von Polymer-
perlen, hat an der Oberfliche eine entspre-
chend vielgestaltige Form, z.T. sogar ¢ine
pordse Oberfliache.

Das Gewebe folgt nun allen Einzelheiten die-
ser Unregelmissigkeit des Zementes. Es
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Abb. 1. Ausbildung einer kriftigen Knochenlamelle um
einen Nagel im Schenkelhals ein Jahr nach Implan-
tation. Gewebe und Knochen haben sich dicht ohne Bil-
dung von Fremdkdrper-Riesenzellen um das Implantat
gelegt.

bildet aber entlang der Zementoberfliche
Fremdkd&rper-Riesenzellen aus (Abb. 2). Wie
diese Fremdkdrper-Riesenzellen dort entste-
hen und welche Funktion sie haben, ist nicht
bekannt, Wir wissen nur, dass sie nach etwa
14 Tagen auftreten und wahrend der gesam-
ten Implantationsdauer bestehen bleiben.
Eine andere Reaktion des Gewebes ist auf
kleinere Fremdkorper, z. B. Abriebpartikel,
zu beobachten. Sie kann im Zusammenhang
mit dem Materialverschleiss von kiinstlichen
Gelenken zu ernsten Problemen fithren. Es
soll im folgenden niher auf diese Gewebere-
aktion eingegangen werden.

Alle Materialien, die mechanisch gegenein-
ander bewegt werden, unterliegen an den Ge-
lenkflachen einem gewissen Verschleiss. Da-
bei werden kleinste Partikel abgerieben, die
sich in der Umgebung des Gelenkes ansam-
meln und hier mit der Gelenkkapsel in Kon-
takt kommen. Sie werden vom Kapselgewebe
aufgenommen und gespeichert, wobei ein
stindiges Angebot an solchem Fremdmate-
rial einen steten Nachschub von speicherfa-
higen Zellen erfordert. Es entwickelt sich
deshalb in der Gelenkkapsel ein Fremdkor-
per-Granulationsgewebe, dessen charakteri-
stische Merkmale jeweils von der Art des ge-
speicherten Materials modifiziert werden. So
konnen kleine in die Gelenkkapsel eingela-
gerte Partikel eine histiozytdre Reaktion aus-
l6sen; grossere Partikel werden eher von Rie-
senzellen umschlossen. Das Gewebe ist in der
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Abb. 2. Histologisches Bild der Knochen-Zement-Gren-
ze einer Hiftendoprothese der Materialpaarung Poly-
athylen/Metall 4 Jahre nach Implantation. An der
Grenze zwischen Knochen und Zement hat sich eine
Schicht Fremdkorper-Riesenzellen gebildet, die allen
Unregelmissigkeiten der Zementoberfliache folgt.

Lage, die Fremdkorperpartikel durch Ab-
transport {iber die perivaskuldren Lymph-
spalten zu eliminieren. Offensichtlich sind
dabei das Ausmass und die Intensitdt der
Fremdkorperreaktion in der Gelenkumge-
bung abhédngig von der Menge der entstehen-
den Verschleisspartikel und von der Fihig-
keit, diese abzutransportieren.

Solange die Menge der angebotenen Ver-
schleisspartikel die Fidhigkeit des Gewebes
zum Abtransport nicht tberfordert, kann
sich ein Gleichgewichtszustand zwischen Ma-
terialverschleiss und Gewebereaktion einstel-
len. Dieser Zustand ist als optimal anzuse-
hen, solange der Materialverschleiss an den
Gelenkflichen nicht vollkommen unterbun-
den werden kann (Willert et al. 1978).

Ein derartiges Gleichgewicht besteht hochst-
wahrscheinlich bei Hiiftgelenk-Endoprothe-
sen mit einer Paarung von Metallkopf und
Polyithylenpfanne, die iiber viele Jahre hin-
durch zufriedenstellend funktionieren, ohne
dass irgendwelche Verdnderungen an Gelenk
und Knochen erkennbar waren. Durch Ver-
messen von Rontgenbildern, die von solchen
Gelenken in zeitlichen Abstinden gemacht
worden waren, konnten wir die Wanderung
des Kopfes in die Polyathylenpfanne und da-
mit einen Teil des Verschleisses in Abhingig-
keit von der Funktionsdauer bestimmen
(Buchhorn et al. 1979, 1984). Wir kamen zu
dem Ergebnis, dass wahrscheinlich diejenige
Menge von Verschleisspartikeln der Poly-




dthylenpfanne kontinuierlich durch das Kap-
selgewebe aufgenommen und abtransportiert
werden kann, die bei einer Wanderung des
Kopfes von 0,1-0,2 mm pro Jahr in die Pfan-
ne entsteht. Grossere Mengen von Ver-
schleissprodukten induzieren jedoch zu-
ndachst in der Gelenkkapsel eine verstidrkte
Proliferation des Fremdkorper-Granula-
tionsgewebes, wobel die Granulome desto
mehr zur Nekrose neigen, je grosser sie wer-
den, so dass schliesslich mehr oder weniger
ausgedehnte Bezirke der Gelenkinnenhaut
von Nekrosen durchsetzt oder an der Ober-
flache von Nekrosen bedeckt sind. Diese Ne-
krosen speichern die Partikel, aber sie ver-
hindern gleichzeitig, dass neues Fremdmate-
rial aus dem Gelenk aufgenommen wird. Es
gibt also einen Stop, das heisst eine Dekom-
pensation der Reaktion der Gelenkkapsel auf
die Verschleissprodukte. Nunmehr miissen
andere Gewebe an anderen Stellen der Im-
plantatumgebung die Funktion der Phagozy-
tose, der Speicherung und des Abtransportes
der Verschleisspartikel iibernehmen. Diese
anderen Gewebe sind besonders das retikulo-
endotheliale System im Knochenmark und
das Bindegewebe, welches an die Knochenze-
mentgrenze heranreicht und schliesslich auch
ins Knochenmark tbergeht. Hier entwickelt
sich nun das gleiche Fremdkoérper-Granula-
tionsgewebe wie in der Gelenkkapsel. Wie je-
des Granulationsgewebe ist auch das Fremd-
korper-Granulationsgewebe befidhigt, den
Knochen zu resorbieren, der der weiteren
proliferativen Ausbreitung im Wege steht.
Dabei macht die Resorption auch vor denje-
nigen Knochenbilckchen nicht Halt, die ei-
gentlich fiir die Verankerung des Implantates
verantwortlich sind. Als Folge ithres Wegfal-
les kommt es zur Lockerung des Zementim-
plantates, was mit einer Lockerung der En-
doprothesenteile gleichbedeutend ist. Im
Rontgenbild erkennt man die Knochenre-
sorption am Auftreten eines unscharf be-
grenzten, strahlendurchlédssigen Saumes ent-
lang der Zementgrenze. Dieser Vorgang wur-
de erstmals bei Hiiftgelenktotalendoprothe-
sen mit Pfannen aus Teflon bzw. dem daraus
abgeleiteten Fluorosint beobachtet (Charn-
ley et al. 1969). Der Verschleiss an diesen
Kunststoffpfannen war sehr gross; im Laufe
der Zeit arbeitete sich der Metallkopf durch-
schnittlich um 2,5 mm pro Jahr in die Te-
flon- bzw. Fluorosintpfanne hinein. Es ent-

Abb. 3. Kapselgewebe aus dem Bereich eines Ganzme-
tall-Kniegelenkes 6 Monate nach Implantation. Das Ge-
webe hat sich durch einen massiven Metallverschleiss an
den Gelenkflachen schwarz verfarbt.,

standen grosse Mengen von Abriebpartikeln,
die vom Kapselgewebe phagozytiert wurden.
Die hier ausgeloste Fremdkorperreaktion
breitete sich fast immer auf das angrenzende
Knochenmark und das Bindegewebe an der
Knochen-Zementgrenze aus und resorbierte
den angrenzenden Knochen, z.B. auch am
Calcar femoris. Ganz dhnliche Erfahrungen
machte man spater mit Polyester, der beson-
ders bei der Verwendung fiur die Kopfe von
Rotationsendoprothesen viel zu wenig ver-
schleissfest war, so dass es auf Grund hoher
Beanspruchung im Zapfengelenk, am Auf-
sitz und an der Kugeloberfliache zu einem er-
heblichen Materialverschleiss kam. Bei die-
sen Hiiftendoprothesen mit Polyesterkopf
haben wir erstmals den Vorgang der Implan-
tatlockerung als direkte Folge eines extremen
Materialverschleisses einwandfrei beweisen
konnen (Willert und Semlitsch 1975). Aber
auch beim Metall kann es zu einem beson-
ders ausgeprigten Abrieb kommen, z.B. an
Scharnieren, Knien oder Ellenbogen-Endo-
prothesen. Wenn die Innenschicht der Ge-
lenkkapsel diese Metallpartikel speichert,
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Abb. 4. Histologisches Bild aus der Umgebung eines
Kniegelenkes der Metallpaarung Metall/Metall. Um
Knochen und Zement hat sich Fremdkorper-Granula-
tionsgewebe gebildet und und massiv Metallpartikel ein-
gelagert (Schwarzfarbung des Gewebes; obere Bildhalf-
te). Anfinge einer Knochenresorption sind sichtbar (un-
ten rechts).

verfarbt sie sich schwarz (Abb.3, 4). Um-
fangreiche Nekrosen sind wiederum das
Zeichen von Dekompensation der Fremd-
korperreaktion, moglicherweise aber auch
der toxischen Wirkung des Metalles. Obwohl
Polyiathylen in der Paarung mit Metall der-
zeit immer noch der bestbewdhrte und am
besten geeignete Polymerwerkstoff fiir kon-
kave Gelenkflachen ist, konnen ungiinstige
Umstdnde wie z. B. ein Kratzer in der Metall-
Kugel zu einem ibermaissigen Verschleiss
fithren; das dann auftretende Uberangebot
an Verschleisspartikein kann wiederum eine
Dekompensation der Kapselreaktion auslo-
sen, so dass sich die Fremdkorperreaktion
auf das Bindegewebe der Knochen-Zement-
grenze ausdehnt, wo sich Granulationsge-
webe bildet, das den Knochen des Implantat-
lagers abbaut (Abb. 5.).

Dass auch von den Bewegungsflichen aus
Al,O,-Oxydkeramik betrdachtliche Mengen
an kleinen Partikeln abgegeben werden, ist
in der jiingsten Vergangenheit wiederholt be-
obachtet worden (Plitz und Griss 1981). Wir
sahen dies kiirzlich in einem Fall einer gelok-
kerten Endoprothese, die aus Keramikkopf,
Keramikpfanne und Metalistiel bestand. Die
Gewebereaktion fand sich nicht nur in der
Gelenkkapsel, sondern auch an der Kno-
chenzementgrenze (Abb.6). Ein ganz uner-
warteter Befund, wenn man bedenkt, mit
welchem Ziel die Keramik seinerzeit entwik-
kelt und wie sie eingefiihrt worden ist.
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Einem erheblichen Verschleiss unterliegt
auch Silicon-Kautschuk, der wegen seiner
elastischen Eigenschaften als Werkstoff von
Interpositionsimplantaten vor allem fur Fin-
gergelenke und Handwurzelknochen, aber
auch fiur das Grosszehengrundgelenk und
eventuell fiir das Ellenbogengelenk verwen-
det wird. Diese Implantate werden im Kno-
chen nicht weiter befestigt, sondern nur ein-
gesteckt, die Interponate fiir Handwurzel-
knochen nur in das Gelenk eingelegt. Bei Be-
wegungen kann daher eine stindige Verschie-
bung zwischen Knochen, Bindegewebe und
Implantat stattfinden, die zum Abrieb von
Silicon-Kautschuk fiihrt. Die abgeriebenen
Siliconpartikel werden vom Bindegewebe der
umgebenden Gelenkkapsel, aber auch vom
Gewebe in den Markraumen der angrenzen-
den Knochen gespeichert und losen dort die
Proliferation eines, vor allem aus vielkerni-
gen Riesenzellen bestehenden Fremdkorper-
granulationsgewebes aus. Dieses Granula-
tionsgewebe ist wiederum die Ursache fur
eine umfangreiche Knochenresorption, die
hdufig in der Umgebung solcher Silicon-
Kautschuk-Implantate zu beobachten ist und
zu einer zunehmenden Instabilitat der Im-
plantate im knodchernen Lager fithrt (Abb.7)
{Willert et al. 1980 b).

Worin liegt nun der klinische Wert solcher
Untersuchungen?

- Erstens: Wenn iiberhaupt eine Fremdkor-
perreaktion im Gewebe der Implantatumge-

Abb. 5. Histologisches Bild von Polyithylen-Abrieb (im
polarisierten Licht} aus der Umgebung einer Miller-
Huftendoprothese nach 7 Jahren Laufzeit. Granula-
tionsgewebe mit starker Speicherung von Polyéthylen-
partikeln hat sich bis ins Knochenmark der Spongiosa
ausgebreitet.

.



Abb. 6. Gewebeschnitt aus der Umgebung einer Kera-
mik/Keramik-Hiiftendoprothese nach 2 Jahren Lauf-
zeit. Fremdkorper-Granulationsgewebe hat {im polari-
sierten Licht hell aufleuchtende) Keramikpartikel ge-
speichert, breitet sich bis an den Knochen aus und be-
ginnt diesen abzubauen,

bung nachgewiesen werden kann, so ist dies
ein Anzeichen dafiir, dass Bestandteile des
Materials in die Umgebung abgegeben wer-
den.

- Zweitens: Die Intensitdt der Fremdkorper-
reaktion und die Menge der im Gewebe ein-
gelagerten Partikel kann als Mass fir die
Verschleissfestigkeit des Werkstoffes unter
Beanspruchung im menschlichen Korper ge-
wertet werden.

- Drittens: Die Gewebevertraglichkeit eines
Implantat-Werkstoffes kann nach dem Cha-
rakter der Fremdkorperreaktion beurteilt
werden.

- Viertens: Gewebenekrosen kénnen sowohl
als Folge einer Toxizidt des Implantatmate-
rials als auch als solche exzessiver Prolifera-
tion von Fremdkorper-Granulationsgewebe
entstehen. Des weiteren kann eine grossere
Ansammlung von Gewebenekrosen in der
Gelenkhohle die Schmierung des kiinstlichen
Gelenkes storen. Eine hochgradig verdickte
Gelenkkapsel z.B. als Folge einer starken
Proliferation von Fremdkorper-Granula-
tionsgewebe kann die Beweglichkeit der Ge-
lenke hemmen, was bei den Fingergelenken
ein besonderes Problem darstellt. Und
schliesslich kann die Ausbreitung der Fremd-
korperreaktion von der Gelenkkapsel auf das
Gewebe an der Knochen-Zementgrenze eine
Knochenresorption verursachen und damit
die Lockerung des Implantates begiinstigen.

Abb. 7. Beispiel fiir die Einlagerung von Silastik-Parti-
kein in Granulationsgewebe in der Umgebung ecines
Swanson-Handgelenkes (Trapezium). Granulationsge-
webe ist bis an die Knochengrenze vorgedrungen und
baut den Knochen massiv ab. Die Fremdkorper sind
hier {in Phasenkontrast-Darstellung) als schaumige, hell
aufleuchtende Einschliisse in den Zellen zu erkennen.

Fiir 7 verschiedene Implantatmaterialien
konnten wir iibereinstimmend einen Zusam-
menhang zwischen starkem Materialver-
schleiss, Knochenresorption am Implantatla-
ger und Lockerung der Implantate feststel-
len. Es handelt sich dabei um einen allgemei-
nen biologischen Reaktionsmechanismus,
fiir dessen Auslosung weniger die chemische
Struktur des Endoprothesen-Werkstoffes als
die Menge der entstehenden Verschleisspro-
dukte von Bedeutung ist.
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