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Einleitung

1. Einleitung

Die Totalendoprothetik ist ein effektives, verlassliches und kosteneffizientes Verfahren fur die
Wiederherstellung von grof3en, entziindlich oder traumatisch arthrotisch deformierten Gelen-
ken ([42] S. 25). Der kunstliche Gelenkersatz hat das Leben von Millionen von Patienten
weltweit entscheidend verbessert. Wahrend die Patienten friiher dauerhaft Schmerzen
hatten, auf den Rollstuhl oder fremde Hilfe angewiesen waren, kdnnen sie heute nach der
Operation wieder ein anndhernd normales Leben fuhren ([85] S. 115). Besonders der
Huftgelenksersatz stellt einen der bemerkenswertesten medizinischen Fortschritte des
letzten Jahrhunderts dar. In Europa werden jahrlich ca. 500.000 Huftendoprothesen
implantiert ([20] S. 918). In den na&chsten Jahren ist mit einem Anstieg der notwendigen
Huftgelenksersatz-Operationen zu rechnen, da die Zahl alter Menschen stetig zunimmt, und
zudem immer mehr junge, aktive Patienten von einer Arthrose im Huftgelenk betroffen sind
([20] S. 918; [28] S. 57).

Diese demographische Entwicklung stellt eine grol3e Herausforderung fur die Endoprothetik
dar, da eine dauerhafte Fixation und eine schmerzfreie Funktion der Endoprothese fir alle
Patienten erreicht, und somit die Zahl der Revisions-Operationen so gering wie maoglich
gehalten werden sollte ([20] S. 918). Dies impliziert, dass bei jingeren Patienten teilweise

Standzeiten von mehreren Jahrzehnten erreicht werden missen.

Als Hauptursache fir das Frihversagen des kinstlichen Huftgelenks gilt neben Infektion,
Luxation, Knochen- und Implantatbriichen die aseptische Lockerung ([4] S. 309; [5] S. 148;
[15] S. 2082; [30] S. 586; [34] S. 77; [37] S. 258; [52] S. 155; [63] S.798; [75] S. 841; [90] S.
792, [92] S. 512; [93] S. 149; [99] S. 554), im besonderen bei jungen, aktiven Patienten ([39]
S. 599).

Hierfur scheinen Gewebsreaktionen auf Abriebpartikel (,wear disease"), die in der Gleitflache
Endoprothesenkopf-Pfanne, aber auch an der Grenzflache Implantat-Knochen bzw. Implan-
tat-Knochenzement entstehen, hauptverantwortlich zu sein ([1] S. 395; [17] S. 881; [77] S.
856; [82] S. 174; [98] S. 1773; [102] S. 51; [103] S. 7; [106] S. 271). Diese losen komplexe
Interaktionen zwischen Makrophagen, Fibroblasten, Osteoblasten, Osteoklasten und
anderen Gewebszellen aus ([82] S. 174; [109] S. 22). Durch bestimmte Mediatoren, wie
Interleukine, Matrix-Metalloproteinasen und andere Gewebsfaktoren (PG-E,, TNF-a) kommt
es zur Stimulation von knochenresorptiven Vorgangen und zur verminderten Synthese von
Knochenaufbaustoffen in Osteoblasten ([32] S. 206/207, [43] S. 912; [57] S. 40/46; [83] S.
810/814), was beides zur Verminderung der Knochensubstanz und damit zur Endo-
prothesenlockerung fiihrt. Dabei gelten PG-E, und IL-1 als hauptsachliche Ausléser der

Knochenresorption ([44] S. 826). Aber auch Mikro- und Relativbewegungen zwischen



Einleitung

Implantat und Knochen ([98] S. 1773; [109] S. 22), geanderte Belastungen des
Knochenlagers nach Endoprothesen-Implantation (,stress shielding”) ([47] S. 119, [101] S.
150; [106] S. 271), oder eine Kombination aus den genannten Versagensursachen ([49] S.
167; [82] S. 173/181) kdnnen zur aseptischen Lockerung fiihren.

Als mogliche Einflussfaktoren auf das Versagen zementierter Hiftendoprothesen-Stiele
gelten sowohl der Endoprothesen-Stiel selbst als auch der Knochenzement. Hinsichtlich des
Stiels hangt die Erfolgsrate bzw. Standzeit von dessen Werkstoff, Oberflachenbeschaffenheit
und Design ab ([18] S. 685; [51] S. 597; [59] S. 956; [82] S. 179; [86] S. 570; [98] S. 1774;
[109] S. 22).

In Bezug auf den Knochenzement spielen die Zusammensetzung, Viskositat, Zemen-
tiertechnik und Zementmanteldicke eine grofRe Rolle ([1] S. 397; [19] S. 105; [20] S. 919; [45]
S 55; [64] S. 605; [74] S. 41, [93] S. 148).

In der Literatur wird auch auf den Einfluss von Zusammensetzung, Gro3e, Form und Menge
der Abriebprodukte auf Zellreaktionen und Veranderungen des Gewebes, und damit auf die
Lebensdauer von zementierten Huftendoprothesen hingewiesen ([3] S. 511, [88]; [91] S. 214;
[92] S. 514).

Zusatzlich kommt auch der Operationstechnik, der Erfahrung des Operateurs und Patienten-
bezogenen Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Korpergewicht und -grol3e, Aktivitat und
Knochenqualitat, eine entscheidende Bedeutung fiir die Standzeit einer Hiftendoprothese zu
([39] S. 599; [49] S. 157; [51] S. 595/597; [93] S. 148; [95] S. 623).

Unter den in der orthopédischen Chirurgie verwendeten Werkstoffen zeichnen sich Titan und
seine Legierungen durch hohe Festigkeit, niedrigen Elastizitatsmodul, gute Gewebe-
vertraglichkeit, geringe Toxizitat, fehlende Immunogenitét, exzellentes Einwachsen des Kno-
chens und gute Korrosionsbestandigkeit aus ([1] S. 391; [2] S. 347; [44] S. 826; [45] S. 52;
[51] S. 592; [54] S. 291; [59] S. 957; [60] S. 1623; [86] S. 572; [100] S. 181). Titan-
legierungen werden heute sehr haufig als Implantatmaterial fir zementfreie Huftendo-
prothesen-Stiele erfolgreich verwendet. Bei manchen Modellen zementierter Stiele auf Titan-
Basis wurden dagegen sehr hohe Frihlockerungsraten beobachtet ([36] S. 805; [51] S. 594;
[59] S. 957; [64] S. 604; [86] S. 571; [80] S. 338). Eine wichtige Ursache flr diese friihzeitige
Lockerung bzw. das Versagen von Titan-Stielen ist der abrasive Verschlei3 und die
Spaltkorrosion ([59] S. 959). Infolge der Bildung einer stabilen Passivierungsschicht aus
Titanoxid unter Sauerstoffverbrauch gelten Titan-Legierungen als sehr korrosionsbesténdig
im Korpermilieu. Bei zementierten Stielen ist jedoch die Sauerstoffzufuhr in die Grenzflache
zum Knochenzement begrenzt. Durch oben genannte Mikrobewegungen kann es unter un-
gunstigen Bedingungen zur Zerstérung der Titanoxid-Schicht an der Implantatoberflache

kommen. Durch Bildung einer unvollstandigen Passivierungsschicht reagieren freigesetzte
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Titan-lonen mit Chlorid-lonen, was die Ansauerung der Umgebung zur Folge hat. Dadurch
werden Korrosionsvorgange an der Stiel-Oberflache beschleunigt. Zudem zerstort der
kontinuierliche mechanische Abrieb die unzureichende Passivierungsschicht ([36] S. 809;
[86] S. 574; [100] S. 181; [102] S. 70) und erlaubt nicht deren geschlossene Neubildung.

Bei der Explantation insbesondere zementierter Hiftendoprothesen aus Titan wurde in
zahlreichen Féllen ein meist schwarzlich verfarbtes Granulationsgewebe (Abb. 1.1)
beobachtet ([2] S. 350; [13] S. 321; [33] S. 93; [39] S. 604, [44] S. 825; [52] S. 159;). Dies
lasst vermuten, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen metallischen Abriebpartikeln
und entzindlichen bzw. osteolytischen Begleitreaktionen besteht. Bekraftigt wird diese
Vermutung durch mehrere Beobachtungen bei der Explantation von gelockerten
Huftendoprothesen-Stielen: Neben dem schwarzlich verfarbten Granulationsgewebe wurden
in manchen Gewebeproben Knochen- oder Zementfragmente entdeckt. Dabei enthielt das
Zytoplasma von Synovialzellen und der meisten Histiozyten des Granulationsgewebes viele
schwarze, unregelmafiige Metallpartikel ([2] S. 350). Evans et al. fanden bei Hiftendo-
prothesen aus Titan, die versagt hatten, einen etwa hundertmal héheren Metallspiegel im

Gewebe als bei solchen aus Kobalt-Chrom-Legierungen ([39] S. 605).

Kobalt-Chrom-Legierungen sind sehr hart ([13] S. 321, [14] S. 7; [38] S. 584). Sie besitzen
ein hoheres Elastizitdtsmodul ([95] S. 628) und eine héhere Festigkeit ([97] S. 32), eine hohe
Korrosionsbestandigkeit ([40] S. 14; [97] S. 32) und einen guten VerschleilBwiderstand ([97]
S. 31).

Bei CoCr-Stielen ist kein derartiges Frihversagen bekannt, wie es bei Titan-Stielen auftreten

kann.

Abb. 1.1: Revision eines
Hiftendoprothesen-Stiels
aus Titan. Ansammlung
von schwarzlich-gefarbtem
periprothetischen Granula-
tionsgewebe
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Die geringere Toxizitat der Titanpartikel im Vergleich zu Kobalt-Chrom-Partikeln scheint in
diesem Zusammenhang von Bedeutung zu sein. Wahrend die toxischen Partikel aus Kobalt-
Chrom-Legierungen eher zum Zelltod fiihren, stimulieren die weniger toxischen Titan-Partikel
die Synthese und Abgabe von Entzindungsmediatoren, die fir die Knochenresorption
verantwortlich sind ([44] S. 826).

Es herrschen bis heute kontroverse Meinungen dartber, ob Titan-Basis-Legierungen weiter-
hin bei zementierten Huftendoprothesen-Stielen klinisch eingesetzt werden sollen. In der
Literatur wird namlich auch von guten Erfolgsraten solcher Stiele berichet ([18] S. 683; [45]
S. 55).

Da Nickel und Chrom als Allergene bekannt sind ([48] S. 433; [54] S. 291; [94] S. 90),
werden Legierungen aus diesen Metallen bei manifester Metallsensitivitéat nicht empfohlen
([81] S.1411). Potentiell nachteilig bei Kobalt-Chrom-Legierungen ist, dass eine Karzinogeni-
tat freigesetzter Partikel bislang nicht sicher auszuschlie3en ist ([27] S. 701; [54] S. 291, [84]
S. 163).

In Bezug auf die Oberflachenbeschaffenheit scheinen raue Endoprothesenoberflachen die
Erzeugung von Abrieb zu fordern, da diese v.a. nach dem ,Debonding” zu einer ungleich-
maRigen Lastverteilung an der Grenzflache Implantat-Zement fuhren ([20] S. 922; [30] S.
586; [36] S. 809; [66] S. 1201; [67] S. 1318). ,Debonding“ entsteht, wenn der feste Verbund
zwischen rauem Stiel und Zement, der anfangs durch die aufgeraute Oberflache besteht, auf

Dauer nicht aufrechterhalten werden kann, und sich der Stiel vom Zement I6st ([20] S. 922).

In der Literatur sind mehrere Studien Uber die Effekte von Abriebpartikeln auf das Gewebe
beschrieben, bei denen allerdings keine Partikel aus dem Interface zwischen Endoprothese
und Knochenzement verwendet wurden. In einigen Studien wurden kommerzielle Titan-
Partikel und deren Effekt auf verschiedene Zellen getestet ([15] S. 2083; [41] S. 334; [57] S.
41; [75] S. 842; [92] S. 510;), fur andere Studien die Metallpartikel speziell artifiziell generiert
([24] S. 179; [44] S. 826; [72] S. 656; [77] S. 857; [78] S. 298; [79] S. 312; [90] S. 793; [91] S.
206; [108] S. 220).

Unabhangig von der Art und Herkunft der Partikel entstehen bei der Gewinnung von und
beim Arbeiten mit Partikeln auffallige Mengenverluste ([96] S. 41). Diese sind z.T. auf deren
Agglomeration ([32] S. 213; [53] S. 164) und Anhaftung an Kunststoffoberflachen, wie z.B.

Pipettenspitzen und Reaktionsgefalien, zurickzufihren ([96] S. 41).
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2. Problemstellung und Zielsetzung

Ein Problem beim kiinstlichen Huftgelenksersatz ist die Entstehung von Abriebpartikeln an
verschiedenen Grenzflachen. Diese l|6sen, wie eingangs erwahnt, komplexe Gewebs-
reaktionen aus, infolge derer es zu Endoprothesenlockerungen kommen kann. Bei zemen-
tierten Endoprothesen-Stielen aus Titan wurden z.T. vermehrt Lockerungen beobachtet ([59]
S. 957; [64] S. 604). Abgesehen vom Werkstoff des Stiels scheinen auch die Oberflachen-
beschaffenheit des Stiels, das Stiel-Design und der Knochenzement einen Einfluss auf die
Erfolgsrate einer zementierten Huftendoprothese zu haben ([1] S. 391, [49] S. 157; [51] S.
595; [99] S. 558,). Deshalb wére es wiinschenswert, die 0.g. Einflussfaktoren gezielt bestim-
men zu kdnnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe eines neu entwickelten In-vitro-Modells (,Partikelprifstand®)
([7] S. 95), diese Einflussfaktoren zu evaluieren und reproduzierbar Grenzflachenprodukte zu
erzeugen. Die Destruktionsprodukte aus der Grenzflache Implantat-Knochenzement sollen
mittels verschiedener Methoden hinsichtlich Abriebmenge, Zusammensetzung, GrofR3e und
GroRenverteilung der entstandenen Partikel analysiert werden. Zudem soll die Morphologie
der in vitro generierten Abriebpartikel mit der von in vivo entstandenen Partikeln verglichen

werden.

Es ist geplant, mit den im Partikelprifstand generierten Abriebpartikeln spater zellbiologische
Untersuchungen durchzufuihren, und die Reaktion der Zellen auf die Partikel zu analysieren.
Zudem soll eine Methode zur Eliminierung des Knochenzementes und zur Gewinnung der

reinen Metallpartikel entwickelt werden.

Wie eingangs schon erwahnt, ergibt sich beim Arbeiten mit Partikeln das Problem des
enormen Partikelverlustes ([96] S. 41). Dieser kann zu einer erheblichen Verfalschung der
Ergebnisse fuhren und die oft schon sehr kleine Menge an weiter verwendbaren Partikeln
zusatzlich reduzieren, so dass diese nicht mehr in ausreichender Menge fur weitere Tests
zur Verfugung stehen. Deshalb ist es ein weiteres Ziel dieser Arbeit, Methoden zu
entwickeln, mit denen handelsibliche Pipettenspitzen und Reaktionsgefalle auf deren

Anhaftungsfahigkeit getestet werden und somit der Partikelverlust quantifiziert werden kann.

Die evaluierten Endoprothesenstiele sollen neben trockenen auch unter feuchten
Umgebungsbedingungen im Partikelprifstand untersucht werden. Hierbei tritt das Problem
des Partikelverlustes durch Anhaftung an den Folien auf, die zur Abkapselung der Prifvor-
richtung bendtigt werden. Adhéarierende Partikel stehen jedoch fur eine weitere Charakteri-

sierung und Zellversuche nicht zur Verfigung. Deshalb sollen in einem weiteren Teilprojekt
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verschiedene Folien hinsichtlich ihrer Anhaftungsfahigkeit und Reil3festigkeit analysiert wer-

den. Die Festigkeit wird bendgtigt, da die Folie im Priifstand mechanisch beansprucht wird.

Zusammenfassend sind folgende Ziele definiert:

Evaluation des Abrasionsverhaltens von zementierten Huftendoprothesen mittels ei-
nes speziellen In-vitro-Modells (,,Partikelprifstand®)

Reproduzierbare Erzeugung von Abriebprodukten aus der Grenzflache zwischen
Endoprothesenstiel und Knochenzement

Evaluation des Einflusses der Werkstoffzusammensetzung (Stiel und Knochen-
zement) sowie der Modifikation der Stieloberflache

Aufbereitung und Charakterisierung der Abriebpartikel mittels verschiedener
Methoden

Entwicklung von Methoden zur Quantifizierung des Partikelverlustes durch
verschiedene Reagenz- bzw. Laborgefal3e und Pipetten

Wahl einer geeigneten Folie fur den Partikelprufstand zur Testung der Stiele im

feuchten Umgebungsmilieu
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3. Material und Methode

Um das Abriebverhalten von zementierten Huftendoprothesen-Stielen zu evaluieren, wurden
diese in einem speziellen Prifmodell (Partikelprifstand) ([7] S. 95) getestet und die generier-
ten Destruktionsprodukte qualitativ und quantitativ mittels verschiedener Methoden analy-
siert.

Des weiteren werden verschiedene, eigens entwickelte Testverfahren zur Quantifizierung

bzw. Minimierung des Partikelverlustes vorgestellt.

3.1 Partikelprifstand

Der modular aufgebaute Prifstand (Abb. 3.1 und 3.2) besteht im Wesentlichen aus Ein-
spannvorrichtungen sowonhl fir den Endoprothesenstiel als auch den Zementkdcher, sowie
regelbaren Hydraulikkomponenten ([6] S. 168, [12] S. 224). Ein weggeregelter Hydraulik-
zylinder (= Bewegungszylinder) sorgt im Interface zwischen Prothesenstiel und Zement-
kocher fur Relativbewegungen, die wiederum fur die Destruktionsvorgénge in der Grenz-
flache verantwortlich sind ([6] S. 169, [12] S. 224).

Presshacke starr

Zement

Interface
-
/W N\

L Abb. 3.2 Detailaus- Fe

T/ /\\\\Wl ,'
Abb. 3.1: Prufstand zur
Partikelerzeugung. Markierter

Bildausschnitt siehe
DetailvergroRerung in Abb. 3.2.

schnitt aus der Abb. 3.1:

‘. Einspannvorrichtung des

Endoprothesen-Stiels
(ESV-Stiel), sowie des
Zementkdchers (ESV-
ZK), Fp: Anpresskraft,
eingeleitet Uber Hydrau-
likzylinder.

Pressbacken beweglich

Abb 3.3: Einleitung der
Anpresskraft Fp in den 3-
teiligen Zementkdcher
Uber zwei drehbar ge-
lagerte Backen, die zudem
horizontal uni-axial ver-
schiebbar sind.

Es kdnnen Klinisch relevante Relativbewegungen appliziert werden, die laut Literaturangaben
im Interface Endoprothesenstiel-Zement zwischen 100 um und 500 um betragen ([63] S.
802; [76] S. 299). Der Zustand eines im Zementkécher gelockerten und reibenden Hiiftendo-

prothesen-Stiels (Abb. 3.3) wird simuliert, indem nach vorausgegangener partieller distaler

10
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Stiel-Zementierung das Interface zwischen Implantat und Zement gelockert wird ([6] S. 168,
[12] S. 225) und anschlieBend o0.g. Relativbewegungen mit einer Frequenz von bis zu 5 Hz
appliziert werden ([6] S. 169, [12] S. 225). Die Bewegungsubertragung vom Hydraulikzylinder
auf den Endoprothesenstiel erfolgt Gber eine formschliissige Verbindung mittels der o.g.
Einspannvorrichtung ([6] S. 169). Die Beanspruchung des Stiels bzw. des Zementkdchers

erfolgte jeweils Gber drei Mio. Belastungszyklen.

In dieser Arbeit wurden zur Herstellung des Zementkéchers kommerzielle und neu ent-
wickelte Endoprothesen-Zemente verwendet. Nach Anrihren des Zementes wurde der
Zemenkdcher in einer speziell angefertigten Zementiervorrichtung aus Polytetrafluorethylen
(PTFE) hergestellt (Abb. 3.5). Der Endoprothesenstiel wurde nach dem Ausharten aus dem
Zementkocher entfernt. Fur jede Stieltestung wurde jeweils ein separater Kdcher hergestellt.
Um eine gleichmalig verteilte Flachenpressung an der Grenzflache zu erhalten, wurde der
Zemenkdcher definiert in drei Teile gespalten. Die Einzementierung des Stiels erstreckte sich
zur besseren Vergleichbarkeit mit Stielen anderen Designhs und aus versuchstechnischen

Griunden Uber das mittlere und distale Drittel des Prothesenstiels.

Der zu testende Prothesenstiel und die Zementkocherteile wurden anschlieBend in die
Prufvorrichtung eingebracht. Uber einen Anpresszylinder (= kraftregelbarer Hydraulik-
zylinder) (Abb. 3.4) wurde wahrend der ganzen Versuchsdauer eine konstante Flachen-
pressung zwischen Endoprothesenstiel und Knochenzement von 2 MPa aufrechterhalten ([6]
S. 168, [12] S. 225).

Bewegungszylinder

\

LY T

Schaltschrank
fiir Hydraulik-

1 Regelung

vorrichtyngen Z
\.I ° \
= | N\
NN\

\ Linearfuhrung

Einspann- 4’—‘@—: Anpresszylinder

Abb. 3.4: Schemazeichnung des Prifstands

zur Partikelgenerierung. Abb. 3.5: Vorrichtung zur Her-

stellung der Zementkécher.
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In der Literatur werden Flachenpressungen zwischen Endoprothesenstiel und
Knochenzement von etwa 2 MPa bis maximal 7 MPa angegeben ([63] S. 802/803; [76] S.
298). Die Einleitung der Anpresskraft in den Zementkocher erfolgte tUber zwei drehbar
gelagerte Backen. Die Druckkraft des Zylinders wurde dabei in zwei senkrecht zueinander
stehende Kraftkomponenten zerlegt (Abb. 3.3). Ein Teil der Einspannvorrichtung war Uber
eine Linearfuhrung uni-axial beweglich gelagert (Abb. 3.3), um notwendige
Ausgleichsbewegungen zu ermoéglichen und somit die Flachenpressung trotz des
stattfindenden Abriebs konstant zu halten ([12] S. 225).

Durch die VerschleiRvorgdnge an der Grenzflache Stiel-Knochenzement (Abb. 3.7),
entstanden kontinuierlich Abriebpartikel. Diese wurden bei der Testung im trockenen
Umgebungsmilieu als Gemisch aus Knochenzement und Metallpartikeln in einem Behélter
aus Polytetrafluorethylen (PTFE) (Abb. 3.7) gesammelt ([12] S. 225). Zur Vermeidung von
Verunreinigungen des Abriebpulvers wurde der Teil des Prifstandes, in dem sich die
Prifobjekte befanden, entsprechend abgedeckt. Nach Ablauf der Versuchszeit wurde die
Abriebmenge mittels einer Feinanalysenwaage (BP210D, Fa. Sartorius, Goéttingen)
gravimetrisch bestimmt ([12] S. 225) und in ein Glasgefal3 (Mikroflaschchen 15 ml, Fa.
neoLab, Heidelberg) gefullt.

Nach jeder Testung wurden die Einspannvorrichtungen und der Auffangbehdlter (im
Ultraschallbad) mittels Ethanol gereinigt, um Verunreinigungen mit Abriebpartikeln von

Testungen vorheriger Stiele auszuschlie3en.

3.1.1 Prufobjekte

Getestet wurden anatomisch geformte, geometrisch identische zementierte CAP-M
Huftendoprothesen-Stiele (Peter Brehm Chirurgie Mechanik, Weisendorf). Diese bestanden
aus TiAIBNb7 (Abb. 3.6, links) sowie aus einer geschmiedeten CoCr28Mo6-Legierung (Abb.
3.6, rechts) mit definierten Oberflachenrauheiten. Dazu wurden die Stieloberflachen einer
Kugelstrahlbehandlung (mittels Korund und Glasperlen) unterzogen. Die glatten Stiele beider
Legierungen besal3en eine Rauheit (R,) von jeweils etwa 7 um, wohingegen die rauen Stiele
ein R, von etwa 20 um aufwiesen. Die Stiele aus TiAI6Nb7 wurden als Sonderanfertigung
geschmiedet, da sie fur den zementierten Einsatz in der Klinik nicht erhdltlich sind, wahrend
die CoCr28Mo6-Stiele handelstblich waren. Alle verwendeten Endoprothesenstiele wurden
nach erfolgter Testung erneut kugelgestrahlt, um die gewiinschte Oberflachenrauheit wieder

einzustellen.
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Einspann-
vorrichtung

Auffangbehalter

e L . Abb. 3.7: Detailansicht der Einspann-
Abb. 3.6: Prufobjekte im Ausgangszustand: ; N )
anatomische Hu{‘tendoprothgseng—Stiele aus vorrichtung des Haftendoprothesen-Stiels

. ; mit Darstellung der Grenzflache Endo-
TIAIBND7 (links) und CoCr28Mo6 (rechts). prothesenstiel-Zementkdécher sowie Auf-

fangbehalter aus Polytetrafluorethylen.

Zur Herstellung der Zementkécher wurden folgende Zemente verwendet:

a) Polymethylmetacrylat (PMMA) Knochenzement mit Zirkondioxid (Palacos® R, Fa. Heraeus
Kulzer, Werheim)

b) Polymethylmetacrylat (PMMA) Knochenzement ohne Zirkondioxid (Palacos R, Fa.
Heraeus Kulzer, Werheim)

c) Polymethylmetacrylat (PMMA) Knochenzement mit Gentamicin und Bariumsulfat (BaSO,)
(CMW 2000, Fa. DePuy Orthopaedie GmbH, Sulzbach)

d) Standardviskdser Polymethylmetacrylat (PMMA) Knochenzement mit Zirkondioxid
(Sulcem®1, Sulzer Orthopedics Ltd, Baar, CH)

e) Niedrigviskdser Polymethylmetacrylat (PMMA) Knochenzement mit Zirkondioxid
(Sulcem®3, Sulzer Orthopedics Ltd, Baar, CH)
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Folgende Stiele wurden laut Tab. 3.1 getestet:

Tab. 3.1: Auflistung der im Prifstand getesteten Hiftendoprothesen-Stiele.

WERKSTOFF |RAUHEIT ZEMENT ANZAHL
TiAI6Nb7 rau (Rz = ca. 20 Palacos R ohne ZrO, n=3
Hm) Palacos® R mit ZrO, n=4
glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, n=2
Hm) Palacos® R mit ZrO, n=4
CoCr28Mo6 rau (Rz =ca. 20 Palacos R ohne ZrO, n=3
Hm) Palacos® R mit ZrO, n=2
glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, n=3
um) Palacos® R mit ZrO, n=4
TiAIBNb7 rau (Rz = ca. 20 CMW 2000 mit BaSO,4 n=1
pm)
CoCr28Mo6 glatt (Rz=ca. 7 CMW 2000 mit BaSO, n=2
pHm)
CoCr28Mo6 rau (Rz = ca. 20 CMW 2000 mit BaSO, n=1
Hm) Sulcem® 1 hochviskdés, PMMA mit | n=1
ZI’OZ
Sulcem® 3 niedrigviskés, PMMA mit | n=1
ZI’OZ

3.2 Charakterisierung der Implantatoberflache

3.2.1 Makroskopische Beurteilung von Endoprothesen-Stiel und Knochen-
zement

Nach der Testung wurden die Stiele makroskopisch begutachtet. Hierbei sind madgliche
VerschleiBspuren und deren Sitz zu beurteilen und mégliche Rickschlisse auf Hauptbe-
lastungszonen zu ziehen.

Zudem wurde der Zementkdcher makroskopisch beurteilt. Es sollte geklart werden, inwieweit

das VerschleiBmuster am Endoprothesenstiel mit dem des Zementkdchers korreliert.

3.2.2 Oberflachenrauheit

Vor und nach der Testung wurden die Oberflachenrauheiten der Stiele mittels eines
Rauheitsmessgerates (Surftest SV 502, Fa. Mitutoyo, Neuss) bestimmt. Dazu wurde bei
jedem Stiel an denselben Stellen gemessen, d.h. 2,5 cm von der Stielspitze anterolateral und

8 cm von der Stielspitze dorsomedial. Diese weit distalen bzw. proximalen Areale stellen laut
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Literatur die Hauptbelastungszonen von Endoprothesen-Stielen dar ([73] S. 221), d.h. bei
Explantaten zeigen sich im Allgemeinen die Abriebspuren dort am deutlichsten ([25] S. 319;
[66] S. 1198).

Durch Messung der Oberflachenrauheit konnten Anderungen der Oberflachentopographie
ermittelt werden. Die Rauheit wird entweder als R, oder R, angegeben. Der Wert R, gibt die
gemittelte Rauhtiefe an. Er ist ein Mittelwert aus Einzelrauhtiefen Z;, die den senkrechten
Abstand des héchsten vom tiefsten Profilpunkt angeben. Unter R, versteht man den
Mittelrauhwert, der den arithmetischen Mittelwert der Betrdge aller Profilwerte des

Rauheitsprofils darstellt.

3.2.3 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die Oberflache der getesteten Huftendoprothesen-Stiele wurde nach der Testung sowohl an
einem unbeanspruchten als auch einem beanspruchten Areal mit einem Raster-
elektronenmikroskop (CamScan 44, Serien-Nr. 052, Cambridge Scanning, Cambridge,
England) in Kooperation mit der FH Rosenheim (Prof. Dr. Mduller/Frau Hartl) untersucht.
Damit konnten moégliche abrasive Verdnderungen an der Implantatoberflache nachgewiesen

werden, auch bei makroskopisch intakt erscheinender Oberflache.

3.3 Charakterisierung der Grenzflachenprodukte

3.3.1 Quantitative und qualitative Analyse der nativen Grenzflachenprodukte

3.3.1.1 Gravimetrische Bestimmung und makroskopische Betrachtung des generierten
Abriebpulvers

Nach Ablauf der Testung des Endoprothesenstiels Uber 3 Mio. Belastungszyklen wurde die
Abriebpulvermenge (bestehend aus Zement- und Metallpartikeln), die in dem PTFE-Behalter
(Abb. 3.7) aufgefangen worden war, mittels einer Feinanalysenwaage (BP210D, Fa.
Sartorius, Gottingen) gravimetrisch bestimmt. Die Abriebpartikel wurden anschlieBend in ein
Glasgefal3 (Mikroflaschchen 15 ml, Fa. NeoLab, Heidelberg) gegeben.

Gleichzeitig wurde das Pulver makroskopisch begutachtet, um Unterschiede und

Besonderheiten zwischen einzelnen Stielen und Knochenzementen zu ermitteln.
3.3.1.2 Morphologie der Grenzflachenprodukte

Die im Interface zwischen Implantat und Knochenzement anfallenden Grenzflachen- bzw.

Destruktionsprodukte, die von der Implantatoberflache, dem verwendeten Knochenzement
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und ggf. darin enthaltenen Zirkondioxid- oder Bariumsulfat-Partikeln stammen, wurden mit
verschiedenen unabhéngigen Verfahren hinsichtlich deren Morphologie untersucht.

Durch den Vergleich der GroRenverteilung der Partikel mit den Angaben in der Literatur,
sollte gepruft werden, ob die im Partikelprifstand generierten Destruktionsprodukte adaquate

Prifobjekte fur nachfolgende zellbiologische Untersuchungen darstellten.

a) Mastersizer

Hinsichtlich der GrolRenverteilung der Destruktionsprodukte wurden am Mastersizer 2000
(Fa. Malvern, Worcestershire, UK) (Abb. 3.8) Analysen von verschiedenen Abriebpulvern
(Tab. 3.2) durchgefihrt.

Abb. 3.8: Mastersizer 2000, Fa.
Malvern, Worcestershire, UK.

Dies geschah in Kooperation mit dem Zentralinstitut fir Medizintechnik (ZIMT) der
Technischen Universitat Minchen (Direktor: Prof. Dr. Wintermantel). Untersuchungen am
Mastersizer sind ein anerkanntes Verfahren fur die Bestimmung der Gro3enverteilung von
Partikeln ([53] S. 164).
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Tab. 3.2: Native Grenzflachenprodukte von getesteten Huftendoprothesen-Stielen, analysiert
mittels Mastersizer.

WERKSTOFF |RAUHEIT ZEMENT ANZAHL
TiAI6GNb7 rau (Rz = ca. 20 um) |Palacos R ohne n=1
ZrO,
Palacos® R mit n=1
ZrO,
glatt (Rz =ca. 7 um) |Palacos® R mit n=1
ZrO,
Palacos R ohne n=1
ZrO,
CoCr28Mo6 rau (Rz = ca. 20 pm) | Palacos® R mit n=2
ZrO,
Palacos R ohne n=1
ZrO,
glatt (Rz = ca. 7 um) |Palacos R ohne n=1
ZrO,
Palacos® R mit n=1
ZrO,
glatt (Rz=ca. 7 um) |CMW 2000 mit n=1
BaSO,

Die Messtechnik beruht auf dem Prinzip der Laserbeugung (Abb. 3.1 A). Ein Helium-Neon-
Laserstrahl ist durch eine Reverse-Fourier-Linse auf einen Punkt in der Mitte des zentralen
Detektors fokussiert. Dieser besteht aus einer groRen Anzahl von Photosensoren, die um
einen Zentralpunkt angeordnet sind und nach auRen dabei flachenmalig zunehmen. Durch
eine kleine Offnung im Zentrum des Detektors fallt der Laserstrahl auf einen zweiten
Detektor. Wenn der Laserstrahl auf keine Partikel trifft, dann fallt das gesamte Laserlicht auf
diesen zweiten Detektor. Sobald jedoch Partikel in den Laserstrahl eintreten, blockieren sie
das Licht und lenken es auf andere Elemente der Detektoranordnung. Der Winkel, unter dem
das Licht von einem Partikel abgelenkt wird, ist umgekehrt proportional zu dessen GréRRe. Es
besteht eine direkte Beziehung zwischen der Intensitatsverteilung des gestreuten Lichtes
und der PartikelgroRenverteilung. Es kdnnen Partikel mit einer GréRe von 0,02 um bis zu

einer GroRRe von 2000 um gemessen werden.

Fur die Analysen wurden die nativen Destruktionsprodukte mit ein paar Tropfen wassriger
Brij®-Lésung (5 Tropfen Brij® auf 15 ml H,O) vermischt. Brij® (Brij® 35 Solution, 35 %, Sigma
Diagnostics, St. Louis, MO, USA) ist ein Detergenz und dient der Reduzierung der
Oberflachenspannung. Dann wurden die Proben im Ultraschallbad behandelt, um eine
gleichmé&Rigere Verteilung der Partikel zu erreichen ([53] S. 164), und eine Anhaftung der
Partikel an die GefaBwand zu verhindern. AnschlieBend wurden die suspendierten

Abriebpulver nacheinander in die Messkapillare eingebracht und die Analyse durchgefiihrt.
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b) Lasergranulometer

In Zusammenarbeit mit dem Friedrich-Baur-Institut (Direktor: Prof. Dr. Ziegler), Bayreuth,
wurden am unbehandelten, im Partikelprifstand generierten Abriebpulver Messungen an
einem Lasergranulometer (CILAS-Gerat 920, Fa. Quantachrome, Odelzhausen) (Abb. 3.9)
durchgefuhrt. Exemplarisch wurde das Abriebpulver eines glatten CoCr28Mo6-
Endoprothesenstiels, der gegen Knochenzement Palacos R ohne ZrO2 gelaufen war,
hinsichtlich der GrofRenverteilung der Partikel analysiert. Analog der Messungen mit dem
Mastersizer wurde das Abriebpulver zur Herabsetzung der Oberflachenspannung mit
wassriger Brij®-Lésung suspendiert.

Die erhaltenen Ergebnisse dienten zur Kontrolle der Analysenergebnisse des Mastersizers.

: | Abb. 3.9 CILAS-Gerat 920, Fa.
__ | Quantachrome, Odelzhausen.

c) Flow Particle Image Analyser (FPIA)

Mit Hilfe dieses Partikelzahlgerates (FPIA-2100, Fa. Malvern, Worcestershire, UK) wurden in
Kooperation mit der Fakultat fir Maschinenwesen der Technischen Universitat Minchen
(Frau Dr.-Ing. Guder) generierte Partikel gezahlt und morphologisch vermessen. Dabei
wurden die Partikel einer Zahlklasse zugeordnet und einzeln fotographisch abgebildet. Von
jedem Partikel wurden zwei senkrecht zueinander liegende L&angen bestimmt und
anschlielend ihr Verhdltnis zueinander graphisch dargestellt. Mit dieser Methode kann
analog zu Mastersizer und Lasergranulometer nicht zwischen PMMA-, Metall- und ZrO,-
Partikeln unterschieden werden. Ebenso wird die Quantifizierung dadurch verfalscht, dass
die Partikel manchmal groRe Agglomerate bilden, aus denen einzelne Partikel nicht
differenziert werden koénnen. Ein weiterer Nachteil ist, dass Destruktionsprodukte, die kleiner
als 1 um sind, mit der FPIA nicht mehr nachgewiesen werden kénnen. Da kleine Partikel
nicht mehr oder nur mit erheblichem Fehler auflésbar sind, wurden nur einzelne Proben

exemplarisch analysiert.
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d) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die nativen Destruktionsprodukte wurden einer weiteren Analyse hinsichtlich Morphologie
und Zusammensetzung im REM unterzogen. Die Metall-, Knochenzement- und keramischen
(ZrOy) Partikel sollten zum einen hinsichtlich ihrer Grof3e und ihres Aussehens untersucht
und eine EDX-Analyse zur Darstellung der im Abriebpulver vorhandenen Elemente
durchgefuhrt werden. Dies ermgglichte sowohl den Vergleich mit 0.g. Methoden als auch mit

spateren REM-Aufnahmen der aufbereiteten Destruktionsprodukte.

3.3.1.3 Quantifizierung der nativen Grenzflachenprodukte mittels
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS)

Der Einfluss der Oberflachenmodifikation (rau/glatt), des Endoprothesen-Werkstoffs und des
verwendeten Knochenzements auf den Anteil metallischer Partikel in den jeweiligen
Destruktionsprodukten wurde in Zusammenarbeit mit der Fachhochschule Minchen
(Fachbereich Feinwerk- und Mikrotechnik/Physikalische Technik, Prof. Dr. Winklmair, Dipl.-
Ing. Duttmann) mittels Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) (Gerat: Spectr AA 30/40
Zeeman, Fa. Varian, Darmstadt) analysiert.

Die Atomabsorptionsspektrometrie (Abb. 3.10 und 3.11) ist ein Standardwerkzeug fur die
Analyse von Metallkonzentrationen ([84] S. 160) und eine hochselektive Methode zur
Analyse von Elementen. Sie beruht auf der Absorption von ultraviolettem oder sichtbarem
Licht durch neutrale, nicht angeregte gasformige Atome. Die Wellenlangen des Lichtes sind
fur jedes Element spezifisch. Das Atomabsorptionsspektrometer besteht aus einer
Primarstrahlungsquelle, einer Atomisierungseinrichtung, einem Monochromator, einem
Detektor, einer Auswerte- und Steuerelektronik und einem Untergrundkompensator. Bei dem
verwendeten Spektrometer wurde eine Hohlkathodenlampe als Primarstrahlungsquelle
verwendet, die mit Titan bzw. Cobalt gefillt ist. Die Hohlkathodenlampe sendet die
charakteristische Strahlung des zu untersuchenden Elements und des Fullgases (Argon oder
Neon) aus. Aus der Kathode dieser Lampe werden nach Anlegen einer Spannung von
einigen hundert Volt, durch den Strom positiver Gasionen, Atome herausgeschlagen und zur
Emission angeregt. Ein elektrisch beheiztes Graphitrohr wird zur Atomisierung der Probe
verwendet.

Das Ldsungsmittel bzw. bei Proben in wassriger Lésung das Aqua dest. wird zuerst durch
Trocknen entfernt, dann werden die Feststoffpartikel atomisiert und das Graphitrohr
anschlieRend ausgeheizt, um Metallreste zu entfernen. Durch einen Monochromator wird
dann der gewlnschte Wellenlangenbereich ausgeblendet und die Strahlung durch einen
Photomultiplier in ein elektrisches Signal umgewandelt. Die unteren Nachweisgrenzen liegen

bei einigen pg/l, z.T. bis zu einigen ngl/l.
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Abb. 3.10: Atomabsorptionsspektrometer
Spectr AA 30/40 Zeeman, Fa. Varian, Darmstadt.

Rotierender

Sektorpiege
SRS iserungs

Hohkathaderiampe # einheit
AN

Spiegel

Mencchromator Verstarker

Strahlesler

Detektor

Referenzsirahl Spiegel Datensystem

Schema eines Atomabsorptionsspektrometers
Abb. 3.11: Schemabild des Funktions-
prinzips des Atomabsorptionsspektro-
meters.

Mittels AAS wurden folgende generierte native Grenzflachenprodukte (Tab. 3.3) analysiert:

Tab. 3.3: Native Grenzflachenprodukte von getesteten Huftendoprothesen-Stielen, analysiert

mittels Atomabsorptionsspektrometer.

WERKSTOFF |RAUHEIT ZEMENT ANZAHL
TiAIBNb7 rau (Rz = ca. 20 Palacos R ohne ZrO, n=2
Hm) Palacos® R mit ZrO, n=3
glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, n=2
um) Palacos® R mit ZrO, n=3
CoCr28Mo6 rau (Rz = ca. 20 Palacos R ohne ZrO, n=3
Hm) Palacos® R mit ZrO, n=2
glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, n=2
um) Palacos® R mit ZrO, n=3
TiAIBNDb7 rau (Rz = ca. 20 CMW 2000 mit BaSO,4 n=1
pHm)
CoCr28Mo6 glatt (Rz=ca. 7 CMW 2000 mit BaSO, n=2
Hm)
CoCr28Mo6 rau (Rz = ca. 20 CMW 2000 mit BaSO, n=1
um) Sulcem® 1 hochviskds, PMMA mit  [n=1
ZI’OZ
Sulcem® 3 niedrigviskés, PMMA mit | n=1
ZI’OZ

Vor der Analyse wurden eine Blankldsung und eine Ti- bzw. Co-Standardlésung zur

Kalibrierung des Gerates hergestellt. Diese enthielten jeweils definierte Mengen Salzsaure

(HCI), Glycerin, organisches Ldsungsmittel (DMSO/DMF/Aceton) und wurden bis zu einem
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Volumen von 20 ml mit Aqua dest. aufgefullt. Im Gegensatz zur Blankldsung wurde der
Standardldsung ein 10 mg/l Titanstandard bzw. ein 10 mg/l Cobaltstandard hinzugeftgt.

Fur die Messung der Cobalt-, nicht jedoch fur die Titan-Proben war zusatzlich die Herstellung
eines Modifiers erforderlich. Dieser bestand zu gleichen Teilen aus Palladium-(I1)-chlorid 2g/I
und Hydroxylammoniumchlorid 100 g/l. Der Modifier wird nur bei leicht verdampfbaren
Elementen bendtigt. Dadurch werden diese so modifiziert, dass sie erst bei hoheren
Temperaturen verdampfen. Dadurch kénnen fur das Ausheizen des Graphitrohres sehr hohe
Temperaturen verwendet werden, wodurch das Graphitrohr besser von Verschmutzungen
durch Proben- bzw. Metallreste gereinigt wird.

Zur Aufbereitung der Abriebpulver wurden je nach vorhandener Menge zwischen 5 und 15
mg des Destruktionsproduktes in einen 10 ml Glaskolben eingebracht. Danach wurde das
Pulver mittels 0.g. Reagenzien gel6st. Zur Verbesserung der Léslichkeit und zur Vermeidung
der Anhaftung von Partikeln am Gefal3 wurde jede Losung 3 Minuten im Ultraschallbad
behandelt.

Nach Herstellung einer Kalibrierkurve wurde jeweils 1 ml der zu messenden Probe in ein
spezielles Gefald gegeben und der Ti- bzw. Co-Gehalt gemessen. Sofern der Metallgehalt in
der Probe oberhalb der Nachweisgrenze lag, wurde die Probe nochmals verdiinnt und erneut
gemessen. Vor jeder Messung wurden die Proben ausgiebig von Hand geschuttelt, um die
Messung einer falsch niedrigen Metallkonzentration bedingt durch mdgliche Sedimentation

und Anhaftung der Partikel zu vermeiden.

3.3.2 Quantitative und qualitative Analyse der aufbereiteten Grenzflachen-
produkte

3.3.2.1 Aufbereitung des Abriebpulvers und Eliminierung des Knochenzements

Zur Charakterisierung von an der Stiel-Oberflache freigesetzten Abriebpartikel mussten die
organischen Knochenzement-Bestandteile (PMMA), welche den Hauptbestandteil des
Abriebproduktes ausmachten, in einem geeigneten Verfahren separiert bzw. chemisch
eliminiert werden. Um die reinen metallischen Abriebpartikel allein (bei Verwendung von
ZrO,-haltigem Knochenzement zusammen mit den keramischen ZrO,-Partikeln) analysieren
zu kénnen, wurde ein Verfahren zur Eliminierung des PMMA-Knochenzements entwickelt.
Nach Ricksprache mit dem Zementhersteller wurde der Knochenzement zunachst mittels
Aceton aufgelost. Da die Zementpartikel im Abriebpulver durch Aceton aber nur
unzureichend aufzutrennen waren, wurden in einem Parallelversuch die organischen
Losungsmittel  Dimethylsulfoxid (DMSO) und N,N-Dimethylformamid (DMF) zur

Partikelaufreinigung verwendet.
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Die Vorgehensweise bei der Aufbereitung der Grenzflachenprodukte ist inTabelle 3.4

dargestellt.

Tab. 3.4: Schritte zur Aufbereitung der nativen Grenzflachenprodukte.

Aufbereitungsschritte

1. Reinigung
Knochenzement

30 Minuten Sedimqntation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimqntation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 min Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimqntation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimqntation;
Abpipettieren des Uberstandes

2. Auswaschen v.
Losungsmittel

durch Zugabe von 1500ul Aqua dest.;
30 Minuten Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

30 Minuten Sedimentation;
Abpipettieren des Uberstandes

2.3 Zugabe von 1500 pl Aqua dest.;
30 Minuten Sedimqntation;
Abpipettieren des Uberstandes

2.4 Zugabe von 1500 pl Agua dest.

Von den im Priifstand generierten Abriebpulvern wurden je nach vorhandener Abriebmenge

und je nach Bedarf zwischen 5 und 30 mg in ein Glasgefal3 (Mikroflaschchen 5 ml, Fa.

neoLab, Heidelberg) gegeben. Nach Zugabe von Lésungsmittel (DMSO, DMF bzw. Aceton)

und anschlieRender Sedimentation wurden unter der Annahme eines Absinkens der

Metallpartikel jeweils ca. 2/3 des graulich, teilweise milchig-triiben Uberstandes abpipettiert

und in einem eigenen GlasgefalR fir eine spatere Kontrollanalyse aufbewahrt. Zum
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Pipettieren wurden Pipettenspitzen aus Polypropylen (SafeSeal-Tips®, Fa. Biozym, Hess.
Oldendorf) verwendet.

Dem Sediment wurden wiederum 1,5 bzw. 2 ml Lésungsmittel zugegeben. Dieser Schritt
wurde bis zu zehnmal wiederholt, bis der Uberstand keine Zementschlieren mehr aufwies
bzw. klar war. Um die Losung mit den Metallpartikeln fiir spétere Zellversuche verwenden zu
kbnnen, ist eine anschlieBende Entfernung bzw. Neutralisierung des zelltoxischen
organischen Loésungsmittels erforderlich. Dies erfolgte in analoger Technik, nur dass Aqua
dest. anstelle von Ldsungsmittel verwendet wurde. Die Schritte wurden 3- bis 4-mal

wiederholt, bis kein Losungsmittelgeruch mehr wahrnehmbar war.

3.3.2.2 Partikelverlust bei Eliminierung des Knochenzements

Zur Uberprifung der Effizienz des neu entwickelten Verfahrens zur Eliminierung des
Knochenzements und Gewinnung von reinen  Metallpartikeln  wurden am
Atomabsorptionsspektrometer Vergleichsmessungen durchgefihrt. Hierzu wurde die
Metallkonzentration in verschiedenen abpipettierten Uberstanden, die beim Auflésen des
Knochenzements mit den jeweiligen Losungsmitteln oder Auswaschen der Losungsmittel mit
Aqua dest. entstanden, sowie in der reingewaschenen Probe gemessen. Die Ergebnisse
wurden mit den vorher gemessenen Konzentrationen der nativen Abriebpulver verglichen,

um den bei dieser Methode anfallenden Partikel- bzw. Metallverlust quantifizieren zu kbnnen.

Fur die Messung im Atomabsorptionsspektrometer (Abb. 3.10 und 3.11) wurden die
Losungen folgendermalfien aufbereitet: Um eine Anhaftung von Partikeln am Glasboden zu
vermeiden, wurde jedes Probengefald in ein Ultraschallbad (1 bis 5 Minuten je nach
Sediment) gestellt. AnschlieRend wurde die Lésung in einen 25 ml Glaskolben Uberfihrt. Das
Probengefal? wurde zusatzlich mit jeweils 1 ml Aqua dest. zweimal und dann mit 1 ml HCI
nachgewaschen, um angehaftete Partikel zu I6sen und somit einen mdglichen Partikelverlust
zu minimieren. AnschlieBend wurden in den Kolben 2,4 g Glycerin und Aqua dest. bis zu
einem Gesamtvolumen von 25 ml zugegeben. Das Glycerin dient zur Erhdéhung der
Viskositét, ohne welches ein falsch niedriges Ergebnis durch eine zu rasche Sedimentation
der Partikel wéhrend der Messungen im Atomabsorptionsspektrometer entstehen wirde.
Aus oben hergestellter Losung wurde jeweils 1 ml fur die Messungen im Spektrometer
entnommen.

Die Herstellung der Blank-, Ti- bzw. Co-Standardlésungen und des Modifiers erfolgte analog

der Messungen des nativen Abriebpulvers.
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3.3.2.3 Morphologie der aufbereiteten Grenzflachenprodukte
Nach der Aufbereitung der generierten Destruktionsprodukte lagen die Metall- bzw. ZrO,-
Partikel zur weiteren Analyse und Charakterisierung geldst in Aceton bzw. DMSO bzw. DMF,

sowie nach deren Auswaschen in wassriger Losung vor.

a) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Metallische Grenzflachenprodukte im pm- und Sub-pm-Bereich wurden aus der Ldsung
mittels Polycarbonat-Filtern herausgefiltert und nach Préparation der Filter (Goldbed-
ampfung) im REM untersucht. Zur rasterelektronenmikroskopischen Partikelanalyse standen
jeweils Filter-Riickstande aus Uberstanden und gewaschenen Proben von rauen und glatt
gestrahlten TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Prothesen zur Verfligung. Zusatzlich wurden
exemplarisch ein Aufbereitungs-Uberstand und eine gewaschene Probe direkt ohne

vorherige Filtrierung im REM untersucht.

b) Durchflusszytometrie

Da sich in Vorversuchen die Konzentration der aufbereiteten Partikel als zu gering bzw. zu
nahe an der Nachweisgrenze fir eine valide Analyse mittels Lasergranulometer bzw.
Mastersizer erwies, wurden die Grol3enverteilung und Granularitat der aufbereiteten Partikel
mit Hilfe der Durchflusszytometrie (FACSCalibur™, Fa. Becton-Dickinson, Heidelberg)

bestimmt.

Die Durchflusszytometrie (Abb. 3.12 und 3.13) ist ein optisches Mel3system zur Analyse von
physikalischen und molekularen Eigenschaften einzelner Zellen und Partikel (z.B. aus
Kunststoff und Metall). Das Gerat besteht im Wesentlichen aus einem optischen System,
einem Flussigkeitssystem mit Probenréhrchen, Messkammer und Messpunkt und einer
Signalverarbeitungseinheit zur Umwandlung von optischen in elektrische Signale.
Suspendierte Einzelzellen oder Partikel werden an einem Lichtstrahl (Laser: Argon, He-Ne,
Krypton) vorbeigefuhrt. Dabei senden sie charakteristische Lichtsignale (Vorwarts-Streuung,
Seitwarts-Streuung, Fluoreszenz-Licht) aus, die durch geeignete Detektoren erfasst werden.
Das Vorwarts-Streulicht ist dabei proportional zur ZellgroRe wéhrend das Seitwarts-Streulicht
proportional zur Granularitdt der Zellen bzw. Partikel ist. Fur die Fluoreszenz sind nach
Mdoglichkeit gefarbte Partikel bzw. Zellen erforderlich. Diese ist proportional zur Anzahl

gebundener Fluorochrom-Molekiile und damit zur Menge angeregter Zellen bzw. Partikel.
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Probenstrom

gefarbte Zellen

hydrodynamische Fokkusierung

Fluoreszenzsignal

Laserstrahl

Lichtstreuung

Tropfenabriss

Abb. 3.12: Durchflusszytometer (FACSCalibur™,

Fa. Becton-Dickinson, Heidelberg). Abb. 3.13: Schemabild des Funktions-

prinzips des Durchflusszytometers.

Es wurden aufbereitete, gereinigte Partikel und Partikel von unter 2.3.2.1 genannten
Aufbereitungs-Uberstanden von glatten und rauen TiAlI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen, die
sowohl gegen Knochenzement mit als auch ohne ZrO, gelaufen waren, analysiert. Zuséatzlich
wurden aufbereitete und gereinigte Partikel und Aufbereitungs-Uberstande von rauen
CoCr28Mo6-Stielen, die sowohl gegen Knochenzement Sulcem® 1 als auch Sulcem® 3
gelaufen waren, hinsichtlich der Partikelverteilung analysiert (Tab. 3.5). Als Referenz wurden
kommerzielle Partikel aus cp-Titan (3 pm DurchschnittsgroRe, Fa. Chemetall, Frankfurt) und
TiO, (0,5 pm und 1,8 um, Hombitan, Fa. Sachtleben, Duisburg) untersucht. Eine Analyse von
Partikeln aus der Prifung von Endoprothesen-Stielen gegen Knochenzement CMW 2000

war wegen der geringen Abriebpulvermenge nicht moglich.

Tab. 3.5: Auflistung der Ldsungen aufbereiteter Grenzflachenprodukte von getesteten
Huftendoprothesen-Stielen, analysiert mittels Durchflusszytometer.

WERKSTOFF |RAUHEIT KNOCHENZEMENT |ANZAHL |UNTERSUCHTE
LOSUNG

CoCr28Mo6 rau (Rz =ca. 20 Palacos R ohne ZrO, [n=1 Uberstande 1 - 4
pum) reingewaschene Probe

Palacos® R mit zrO, |[n=1 Uberstande 1 — 4
reingewaschene Probe

glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, |n=1 Uberstande 2 — 4
pum) reingewaschene Probe

Palacos® R mit ZrO, |n=1 Uberstande 2 — 4

reingewaschene Probe

TiAIBNb7 rau (Rz = ca. 20 Palacos R ohne ZrO, |n=1 Uberstande 2, 4, 5
pm) reingewaschene Probe
Palacos® R mit ZrO, |n=1 Uberstande 1 — 4
reingewaschene Probe
glatt (Rz=ca. 7 Palacos R ohne ZrO, |n=1 Uberstande 1 — 4
pm) reingewaschene Probe
Palacos® R mit zrO, |[n=1 Uberstande 1 — 4
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3.4 Versuche zum Partikelverlust

Beim Arbeiten mit metallischen Partikeln wurden deren Verluste beschrieben ([96] S. 41) Zur
Bewertung eines mdglichen Verlustes von im Prifstand generierten Destruktionsprodukten
im Rahmen der Aufbereitung und Weiterverarbeitung wurden verschiedene handelstbliche

Probengefal3e und Pipettendesigns getestet.

3.4.1 Partikelverlust in Abhéangigkeit von Gefal3, Reagenz und Behandlung der
Proben

Zum einen wurde der Einfluss verschiedener handelsiblicher Probengefalle, Reagenzien
und unterschiedlicher Behandlungsmethoden der Proben geprift. Ziel war es, geeignete
GefalRe, Reagenzien und Behandlungsmethoden zur Minimierung der Verluste von

Metallpartikeln zu finden.

Es wurden folgende GefalRe verwendet (Abb. 3.14):

a) Eppendorf-ReaktionsgefalRe aus Polypropylen (Micro Test Tubes 2,0 ml, Fa. Eppendorf-
Netheler-Hinz GmbH, Hamburg)

b) Biozym-Rektionsgefalle aus Polypropylen (ReaktionsgefaBe 2,0 ml, Fa. Biozym
Diagnostik GmbH, Hess. Oldendorf)

c) Falcon®Réhrchen aus Polypropylen (Falcon® Tubes 15 ml, Fa. Becton Dickinson and
Company, Franklin Lakes, NJ, USA)

d) Glasgefalle (Mikroflaschchen 5 ml, Fa. neoLab, Heidelberg)

Abb. 3.14: Verwendete Gefalie im Partikelverlustversuch:
Eppendorf-Reaktionsgefal (links auRen), Biozym-
Reaktionsgefal (links Mitte), Glasgefal’ (rechts Mitte) und
Falcon®-Réhrchen (rechts auRRen).

Fur die Versuche wurde zunéchst aus 30 mg kommerziellen cp-Titan-Partikeln und 10 mi

Aqua dest. ein Stammlésung hergestellt, um eine annadhernd gleiche Anzahl und
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gleichméRige GroRenverteilung der Partikel in allen ProbengefédRen zu garantieren. In
Vorversuchen, bei denen die Titanpartikel direkt in die zu testenden GefélRe abgewogen
worden waren, hatte sich eine extrem unterschiedliche Anzahl von Partikeln in der
Ausgangsldsung gezeigt, so dass die Ergebnisse nicht vergleichbar waren.

Aus der Stammlésung wurden 500 pl entnommen und in die verschiedenen unbehandelten
oben genannten GefalRe pipettiert, wobei fur jedes Gefald jeweils vier Ansatze hergestellt
wurden, da zwei Einflussfaktoren getestet werden sollten. Es wurden je zwei Geféale einer
GefalRart mit Zellmedium + Trypsin-EDTA (Fa. Biochrom AG, Berlin) bzw. Phosphat
gepufferte Kochsalzlésung mit pH 7,4 (PBS) (Fa. Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)
auf insgesamt 2 ml aufgefillt. Danach wurden die LOsungen kraftig mittels eines
Vortexgerates gemischt. (Ausgangskonzentration: 0,75 mg Titanpartikel/1 ml)

Um den Einfluss von Ultraschall auf die bessere Loslichkeit der Partikel von den
Gefallwanden und auf die Vermeidung der Agglomeration der Partikel, der in der Literatur
beschrieben ist ([53] S. 164), analysieren zu kdénnen, wurde jeweils ein Ansatz je Reagenz
und Gefald (d.h. je Gefal3 zwei Ansatze) fir 5 Minuten ins Ultraschallbad gestellt. Die beiden
je Gefald ubrigen Ansétze blieben unbehandelt, um die Ergebnisse vergleichen und so
Ruckschlusse auf den Einfluss von Ultraschall-Behandlung auf den Partikelverlust ziehen zu

kdénnen.

Nach dieser Vorbereitung wurde aus jedem Gefal3 jeweils 1 ml entnommen und in ein leeres
Gefal gleicher Art pipettiert. Dieser 1 ml wurde noch zweimal in ein anderes leeres Gefaf}
pipettiert. Da der 1 ml aus den mittleren GefalRen jeweils wieder entnommen wurde,
enthielten sowohl das erste als auch das vierte Gefal3 jeweils 1 ml der Ausgangslésung,
wahrend die beiden mittleren GefalRe keine Losungen mehr enthielten (Abb. 3.15). Mittels
dieses Versuches sollte getestet werden, wie viele Partikel in den GefalRen 2 und 3
zuriickbleiben, obwohl der gesamte 1 ml der Lésung herauspipettiert worden war. Zudem
war auch der Vergleich zwischen dem ersten und vierten Gefal3 mdglich, die beide die
gleiche Anzahl an Partikeln enthalten sollen, unter der Annahme, dass man keine Partikel

zwischen den einzelnen Schritten verliert.
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1. Pipettierschritt 2. Pipettierschritt

S S

GefaR 1 . B . Gefa3 1 s s 5
Ausgaigslﬁsung Gefanr 2 GefalR 3 GefaR 4 Ausgangslt’)sung Gefalk 2 GefalR 3 Gefalk 4

3. Pipettierschritt

m / Casy®ton \

GefaR 1 N . u Gefal 1 N . GefaR 4
Ausgangslosung GefaR 2 Gefal 3 GefaR 4 Ausgangskonz. Gefal3 2 Gefal? 3 Endkonz.

Abb. 3.15: Schemabild zur Vorgehensweise beim Partikelverlust-Versuch.

Pipettiert wurde mit Pasteurpipetten aus Glas (Fa. John Poulten, Ltd, Barking, UK) bei den
GlasgefalRen, mit Macro Tips aus Polypropylen (Fa. Biozym Diagnostik GmbH, Hess.
Oldendorf) bei Biozym- und zunachst auch bei Eppendorf-Cups und mit einer serologischen
Pipette (Abb. 3.2A) (Falcon® Serologische Pipette, 2 ml, Fa. Becton Dickinson and
Company, Franklin Lakes, NJ, USA) bei den Falcon®-Réhrchen.

Zusatzlich wurde derselbe Versuch mit Eppendorf-Cups, bei denen mit Eppendorf-
Pipettenspitzen aus Polypropylen (Fa. Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg) pipettiert
wurde, durchgefuihrt. Fir eine weitere analoge Versuchsreihe mit Eppendorf-Gefalien
wurden Combitips plus-Pipettenspitzen aus Polypropylen und Polyethylen (Fa. Eppendorf-
Netheler-Hinz GmbH, Hamburg) verwendet. Hiermit sollte gewahrleistet werden, dass bei

jeder Versuchsreihe mit den Materialien derselben Firma gearbeitet wurde.

Zur Quantifizierung des Partikelverlustes wurden alle entsprechend hergestellten Lésungen
am Zentralinstitut fir Medizintechnik der Technischen Universitat Minchen (Direktor: Prof.

Dr. Wintermantel) mit dem Cell Counter (Casy®1, Fa. Schérfe, Reutlingen) gemessen.

Der Cell Counter (Abb. 3.16) ist ein Gerat zur Partikel- und Zellzéhlung. Die Messungen
beruhen auf dem Widerstandsmessprinzip kombiniert mit der Pulsflaichenanalyse, einer
Methode zur Signalauswertung. Zur Messung werden die Partikel bzw. Zellen in einer
schwachen Elektrolytldsung suspendiert und mit konstanter Geschwindigkeit durch eine

Kapillare definierter Geometrie gesaugt. In den Kapillarkdrper ist ein Rubin mit
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Prazisionsmesspore eingegossen. Wahrend der Messung wird Uber zwei Elektroden aus
Platin eine Spannung an die Kapillarstrecke angelegt. Die Partikel bzw. Zellen verdrangen
beim Durchtritt durch die mit Elekrolytlosung gefillte Kapillare eine ihrem Volumen
entsprechende Menge der Elektrolytldsung. Durch die Partikel bzw. Zellen kommt es zu
einer Widerstandserhéhung entlang der Kapillarstrecke, die ein Maf3 fur das Volumen der
Partikel bzw. Zellen ist. Voraussetzung fur dieses Messverfahren ist, dass die Partikel bzw.
Zellen die Messpore einzeln passieren. Aus den einzelnen Messsignalen wird dann das

Integral des Messsignals (Pulsflachenanalyse) berechnet.

Abb. 3.16: Cell Counter, Casy® 1,
Fa. Scharfe, Reutlingen

Fir die Messungen wurden die leeren GefalRe (die zwei mittleren Gefalie des 0.g. Versuchs)
(Abb. 3.15) mit je 1 ml partikelfreier, physiologischer Kochsalzlésung (Casy®ton) aufgefiillt.
Dadurch sollten die beim heraus pipettieren evtl. an der GefaBwand haftenden Restpartikel
in Losung gehen und einer anschlieBenden Quantifizierung im Cell Counter zugefuhrt
werden. Die GefaRe 1 und 4 enthielten je 1 ml der Ausgangslésung (Abb. 3.15). Diesen
wurde kein Casy®on zugegeben, um in allen vier GefaRen ein identisches
Ausgangsvolumen zu erhalten. Die Falcon®-Roéhrchen mufRten aus pipettier-technischen
Grinden (zu kurze Pipette fir das hohe Gefald) jeweils auf 10 ml aufgefiillt werden.

Aus jeder Probe wurden jeweils 100 pl entnommen und in ein mit 10 ml Casy®ton gefiilltes
Casy®-Cup (Fa. Scharfe, Reutlingen) pipettiert. Die Mischung aus Probe und Casy®ton
(Verdinnung 1:10.000) wurde per Hand kurz geschuttelt und anschlieRend die Anzahl der
Partikel im Cell Counter gemessen. Die Verdinnung der Probe ist wegen entsprechender

Einstellung des Gerates zur Berechnung der Partikelanzahl erforderlich.

In 0.g. Versuchsreihen wurden jeweils Leermessungen durchgefiihrt. Die Proben wurden

nach dem gleichen Schema pipettiert, jedoch wurde als Ausgangs-Stammiésung 10 ml
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reines Aqua dest. ohne Titanpartikel verwendet. Die Leermessungen dienten der
Quantifizierung von Verschmutzung sowohl der Probengefal3e als auch der Pipetten.

3.4.2 Gefalitestung

Die verwendeten GefalRe sollten unabhéngig von anderen Einflu3faktoren getestet werden.
Dazu wurde ein Versuchsdesign entwickelt, um den Partikelverlust durch Anhaftung an
Gefal3e, die aus unterschiedlichen Materialien bestehen, quantifizieren zu kénnen.

Zusatzlich zu oben genannten handelsiblichen Gefalen (GlasgefalRe, Eppendorf- und
Biozym-ReaktionsgefaRe, Falcon®-Roéhrchen) (Abb. 3.14) wurden zwei nicht haftende
Materialien getestet, und zwar eine weil3e Platte aus Polyolefine (EP 548S, Fa. Basell,
Mainz) und eine schwarze Platte ebenfalls aus Polyolefine (BR 735 G — 3187, Fa. Basell,

Mainz).

Da jedoch jedes Gefal? eine unterschiedliche Geometrie und damit Oberflache hat, wurden
diese auf identische Oberflachen (Testkorper) (Abb. 3.17) zugeschnitten.

e) f)

Abb. 3.17: Untersuchte Testkorper hinsichtlich Partikeladhdrenz bzw. Verschmutzung a:
Eppendorf-ReaktionsgefaR. b: Biozym-ReaktionsgefaR. c: GlasgefaR. d: Falcon®-Réhrchen. e:
Polyolefine BR 735 G - 3187. f;: Polyolefine EP 548S.
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Da von einer Verschmutzung der Testkdrper durch Fremdpartikel auszugehen war, wurden
die Testkorper vor der Testung mit verschiedenen organischen Ldsungsmitteln gewaschen,
um diese Fremdpartikel zu eliminieren und dadurch Verfalschungen des Testergebnisses
auszuschlieRen.

Hierzu wurde jeder Testkorper nacheinander in Benzin, Toluol und Ethanol (70%)
gewaschen und anschlieBend in Ethanol im Ultraschallbad fur 2 Minuten gereinigt.
AnschlieRend wurden die Testkorper bis zur Testung in einem mit 40 ml Aqua dest. gefllten
Falcon®-Réhrchen (Falcon® Tubes 40 ml, Fa. Becton Dickinson and Company, Franklin
Lakes, NJ, USA) aufbewahrt. Das Falcon®-Rohrchen war zuvor mit 40 ml Aqua. dest
ausgespilt worden, um analog Verunreinigungen durch Schmutzpartikel auszuschliel3en.

Fur Testkorper wurde eine eigene Stammlésung hergestellt. Dazu wurden in ein zuvor mit 40
ml Aqua dest. ausgewaschenes Falcon®-Réhrchen 120 mg Titanpulver aus kommerziellen
cp-Titan-Partikeln eingebracht und mit 40 ml Aqua dest. aufgefillt (Ausgangskonzentration: 3
mg Titanpulver/1 ml Aqua dest.). Aus dieser Losung wurden fur die Messung vor dem
Eintauchen des Testkérpers 100 pl entnommen, mit 10 ml Casy®ton verdiinnt und die Anzahl
der darin enthaltenen Partikel im Cell Counter gemessen. AnschlieBend wurde der
Testkdrper funfmal in die o0.g. Lésung eingetaucht und diese wiederum gemessen. Durch
Vergleich der Partikelanzahl vor dem Eintauchen mit der nach dem Eintauchen des
Testkdrpers lassen sich Ruckschlisse auf deren Anhaftunsfahigkeit ziehen. Es wurden fir
jeden Testkorper jeweils n = 2 Messungen durchgefihrt. Zwischen den beiden Messungen
wurde jeder Testkorper mit Benzin, Toluol und Ethanol, wie oben beschrieben, gereinigt.
Zwischen den einzelnen Schritten wurde die Lésung immer wieder geschiittelt, um eine

Verfalschung der Ergebnisse durch Sedimentation zu vermeiden.

Fur jeden Testkorper wurden zuséatzlich jeweils zwei Leermessungen durchgefihrt. Die
Stammldsung bestand aus 40 ml Aqua dest. ohne beigefugte Titan-Partikeln. Mit Hilfe dieser
Messungen kann man die Verschmutzung der Testkorper durch andere Partikel aul3er Titan

guantifizieren.

3.4.3 Pipettentestung

Da auch Pipetten eine mogliche Quelle fur Partikelverluste darstellen, sollten verschiedene
handelsiibliche Pipetten getestet werden. Ziel war es, mit einem eigens entwickelten
Versuchdesign Partikelverluste durch haufiges Pipettieren zu quantifizieren und eventuell

Unterschiede zwischen einzelnen Pipetten-Modellen zu erfassen.

Folgende Pipetten wurden getestet (Abb. 3.18):
a) Pasteurpipetten aus Glas (Fa. John Poulten, Ltd, Barking, UK)
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b) Macro Tips aus Polypropylen 1000 pl (Fa. Biozym Diagnostik GmbH, Hess. Oldendorf)

c) LAd-Pipettenspitzen, silikonisiert aus Polypropylen 1000 pl (Fa. Biozym Diagnostik GmbH,
Hess. Oldendorf)

d) Eppendorf-Pipettenspitzen aus Polypropylen 1000 ul (Fa. Eppendorf-Netheler-Hinz
GmbH, Hamburg)

e) Combitips plus 0,5 ml Pipetten aus Polypropylen und Polyethylen (Fa. Eppendorf-
Netheler-Hinz GmbH, Hamburg)

a) c)

Abb. 3.18: Untersuchte Pipetten hinsichtlich Partikeladhdrenz bzw. Verschmutzung: a:
Eppendorf-Pipette (links), Biozym-Pipette (Mitte), silikonisierte Biozym-Pipette (rechts). b:
Combitips plus-Pipette. c: Pasteurpipette.

a) Partikelverlust ohne Ausspulen der Pipetten vor dem Pipettieren

Fur die Messungen wurde eine Stammlésung mit 120 mg Titanpulver aus kommerziellen cp-
Titan-Partikeln in 10 ml Aqua dest. in einem Glasgefal3 vorbereitet. Aus dieser Stammldsung
wurde jeweils 1 ml entnommen, in ein zuvor mit 10 ml Aqua dest. ausgespliltes Glasgefafd
pipettiert und mit 9 ml Aqua dest. aufgeflllt (Ausgangskonzentration: 1,2 mg Titanpulver pro
1 ml Aqua dest). FiUr jede Pipette wurden jeweils zwei eigene GefalRe fir
Doppelbestimmungen vorbereitet.

Fur die Messungen im Cell Counter wurden 100 pl aus der Stammlésung entnommen, mit 10
ml Casy®ton vermischt und die enthaltenen Partikel gezahlt. AnschlieRend wurde aus
demselben Gefal? mit der zu testenden Pipette 10-mal je 1 ml heraus- und wieder
hineinpipettiert. Fir die zehn Pipettiervorgange wurde jeweils eine neue Pipette verwendet.
Es wurden 100 pl entnommen, mit 10 ml Casy®ton vermischt und im Cell Counter gemessen.
Zwischen den einzelnen Schritten wurde die Losung immer wieder geschittelt zur
Vermeidung von Sedimentation. Jeder Pipettentyp wurde in separaten Messungen zweimal
getestet.
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Die Partikelverluste wurden durch Differenzbildung zwischen den Messungen vor und nach

dem Pipettieren quantifiziert.

Analog wurden jeweils Leermessungen mit Doppelbestimmungen (ohne Titanpartikel)

durchgefinhrt.

b) Partikelverlust mit Aussptilen der Pipetten vor dem Pipettieren

Die Pipetten wurden in einem zuséatzlichen Versuchsdesign getestet, zu dem Zweck der
Vermeidung einer Fehlbestimmung von Partikeln, die infolge von Verschmutzung oder des
Herstellungsprozesses an der Aussen- oder Innenseite der Pipettenspitzen haften kénnen.
Das Versuchsdesign entsprach dem in a), bis auf ein kurzes Ausspllen der Pipetten mit

Aqua dest. vor jedem Pipettierschritt.

c) Combitips plus-Pipettentestung

Da die Combitips plus-Pipettenspitzen (Abb. 3.18 b) auf einem anderen Funktionsprinzip
beruhen als die Ubrigen Pipetten, wurden diese zusatzlich in einem speziell entwickelten
Versuchsdesign getestet.

Hierflir wurde eine Stammlésung mit 36 mg kommerziellen cp-Titan-Partikeln, die in 12 ml
Aqua dest. aufgeldst wurden, hergestellt (Ausgangskonzentration: 3 mg Titanpulver pro 1 ml
Aqua dest.). Aus dieser Stammlosung wurde je 1 ml in 6 Glasgefal3e mit einer Biozym-
Pipettenspitze pipettiert. Jedes Glasgefdll war vorher mit 10 ml Aqua dest. ausgesplilt
worden. AnschlielBend wurden aus drei der Gefale mit einer Combitips plus-Pipettenspitze
0,5 ml heraus- und anschlieBend wieder hineinpipettiert. Fur jedes Gefal3 wurde eine neue
Pipettenspitze benutzt. Die anderen drei Losungen bzw. Gefal3e blieben unberihrt
(Leermessung). Dann wurde jeweils die Anzahl der Partikel in den einzelnen Gefal3en im
Cell Counter gezahlt. Durch den Vergleich der beiden Gruppen (ohne vs. mit Pipettieren)

wurden mdgliche Partikelverluste durch die Combitips plus-Pipettenspitze quantifiziert.

3.5 Partikeladharenz an Folien

Fur die Testungen der Endoprothesenstiele im Partikelprifstand unter feuchten
Umgebungsbedingungen, sollte eine geeignete Folie mit mdglichst geringer
Partikelanhaftung und mdglichst groRRer ReiR3festigkeit ermittelt bzw. ausgewahlt werden.
Diese Folie dient im Partikelprifstand zum Abdichten der Versuchskammer (Zementkdcher —
Stiel), d.h. die generierten Partikel sollen mit der jeweiligen Umgebungslésung nicht verloren

gehen.
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Nach entsprechender Rickfrage bei verschiedenen Folienherstellern wurden folgende
antistatische bzw. antihaftenden Folien fur die Versuche zur Bestatigung einer mdglichen
Partikeladh&renz herangezogen (Abb. 3.19):

a) Folie 1: Siliconplatte 0,5 mm, Fa. Leewood, Bremen

b) Folie 2: Norflex Polysterolfolie 0,05 mm, Fa. NSK, Nordenham

c¢) Folie 3: Norflex Polysterolfolie 0,2 mm, Fa. NSK, Nordenham

d) Folie 4: Anti-Haftglasfolie beidseitig, Fa. ABC Folien, Miinchen

e) Folie 5: PTFE Glasfaserfolie, Fa. Sahlberg, Minchen

f) Folie 6: Propafilm MTX, Fa. UCP, Kerpen

g) Folie 7: Propafilm RHX, Fa. UCP, Kerpen

h) Folie 8: Anti-Haftglasfolie beidseitig, Fa. ABC Folien Minchen

i) Folie 9: Metallisierte Folie (Geschenkpapier)

j) Folie 10: Folie zur Nahrungsmittelaufbewahrung (Chipstiite)

Abb. 3.19: Untersuchte Folien hinsichtlich Partikeladhérenz bzw. Verschmutzung: (1)
Siliconplatte 0,5 mm; (2) Norflex Polysterolfolie 0,05 mm; (3) Norflex Polysterolfolie 0,2 mm; (4)
Anti-Haftglasfolie beidseitig; (5) PTFE Glasfaserfolie; (6) Propafilm MTX; (7) Propafilm RHX; (8)
Anti-Haftglasfolie beidseitig; (9) Metallisierte Folie (Geschenkpapier); (10) Folie zur
Nahrungsmittelaufbewahrung (Chipstite).

Vor der Testung wurden jeweils identische Querschnittsflachen der Folien durch Ausstanzen
hergestellt. Um eine Kontamination der Folien mit Partikeln auszuschliel3en, wurde jede
chemisch gereinigt. Dazu wurden die Folien nacheinander kurz in Benzin, Toluol und Ethanol
gewaschen und zusatzlich in Ethanol im Ultraschallbad fur 2 Minuten gereinigt. Zur
Aufbewahrung der Folien diente jeweils ein mit 10 ml Aqua dest. geflllites Glasgefal3, das
zuvor mit 10 ml Aqua dest. ausgespuilt worden war.

Fur die Stammlésung wurden 30 mg Titanpulver aus kommerziellen cp-Titan-Partikeln in 10
ml Aqua dest. in einem Glasgefall aufgeldst (Ausgangskonzentration: 3 mg Titanpulver prol

ml Aqua dest.). Aus dieser Stammlésung wurden 100 pl entnommen und mit 10 ml Casy®ton
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vermischt. Nach kraftigem Schitteln wurde die Partikelanzahl wiederum mit dem
Partikelzahlgerét Cell Counter Casy®1 bestimmt. AnschlieRend wurden die verschiedenen
Folien in die jeweiligen zuvor gemessenen Losungen dreimal getaucht, das Casy®-Cup
geschittelt und die Partikelzahl erneut bestimmt.

Fir jede Folie wurde stets eine separate Lésung (100 pl Stammlésung und 10 ml Casy®ton)
hergestellt und jeweils eine Messung vor dem Eintauchen zur Referenz durchgefihrt. Die
Partikelanzahl wurde fur jeden Folientyp doppelt bestimmt. Die Differenz der gezéahlten
Partikel zwischen der ersten Messung und der Messung nach Eintauchen der Folie diente
als Mal} fur die Anhaftungsféhigkeit von Metallpartikeln an die jeweilige Folie. Analog wurden

Leermessungen ohne Titanpartikel durchgefihrt.

Bei der chemischen Reinigung hatte sich Folie 2 in Toluol aufgeldst und war deshalb fiir die
Partikelzahlung ausgefallen. Bei Folie 3 trat durch das Waschen in den organischen
Lésungsmitteln eine Verénderung von deren Konsistenz auf. Diese Veranderung entstand

nur durch Benzin und Toluol, nicht aber durch Ethanol.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Implantatoberflache

4.1.1 Makroskopische Beurteilung von Endoprothese und Knochenzement

Nur raue TiAI6Nb7- bzw. CoCr28Mo6-Stiele, jeweils gegen Knochenzement Palacos® R mit
ZrO, gerieben, zeigten makroskopisch grof3flachig geglattete Stiel-Areale (Abb. 4.1). In der
Stielmitte, d.h. am proximalen Ende des Zementkdchers, waren ventralseitig lateral und

dorsalseitig medial polierte Stellen zu erkennen. Am unteren Stieldrittel fanden sich diese

v.a. dorsalseitig.

Abb. 4.1. Huftendoprothesen-Stiele nach Prifende, Reinigung bzw. Entfernung des
Abriebpulvers. Pfeile kennzeichnen geglattete Oberflachenareale. Rauer Stiel aus TiAI6Nb7
(links) bzw. rauer Stiel aus CoCr28Mo6 (rechts).

Auch bei den rauen CoCr28Mo6-Stielen, die gegen Knochenzement Sulcem® 1 und Sulcem®
3 (beide mit ZrO,) gelaufen waren, konnten abrasive Verdnderungen &hnlich zu oben
genannten festgestellt werden. An beanspruchten glatt gestrahlten Stielen waren keine
makroskopischen Schadigungen nachzuweisen. Bei Stielen, die gegen Knochenzement
ohne ZrO, und CMW 2000 mit BaSO, gelaufen waren, konnten makroskopisch keine
Veranderungen in der Oberflachenbeschaffenheit festgestellt werden. Zudem waren keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Werkstoffen feststellbar.

In Bezug auf den Knochenzement waren bei makroskopischer Betrachtung im Fall von ZrO,-
haltigem Knochenzement bei der Testung aller Stiele dunkel verfarbte, vermutlich

metallhaltige Bereiche an der reibbeanspruchten Zementkdcheroberflache nachzuweisen
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(Abb. 4.2, links). Solche Verfarbungen waren nicht so deutlich bei Knochenzement ohne
ZrO, vorhanden (Abb. 4.2, rechts).

Bei der Testung von rauen Endoprothesenstielen gegen Knochenzement CMW 2000 mit
BaSO, waren auf der Zementoberflache deutliche dunkel verfarbte Bereiche nachzuweisen
(Abb. 4.1A, oben links), wahrend diese bei der Testung eines glatten Stiels nicht so
ausgepragt waren.

Nach der Testung eines rauen CoCr28Mo6-Endoprothesenstiels gegen Knochenzement
Sulcem® 3 zeigte die Zementoberflache kaum dunkel verfarbte Areale (Abb. 4.1A, unten
links), wahrend diese bei der Testung eines analogen Endoprothesenstiels gegen

Knochenzement Sulcem® 1 sehr ausgepréagt waren (Abb. 4.1A, oben rechts).

Abb. 4.2: Zementkécher nach Priifung. Palacos® R mit ZrO, nach Testung gegen rauen
TiAI6Nb7-Stiel (links) bzw. Palacos R ohne ZrO, nach Testung gegen glatten CoCr28Mo6-Stiel
rechts).

4.1.2 Oberflachenrauheit

Die Messungen der Oberflachenrauheiten nach Ablauf der Testung im trockenen
Umgebungsmilieu ergaben sowohl bei rauen als auch glatten TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-
Stielen, die gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen waren, eine leichte Abnahme der
Oberflachenrauheit an den belasteten Arealen. Diese betrug bei den verschiedenen Stielen
zwischen 1 um und 3 pm bei einem Ausgangswert von R, = 20 um). Nach Versuchen mit
Knochenzement ohne ZrO, und CMW 2000 mit BaSO,4 wiesen sowohl raue als auch glatte
Stiele beider Legierungen nach identischer Lastwechselzahl keine messbaren
Rauheitsunterschiede auf. Es waren folglich keine Unterschiede zwischen den TiAI6Nb7-
und CoCr28Mo6-Stielen feststellbar. Beim rauen CoCr28Mo6-Endoprothesenstiel, der gegen
Knochenzement Sulcem® 1 gelaufen war, traten keine Verdnderungen in der Rauheit der
Implantatoberflache auf. Im Gegensatz dazu nahm die Oberflachenrauheit beim gleichen

Stiel bei der Testung gegen Knochenzement Sulcem® 3 geringfiigig ab.
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4.1.3 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

An den unbeanspruchten Arealen der rauen TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen zeigte sich
in rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen eine gebirgsahnliche Oberflachenstruk-
tur mit deutlich sichtbaren Talern (—) (Abb. 4.3; Abb. 4.2A).

f 100um 1 Elektronenbild 1 100pm 1 Elektronenbild 1

Abb. 4.3: REM-Aufnahmen von der Oberflaiche eines unbeanspruchten rauen CoCr28Mo6-
(links) bzw. TiAl6Nb7-Stiels (rechts) bei 500-facher VergrofRerung. Die Pfeile kennzeichnen die
sichtbaren Téaler der gebirgséhnlichen Oberflachenstruktur.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den glatten Stielen eine zwar ebenfalls unregelméafige,
aber feiner strukturierte Stieloberflache. Ebenfalls konnten auch bei glatten TiAI6Nb7- und

CoCr28Mo6-Stielen einzelne Vertiefungen im Oberflachenrelief beobachtet werden (Abb.
4.4; Abb. 4.3A).

T 1 [En—

Abb. 4.4: REM-Aufnahmen von der Oberflache eines unbeanspruchten glatt gestrahlten
CoCr28Mo6-Stiels in 500-facher (links) bzw. 2000-facher (rechts) VergrofRerung mit einzelnen
Vertiefungen (—) im Oberflachenrelief.
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Nach Reibbeanspruchung eines rauen CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,
zeigten sich eingeebnete Oberflachenpeaks (Abb. 4.5, links). Zudem stellte sich in der
VergrolRerung (2000-fach) ein deutlicher abrasiver Verschleif3 dar. Dieser verlief in Richtung
der Relativbewegungen von Zementkécher und Endoprothesen-Stiel (Abb. 4.5, rechts). Es
wurden Riefen mit Breiten bis zu 1 um sichtbar (Abb. 4.5, rechts). Zusatzlich konnten an der
Stieloberflache einzelne zerriebene ZrO,-Partikel im sub-pum-Bereich nachgewiesen werden
(Abb. 4.4A).

[— gy

Abb. 4.5: REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen Stiels aus
CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. Links: 500-fache Vergrdé3erung mit
eingeebneten Oberflaichenpeaks (—), rechts: 2.000-fache VergrdfRerung mit abrasivem Ver-
schleild in Richtung der Relativbewegungen von Stiel und Zementkdcher («).

Beim identischen Endoprothesen-Stiel, der gegen Knochenzement ohne ZrO, gelaufen war,
konnten in der Ubersichtsaufnahme (500-fach) an beanspruchten Arealen kaum abrasive
Veranderungen festgestellt werden (Abb. 4.6, links). In der VergréRerung (500-fach) zeigte
sich jedoch eine eingeebnete Oberflachenstruktur mit deutlichen abrasiven Verdnderungen
der Oberflache. Diese verliefen in Richtung der Belastung und zeigten Riefen mit Breiten im
nm-Bereich (Abb. 4.6, rechts).
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r 100pm 1 Elektronenbild 1 f 10pm 1 Elektronenbild 1

Abb. 4.6: REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen Stiels aus
CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Links: 500-fache VergréRerung kaum
abrasive Veranderungen, rechts: 5.000-fache VergréRRerung deutliche abrasive Veranderungen
in Belastungsrichtung («).

Beim rauen TiAI6Nb7-Stiel, der gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO, gelaufen war,
waren schon in der Ubersichtsaufnahme (500-fach) Einebnungen der Oberflachenstruktur an
beanspruchten Arealen erkennbar (Abb. 4.5A, links). In der VergréRerung (5000-fach)
konnten wiederum (analog der anderen rauen Stiele) deutliche Spuren abrasiven
Verschleiles nachgewiesen werden. Die Riefen mit Breiten im nm-Bereich verliefen
wiederum in Richtung der Relativbewegungen von Knochenzement und Endoprothesen-Stiel
(Abb. 4.5A, rechts).

Im Gegensatz zu den rauen Stielen konnten sowohl beim glatten CoCr28Mo6-Stiel (gegen
CMW 2000 mit BaSO,) (Abb. 4.7, links) als auch beim glatten TiAI6Nb7-Stiel (gegen
Knochenzement mit ZrO,) (Abb. 4.6A) nur geringfugige Zeichen abrasiven Verschleil3es der
Stieloberflache (Riefen) festgestellt werden. Diese verliefen wiederum in Richtung der
Belastung (Abb. 4.7, rechts). An der Oberflache des glatten TiAI6BNb7-Stiels zeigten sich
zudem abgelagerte Knochenzement-Partikel (Abb. 4.6A). In der Vergrof3erung (5000-fach)
konnte an der Oberflaiche des glatten CoCr28Mo6-Stiels zudem ein Strahlpartikel
nachgewiesen werden (Abb. 4.7, rechts).
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L — ] Bsitrorareda 1

g [e—

Abb. 4.7: REM-Aufnahmen eines im Prifstand getesteten glatt gestrahlten Stiels aus
CoCr28Mo6, gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO,. Links: geringfiigige Zeichen
abrasiven Verschleifles (2.000-fache Vergré3erung). Rechts: Zeichen abrasiven Verschleifles in
Richtung der Relativbewegungen von Stiel und Zementkdcher («) und einem an der
Endoprothesen-Oberflache anhaftenden Strahlpartikel (—) (5.000-fache Vergréf3erung).

Bei den Zementkdchern zeigte die Oberflache porenartige Vertiefungen und Schleifspuren,
die in Richtung der Relativbewegungen der beiden Oberflachen (Stiel und Knochenzement)
verliefen (Abb. 4.8, links). Die Knochenzement-Partikel waren meist schuppenférmig (Abb.
4.8, rechts).

25mm 10pm

Abb. 4.8: Links: Beanspruchungsspuren auf der Oberflache eines Zementkdchers (Palacos® R
mit ZrO,) nach Test gegen einen rauen TiAl6Nb7-Endoprothesenstiel. Rechts: Schuppen-
formige Knochenzementpartikel mit Gré3en im sub-pm-Bereich bis zu ca. 5 um.
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4.2 Charakterisierung der Grenzflachenprodukte

4.2.1 Quantitative und qualitative Analyse der nativen Grenzflachenprodukte

4.2.1.1 Gravimetrische Bestimmung und makroskopische Analyse des generierten
Abriebpulvers

Nach Ablauf der Testung (3 Mio. Bewegungszyklen) wurde die Menge des in der
Grenzflache zwischen Stiel und Zement generierten Abriebpulvers gravimetrisch bestimmt
und das Pulver makroskopisch begutachtet.

Unter trockenen Umgebungsbedingungen wurde bei rauen CoCr28Mo6-Stielen mehr
Abriebpulver (aus Knochenzement- und Metallpartikeln) als bei identisch beanspruchten
glatten Stielen freigesetzt. Dies traf sowohl fur die Testung gegen Knochenzement mit ZrO,
(Palacos® R) als auch gegen ZrO,-freien Knochenzement zu (Tab. 4.1). Bei den TiAI6Nb7-
Stielen wurde wieder bei den rauen Stielen, die gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen
waren, mehr Abriebpulver generiert als bei identisch beanspruchten glatten Stielen. Die
Abriebpulvermenge war bei rauen TiAI6Nb7-Stielen, die gegen Knochenzement ohne ZrO,
getestet wurden, groBer als bei Testungen mit ZrO, (Tab. 4.1), generell war die
Abriebpulvermenge bei Verwendung von Knochenzement ohne ZrO, bei allen untersuchten
rauen und glatten TiAI6GNb7- bzw. CoCr28Mo6-Stielen gréRRer als bei der Testung gegen
ZrO,-haltigen Knochenzement. In Bezug auf die Werkstoffe (TiAI6Nb7 vs. CoCr28Mo6)
konnte kein deutlicher Unterschied beziglich der Abriebmenge bei der Testung gegen
Knochenzement mit ZrO, festgestellt werden, bei Titan-Stielen wurden tendenziell etwas
geringere Mengen beobachtet (Tab. 4.1). Bei der Testung gegen ZrO,-freien
Knochenzement waren die Unterschiede zwischen den beiden Legierungen jedoch
deutlicher. Bei rauen CoCr28Mo6-Stielen entstand eine deutlich héhere Abriebpulvermenge
als bei rauen TiAIGNb7-Stielen (Tab. 4.1).

Bei den bisherigen Testungen gegen alternative Knochenzemente wurden relativ hohe
Abriebpulvermengen beim rauen TiAI6Nb7-Stiel mit 181 mg, vor allem jedoch beim rauen
CoCr28Mo6-Stiel mit 670 mg beobachtet, die beide gegen Knochenzement CMW 2000 mit
BaSO, gelaufen waren. Bei den glatten CoCr28Mo6-Stielen fielen diese dagegen mit 19 mg

niedrig aus.
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Tab. 4.1: Generierte, mittlere Abriebpulvermenge in mg (Knochenzement- und Metallpartikel),
Laufzeit 1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Werkstoff Knochenzement Knochenzement Knochenzement

Huft-Stiel mit ZrO, ohne ZrO, mit BaSO,
TiAIBNb7  rau n=4 98 + 28 mg n=3 185 £+ 99 mg n=1 181 mg
TiAI6GNb7  glatt | n=4 24 +4,0mg n=2 59+ 8 mg n=0 n.u.
CoCr28Mo6 rau | n=2 131 £ 29 mg n=3 574 + 303 mg n=1 670 mg
CoCr28Mo6 glatt | n=4 71+£26 mg n=3 113 £ 34 mg n=2 19+1mg

n.u.: nicht untersucht

Die hochste aller Abriebmengen entstand mit 1000 mg beim rauen CoCr28Mo6-Stiel, der
gegen Knochenzement Sulcem® 3 gelaufen war. Beim identischen Stiel fiel die Abriebmenge

bei Testung gegen Knochenzement Sulcem® 1 dagegen mit 314 mg deutlich niedriger aus.

Makroskopisch betrachtet war das Destruktionsprodukt bei Verwendung von ZrO,-haltigem
Knochenzement bei gleichem Stielwerkstoff dunkler gefarbt als bei Knochenzement ohne
ZrO, (Abb. 4.9, Abb. 4.7A). Dies traf sowohl auf TiAIGNb7- als auch CoCr28Mo6-Stiele
gleichermal3en zu. In Bezug auf den Zusammenhang zwischen Implantatoberflache (rau vs.
glatt) und Farbe des Abriebpulvers konnten keine allgemein gultigen Aussagen, die sowohl
fur TiAIBNb7- als auch CoCr28Mo6-Stiele gleichermal3en zutrafen, gemacht werden. Das
Abriebpulver war bei rauen TiAI6Nb7-Stielen dunkler als bei glatten Stielen desselben
Werkstoffes, unabhéngig davon, ob Knochenzement mit oder ohne ZrO, fur die Testung
verwendet wurde (Abb. 4.7A). Bei CoCr28Mo6-Stielen bestand kein Unterschied in der
Farbe des Abriebpulvers zwischen glatten und rauen Stielen, die gegen Knochenzement
ohne ZrO, gerieben wurden. Bei der Testung gegen ZrO,-haltigen Zement konnte ebenfalls
kein deutlicher Unterschied in der Farbe des Destruktionsproduktes zwischen rauem und
glatt gestrahltem CoCr28Mo6-Stiel festgestellt werden. Wéahrend die rauen TiAI6BNb7-Stiele
ein dunkler gefarbtes Abriebpulver erzeugten als rau gestrahlte CoCr28Mo6-Stiele, war dies
bei glatt gestrahlten Endoprothesen-Stielen genau umgekehrt. Diese Ergebnisse trafen
unabhangig von der Anwesenheit von ZrO, im Zement zu.

Beim sowohl glatten als auch rau gestrahlten CoCr28Mo6, die gegen CMW 2000 mit BaSO,
gerieben wurden, ergab sich ein gelblich-weiRes Abriebpulver (Abb. 4.8A). Dagegen war das
Destruktionsprodukt beim rau gestrahlten TiAI6Nb7-Stiel bei gleichem Zement hellgrau (Abb.
4.8A).

Das Abriebpulver der rauen CoCr28Mo6-Endoprothesen-Stiele war sowohl bei

Knochenzement Sulcem® 1 als auch Sulcem® 3 dunkler grau als bei Verwendung von
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Knochenzement CMW 2000 und ZrO,-freiem Knochenzement, jedoch heller als bei der
Testung gegen Palacos® R (Abb. 4.9A).

Abb. 4.9: Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Kknochenzement generierte Abrieb-
pulver. Links: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. Rechts:
Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,.

4.2.1.2 Morphologie der Grenzflachenprodukte
Mit Hilfe verschiedener unabhangiger Verfahren wurden die in der Grenzflache zwischen
Implantat und Knochenzement anfallenden Destruktionsprodukte hinsichtlich ihrer Grolie,

Gestalt und Granularitat analysiert.

a) Mastersizer

Mittels Mastersizer konnten die nativen Abriebpartikel hinsichtlich deren GroRenverteilung
untersucht werden. Dabei zeigte sich eine mittlere Partikelgré3e zwischen 2,8 um und 4,4
pm. Der d(0,1)-Wert betrug zwischen 1,0 um und 1,3 um. Dieser Wert gibt die Gro3e bzw.
die Obergrenze der kleinsten 10 % der Partikel an. Der d(0,9)-Wert betrug zwischen 8 pm
und 17 pm, d.h. 90% der Partikel waren kleiner als o.g. Werte (Abb. 4.10, Abb. 4.10A).
Zwischen den TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen konnten keine deutlichen Unterschiede in
den PartikelgroRen beobachtet werden, ebenso hatte die Oberflachentopographie des Stiels
keinen mafgeblichen Einfluss. Bezuglich der Zusammensetzung des Knochenzements (mit
bzw. ohne ZrO,) war der d(0,9)-Wert beim Knochenzement ohne ZrO, niedriger als beim
Knochenzement mit ZrO, (Abb. 4.10; Abb. 4.10A).
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Abb. 4.10: TeilchengrdoRenverteilung von generiertem, unbehandeltem Abriebpulver mittels
Mastersizer. a) Abriebpulver von Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochen-
zement ohne ZrO,. b) Abriebpulver von Testung eines rauen CoCr28Mo6-Stiels gegen
Knochenzement mit ZrO,. c) Testung eines rauen TiAl6Nb7-Stiels gegen Knochenzement mit
Zr0O,.

b) Lasergranulometer
Die Analyse der PartikelgroR3en-Verteilung am Lasergranulometer diente zur Kontrolle der
Ergebnisse des Mastersizers. Die mittlere Gré3e der Partikel lag bei knapp 3 pm, wahrend

die Grolienverteilung der Partikel zwischen 0,7 um und 10 um betrug. Dabei hatten 10 % der
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Partikel eine Grof3e von kleiner oder gleich 1 um, und 90 % der Partikel lagen innerhalb einer
Grol3e von 6 pm bis 8 um (Abb. 4.11A).

c¢) Flow Particle Image Analyser (FPIA)

Zur Kontrolle der Ergebnisse der 0.g. Methoden wurde exemplarisch Abriebpulver (Testung
eines rauen TiAI6Nb7-Stiels bzw. eines glatten CoCr28Mo6-Stiels jeweils gegen Palacos® R
mit ZrO,) mittels FPIA analysiert. Dabei zeigte sich, dass die wesentlich rauere Oberflache
des TiAI6BNb7-Stiels im Gegensatz zur glatten Oberflache des CoCr28Mo6-Stiels eine etwas
hohere Anzahl von Partikeln unter 5 um bedingte. Unabhéngig von der Rauheit und dem
Werkstoff der Endoprothesen-Stiele besald der Uberwiegende Teil der Partikel eine GroRRe

zwischen 1 um und 10 pm von nahezu sphéarischer Form.

d) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Im Abriebpulver eines rauen TiAI6GNb7-Stiels, der gegen Knochenzement ohne ZrO, gelaufen
war, konnten kleinere, agglomerierte und ein groRer Zementpartikel in GréRenbereichen
zwischen 1 pm und 10 pm nachgewiesen werden (Abb. 4.11, links). In der EDX-Analyse war
kein Titan nachweisbar, jedoch ergaben sich Peaks fir Kohlenstoff und Sauerstoff (Abb.

4.11, rechts), wahrscheinlich aus Knochenzement (PMMA).

1; Spektrum 1

Spektrum 1

Si
AL
LJ Au AU
T E T y T y T E T y T
] 1 2 ] 4 5
f 10pm 1 Ekalenbereich 2265 cts Cursor: 0.006 ke (7090 cts) ke

Abb. 4.11: Natives Abriebpulver eines rauen TiAl6Nb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement
ohne ZrO,. REM-Bild (5.000-fache VergroRerung) (links) und zugehdriges EDX-Spektrum
(rechts).

Im nativen Abriebpulver desselben Stiels, der gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen war,
konnte ein grofl3er Knochenzement-Partikel (aus PMMA und ZrO,) mit einer Grof3e von ca. 6
pm - 7 pm nachgewiesen werden (Abb. 4.12, oben). Durch EDX-Analyse konnten
Auflagerungen kleinerer (sub-um-Bereich) Titan-Partikel identifiziert werden (Abb. 4.12,
unten, Spektrum 1 und 2). In einer weiteren Abbildung zeigten sich grdéftenteils nicht

agglomerierte Partikel mit GroBen vom sub-um-Bereich bis ca. 2 um - 3 um (Abb. 4.12A,

46



Ergebnisse

oben). Im Spektrum 6 der EDX-Analyse konnten Zr-Partikel mit GroRen von ca. 1 pm
identifiziert werden (Abb. 4.12A, Spektrum 6). Anhand von Spektrum 11 wurden kleine Titan-
Partikel (sub-pum-Bereich) beobachtet, die auf groReren PMMA- bzw. ZrO,-Partikel
aufgelagert waren (Abb. 4.12A, Spektrum 11).
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¥

T Ti
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. It Ti
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[Ehalenbersich 412 cts Cursor: 02835 kel (4731 ofs) ke Ekalenbereich 840 cts Cursor: 2.073 keV (697 cts) ke

Abb. 4.12: Oben: REM-Aufnahmen (10.000-fache VergréRerung) eines Knochenzementpartikels
im nativen Abriebpulver eines rauen TiAI6Nb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO.,.
Unten: zugehdrige EDX-Spektren.

Bei REM-Untersuchungen des Abriebpulvers eines glatten TiAI6Nb7-Stiels, der gegen
Knochenzement mit ZrO, getestet wurde, konnte ein groRer Zementpartikel (Gréf3e ca. 30
pm) mit einzelnen Auflagerungen kleiner Titan-Partikel im sub-um-Bereich bzw. um-Bereich
beobachtet werden (Abb. 4.13A). Ebenfalls konnten agglomerierte PMMA-Partikel mit
EinzelgréRen von bis zu 3 um gefunden werden (Abb. 4.13, links). In der EDX-Analyse
zeigte das Spektrum 1 neben Kohlenstoff- und Sauerstoffanteilen ebenfalls ein Titan- und Zr-
Signal (Abb. 4.13, rechts, Spektrum 1), was auf einen Verbund aus Titan-, ZrO, und PMMA-

Partikeln hindeutete.
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Bei baugleichen (glatten) getesteten CoCr28Mo6-Stielen ergaben sich analoge Resultate zu
denen der TIAIGNb7-Stiele. ]

Spektrum 1
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Abb. 4.13: Natives Abriebpulver eines glatt gestrahlten Endoprothesen-Stiels aus TiAI6Nb7,
gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. REM-Bild (10.000-fache VergréfRerung) und zuge-
hériges EDX-Spektrum.

4.2.1.3 Quantifizierung der nativen Grenzflachenprodukte mittels Atomabsorptions-
spektrometrie (AAS)

Durch die Bestimmung der Metallkonzentrationen im nativen Abriebpulver wurde der Einfluss
von Oberflachenmodifikation (rau/glatt), Stiel-Werkstoff und verwendetem Knochenzement
auf den Anteil metallischer Partikel in den jeweiligen generierten Destruktionsprodukten
analysiert.

Bei den TiAlI6Nb7- Stielen, die gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen waren, ergab sich
unter trockenen Umgebungsbedingungen bei rauen TiAI6Nb7-Stielen eine deutlich hdhere
Ti-Konzentration im freigesetzten Abrieb (Knochenzement- und Metallpartikel) als bei
identisch beanspruchten glatten Stielen. Bei CoCr28Mo6-Stielen wurde ein geringerer

Unterschied in der Co-Konzentration zwischen rauen und glatten Stielen ermittelt (Tab. 4.2).

Tab. 4.2: Gehalt an Titan bzw. Kobalt in ug pro g Abriebpulver, mittels
Atomabsorptionsspektrometrie, Laufzeit 1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Werkstoff Knochenzement Knochenzement Knochenzement
Huft-Stiel mit ZrO, ohne ZrO, mit BaSO,

. _ 5308 + 2110 g _ 723 + 240 pg _ .
TiAIBNb7 rau [n=3 Tila n=2 Tilg n=1 560 ug Ti/g
TiAIBNb7 glatt |n=3 23934167 |, 24143 1, n.u.

Hg Tilg Hg Tilg
_ 5110 234 _ 181 £ 52 _
CoCr28Mo6 rau |n=2 1gIColg n=3 e G n=1 198 pg Colg
_ 4250 + 750 pg _ 350 + 125 g _
CoCr28Mo6 glatt | n=3 Colg n=2 Colg n=1 1784 ugColg

n.u.: nicht untersucht
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Unter Berlcksichtigung der erhohten Abriebmenge bei den rauen Stielen im Gegensatz zu
den glatten Stielen (Tab. 4.1), wurden bei rauen TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen, die
gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen waren, insgesamt deutlich mehr Metallpartikel an
der Grenzflache zwischen Implantat und Knochenzement als bei identisch beanspruchten
glatten Stielen freigesetzt (Tab. 4.3). Dabei war der Gesamtmetallgehalt bei rauen, vor allem
aber bei glatten CoCr28Mo6-Stielen deutlich hoher als bei den entsprechenden TiAIGNb7-
Stielen (Tab. 4.3).

Bei Verwendung von ZrO,-freiem Knochenzement wurde wiederum bei rauen TiAI6Nb7-
Stielen eine deutlich hohere Metallkonzentration im Abriebpulver als bei identisch
beanspruchten glatten Stielen festgestellt. Generell waren diese um ein vielfaches kleiner als
bei der jeweiligen Testung gegen Knochenzement mit ZrO, (Tab. 4.2). Im Gegensatz dazu
waren die Metallkonzentrationen bei der Testung von glatten CoCr28Mo6-Stielen gegen
Knochenzement ohne ZrO, hdher als bei identisch beanspruchten rauen Stielen (Tab. 4.2),
bei beiden Oberflachenbeschaffenheiten betrugen diese jedoch weniger als ein Zehntel der
Konzentrationen bei Testung gegen ZrO,-haltigen Zement. Unter Berlcksichtigung der
Abriebpulvermengen (Tab. 4.1) ergaben sich wiederum flir die rauen Stiele beider
Legierungen deutlich hohere Gesamtmetallkonzentrationen als fir die glatten Stiele (Tab.
4.3).

Tab. 4.3: Gesamtgehalt an Titan bzw. Kobalt in pg im gesamten Abriebpulver,
Laufzeit 1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Werkstoff Knochenzement Knochenzement Knochenzement
Huft-Stiel mit ZrO2 ohne ZrO2 mit BaSO4
TiAlBND7 rau | n=3 | 424+93 | ., | 15030 | ., 101 pg Ti
pg Ti pg Ti
TiAIBND7  glatt | n=3 56+8 n=2 1544 n=0 n.u.
pg Ti ug Ti
CoCr28Mo6 rau | n=2 | ©029%£120 1 4 88229 n=1 133 g Co
ug Co ug Co
_ 376 + 83 _ 28+1 _
CoCr28Mo6 glatt | n=3 ug Co n=2 g Co n=1 36 ug Co

n.u.: nicht untersucht

Bei den bisher gegen alternative Knochenzemente getesteten Endoprothesen-Stielen
ergaben sich sowohl fir den rauen TiAIBNb7- als auch den rauen CoCr28Mo6-Stiel und den
glatten CoCr28Mo6-Stiel, die alle gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO, gelaufen
waren, Konzentrationen, die mit denen bei der Verwendung von Knochenzement ohne ZrO,
vergleichbar waren (Tab. 4.2). Unter Berlcksichtigung der Abriebpulvermengen (Tab. 4.1)

entstand jedoch beim glatten CoCr28Mo6-Stiel ein deutlich geringerer Gesamtmetallgehalt
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im Vergleich zu den anderen, gegen CMW 2000 getesteten Stielen und zur Testung gegen
ZrO,-freien Knochenzement.

Auf Grund der hohen Abriebpulvermengen (314 mg bzw. 1000 mg) ergab sich fur die rauen
CoCr28Mo6-Stiele, die sowohl gegen Knochenzement Sulcem® 1 als auch Sulcem® 3
gelaufen waren, eine sehr hohe Gesamtmetallkonzentration im Abriebpulver. Diese war
wegen der hohen Abriebpulvermenge héher bei Knochenzement Sulcem® 3, obwohl der

Kobalt-Gehalt in pg/g Abrieb bei letzt genanntem Zement geringer war.

4.2.2 Quantitative und gualitative Analyse der aufbereiteten

Grenzflachenprodukte

4.2.2.1 Aufbereitung des Abriebpulvers zur Eliminierung des Knochenzements

Mit Hilfe verschiedener organischer LOsungsmittel (DMSO/DMF/Aceton) wurde der
Knochenzement aus dem Abriebpulver eliminiert, um reine Metallpartikel fur weitere
Untersuchungen bereit zu stellen.

Beim Abriebpulver, das Knochenzement mit ZrO, enthielt, war sowohl bei Stielen aus
TiAIGNb7 als auch CoCr28Mo6 der erste Uberstand schwarz bzw. dunkelgrau (Abb. 4.14,
links) gefarbt. Durch die Farbung waren keine Partikel makroskopisch in der Lésung sichtbar.
Mit jedem weiteren Aufbereitungsschritt (siehe Kapitel Material und Methode 3.3.2.1) ging
die Lésung von hellgrau Uber milchig-trib in eine klare Losung Uber. Unter Aufhellung des
Uberstandes wurden vereinzelt Metallpartikel sichtbar. Die zu Beginn der Aufbereitung noch
vereinzelt vorhandenen Zementpartikel nahmen mit jedem Aufbereitungsschritt ab. Etwa ab
dem siebten bis achten Schritt war die Losung wasserklar und enthielt sichtbare
Metallpartikel, jedoch keine Zementpartikel. Wahrend des Auswaschens des Lésungsmittels
mit Aqua dest. blieb die Losung wasserklar (Abb. 4.14, Mitte und rechts). Die Eliminierung
des Ldsungsmittels wurde am Verschwinden des Lodsungsmittelgeruches festgemacht.
Zwischen den einzelnen LOsungsmitteln (DMSO vs. DMF vs. Aceton) konnten keine
Unterschiede im Aufldsungsvermdgen der Zemente festgestellt werden. Einzig bei Aceton
bestand die Moglichkeit der Verdampfung mit Ausfallung der im Uberstand evtl. vorhandenen
Knochenzementbestandteile bzw. Metallpartikel.

Bei der Aufbereitung der Abriebpulver mit Knochenzement ohne ZrO, (aufbereitet mit DMSO
und Aceton) war der erste Uberstand bei beiden Legierungen gelblich und durchsichtig. Es
konnten schon von Beginn an Metallpartikel mit bloRem Auge erkannt werden. Hier war der
Uberstand etwa ab dem vierten bis fiinften Aufbereitungsschritt klar.

Beim Abriebpulver mit Knochenzement CMW 2000 mit BaSO, (aufbereitet mit DMSO) war

der erste Uberstand gelb-grau und durchsichtig. Die Lésung wurde schon ab dem dritten bis
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vierten Aufbereitungsschritt klar, jedoch waren bis etwa zum siebten Uberstand immer noch
Zementruckstande erkennbar.

Bei der Aufbereitung der Abriebpulver mit Knochenzement Sulcem® 1 und Sulcem® 3 war
der erste Uberstand dunkler und graulich gefarbt. Es waren kaum Metallpartikel mit bloRem
Auge erkennbar. Mit jedem Uberstand wurde die Losung jedoch klarer, bis sie ab dem etwa

finften Uberstand wasserklar war. Nun konnten vereinzelte Metallpartikel beobachtet

werden.

Abb. 4.14: Aufbereitungsschritte des Abriebpulvers eines glatten CoCr28Mo6-Stiels, gelaufen
gegen Knochenzement mit ZrO,, zur Eliminierung des Knochenzements. Links: Erster
Uberstand. Mitte: Erster Waschgang. Rechts: reingewaschene Probe.

4.2.2.2 Partikelverlust bei Eliminierung des Knochenzements

Zur Uberprifung der Effizienz der Methode zur Aufldsung des Knochenzements und
Bestimmung des Verlustes gereinigter Titan- bzw. Co-Partikel wurde der Metallgehalt
einzelner Uberstande, in Uberstanden vom Auswaschen des Losungsmittels (Waschgang)
und in der gereinigten (reingewaschenen) Probe mittels Atomabsorptionsspektrometrie
(AAS) bestimmit.

Bei den Abriebpulvern von sowohl rauen als auch glatten TiAI6GNb7- und CoCr28Mo6-Stielen
ergab sich eine sehr hohe Metallkonzentration im 1. Uberstand. Diese betrug zwischen 30%
und 70% der Metallkonzentration vom nativen Abriebpulver (Abb. 4.15, Abb. 4.16, Abb.
4.14A, Abb. 4.15A). Ab dem 3. Uberstand sowie in der reingewaschenen Probe konnten nur
sehr geringe Metallkonzentrationen festgestellt werden (Abb. 4.15, Abb. 4.16, Abb. 4.14A,
Abb. 4.15A). Diese lagen teilweise schon an der unteren Nachweisgrenze des Gerdates.
Diese Beobachtungen trafen unabhangig vom verwendeten Losungsmittel auf alle Proben

gleichermalfien zu.
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Abb. 4.15: Kobalt-Konzentrationen im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden
nach Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels organischem
Losungsmittel (DMSO, DMF, Aceton), wéhrend (Waschgang) und nach dessen Auswaschen
mittels Aqua dest. (reingewaschene Probe). Partikel wurden im Interface zwischen einem
glatten CoCr28Mo6-Stiel und Knochenzement Palacos® R mit ZrO, generiert.
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Abb. 4.16: Titan-Konzentrationen im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden nach
Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels organischem Ldsungs-
mittel (DMSO) und nach dessen Auswaschen mittels Aqua dest. (reingewaschene Probe).
Partikel wurden im Interface zwischen einem rauem TiAI6Nb7-Stiel und Knochenzement
Palacos® R mit ZrO, generiert.

4.2.2.3 Morphologie der aufbereiteten Grenzflachenprodukte
Nach der Aufbereitung der generierten Destruktionsprodukte konnten die Metall- bzw. ZrO,-
Partikel in Losung mittels verschiedener Methoden analysiert werden.
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a) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Nach Filtration der reingewaschenen Probe eines rauen TiAI6Nb7-Stiels, der gegen
Knochenzement mit ZrO, gelaufen war, konnten kleine, grof3tenteils nicht agglomerierte, an
der Grenzflache zwischen Knochenzement und Endoprothesen-Stiel zerriebene ZrO,-
Partikel im sub-pum- bis um-Bereich (Abb. 4.17, Spektrum 2) nachgewiesen werden. Ebenso
wurde ein ca. 8 um grof3er scherbenformiger Partikel (Abb. 4.17) gefunden, der anhand von
Spektrum 3 (Abb. 4.17, Spektrum 3) als Titanpartikel identifiziert werden konnte. Im
Roéntgenverteilungsbild (Mapping) war im markierten Abschnitt (Abb. 4.16A, oben links)
wiederum Zr nachweisbar (Abb. 4.16A, unten rechts). Neben Titan (Abb. 4.16A, unten links),

fur das im Spektrum 3 (Abb. 4.17) schon deutliche Signale auftraten, konnte nun auch

Aluminium als weiterer Bestandteil des Endoprothesen-Werkstoffs nachgewiesen werden
(Abb. 4.16A, oben rechts).

Spektrum 2|
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Spektrum 3
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kalenbereich 926 cts Cursor: -0.008 ke (G006 cts) k]

Abb. 4.17: Partikelriickstdnde nach Filtration des aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen
TiAl6Nb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. REM-Bild (5.000-fache Ver-
groRerung) und dazugehotrige EDX-Spektren.

Nach Filtration des Uberstandes eines glatten TiAlI6Nb7-Stiels, der ebenfalls gegen
Knochenzement mit ZrO, gelaufen war, konnte ein Agglomerat (ca. 3 pum) aus kleinen
Partikeln mit Grofzen im sub-um-Bereich nachgewiesen werden (Abb. 4.17A, links). Diese
bestanden aus Titan, was in der EDX--Analyse im Spektrum 1 anhand der Titan-Peaks
bestatigt wurde (Abb. 4.17A, Spektrum 1).

Nach Filtration des Uberstands eines glatten CoCr28Mo6-Stiels, der gegen Knochenzement
mit ZrO, gelaufen war, konnten kleine, unregelmafig geformte Kobalt-Partikel im sub-um-

Bereich gefunden werden (Abb. 4.18A, Spektrum 1). Ebenso waren groR3ere, dinne,
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plattchenférmige Kobalt-Partikel (1 pm - 1,5 pm) nachweisbar (Abb. 4.18A, Spektrum 3 und
5), die von der glatten Stieloberflache abgeschert worden waren. Zusétzlich konnten viele
kleine, nicht agglomerierte, im Interface zerriebene ZrO,-Partikel im sub-um-Bereich
nachgewiesen werden (Abb. 4.18A, Spektrum 2).

Bei direkter Untersuchung ohne Filtration des Uberstandes eines glatten CoCr28Mo6-Stiels
(gegen Knochenzement ohne ZrO;) konnte ein Partikelagglomerat nach partieller Ausfallung
von PMMA (—) nachgewiesen werden (Abb. 4.18, oben links). Im Réntgenverteilungsbild
(Mapping) (Abb. 4.18, unten) zeigten sich im gekennzeichneten Ausschnitt (Abb. 4.18, oben
rechts) Chrom (Abb. 4.18, unten links) und Kobalt (Abb. 4.18, unten rechts) als Bestandteile

des Agglomerates.

f 20pm 1 Elektronenbild 1

I 20um 1 Kobalt Kal

I 200m 1 Chrom Kal

Abb. 4.18: Aufbereiteter Uberstand eines glatt gestrahlten Huftendoprothesen-Stiels aus
CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Oben: REM-Bild in 2000-facher Ver-
gréRerung, rechts mit Detailausschnitt. Unten: Rontgenverteilungsbilder des Detailausschnitts.
Unten links mit Chrom-Darstellung, unten rechts mit Kobalt-Darstellung.

In der reingewaschenen Probe eines rauen TiAlI6Nb7-Stiels (gegen Knochenzement ohne
ZrO,) konnten ohne Filtration mehrere, grof3tenteils nicht agglomerierte Titan-Partikel mit

durchschnittlicher GréRe von 1 um - 10 um nachgewiesen werden (Abb. 4.19A, links). Der
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Detailausschnitt zeigte einen grof3en scherbenférmigen Titan-Partikel (ca. 8 pm) mit

aufgelagerten kleineren Titan-Partikeln (sub-pm-Bereich) (Abb. 4.19A, rechts).

b) Durchflusszytometrie

In der Durchflusszytometrie ergab sich in den unfraktionierten, gewaschenen Proben sowohl
bei glatten als auch rauen TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen eine grof3e Streuung der
Partikel beziglich Granularitat und Grof3e (Abb. 4.20A). Die Mehrzahl der Partikel lag zwar
im Bereich kleinerer (sub-um- bis 1 pm-Bereich) Grof3en, jedoch wurden auch etliche sehr
groBe (> 3 um) Partikel gefunden. Im Gegensatz dazu waren die Partikel in den
Aufbereitungs-Uberstanden von sowohl rauen als auch glatten Titan-Stielen sehr homogen
und besal3en sehr kleine (nm- bis sub-um-Bereich) Durchmesser (Abb. 4.21A, Abb. 4.22A).
Partikel aus den Uberstanden von sowohl rauen als auch glatten CoCr28Mo6-Stielen waren
vergleichsweise heterogen hinsichtlich der Granularitit und besal3en analog der
gewaschenen Proben eine groRere Streuung der PartikelgroRe (Abb. 4.23A - 4.25A).
Wiederum lag jedoch die Mehrzahl der Partikel im Bereich kleinerer Gro3en und wiederum
konnten etliche groRe Partikel nachgewiesen werden.

Die untersuchten kommerziellen Referenzpartikel aus cp-Titan (Abb. 4.26A) zeigten eine
deutlich groRere Granularitat und breitere Streuung der Partikelgrof3e als die generierten Ti-
bzw. CoCr-Partikel in den Aufbereitungsiberstanden (Abb. 4.21A - 4.25A). Dagegen war die
Inhomogenitat der kommerziellen cp-Titan-Partikel mit der der generierten Ti- bzw. CoCr-
Partikel in den unfraktionierten, gewaschenen Proben vergleichbar (Abb. 4.20A).

Die Referenzpartikel aus TiO, (KorngroRe 1,8 um bzw. 0,5 pum) wiesen ebenfalls eine
deutlich groRere Granularitat als die Partikel in den Aufbereitungs-Uberstanden auf. Dabei
entsprachen die TiO,-Partikel mit einer Kérnung von 0,5 um (Abb. 4.27A) am ehesten den
Partikeln in den Aufbereitungs-Uberstanden (Abb. 4.21A - 4.25A), wahrend die TiO,-Partikel
mit 1,8 um-Koérnung (Abb. 4.28A) mit den Partikeln der gewaschenen Proben vergleichbar
waren (Abb. 4.20A).

4.3 Versuche zum Partikelverlust

4.3.1 Partikelverlust in Abhangigkeit von Geféal3, Reagenz und Behandlung der Probe
In diesem Versuch sollte der Einfluss vom Gefal3 (Eppendorf-Cup, Glasgefal3, Biozym-Cup,
Falcon®-Réhrchen), aber auch von Reagenz (Zellmedium, PBS) und Behandlungsmethode

der Probe (+/- Ultraschall) auf den Partikelverlust analysiert werden.
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Im ldealfall sollten die Ausgangs- (Probe 1) und Endkonzentrationen (Probe 4) der
Titanpartikel gleich grof3, im ersten (Probe 2) und im zweiten Pipettierschritt (Probe 3) sollten
keine Partikel nachweisbar sein (Abb. 3.15).

Es zeigt sich (Abb. 4.19, Abb. 4.29A - 4.35A), dass in allen vier Gefal3en Partikel enthalten
waren. Die Konzentration der cp-Titan-Partikel in Probe 4 war bei allen getesteten Gefal3en
und den verschiedenen Reagenzien und Behandlungsmethoden niedriger als in Probe 1.
Eine Ausnahme machte das Falcon®-Réhrchen, das Zellmedium enthielt und mit Ultraschall
(US) behandelt wurde. Hier war die Endkonzentration der Partikel hoher als die
Anfangskonzentration (Abb. 4.30A, Abb. 4.34A).
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Abb. 4.19: Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen GefalRen und Pipetten: Ausgangslosung: Titanpulver + PBS mit Ultraschall
behandelt.

In den Proben 2 und 3 wurden ebenfalls Partikel detektiert, jedoch ausnahmslos weniger als
in den beiden Proben 1 und 4. Die Partikelkonzentrationen waren bei den Falcon®-Réhrchen
grundsatzlich héher als bei allen anderen Gefalien (Abb. 4.19, Abb. 4.29A - 4.31A). Zum Teill
war schon die Ausgangskonzentration doppelt so hoch als bei den Ubrigen getesteten
Reaktionsgefalen. In den Proben 2 und 3 fand sich bei Falcon®-Réhrchen teilweise eine bis
zu sechs-fache Erhohung der Partikelkonzentrationen im Vergleich zu den anderen
LaborgefaRen (Abb. 4.29A, Abb. 4.30A). Eine Ausnahme stellte der Vergleich mit den
Biozym-GefaRen dar, da bei diesen in allen Proben im Vergleich zu Eppendorf- und
GlasgefaRen auch hdhere Partikelkonzentrationen messbar waren (Abb. 4.19, Abb. 4.29A,

Abb. 4.30A). Die Konzentrationen waren aber geringer als mit den Falcon®-Réhrchen. Die
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geringsten Partikelkonzentrationen in den Proben 2 und 3 ergaben sich bei den Eppendorf-
Reaktionsgefalien, und zwar wenn mit Eppendorf-Pipetten gearbeitet wurde (Abb. 4.19, Abb.
4.31A). Die hochsten Partikelkonzentrationen in den mittleren Gefalien beim Testen der
Eppendorf-GefalRe wurden beim Arbeiten mit den Combitips plus-Pipetten verzeichnet (Abb.
4.19; Abb. 4.29A).

Der Vergleich der verschiedenen Losungen (Zellmedium vs. PBS) und
Behandlungsmethoden (mit vs. ohne US) innerhalb eines GefalRes (Abb. 4.20, Abb. 4.36A -

4.44A), ergab keine deutlichen Unterschiede in den Partikelkonzentrationen.
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- Leermessungen

Mittels der Leermessungen sollten maogliche Verunreinigungen der GefaRe durch
Fremdpartikel erfasst werden. Bei den GlasgefalBen und Eppendorf-Cups mit den
verschiedenen Pipetten war in den Proben 1 — 4 eine in etwa identische Partikelkonzen-
tration enthalten (Abb. 4.21, Abb. 4.45A - 4.47A). Dies war fur alle Reaktionsgefalie giiltig,
unabhangig vom verwendeten Reagenz oder der Behandlungsmethode (Abb. 4.22; Abb.
4.48 - 4.50A). Bei den Falcon®-Rohrchen dagegen waren die Partikelkonzentrationen bis zu
acht Mal groRer als bei Glas- und Eppendorf-Gefallen (Abb. 4.46A, Abb. 4.47A). Allerdings
waren die Konzentrationen in den vier Proben ahnlich hoch. Das Muster, das sich bei den

Messungen mit Titanpartikeln bei Glas- und Eppendorf-GeféaRen ergab, d.h. dass in den
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Proben 1 und 4 sehr viele Partikel, in Proben 2 und 3 dagegen wenige Partikel nachweisbar
waren, war bei den Leermessungen mit den Falcon®-Réhrchen nicht zu erkennen. Allerdings
bestanden bei den Falcon®-Réhrchen im Gegensatz zu GlasgefaRen und Eppendorf-Cups
grolRere Schwankungen der Partikelkonzentrationen in allen vier Proben (Abb. 4.22, oben
rechts). Dabei war keine Abhéangigkeit vom verwendeten Reagenz oder von der
Behandlungsmethode erkennbar.
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Abb. 4.21: Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei verschiedenen GefaRRen:
LEERMESSUNG ohne Titanpartikel: Ausgangslésung: Aqua dest. + PBS mit Ultraschall behan-
delt.

Bei den Biozym-Cups traten dagegen deutliche Unterschiede zu allen Ubrigen getesteten
Gefallen auf. Hier ergaben sich analog der Messungen mit Titanpartikeln sehr hohe
Konzentrationen in Proben 1 und 4 und niedrige Konzentrationen in Proben 2 und 3. Bei den
Leermessungen wurde in manchen Féllen eine hohere Partikelkonzentration beobachtet als
bei den Messungen mit Partikeln (Abb. 4.21A, Abb. 4.46A). Die Partikelkonzentrationen in
den Proben 1 und 4, vor allem aber in den Proben 2 und 3 waren deutlich hoher als die der
Leermessungen von Glas- und Eppendorf-Gefalden. Diese Aussagen trafen sowohl auf alle
Lésungen (Zellmedium und PBS) als auch auf die verschiedenen Behandlungsmethoden
(mit/ohne US) zu. Die Partikelkonzentrationen in den Proben 1 und 4 Ubertrafen in den

meisten Féallen sogar die Werte der Falcon®-Réhrchen.
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Versuche mit Titanpartikeln unter Berticksichtigung der Leermessungen:

Bei den Glas- und Eppendorf-Gefal3en ergaben sich in den Proben 1 und 4 nach

Differenzbildung bzw. Subtraktion der Leermessung die hdchsten Partikelkonzentrationen,

wahrend die Partikelkonzentrationen in den Proben 2 und 3 sehr niedrig waren (Abb. 4.23,

Abb. 4.51A - 453A). Negativwerte, das heil3t die Partikelkonzentration der Leermessung war

grolRer als bei der Messung mit cp-Titan-Partikeln, traten bei den Eppendorf-Cups nur

vereinzelt auf (Abb. 4.23, Abb. 4.51A, Abb. 4.53A).

Bei den Biozym-Gefalien ergaben sich dagegen haufig Negativwerte, besonders bei den
Proben 1 und 4 (Abb. 4.23; Abb. 4.51A; Abb. 4.52A). Bei den Falcon®-Réhrchen ergaben
sich nur Negativwerte fur die GefalRe 2 und 3 (Abb. 4.23, Abb. 4.51A, Abb. 4.53A), die

Partikelkonzentrationen der Proben 1 und 4 entsprachen in etwa denen der GlasgefalRe und
Eppendorf-Cups.
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Abb. 4.23: Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei verschiedenen GefaRen
- hier unter Berlicksichtigung der Leermessung. Ausgangsldsung: Titanpulver + PBS mit Ultra-
schall behandelt.

4.3.2 Gefaldtestung

In diesem Versuch wurden die oben genannten GefdRe nach Standardisierung der
Oberflache auf deren Anhaftungsfahigkeit analysiert. Dafur wurden die Gefale auf
identische Grof3e der Oberflache (Testkérper) zugeschnitten. Zudem wurden die Testkorper
vor der Testung gewaschen, um Verunreinigungen mit Fremdpartikeln zu eliminieren.
Zusatzlich wurden zwei Testkorper aus speziellen Materialien getestet.

Vor dem Eintauchen der Testkorper waren die Partikelkonzentrationen in allen Lésungen in
etwa gleich groR (Abb. 4.54A). Nur bei den Falcon®-Réhrchen ergab sich eine um etwa
20.000 Partikel/ml geringere Konzentration. Nach dem Eintauchen war bei allen GefaRen mit
Ausnahme der Glasgefal3e eine Erhdhung der Partikelkonzentrationen erkennbar (Abb. 4.24;
Abb. 4.54A) Bei Polyolefine BR 735G-3187 (schwarz) und beim Eppendorf-Cup war die
Konzentrationserhéhung sehr gering. Bei Polyolefine EP 548S, dem Biozym-Gefal3 und dem
Falcon®-Réhrchen war der Konzentrationsunterschied deutlicher (Abb. 4.24, Abb. 4.54A),
wobei der Konzentrationsanstieg beim Falcon®-Réhrchen prozentual am groten war (Abb.
4.24). Beim Glasgefal3 kam es nach dem Eintauchen zu einer geringfligigen Abnahme der
Partikelkonzentration (Abb. 4.24; Abb. 4.54A).
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Abb. 4.24: Anderung der Partikelkonzentration in Prozent nach Eintauchen verschiedener Test-
korper infolge von Partikeladharenz an den Testkérpern bzw. deren Verschmutzung.

- Leermessungen

Bei den Leermessungen (Abb. 4.55A) wurde bei allen GefaRen eine geringe Partikel-
Ausgangskonzentration beobachtet. Nach dem Eintauchen der GefalRe blieben die
Partikelkonzentrationen bei Polyolefine BR 735G-3187, beim Biozym-Gefald und dem
Eppendorf-Cup annahernd gleich, wéhrend sie bei Polyolefine EP 548S, dem Falcon®-
Rohrchen und dem Glasgefal} geringfiigig abnahmen (Abb. 4.55A).

Unter Beriicksichtigung der Leermessung (Abb. 4.56A), wurden analoge Partikelkonzen-

trationen erzielt.

4.3.3 Pipettentestung
In einem weiteren Versuch sollten unterschiedliche handelsiibliche Pipetten auf ihre

Anhaftungsfahigkeit analysiert werden.

a) Partikelverlust ohne Ausspulen der Pipetten vor dem Pipettieren

Bei der ersten Testung ohne vorheriges Ausspiilen der Pipette wurde eine deutliche
Streuung der Ausgangskonzentration der cp-Titan-Partikel im Glasgefal? bei gleicher
Stammldsung beobachtet (Abb. 4.57A).

Nach zehnmaligem Pipettieren ergab sich sowohl bei der Pasteurpipette als auch der
silikonisierten Biozym-Pipette eine Erhdhung der Partikelkonzentrationen (Abb. 4.57A; Abb.
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4.58A). Das Arbeiten mit der unbeschichteten Biozym-, der Eppendorf- und der Combitips
plus-Pipette fihrte zu einer Abnahme der Partikelkonzentration. Diese war am gréf3ten bei
der Eppendorf-Pipette, gefolgt von der Combitips plus- und der Biozym-Pipette (Abb. 4.57A,
Abb. 4.58A).

- Leermessungen

Bei den Leermessungen (Abb. 4.25) wurden ebenfalls deutliche Schwankungen der Partikel-
Ausgangskonzentration verzeichnet. Am geringsten waren diese bei der Biozym-Pipette, am
hochsten bei der Eppendorf-Pipette. Nach dem Pipettieren ergab sich beim Arbeiten mit der
Combitips plus-Pipette eine nahezu identische Konzentration. Eine geringe Abnahme trat
sowohl bei der Pasteur- als auch der Eppendorf-Pipette auf. Eine geringflgige
Konzentrationszunahme wurde fir die silikonisierte Biozym-Pipette ermittelt, bei der

unbeschichteten Biozym-Pipette war die Zunahme deutlicher.
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Abb. 4.25: Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren mit verschiedenen Pipetten

- hier ohne vorheriges Ausspulen der Pipetten. LEERMESSUNG ohne Titanpartikel.

- Versuche mit Titanpartikeln unter Beriicksichtigung der Leermessungen

Unter Beriicksichtigung der Leermessungen ergaben sich partiell Abweichungen zu o.g.
Ergebnissen (Abb. 4.59A). Die Partikelkonzentrations-Zunahme war bei der Pasteurpipette
nun deutlich hoher als bei der silikonisierten Biozym-Pipette. Die Partikelkonzentrations-
Abnahme bei der unbeschichteten Biozym-Pipette war (im Gegensatz zur Messung mit

Titanpartikeln) nun am groéRten, gefolgt von der Eppendorf- und der Combitips plus-Pipette.
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b) Partikelverlust mit Aussptilen der Pipetten vor dem Pipettieren

Bei der Pipettentestung mit vorherigem Aussptilen der Pipette waren die Unterschiede in der
Ausgangskonzentration noch deutlicher (Abb. 4.60A). Die Schwankungsbreite lag zwischen
ca. 38.000 und ca. 85.000 Titanpartikeln/ml bei gleicher Stammldsung. Nach dem Pipettieren
waren geringe Konzentrationszunahmen bei der unbeschichteten Biozym-, der Eppendorf-
und der Combitips plus-Pipette zu verzeichnen. Aufgrund der geringeren Ausgangskon-
zentration bei der unbeschichteten Biozym- und v.a. der Eppendorf-Pipette fielen die
Konzentrationszunahmen prozentual grof3er aus (Abb. 4.61A). Die Partikelkonzentration
nahm sowohl bei der Pasteur- als auch der silikonisierten Biozym-Pipette ab, wobei diese
Abnahme bei letzterer wegen der geringeren Partikel-Ausgangskonzentration deutlicher
wurde (Abb. 4.61A).

- Leermessungen

Bei den Leermessungen (Abb. 4.26) ergaben sich ebenfalls Schwankungen der Aus-
gangskonzentrationen. Dabei hatte die Ausgangsldsung der unbeschichteten Biozympipette
mit ca. 18.000 Titanpartikeln/ml den gréf3ten Wert, wahrend der kleinste Wert ca. 2.000
Titanpartikel/ml betrug (Ausgangskonzentration bei der Eppendorf-Pipette). Durch das
Pipettieren blieb die Konzentration bei der Eppendorf-Pipette anndhernd gleich, wahrend
diese bei der Pasteurpipette leicht zunahm. Eine geringfligige Konzentrationsabnahme
entstand sowohl bei der silikonisierten Biozym- als auch der Combitips plus-Pipette, die

Abnahme der Konzentration bei der unbeschichteten Biozym-Pipette war etwas grof3er.
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Abb. 4.26: Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren mit verschiedenen Pipetten
- hier mit vorherigem Ausspilen der Pipetten mit Aqua dest. LEERMESSUNG ohne Titan-
partikel.
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- Versuche mit Titanpartikeln unter Beriicksichtigung der Leermessungen

Unter Bertcksichtigung der Leermessung (Abb. 4.62A) war eine deutliche Konzen-
trationszunahme bei der unbeschichteten Biozym-Pipette zu verzeichnen, gefolgt von der
Eppendorf- und Combitips plus-Pipette. Nach Differenzbildung ergab sich fir die
Pasteurpipette eine hohere Abnahme der Partikelkonzentration, wéahrend diese bei der

silikonisierten Biozym-Pipette etwas geringer war.

¢) Combitips plus-Pipettentestung

Bei der Testung der Combitips plus-Pipette konnten sowohl bei der Losung ohne als auch
bei der Losung mit Titanpartikeln kaum Konzentrationsunterschiede zwischen vor und nach
dem Pipettieren festgestellt werden (Tab. 4.4). Eine geringflgige Konzentrationszunahme

war beim Pipettieren, nach Subtraktion der Leermessung zu verzeichnen (Tab. 4.4).

Tab. 4.4: Combitips plus-Pipettentestung: Vergleich der Partikelkonzentration in der

Messlosung ohne und mit Pipettieren.

Messung | ohne cp-

Losung 11 mit cp-Titan-

Losung I11: Differenz

Titan-Partikel Partikeln aus Losung 11 - 1
(Leermessung)

ohne Pipettieren |1,07 * 10 18,85 * 10° 17,78 * 10°

mit Pipettieren  |1,18 * 10° 20,51 * 10° 19,33 * 10"

4.4 Partikeladharenz an Folien

Es wurden verschiedene Folien, die zur Abdichtung der Probenkammer im Partikelprifstand

herangezogen werden sollten, auf ihre Anhaftungsfahigkeit getestet.

a) ungewaschene Folien

Im Vorversuch mit ungewaschenen Folien war bei allen Folien eine Zunahme der
Partikelkonzentrationen nach Eintauchen der Folie feststellbar. Besonders deutlich war die
Zunahme bei der Siliconplatte 0,5 mm (Folie 1), bei Propafim MTX (Folie 6) und bei
Propafilm RHX (Folie 7) (Abb. 4.27).
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Abb. 4.27: Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener Folien infolge
von Partikeladhdrenz an den Folien bzw. deren Verschmutzung - hier ohne vorheriges
Waschen der Folien. Folie 1: Siliconplatte 0,5 mm. Folie 2: Norflex Polysterolfolie 0,05 mm.
Folie 3: Norflex Polysterolfolie 0,2 mm. Folie 4: Anti-Haftglasfolie beidseitig. Folie 5: PTFE
Glasfaserfolie. Folie 6: Propafilm MTX. Folie 7: Propafilm RHX.

b) gewaschene Folien

In einer zweiten Versuchsreihe wurde nach vorherigem Waschen der Folien bei nahezu allen
Folien (Ausnahme Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3)) zwar eine Zunahme der
Partikelkonzentration beobachtet (Abb. 4.63A), jedoch deutlich geringfiigiger im Vergleich
zum ungewaschenen Zustand (Abb. 4.27). Die Zunahme war am geringsten beim
metallisierten Geschenkpapier (Folie 9), gefolgt von Propafiilm RHX (Folie 7) und der PTFE
Glasfaserfolie (Folie 5). Am grofdten war die Konzentrationszunahme bei der Anti-
Haftglasfolie (Folie 8). Bei dieser war allerdings die Partikel-Ausgangskonzentration trotz
gleicher Stammloésung im Gegensatz zu allen anderen Folien sehr gering. Dadurch war der
prozentuale Konzentrations-Zuwachs bei dieser Folie sehr hoch (Abb. 4.64A). Nur bei der
Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) entstand nach dem Eintauchen eine sehr geringe

Konzentrationsabnahme.

- Leermessungen

Bei den Leermessungen waren bei allen Folien geringe Konzentrationszunahmen zu
verzeichnen. Bei annahernd gleichen Partikel-Ausgangskonzentrationen war diese Zunahme
am groliten bei der Anti-Haftglasfolie (Folie 8), am geringsten fiel sie bei Propafilm MTX
(Folie 6) und der Anti-Haftglasfolie (Folie 4) aus (Abb. 4.65A).
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- Versuche mit Titanpartikeln unter Beriicksichtigung der Leermessungen

Unter Berlcksichtigung der Leermessung (Abb. 4.28) nahm die Konzentration bei der
Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) und beim metallisierten Geschenkpapier (Folie 9) ab.
Die geringste Konzentrationszunahme zeigte sich immer noch bei Propafilm RHX (Folie 7)
und der PTFE Glasfaserfolie (Folie 5), die grof3te bei der Anti-Haftglasfolie (Folie 8).
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Abb. 4.28: Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener Folien durch
Partikeladharenz an den Folien bzw. deren Verschmutzung - hier mit vorherigem Waschen der
Folien und unter Berticksichtigung der Leermessungen. Folie 1: Siliconplatte 0,5 mm. Folie 3:
Norflex Polysterolfolie 0,2 mm. Folie 4: Anti-Haftglasfolie beidseitig. Folie 5. PTFE
Glasfaserfolie. Folie 6: Propafilm MTX. Folie 7: Propafilm RHX. Folie 8: Anti-Haftglasfolie

beidseitig. Folie 9: Metallisierte Folie (Geschenkpapier). Folie 10: Folie zur Nahrungs-
mittelaufbewahrung (Chipstute).
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5. Diskussion

Titanwerkstoffe zeichnen sich durch exzellente Biokompatibilitat, hohe Resistenz gegen
Korrosion in einer physiologischen Umgebung und durch einen niedrigeren Elastizitatsmodul
als Kobalt-Chrom-Legierungen oder Edelstahl aus ([86] S. 570).

Seit ca. 30 Jahren werden zementierte Endoprothesen aus Titan-Legierungen fur den kunst-
lichen Huftgelenksersatz verwendet ([86] S. 570). Jedoch traten nach Einsatz zementierter
Huftendoprothesen haufiger Implantatiockerungen und ein Verlust des Knochengrund-
geristes vor allem bei jungen, aktiven Patienten auf ([39] S. 599; [55] S. 1823; [93] S. 148).
Bei der Explantation insbesondere zementierter Huftendoprothesen aus Titan wurde in
zahlreichen Fallen ein meist schwarzlich verfarbtes Granulationsgewebe beobachtet ([2] S.
350; [13] S. 321; [33] S. 93; [39] S. 604; [44] S. 825; [52] S. 159;).

Bis heute herrschen deshalb kontroverse Meinungen dartber, ob Endoprothesen-Stiele aus
Titan Uberhaupt noch als zementierbare Huftendoprothesen verwendet werden sollen. Grund
daflr sind sehr unterschiedliche Lockerungsraten flir zementierte Stiele auf Titan-Basis, die
zwischen 0% und 46% liegen ([35] S. 83).

Zudem fordert das National Institute of Health (Ministerium flir Gesundheit, London, GB) eine
Uberlebensrate von 95% nach 10 Jahren, um den klinischen Einsatz eines Endoprothesen-
systems weiterhin rechtfertigen zu kénnen ([20] S. 919).

Laut Bowditch et al. sind die unterschiedlichen Berichte tber die klinischen Ergebnisse von
zementierten Titan-Stielen schwierig zu bewerten, da sehr viele verschiedene Endopro-
thesen-Designs zum Einsatz kamen ([18] S. 680). Der von Bowditch et al. nachuntersuchte
zementierte Geradschaft (Ultima) aus Titan zeigte sehr gute Resultate mit einer
Uberlebensrate von 97% nach 7,5 Jahren ([18] S. 680). Auch Hinrichs et al. erreichten eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 95,4% bei dem von ihnen untersuchten feingestrahiten
Endoprothesen-Stiel aus einer TiAlV-Legierung ([45] S. 54). Bei anderen Stieldesigns aus
Titan hingegen wurden Ausfallwahrscheinlichkeiten (= Wahrscheinlichkeit, dass sich der
Endoprothesen-Stiel nicht mehr im Kdorper des Patienten befindet) von 28% nach 3 Jahren
([59] S. 958) und Lockerungsraten von 26% nach 2 Jahren ([64] S. 604) bzw. 29,5% nach
6,6 Jahren ([86] S. 571) festgestellt.

Neben dem Stieldesign sollen Oberflichenbeschaffenheit, Werkstoff, verwendeter Knochen-
zement ([12] S. 227), Zementmanteldicke, Zementiertechnik, Operationstechnik und
Erfahrung des Operateurs entscheidenden Einfluss auf die Lebensdauer von zementierten
Titan-Stielen haben ([1] S. 391; [18] S. 685; [21] S. 648; [49] S. 157; [51] S. 595; [74] S. 41;
[95] S. 623; [99] S. 558;).

Laut Lichtinger et al. kbnnen z.B. gute Langzeitergebnisse durch Erzeugung einer abrieb-
festen und glatten Oberflache erreicht werden ([59] S. 959), da der Metallabrieb an der Im-

plantatoberflache einen bedeutenden atiologischen Faktor fur das Versagen von zemen-
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tierten Huftendoprothesen-Stielen darstellt ([49] S. 158). Breusch et al. weisen auf bessere
Resultate mit dickem Zementmantel hin. Bei dinnem Zementmantel kann es zu
Zementbriichen kommen, die mit Osteolysen und Granulombildungen assoziiert sein kdnnen
([21] S. 648). Zudem erhoht ein dinner Zementmantel die Belastungen an der Stielspitze
und fuhrt zu groReren Mikrobewegungen an der gesamten Grenzflache Knochen-Zement
([76] S. 302). Eine Zementmanteldicke von 2 bis 3 mm sollte nicht unterschritten werden
([20] S. 919).

Aber auch Patienten-bezogene Faktoren, wie Geschlecht, Kérpergewicht, Aktivitat ([95] S.
623) und Qualitat des femoralen Knochens ([99] S. 558) scheinen die Erfolgsrate entschei-

dend zu beeinflussen.

Da jedoch keine exakten Erkenntnisse Uber die 0.g. Einflussfaktoren auf das Frihversagen
einzelner zementierter Titan-Stiele vorliegen, werden heute fast ausschlie3lich Kobalt-
Chrom-Basislegierungen und rostfreie Stahle in der Klinik eingesetzt. Fir diese Stiele liegen

bislang keine Hinweise fir ein derartiges Friihversagen vor.

Von wissenschaftlichem und klinischem Interesse ist es, bestimmte Faktoren anhand
entsprechender in vitro Untersuchungen evaluieren zu kdnnen. Dabei sollten u.a. Prinzipien
fur die Oberflachenbeschaffenheit von zementierten Huftendoprothesen-Stielen auf Titan-
sowie Kobalt-Chrom-Basis und fur die Knochenzement-Zusammensetzung aufgestellt
werden. Zudem sollte analysiert werden, ob Stiele aus Titan-Legierungen tatsachlich zu
schlechteren Ergebnissen fiihren als Stiele aus Kobalt-Chrom-Legierungen.

Zu diesem Zweck wurde ein Prifmodell entwickelt, mit dem zementierte Huftendoprothesen-
Stiele hinsichtlich des Abrasionsverhaltens in der Grenzflache Implantat-Knochenzement
vergleichend analysiert werden koénnen.

Um den Zustand eines im Zementkodcher reibenden Hiftendoprothesen-Stiels zu simulieren,
wurde nach dessen Zementierung die Grenzflache zwischen Implantat und Zement gezielt
.gelockert” ([7] S. 95, [12] S. 224), im Sinne eines ungulnstigen Lastfalls bei bereits
eingetretenem "Debonding" bzw. Spaltbildung im Zementkdcher. Zur Auslésung von repro-
duzierbaren Abrasionsvorgangen in der Grenzflache wurden definierte Relativbewegungen

und Flachenpressungen eingebracht ([7] S. 95).

In der vorliegenden Arbeit wurde an zementierten, geometrisch identischen, anatomisch
geformten Huftendoprothesen-Stielen aus einer TiAI6Nb7- bzw. CoCr28Mo6-Legierung der
Einfluss des Werkstoffs und der Oberflachentopographie auf das Abrasionsverhalten
aufgezeigt. Die Stiele wurden zun&chst nur unter trockenen Umgebungsbedingungen

getestet. Zudem wurden verschiedene Knochenzemente hinsichtlich des Abrasionsver-
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haltens im Interface bzw. in der Grenzflache analysiert. Uberwiegend wurden Testungen mit
Polymethylmetacrylat-(PMMA)-Knochenzement mit ZrO, (Palacos® R), welcher in Deutsch-
land in der Klinik am haufigsten verwendet wird ([19] S. 103; [68] S. 5;), und Palacos R ohne
ZrO, durchgefuhrt.

Zusatzlich wurden PMMA-Knochenzemente mit BaSO, (CMW 2000), sowie ein standard-
viskdser Knochenzement (Sulcem® 1) und ein niedrigviskdser Knochenzement (Sulcem® 3),

beide mit ZrO,, exemplarisch getestet.

Die wesentlichen Beschrankungen der Testung im Partikelprifstand im Vergleich zu den in
vivo eingesetzten Endoprothesen-Stielen waren die nur uni-axiale Beweglichkeit des Huft-
endoprothesen-Stiels, und dass die Stiele bislang nur im trockenen Umgebungsmilieu

getestet wurden.

5.1 Charakterisierung der Implantatoberflache

5.1.1 Makroskopische Beurteilung von Endoprothese und Knochenzement

Nach identischer Reibbeanspruchung (zyklische Belastung tGber 3 Mio. Bewegungszyklen)
wiesen die getesteten rauen TiAI6BNb7- und CoCr28Mo6-Stiele, die gegen Knochenzement
mit ZrO, gelaufen waren, makroskopisch geglattete, abrasiv veranderte Oberflaichenareale
auf. Wie in der Literatur beschrieben ([66] S. 1198), zeigten sich ,schimmernde” oder polierte
Stellen an der Stieloberflaiche. Diese waren vor allem in der Stielmitte ventro-lateral und
dorso-medial zu sehen, wo der Abrieb auch in der Literatur am haufigsten beschrieben wird
([25] S. 319; [84] S. 161). Diese Abriebmuster werden auf Reibung des Endoprothesenstiels
gegen Zement infolge eines Drehmoments ([25] S. 319) zurlickgefihrt. Am unteren Stieldrit-
tel traten abrasive Veranderungen nur dorsalseitig auf. Bei den rauen Kobalt-Chrom-Stielen,
die exemplarisch gegen Knochenzemente Sulcem® 1 und Sulcem® 3 (beide beinhalten ZrO»,)
gelaufen waren, konnten abrasive Veranderungen &hnlich zu oben genannten festgestellt
werden. Diese Beobachtungen stimmen mit den Aussagen von Li et al. Uberein, nach denen
in vivo matte Prothesenoberflachen glatt poliert werden ([58]).

An den beanspruchten glatten Stielen wurden jeweils nur minimale (makroskopisch)
sichtbare Oberflachenschadigungen beobachtet. Ein ,Poliereffekt* durch Reibung konnte
nicht nachgewiesen werden.

Oben aufgefiihrte Beobachtungen konnten auf die Richtigkeit der Aussagen in der Literatur
hinweisen, dass zementierte raue Stiele nach Lockerung (sog. ,Debonding“ ([18] S. 685; [31]
S. 45; [73] S. 221, [105]) zu schlechteren klinischen Ergebnissen (hohere Versagensraten)
fuhren als geometrisch identische glatte Stiele, und zwar auf der Mehrproduktion von Abrieb-
partikeln und Belastungserh6hung im Zementkdcher mit nachfolgender Entstehung von
Zementbrichen ([28] S. 66; [98] S. 1778;).
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Die Stiele (sowohl aus TiAI6Nb7 als auch aus CoCr28Mo6), die sowohl gegen Knochen-
zement ohne ZrO, als auch gegen Knochenzement CMW 2000 (mit BaSO,) getestet wurden,
zeigten keine makroskopische Schadigung bzw. Veréanderung der Oberflache.

Diese Beobachtungen bestétigen die Aussage von Morscher et al., dass Knochenzement mit
ZrO, (Palacos® R) einen vergleichsweise hohen polierenden Effekt auf raue Stiele besitzt
([68] S. 8).

Bei makroskopischer Betrachtung der Zementkdcher konnte man im Fall von ZrO,-haltigem
Knochenzement sowohl bei rauen als auch glatten TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-Stielen
dunkel verfarbte Bereiche an der beanspruchten Zementkdcher-Oberflache feststellen. Diese
sind vermutlich auf Metallabrieb zurtckzufihren. Diese Bereiche fanden sich analog zu
Arealen mit makroskopischen Veranderungen an der Stieloberflache, d.h. von der
Stieloberflache abradierte Metallpartikel sind partiell am Knochenzement angehaftet. Da bei
den glatten Stielen makroskopisch keine merklichen abrasiven Verdnderungen der
Stieloberflache zu sehen waren, stellen die dunklen Verfarbungen des Zementkéchers einen
Beleg dafir dar, dass mikroskopische Schadigungsmechanismen stattgefunden haben. Dies
trifft auch fur raue Stiele beider Legierungen zu, die gegen die alternativen Knochenzemente
getestet wurden. Hierbei waren trotz makroskopisch unauffélliger Implantatoberflache dunkel
bis schwarzlich verfarbte Areale am Kécher eines CMW 2000-Zements sichtbar, wie auch an

den Zementkdchern aus Knochenzement Sulcem® 1 und Sulcem® 3.

5.1.2 Oberflachenrauheit

Wie in der Literatur beschrieben ([66] S. 1198), wurden nach Ablauf der Testung an den
beanspruchten Stiel-Arealen Rauheitsmessungen durchgefiihrt. Dabei ergab sich fur alle
Stiele (glatt/rau bzw. TiAIBNb7/CoCr28Mo6), die gegen Knochenzement Palacos® R mit ZrO,
gelaufen waren, eine leichte Abnahme der Oberflachenrauheit im Vergleich zum Ausgangs-
zustand. Die hdchsten Rauheitsunterschiede wurden an makroskopisch sichtbaren polierten
Stellen registriert. In der Literatur ist analog eine Rauheitsabnahme der Stieloberflache in
vivo beschrieben, die bei Palacos® R mit ZrO, am gréRten ausfiel ([68] S. 9).

Die Rauheitsdifferenz bei den glatten Stielen, an denen makroskopisch keine
Veranderungen an der Stieloberflache zu sehen waren, wies auf das Vorliegen eines
mikroskopischen VerschleiBmechanismus hin. Die unveranderten Rauheitswerte (vor und
nach der Testung) bei Stielen, die gegen ZrO,-freien und BaSO,-haltigen Knochenzement

gelaufen waren, stimmen mit der makroskopischen Analyse Uberein.
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Nach Testung eines rauen CoCr28Mo6-Stiels, der gegen den niedrigviskdsen Knochen-
zement Sulcem® 3 gelaufen war, trat eine Abnahme der Rauheitswerte auf. Beim identischen
Stiel, der gegen den standardviskésen Knochenzement Sulcem® 1 getestet wurde, konnten
keine Rauheitsveranderungen festgestellt werden. Es wurde jedoch nur jeweils ein Stiel
getestet, so dass die gefundenen Rauheitsunterschiede (Sulcem® 1 vs. Sulcem® 3)
statistisch nicht belegt sind. Andererseits kann dies darauf hindeuten, dass niedrigviskose
Zemente zu erhdhtem abrasiven Verschleil3 fihren, und sich somit schlechtere klinische
Resultate ergeben ([20] S. 920; [68] S. 6).

5.1.3 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

In rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen fanden sich werkstoff- und rauheits-
unabhéngig bei allen Endoprothesen-Stielen eingeebnete Bereiche und abrasive
Verschleil3spuren. Die ausgepréagten abrasiven Veradnderungen, v.a. an den rauen Stielen,
mit Riefen in einer Breite zwischen einigen 100 nm und 3 um deuten auf einen Dreikdrper-
verschleild (,third-body-wear” ([58]) hin. Dieser entsteht, wenn Zementpartikel zwischen Stiel
und Knochenzement gelangen ([46] S. 391). Insbesondere aus dem Zementkoécher heraus
gebrochene, teilweise agglomerierte ZrO,-Partikel, die als Réntgenkontrastmittel fungieren,
kénnen fur den abrasiven Verschlei3 an der Stieloberflache durch Relativbewegungen von
Implantat und Knochenzement verantwortlich sein ([9] S. 26; [107]). Die ZrO,-Partikel werden
wegen deren Harte und geringen Abmessungen (ca. 0,5 um) auch als Schleifpaste
angesehen ([58]). Gleichzeitig kbnnen abradierte Metallpartikel zum Dreikdrperverschleild
beitragen ([89] S. 66), d.h. die Anwesenheit von ZrO,-Partikeln ist nicht alleinige Voraus-
setzung fur die Entstehung eines Dreikérperverschlei3es. Diese Aussage konnte in dieser
Arbeit bestatigt werden, da bei Versuchen mit ZrO,-freiem Knochenzement abrasive

Veranderungen mikroskopisch an der Implantatoberfliche nachgewiesen werden konnten.

Caravia et al. haben im Rahmen von In-vitro-Untersuchungen gezeigt, dass mit PMMA-
Knochenzement, dem ZrO,-Partikel beigefligt wurden, signifikant groRere Oberflachen-
schaden generiert wurden als mit den anderen getesteten Zementen ([26] S. 70). Die REM-
Analyse der im Partikelprifstand getesteten Stiele zeigt an der Oberflache Riefenbreiten im
nm-Bereich bei Verwendung von Knochenzement ohne ZrO,, wahrend die Riefen im Fall von
ZrO,-haltigem Knochenzement Breiten von 1 um bis 3 um aufweisen. Dies ist dadurch
begriindet, dass der Dreikérperverschlei3 im Fall von ZrO,-freiem Knochenzement
vermutlich durch Metallpartikel verursacht wurde, die sehr klein sind und im sub-um-Bereich
liegen ([84] S. 170). Zusatzlich kann der Dreikdrperverschleil3 auch durch von der Stielober-
flache nicht entfernte Strahlpartikel (z.B. Korund) entstanden sein ([29] S. 308; [87]; [89] S.
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66), wofur der Nachweis von solchen Partikeln an der Oberflache des glatten CoCr28Mo6-
Stiels spricht, der gegen Knochenzement ohne ZrO, getestet wurde.

Bei den rauen Endoprothesen-Stielen waren grol3flachige Areale mit abrasiven Veranderun-
gen (Abtragung der Rauheitsspitzen, Einebnung der Oberflache, Riefen) zu verzeichnen.
Dagegen war der abrasive Verschleil an den glatten Endoprothesen-Stielen weniger
ausgepragt, was auf die Erhéhung der Abriebbestandigkeit einer feiner strukturierten Stiel-
oberflache zuriickzufihren ist.

Das Auftreten von mikroskopischen Veranderungen an der Implantatoberflache von glatten
Stielen ist jedoch ein Beleg fur das Auftreten von Schéadigungs- bzw. VerschleiBmecha-
nismen trotz makroskopisch intakter Oberflache.

Da kein Unterschied im abrasiven VerschleilBmuster zwischen TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-
Stielen zu verzeichnen war, konnten Aussagen in der Literatur, wonach Titan-Legierungen
anfélliger fir Abrasion sind als Kobalt-Chrom-Legierungen ([2] S. 347; [13] S. 320), nicht
bestatigt werden. Vielmehr muss die Beobachtung von Wimmer et al. bekréftigt werden,
dass Legierungen aus Titan nicht generell mehr Abrieb erzeugen als solche aus Kobalt-

Chrom ([104]), wenn sie gegen Knochenzement gerieben werden.

Die Lokalisation der mikroskopischen Veranderungen an der Oberflache der Zementkdcher
korrespondierten mit denen an der Stieloberflache, d.h. die porenartigen Vertiefungen und
Schleifspuren verliefen in Richtung der Relativbewegungen im Interface zwischen Endo-
prothesen-Stiel und Knochenzement. Diese Bewegungen wurden im Partikelprufstand
unidirektional eingeleitet. Aufgrund der konischen Form der Stiele resultiert an der
Grenzflache zum Zementkdcher eine vornehmlich vertikale Relativbewegung, Uberlagert von
Bewegungen in horizontaler Richtung. Li et al. konnten feststellen, dass die Prothese im
Zementkocher in vivo multidirektional bewegt wird ([58]). Die porenartigen Vertiefungen im
Zement wiesen darauf hin, dass neben der Endoprothese auch der Knochenzement
abgerieben wurde. Bestatigt wurde dies durch den Nachweis von Zementpartikeln auf der

Oberflache eines beanspruchten, glatt gestrahlten TiAIGNb7-Stiels (vgl. 4.1.3).

5.2 Charakterisierung der Grenzflachenprodukte

5.2.1 Quantitative und qualitative Analyse der nativen Grenzflachenprodukte
5.2.1.1 Gravimetrische Bestimmung der Abriebmenge sowie Quantifizierung der
Metallkonzentration und des Gesamtmetallabriebs mittels Atomabsorptionsspektro-
metrie (AAS)

a) Gravimetrische Bestimmung der Abriebmenge der nativen Grenzflachenprodukte
Hinsichtlich des Materialabtrags war unter trockenen Umgebungsbedingungen bei den rauen

TiAI6BNb7- bzw. CoCr28Mo6-Stielen, die gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen waren,
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eine bis zu dreifach gesteigerte Abriebmenge (Knochenzement und Metallpartikel) zu ver-
zeichnen im Vergleich zu analog beanspruchten, geometrisch identischen, glatt gestrahlten
Stielen.

Dies verdeutlicht, dass das Abrasionsverhalten in der Grenzflache Implantat-Knochenzement
mafigeblich von der Oberflachentopographie des Stiels beeinflusst wird ([8] S. 206; [9] S. 26;
[10] S. 18, [11] S. 86). Dies stimmt mit Beobachtungen von Wirz et al. tGberein, wonach eine
Zunahme der Rauheit der Stieloberflache die abrasiven Prozesse am Knochenzement
beschleunigt ([107]).

In zahlreichen Studien konnten ebenfalls die Vorteile von glatt polierten gegentber rau
gestrahlten zementierten Huftendoprothesen-Stielen belegt werden ([18] S. 685; [30] S. 589;
[66] S. 1200). Beispielsweise betrug bei Collis et al. die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
sieben Jahren bei rauen Stielen 91,6%, dagegen bei polierten Stielen 100% ([30] S 589). Im
Gegensatz dazu wurde an anderer Stelle nach 5 Jahren Implantationsdauer keine
statistische Differenz in den klinischen Ergebnissen zwischen rauen und glatt gestrahlten
Stielen genannt ([68] S. 4). Als mdgliche Erklarung der identischen kurzfristigen Ergebnisse
kénnen Aussagen von Acklin et al. ([1] S. 397) herangezogen werden, nach denen die
initiale mechanische Stabilitdt zwischen Endoprothesen-Stiel und Knochenzement bei rauer
Oberflache grofier ist. Sobald der enge Verbund zwischen Stiel und Knochenzement jedoch
verloren geht ("Debonding"), produzieren Endoprothesen mit rauer Oberflache mehr Partikel
als solche mit glatt polierter Oberflache ([1] S. 397; [28] S. 66). Dieser Verbund besteht bis
zu einer mittleren (bis zu 7 Jahren) ([50] S. 1447) Implantationsdauer, kann jedoch nach
langerer Standzeit verloren gehen ([18] S.685), was zu schlechteren Langzeitresultaten fuhrt
([50] S. 1447). Ein mogliches Langzeitversagen von zementierten Huftendoprothesen mit der
Folge einer Revision muss beobachtet werden ([69] S. 30).

Bei den rauen CoCr28Mo6-Stielen, die gegen Knochenzement ohne ZrO, getestet wurden,
zeigte sich wiederum eine hdhere mittlere Abriebmenge als bei geometrisch identischen,
analog beanspruchten, glatt gestrahlten Stielen. Es ergaben sich jedoch fiir die beiden
getesteten rauen CoCr28Mo6-Stiele, ebenso wie fur die rauen TiAI6Nb7-Stiele, erhebliche
Schwankungen in den Abriebmengen. Dabei beeinflussen die wiederholten Strahlprozesse
zur Herstellung der gewiinschten Rauheit v.a. die Mikrotopographie und unter Umstanden
die Eigenspannungen an der Implantatoberflache. Dadurch stellt sich bei erneutem Strahlen
des Stiels aus dem Ausgangszustand eine erhohte VerschleiRbestandigkeit im Interface ein,
d.h. es resultiert ein reduzierter Metall- und Zementabrieb.

Durch mehrfach wiederholte Strahlprozesse werden an der Oberflache des Endoprothesen-
Stiels jedoch erhebliche Mengen an hartem und scharfkantigem Strahlgut (Glas, Korund und
andere Verunreinigungen) abgelagert ([29] S. 308). Aus diesem Grund wurde bei unveran-

dertem R,-Wert eine erniedrigte VerschleilRbestandigkeit des Knochenzementes im Interface
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Stiel-Knochenzement beobachtet. Die Kontamination der Stieloberflache mit Strahlgut bei
wiederholtem Kugelstrahlen fiihrte zu einer zusatzlichen Erhéhung der Abriebmenge.
Insbesondere bei Verwendung des ZrO,-freien Knochenzements hatte dies Auswirkungen
auf die Menge des generierten Abriebpulvers. Bei Abwesenheit von ZrO,-Partikeln, die dem
Knochenzement tber eine Partikelverstarkung der PMMA-Matrix eine erhdhte mechanische

Abriebfestigkeit verleihen ([9] S. 27), waren generell hdhere Abriebmengen zu verzeichnen.

Beim Vergleich der Knochenzemente (Palacos® R mit ZrO, vs. Palacos R ohne ZrO,) waren
beim Knochenzement ohne ZrO, generell hohere Abriebmengen zu verzeichnen als bei
Stielen mit identischer Rauheit und gleichem Werkstoff, die gegen Knochenzement mit ZrO,
getestet wurden. Diese Beobachtungen implizieren, dass der auf Grund der vorhandenen
harten Réntgenkonstrastmittel-Kristalle (ZrO,) ([107]) mechanisch stabilere Knochenzement
abriebbestandiger ist, dieser aber durch die hohe abrasive Eigenschaft der ZrO,-Partikel
([22] S. 42) mehr Metall von der Endoprothesen-Oberflache freisetzen kann. Im Gegensatz
dazu wird laut Ergebnissen der Atomabsorptionsspektrometrie (vgl. 4.2.1.1 und 4.2.1.3) bei
Verwendung von ZrO,-freiem Knochenzement hauptséchlich der Zement abgerieben. Es
wurden hohe Mengen an Abriebpulver freigesetzt, welche jedoch nur einen geringen Anteil

metallischer Partikel aufwiesen.

Bei Verwendung der "alternativen" Knochenzemente (CMW 2000, Sulcem® 1 und 3)
verursachten die rauen Stiele beider Legierungen sowohl gegen Knochenzement CMW 2000
(mit BaS0O,) als auch gegen Sulcem® 1 und Sulcem® 3 sehr hohe Abriebmengen. Der Abrieb
bei glatten CoCr28Mo6-Stielen gegen CMW 2000 fiel dagegen sehr gering aus.

Analog zu Palacos® R-Knochenzement war mit den rauen Stielen mehr Abrieb sowohl von
der Implantatoberflache als auch des Knochenzements zu verzeichnen. Mit dem rauen
CoCr28Mo6-Stiel wurde deutlich mehr Abrieb generiert als mit dem geometrisch identischen,
gleich beanspruchten rauen TiAI6Nb7-Stiel. Jedoch wurde jeweils nur ein Stiel getestet, so
dass die gefundenen Unterschiede in der Abriebmenge statistisch nicht belegt sind.

Die auRerst hohe ermittelte Abriebmenge bei Verwendung des niedrigviskdsen Knochen-
zements Sulcem® 3 im Vergleich zum standardviskésen Knochenzement Sulcem® 1 und
auch zu den Ubrigen Zementen kdnnte ein Hinweis auf das Erzielen schlechterer klinischer
Ergebnisse mit niedrigviskdsen Zementen sein ([20] S. 920; [22] S. 45; [68] S. 6). Dies muss

durch Testung weiterer Stiele gegen diese Knochenzemente noch Uberprft werden.

In Abweichung zu Angaben in der Literatur ([16] S. 713) hatte der Endoprothesen-Werkstoff
im vorgestellten Prifmodell eine geringere Bedeutung in Bezug auf die Abriebgenerierung
([9] S. 26). Es konnten keine deutlichen Unterschiede zwischen TiAI6Nb7- und CoCr28Mo6-
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Stielen festgestellt werden, tendenziell wurde mit den CoCr28Mo6-Stielen mehr Abrieb
erzeugt. Im Kklinischen Einsatz muss jedoch die geringere Steifigkeit von Titan-Stielen im
Vergleich zu Kobalt-Chrom-Stielen identischen Designs ([38] S. 584; [76] S. 301; [102] S. 69)
beachtet werden. Diese kann zu hoheren Mikrobewegungen im Interface Stiel-
Knochenzement und zu erhghten Belastungen im Zementmantel fihren ([51] S. 596; [66] S.
1200; [86] S. 574), wodurch das Abrasionsverhalten insbesondere rauer zementierter Titan-
Stiele beeinflusst wird ([1] S. 397; [98] S. 1778).

Entstehende Abriebpartikel aus der Grenzflache kdnnen durch Makrophagenaktivierung zur
Freisetzung von Cytokinen fihren ([4] S. 309; [44] S. 826; [83] S. 814), die osteolytische
Reaktionen im periprothetischen Gewebe ausldsen kénnen ([4] S. 309; [44] S. 825; [89] S.
66).

Beim Knochenzement CMW 2000 (mit BaSO,) héngt die Abriebmenge, basierend auf
bisherigen, vorlaufigen Ergebnissen, entscheidend von der Oberflachenrauheit der
Endoprothese ab. Der raue CoCr28Mo6-Stiel produzierte sehr viel mehr Abrieb als der bau-
gleiche, glatt gestrahlte Stiel. Diese Beobachtung muss durch weitere Testungen verifiziert
werden. Durch das Fehlen harter ZrO,-Partikel besteht beim Knochenzement CMW 2000
(analog zum Knochenzement Palacos R ohne ZrO,) der uUberwiegende Anteil der
Abriebpulvermenge aus Zementpartikeln.

Bei den Knochenzementen Sulcem® 1 und Sulcem® 3 wére aufgrund der Anwesenheit von
ZrO,-Partikeln im Zement eine geringere Abriebmenge, daflir aber einen héheren Anteil an
Metall im Abrieb plausibel. Es findet sich jedoch ein hoher Gesamtabrieb (max. 1000 mg vs.
max. 932 mg bei Knochenzement Palacos R ohne ZrO;) und infolge dessen ein hoher

Gehalt an Metallpartikeln.

Aufgrund der Ergebnisse mit zementierten Hiftendoprothesen-Stielen aus Titan-Legierungen
stellt sich die Frage nach Mdéglichkeiten zur Verbesserung deren Standzeiten.

Lichtinger et al. beschreiben, dass durch Erzeugung einer abriebfesten und glatten
Oberflache gute Langzeitergebnisse bei Titan-Prothesen in Kombination mit Knochenzement
erzielt werden ([59] S. 959). Die Autoren raten von der Verwendung eines Titan-Stiels ohne
vorbehandelte Oberflache in Kombination mit Knochenzement ab ([59] S. 960).

Zudem postulieren Eingartner et al. bei rauen Titan-Stielen die Zerstérung der weichen TiO,-
Schicht ([36] S. 809) durch Mikrobewegungen.

Aus diesem Grund wurden in dieser Arbeit exemplarisch verschiedene beschichtete Stiele
getestet, d.h. ein TiO,-beschichteter glatter CoCr28Mo6-Stiel und ein mit Kohlenstoff be-
schichteter glatter TiAIGNb7-Stiel waren jeweils gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen.

Mit beiden Stielen entstanden sehr geringe Mengen an Abriebpulver, welche geringer als bei
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jedem anderen getesteten Endoprothesen-Stiel, der gegen ZrO,-haltigen Knochenzement

gerieben wurde, waren.

b) Quantifizierung der Metallkonzentration und des Gesamtmetallabriebs mittels Atom-
absorptionsspektrometrie (AAS)

Hinsichtlich der Metallkonzentration im nativen Abriebpulver fand sich bei rauen TiAI6Nb7-
Stielen, die sowohl gegen Knochenzement mit als auch gegen Knochenzement ohne ZrO,
gelaufen waren, deutlich h6here Metallkonzentrationen als bei identisch beanspruchten glatt
gestrahlten Stielen. Die Berucksichtigung der erhéhten Abriebmengen bei rauen im Gegen-
satz zu glatten TiAI6BNb7-Stielen ergab einen deutlich héheren Titan-Gesamtabrieb. Der er-
hohte Metallgehalt bei rauen Stielen bestétigt Aussagen in der Literatur, wonach bei rauer
Oberflache mehr Abrieb entseht ([105]) und selbst bei minimalen Mikrobewegungen eine
kontinuierliche Zerstérung der TiO,-Schicht des Endoprothesen-Stiels stattfindet, und es so
zu einem beschleunigten Abrieb der Titan-Oberflache kommt ([35] S. 83; [36] S. 809).

Bei CoCr28Mo6-Stielen konnten keine Unterschiede in der Metallkonzentration im Abrieb-
pulver zwischen rauen und glatten Stielen, die gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen
waren, festgestellt werden. Bei Verwendung von ZrO,-freiem Zement war die Metallkon-
zentration bei glatten CoCr28Mo6-Stielen hoher als bei identischen rauen Stielen. Unter
Berticksichtigung der erhohten Abriebmenge der rauen im Vergleich zu den glatten Stielen,
ergab sich fur raue CoCr28Mo6-Stiele jedoch jeweils ein deutlich hoherer Kobalt-Gesamt-

abrieb.

Aussagen, wonach raue Oberflachen den Knochenzement (PMMA) starker abradieren ([67]
S. 1321), und damit insgesamt mehr Abrieb erzeugen, was zu héheren Versagensraten von
rauen im Vergleich zu glatten Stielen fiuhrt ([64] S. 606/607; [66] S. 1200), kénnen flr
CoCr28Mo6-Stiele durch die vorgestellte Arbeit belegt werden.

Beim Vergleich sowohl der Metallkonzentrationen als auch des Gesamtmetallabriebs beider
Legierungen bei Verwendung von Knochenzement mit ZrO, mit denen bei Verwendung von
ZrO,-freiem Knochenzement, ergaben sich jeweils deutlich hohere Werte bei ZrO,-haltigem
Zement, unabhangig von der Oberflachenrauheit. Die Aussage in der Literatur, dass der
Zement keinen Einfluss auf das Risiko fur das Versagen eines Endoprothesen-Stiels habe
([65] S. 79), ist deshalb in Frage zu stellen. Zudem konnten Aussagen, wonach ZrO, keine
maRgebliche Rolle beim Prozess der Abriebgenerierung spiele ([68] S. 9) und Palacos® R
zur geringsten Abnahme des Metallgewichtes der Endoprothese fiihre ([68] S. 9), nicht

bestatigt werden.
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Dagegen konnte die hohe abrasive Eigenschaft von ZrO, ([22] S. 42) und die Beteiligung der
harten Rontgenkontrastmittel-Kristalle an der Erzeugung von Abriebpartikeln (in diesem Fall
Metallpartikeln) ([102] S. 70; [107]) bestatigt werden.

Bei rauen TiAI6NDb7-Stielen, die gegen Knochenzement ohne ZrO, gelaufen waren, zeigte
sich ein hoher Titan-Gesamtabrieb, im Gegensatz zu den Ubrigen Versuchen mit Titan-
Stielen. Dieser aufRergewoéhnlich hohe Abrieb ist, wie in Abschnitt 5.2.1.1a) dargestellt,
vermutlich auf Verénderungen der Implantatoberflache durch wiederholte Strahlprozesse
zuriickzufuhren.

Bezlglich der unterschiedlichen Implantatwerkstoffe konnten bei CoCr28Mo6-Stielen, die
gegen Knochenzement mit ZrO, gelaufen waren, in der Regel sowohl eine hohere
Metallkonzentration als auch ein hdherer Gesamtmetall-Gehalt im Abriebpulver im Vergleich
zu TiAI6Nb7-Stielen nachgewiesen werden. Aussagen, wonach Titan-Legierungen im
Gegensatz zu Kobalt-Chrom-Legierungen empfindlicher gegeniber Abriebprozessen sind
([2] S. 347; [13] S. 320; [76] S. 298) und deswegen bei Titan-Stielen mehr Metallabrieb
entsteht als bei Stielen aus Kobalt-Chrom-Legierungen ([16] S. 713; [32] S. 210), konnten bei
Verwendung von ZrO,-haltigem Knochenzement nicht bestétigt werden. In der Literatur
werden hundertmal groRere Metall-Gewebespiegel bei versagten Stielen aus Titan im
Vergleich zu solchen aus Kobalt-Chrom ([39] S. 606) genannt. Brien et al. fanden ebenfalls
bei gelockerten zementierten Stielen aus einer Titanlegierung héhere Metallspiegel in der
Synovialflissigkeit und im angrenzenden Gewebe als bei Implantaten aus Kobalt-Chrom
oder Edelstahl ([23] S. 67). Auf Grund der in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse, konnte
dies nicht bestatigt werden. Es muss jedoch beachtet werden, dass bislang nur Testungen
im trockenen Umgebungsmilieu durchgefihrt wurden.

Laut Literatur ist die Generierung von Metallabrieb bei Titan-Legierungen starker als bei
CoCr-Legierungen ([84] S. 160), und lockere Titan-Stiele werden mehr abradiert als CoCr-
Stiele ([84] S. 170).

Die in der Literatur beschriebene geringe Resistenz von Titan-Legierungen gegen Abrasion
([85] S. 118; [92] S. 513) konnte nicht bestétigt werden. Hingegen scheinen die harten ZrO,-
Partikel abrasive Schéadigungen an der Implantatoberfliche unabhangig der Legierung zu

verursachen.

Bei der Frage, welche Legierung schadigender fir das Gewebe ist, muss bericksichtigt
werden, dass Titan und seine Legierungen wesentlich weniger toxisch als Kobalt-Chrom auf
die Zellen wirken ([44] S. 826; [70] S. 161). Bei Exposition von Zellen mit Partikeln aus
Kobalt-Chrom konnen diese wegen der hohen Toxizitdt der Partikel absterben und deshalb
keine Knochenresorption-ausldsenden Faktoren exprimieren. Partikel aus Titan-Legierungen

hingegen fiuihren zu einer gro3en Abgabe von inflammatorischen Mediatoren ([44] S. 830;
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[70] S. 161). Titan-Partikel reduzieren die Zellproliferation ([32] S. 207), was auch knochen-
bildende Zellen betrifft und so zur Inhibierung der Knochenbildung beitragt ([41] S. 342).

Neben Metallpartikeln werden jedoch auch PMMA-Partikel in der Grenzflache Endoprothe-
senstiel-Knochenzement freigesetzt. Diese wurden sowohl im fiborésen Gewebe um versagte
Huftendoprothesen als auch in Makrophagen und Fremdkdorperriesenzellen gefunden ([39] S.
603). Sie kénnen zur Pathogenese und Progression von Osteolyse und Lockerung der
Endoprothese beitragen ([23] S. 66; [49] S. 157).

Bei den alternativen Knochenzementen ergaben sich bei allen Stielen, die gegen
Knochenzement CMW 2000 mit BaSO, gelaufen waren, Metallkonzentrationen und
Gesamtmetall-Gehalte, die denen bei Verwendung von Knochenzement ohne ZrO, ver-
gleichbar waren. Diese Ergebnisse wirden implizieren, dass Knochenzement mit BaSO, zu
geringeren Osteolyse- und Lockerungsraten fihrt als Knochenzement mit ZrO,. Allerdings
muss der hohere Gesamtabrieb (PMMA, BaSO, und Metall) berticksichtigt werden. In der
Literatur wurden hohere Lockerungsraten mit CMW-Zement im Vergleich zu Palacos
beschrieben ([64] S. 608). Durch Untersuchungen an Zellkulturen und durch Tierexperimente
wurde herausgefunden, dass beim Einsatz von BaSO, deutlich héhere osteolytische
Veradnderungen im Vergleich zum réntgenopakeren ZrO, entstanden ([22] S. 42). Ebenfalls
wurde eine Erhdhung der Osteoklastenbildung und Knochenresorption nach Exposition mit
Barium-enthaltendem PMMA-Abrieb beobachtet ([72] S. 660). Es ist deshalb davon aus-
zugehen, dass toxische Barium-lonen freigesetzt werden konnen ([22] S. 42). Diese kdnnen
zu Veranderungen und bestimmten Vorgangen im Gewebe filhren, die im Verlust von
Knochenmasse resultieren. Der klinische Einsatz von BaSO,4-haltigem Knochenzement muss

also trotz des geringen Metallabriebs als kritisch betrachtet werden.

Der ausgepragte Metallabrieb bei der Testung der rauen CoCr28Mo6-Stiele sowohl gegen
Knochenzement Sulcem® 1 als auch Sulcem® 3 bestétigt die hohe abrasive Eigenschaft von
ZrO; ([22] S. 42). Der um ein Drittel h6here Metallgehalt im Abriebpulver bei Knochenzement
Sulcem® 3 im Vergleich zu Sulcem® 1 impliziert, dass niedrigviskése Knochenzemente
schlechtere klinische Resultate ergeben ([20] S. 926; [68] S. 6). Um die Sulcem® Knochen-
zemente abschlieRend bewerten zu kénnen, missen jedoch noch weitere Tests durchgefihrt

werden.

Beim exemplarisch getesteten glatten, mit TiO,-beschichteten CoCr28Mo6-Stiel, der gegen
Knochenzement mit ZrO, gelaufen war, ergaben sich sehr geringe Kobalt- bzw. Titan-

Gesamtmetall-Gehalte (2,9 bzw. 6,5 ug), die nur etwa ein Funftel des niedrigsten Gesamt-
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metallgehaltes im Abriebpulver aller getesteten unbeschichteten Endoprothesen-Stiele
ausmachten.

Auch beim glatten, mit Kohlenstoff beschichteten TiAI6Nb7-Stiel, der ebenfalls gegen
Knochenzement mit ZrO, gelaufen war, ergab sich ein geringer Gesamt-Titan-Gehalt im ng-
Bereich.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass durch Beschichtung der Endoprothesen-Stiele vor
der Testung eine abriebfeste Oberflache erzeugt werden kann, und somit gute Langzeit-
ergebnisse zu erwarten sind ([59] S. 959). Um dies zu bestéatigen, missen noch weitere
Tests mit derart beschichteten Stielen in Kombination sowohl mit in der Klinik Ublicherweise
verwendeten als auch mit alternativen Knochenzementen und unter feuchten

Umgebungsbedingungen durchgefiihrt werden.

5.2.1.2 Makroskopische Analyse und Morphologie der nativen Grenzflachenprodukte
a) Makroskopische Analyse der nativen Grenzflachenprodukte

Bei der makroskopischen Betrachtung der in der Grenzflache Endoprothesenstiel-Knochen-
zement generierten Abriebprodukte fiel die dunklere Farbe bei Verwendung von ZrO,-
haltigem Knochenzement im Vergleich zu Knochenzement ohne ZrO, unabh&ngig vom
Endoprothesen-Werkstoff der Stiele auf. Ursache dirfte der héhere Metallgehalt im
Abriebpulver bei Testung gegen Knochenzement mit ZrO, sein, welcher infolge der hohen
abrasiven Eigenschaft der Rontgenkontrastmittel-Kristalle entstand ([22] S. 42).

Fir die dunklere Farbe der Destruktionsprodukte bei rauen TiAI6Nb7-Stielen im Vergleich zu
identischen glatt gestrahlten Stielen stellt die in der Literatur beschriebene Mehrproduktion
an Partikeln bei rauer Stieloberflache ([1] S. 397) eine Erklarungsmaoglichkeit dar. Zudem
erzeugten rau gestrahlte TiAIBNb7-Stiele generell ein dunkler gefarbtes Abriebpulver als
vergleichbare Stiele aus CoCr28Mo6. Diese Beobachtungen kdnnten auf eine groRere
Abrasion der vor allem rauen TiAI6Nb7-Oberflache hindeuten, worauf in der Literatur
mehrmals hingewiesen wird ([1] S. 397; [16] S. 713; [32] S. 210). Andererseits entsteht bei
Stielen aus CoCr28Mo6 mehr Zementabrieb, der das Destruktionsprodukt trotz hohem
Metallgehalt heller farbt.

Zwischen glatten und rauen CoCr28Mo6-Stielen (sowohl gegen Knochenzement mit als
auch ohne ZrO,) waren keine Unterschiede in Bezug auf die Farbe des Destruktions-
produktes feststellbar. Ursache hierfir diurfte der hohe Knochenzement-Abrieb bei rauen
CoCr28Mo6-Stielen sein, der einen "Verdinnungseffekt" der Metallpartikel bedingte. Dies
wird durch die geringere Metallkonzentration in der AAS bei rauen im Vergleich zu glatten
CoCr28Mo6-Stielen belegt.

79



Diskussion

Bei der Testung gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO, erzeugte der raue
CoCr28Mo6-Stiel ein gelblich-weil3es Abriebpulver, wahrend das Destruktionsprodukt des
baugleichen TiAI6Nb7-Stiels durch dessen hohere Metallkonzentration (vgl. 4.2.1.3) hellgrau
war. Laut Literatur sind Endoprothesen-Stiele mit geringerer Steifigkeit (Stiele aus Titan-
Legierungen) anféllig fur Verschleild und damit fiir die Generierung von metallischen Abrieb-
partikeln ([76] S. 298). Um diese Aussage fur die rauen Stiele bestatigen zu kbnnen, missen

oben genannte Ergebnisse mittels weiterer Tests verifiziert werden.

Breusch et al. weisen auf den Nachteil der hohen abrasiven Eigenschaft des Réntgenkon-
trastmittels ZrO, hin ([22] S. 42). Dieser scheint auch bei Verwendung der Knochenzemente
Sulcem® 1 und Sulcem® 3 aufzutreten, da bei den gegen diese Zemente getesteten rauen
CoCr28Mo6-Stielen  trotz  hoher Mengen generierter Abriebpulver dunkelgraue
Destruktionsprodukte entstanden. Wie oben erwéhnt, ist dies auf eine starkere Produktion
von Metallpartikeln zurtickzuftihren. Diese Aussage muss jedoch durch Testung weiterer

Stiele gegen derartige Knochenzemente noch verifiziert werden.

b) Morphologie der nativen Grenzflachenprodukte

Hinsichtlich der GréRenverteilung der in der Grenzflache Endoprothesenstiel-Knochen-
zement generierten nativen Abriebpartikel (Knochenzement- und Metallpartikel) ergab sich
im Mastersizer bei allen Endoprothesen-Stielen Werkstoff-, Rauheits- und Zement-
unabhangig eine mittlere Partikelgrof3e zwischen 3 pm und 4 pm.

Die Messungen mit dem Lasergranulometer ergaben &hnliche Partikel-Grol3enverteilungen
wie beim Mastersizer. Die mittlere GréRRe lag bei knapp 3 pum.

Beim Flow Particle Image Analyser (FPIA) wurde der Uberwiegende Teil der Partikel mit
einer GrofRe zwischen 1 um und 10 um bestimmt, wobei sich bei rauer Oberflache des
TiAIBNDb7-Stiels eine etwas grofRere Anzahl von Partikeln kleiner als 5 um im Vergleich zum
CoCr28Mo6-Stiel zeigte.

Kleine Partikel (kleiner 3 um) haben insgesamt einen héheren stimulierenden Effekt auf
Makrophagen ([41] S. 337), fuhren in vitro zur starksten zellularen Antwort ([108] S. 221) und
scheinen deshalb fur den Osteolyseprozess hauptverantwortlich zu sein ([82] S. 179).
Werden diese Erkenntnisse auf die dieser Arbeit zugrunde liegenden In-vitro-
Untersuchungen Ubertragen, so scheinen v.a. die Metallpartikel und auch zerriebene ZrO,-
Partikel die negativen zellularen Reaktionen verursachen zu kénnen. Eine abschlielRende
Bewertung kann jedoch erst nach mit den Partikeln durchgefiihrten zellbiologischen

Untersuchungen vorgenommen werden.
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Angaben uUber die PartikelgréRe aus periprothetischem Gewebe divergieren in der Literatur
sehr stark. Nakashima et al. fanden z.B. Metallpartikel mit einer mittleren Grof3e von 0,7 pm
([71] S. 605). Auch Akisue et al. konnten in periprothetischem Gewebe von gelockerten
Huftendoprothesen Metallpartikel mit einer Gberwiegenden Grof3e von kleiner als 1 pm
nachweisen ([3] S. 509). In anderen Studien wurden mittlere Metallpartikel-Gré3en von 1 um
bis 3 um ([49] S. 160; [66] S. 1199) bzw. zwischen 0,5 um und 5 um ([17] S. 885; [103] S. 7)
detektiert. Salvati et al. ([84] S. 167) und Lee et al. ([56] S. 381) konnten analog zu den
Ergebnissen dieser Arbeit keine Unterschiede zwischen den beiden Legierungen (TiAI6Nb7
und CoCr28Mo6) feststellen. La Budde et al. dagegen fanden bei Kobalt-Chrom-Legierungen
kleinere Partikel als bei Titan-Legierungen ([54] S. 303).

Andere Arbeitsgruppen generierten metallische Partikel in vitro (durch Gegeneinanderreiben
von Metallblocken in einer Kammer) mit Gréf3en von bis zu 1 um ([61] S. 1306; [79] S. 311)
bzw. zwischen 0,5 pm und 2 um ([44] S. 832). Diese PartikelgréRen sind laut Literatur
reprasentativ fur in vivo freigesetzte Metallpartikel bei kiinstlichem Huftgelenksersatz ([44] S.
832; [79] S. 311).

Zement-(PMMA)-Partikel hingegen kénnen Gréf3en von 1 um bis 30 um ([17] S. 885) anneh-
men, z.T. wurden sogar Zementpartikel-Gré3en von 100 pm Durchmesser und mehr postu-
liert ([54] S. 297). Aus dem Gewebe extrahierte BaSO,-Partikel besitzen laut Literatur eine
Grol3e von 0,5 pum bis 2 um ([17] S. 885; [54] S. 297), wahrend ZrO,-Partikel kleinere Durch-
messer von etwa 0,5 pum besitzen ([17] S. 885). Diese neigen zur Agglomeratbildung ([17] S.
885), wodurch Kristalle von einigen um entstehen kénnen. Sowohl die ZrO,-Partikel als auch
das BaSO, dienen zur Kontrastierung des Zementkdchers in rontgenologischen
Untersuchungen ([17] S. 885).

In dieser Arbeit wurden nun erstmalig Abriebpartikel an der Grenzflache Implantat-
Knochenzement in vitro erzeugt. Hierbei reprasentieren Zement- und agglomerierte ZrO,-
Partikel die Uberwiegende Anzahl der generierten Partikel im Abriebpulver. Die etwa 10%
sehr kleine Partikel (kleiner als 1 um) sind v.a. Metall- und zermahlene ZrO,-Partikel.

Laut Literatur stellt der Knochenzement-Abrieb das Uberwiegende freigesetzte Fremd-

material bei zementierten Hiftendoprothesen dar ([17] S. 885).

Als Reaktion auf die in der Grenzflache Implantat-Knochenzement freigesetzten Partikel
entsteht die ,Partikelkrankheit” ([37] S. 259). Die Partikel werden dabei in den periprothe-
tischen Weichteilen akkumuliert und induzieren dort eine biologische Reaktion (Aktivierung
von Makrophagen mit resultierender Abgabe von Entziindungsmediatoren ([83] S. 814) mit
Osteolysen ([4] S. 309) und konsekutiver Implantatlockerung ([91] S. 214).
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Die Gr6RRe, Art und Morphologie der Partikel ist fur die Entstehung der Partikelkrankheit von
groRer Bedeutung, da die Gewebereaktionen je nach PartikelgréRe differieren ([32] S. 207,
[41] S. 337, [62] S. 375; [82] S. 179).

In der Literatur gibt es unterschiedliche Aussagen tber die Phagozytierbarkeit von Partikeln
mittels Makrophagen. Laut Goodman et al. werden Partikel kleiner als 10 pm von
Makrophagen bzw. grof3ere Partikel von Fremdkorperriesenzellen phagozytiert ([42] S. 28).
Da laut Shanbhag et al. keine Phagozytose von Partikeln gro3er 7 um stattfindet, besitzen
derartige Partikel nur einen geringen Effekt auf die biologische Antwort ([89] S. 66). An
anderer Stelle werden nur Partikel, die kleiner als 5 um sind, von Makrophagen ,gefressen®,

grolRere Partikel werden jedoch von Fremdkorperriesenzellen eingeschlossen ([82] S. 175).

In der Literatur werden schlechtere klinische Resultate und hdhere Versagensraten von
rauen im Vergleich zu glatten Stielen beschrieben ([30] S. 586, [66] S. 1200). Unter Beriick-
sichtigung o.g. Ergebnisse, scheint dafur jedoch nicht die Morphologie der Partikel, sondern
deren erhdhte Menge (vgl. 4.2.1.1) bei rauen im Vergleich zu glatten Endoprothesen-Stielen
verantwortlich zu sein.

In der morphologischen Analyse konnten keine Unterschiede in der Partikelgrof3e in Ab-

hangigkeit von Legierung (TiAI6Nb7/CoCr28Mo6) und Rauheit (rau/glatt) festgestellt werden.

c) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Bei den rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen des nativen Abriebpulvers konn-
ten mittels EDX-Analyse vor allem Sauerstoff und Kohlenstoff nachgewiesen werden. Diese
Elemente sind nur im Knochenzement, nicht jedoch in den eingesetzten Endoprothesen-
Stielen enthalten.

Beim rauen TiAI6Nb7-Stiel, der gegen Knochenzement ohne ZrO, gelaufen war, konnten im
Gegensatz zu den Testungen mit ZrO,-haltigem Knochenzement in der REM-Analyse keine
Titanpartikel nachgewiesen werden. Unter Berlicksichtigung der AAS-Ergebnisse werden bei
Verwendung eines ZrO,-freien Knochenzements deutlich weniger metallische Partikel von
der Stieloberflache freigesetzt. Dies widerspricht der Aussage von Morscher et al., wonach
ZrO, keine signifikante Rolle beim Prozess der Abriebproduktion bei zementierten
Huftendoprothesen spielt ([68] S. 9). Vielmehr bestétigt dies die beschriebene hohe abrasive
Eigenschaft von ZrO, ([22] S. 42), d.h. die Rdntgenkontrastmittel-Kristalle sind malf3geblich
fur die Generierung von Abriebpartikeln an der Stieloberflache verantwortlich ([107]).

In Bezug auf die GroRRenverteilung der Partikel lagen die z.T. agglomerierten Abrasions-
produkte des Knochenzements (PMMA- und ZrO,-Partikel) in Grélienbereichen von 1 ym -
10 um, wahrend die gefundenen Metallpartikel Gberwiegend im sub-um-Bereich lagen. Dies

stimmt mit Literaturangaben Uberein, wonach die Zementpartikel sehr grol3 (z.T. 100 pm
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oder groRRer) sind ([54] S. 297) und die Metallpartikel mittlere Gro3en im sub-um-Bereich
aufweisen ([71] S. 605; [84] S. 170).

5.2.2 Quantitative und qualitative Analyse der aufbereiteten
Grenzflachenprodukte

5.2.2.1 Aufbereitung des Abriebpulvers zur Eliminierung des Knochenzements

Bei der Aufbereitung des Abriebpulvers zur Eliminierung des Knochenzements konnten
deutliche Unterschiede zwischen den Abriebpulvern aus der Testung mit Knochenzementen
mit und ohne ZrO,-Bestandteil festgestellt werden. Basierend auf den in Abschnitt 4.2.1.3
dargestellten Ergebnissen, bei denen der Metallgehalt im Fall von ZrO,-haltigem Knochen-
zement im Vergleich zu Knochenzement ohne ZrO, etwa um das 10-fache erhdht war,
befanden sich vermutlich in den dunkelgrau gefarbten ersten Uberstanden sehr viele kleine
(sub-um-Bereich) Metallpartikel, die nicht sedimentierten und damit in Losung blieben.
Ubereinstimmend beschreiben Yang et al. in ihrem Versuchsdesign zur Gewinnung und
Charakterisierung von Metallpartikeln den Zweck der Sedimentation, dass sich grol3e
Partikel absetzen und kleine in Suspension bleiben ([108] S. 221). Bei Einsatz von Palacos
Knochenzement ohne ZrO, und CMW 2000 mit BaSO, waren im Abriebpulver nur sehr
wenige Metallpartikel enthalten (vgl. 4.2.1.3) und dadurch die ersten Uberstande nicht dunkel
gefarbt. Bei den Knochenzementen Sulcem® 1 und Sulcem® 3 war der erste Uberstand deut-
lich dunkler gefarbt. Auch hier schienen wegen der hdéheren Metallkonzentrationen viele

kleine Partikel in Suspension geblieben zu sein.

5.2.2.2 Partikelverlust bei Eliminierung des Knochenzements

Die Bestimmung des Metallgehaltes mittels AAS in Uberstanden zur Eliminierung des
Knochenzements, in Uberstanden beim Auswaschen des Losungsmittels (Waschgang) und
in der gereinigten Probe (reingewaschene Probe) ergab sehr hohe Werte im ersten Uber-
stand, sehr geringe Werte ab dem dritten Uberstand und in der gereinigten Probe. Die
Schwarzfarbung des ersten Uberstandes ist folglich durch die gelosten Metallpartikel (vgl.
5.2.2.1) bedingt. Ein mdglicher Grund fiir die fehlende Sedimentation der kleinen Partikel war
die hohe Dichte der verwendeten organischen Lésungsmittel, die kleinen und leichten Parti-
keln die Sedimentation nicht ermdglicht.

Obwohl bei allen getesteten Ldsungsmitteln dieselben Beobachtungen gemacht wurden,
hatte das Verfahren mit DMSO dennoch Vorteile. Es erwies sich hinsichtlich der Zement-
aufldsung als sehr effektiv. Ein Vorteil gegeniiber DMF besteht auRerdem darin, dass die
hohe Zelltoxizitat von DMF spétere Zellversuche, fur die gereinigte Metallpartikel verwendet
werden sollen, nachteilig beeinflussen kann. Ein Nachteil bei der Verwendung von Aceton ist

dessen hohe Flichtigkeit, die mit einem Ausféllen des Knochenzements zwischen den ein-
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zelnen Aufbereitungsschritten verbunden sein kann. Aus diesem Grund wird zur Eliminierung

des Knochenzements DMSO praveriert.

Bei der oben genannten Methode zur Eliminierung des Knochenzements und Gewinnung
reiner Metallpartikel befand sich in der aufbereiteten Probe mitunter lediglich ein Hundertstel
der Metallkonzentration des nativen Abriebpulvers. Diese Konzentration wére fiir die Analyse
der Partikelmorphologie und weitere Zellversuche zu gering. Deshalb wurde exemplarisch
ein Versuch inklusive Zentrifugieren (Ultrazentrifuge Laborfuge 200, 4000 Umdrehun-
gen/Minute) der Probe durchgefuihrt. Auch bei diesem Verfahren wurden grof3e Mengen
Metall in den Uberstanden gefunden, so dass die Zentrifugation zu keiner Erhéhung der
Partikelausbeute fuhrte.

Da die Partikel in den Gefalien nicht, wie erwartet, eine ausreichende Sedimentation zeigten,
wurden bzw. werden fiir weitere Analysen und Zellversuche die Uberstande und nicht nur die
reingewaschene Probe herangezogen. Jedoch muss ein Verfahren entwickelt werden, um

die Partikel von den Uberstanden der zelltoxischen Lésungsmitteln zu separieren.

5.2.2.3 Morphologie der aufbereiteten Grenzflachenprodukte

a) Rasterelektronenmikroskopie (REM)

In rasterelektronenmikroskopischen Analysen der aufbereiteten Grenzflachenprodukte wur-
den nach Filtration des Uberstandes im Fall von TiAI6Nb7-Stielen kleine, scherben- bzw.
schuppenformige Titanpartikel mit Grolen im sub-um-Bereich (meist auf ZrO,-Partikel
aufgelagert), im Fall der reingewaschenen Probe mit einer Grol3e von mehreren um auf den
PC-Filtern nachgewiesen. Bei den CoCr28Mo6-Stielen konnten kleine, unregelmaRig ge-
formte Partikel im sub-um-Bereich sowie grof3ere (1 bis 1,5 pum), plattchenférmige Partikel
gefunden werden.

Bei der Analyse (ohne vorherige Filtration) einer reingewaschenen Probe eines rauen
TiAIBNb7-Stiels (gegen Knochenzement ohne ZrO,) zeigten sich nicht agglomerierte Titan-
partikel mit Groflen zwischen 1 pum und 10 um. Diese grol3en Partikel sedimentierten
wahrend der Aufbereitungsschritte (vgl. 3.3.2.1) ([108] S. 221) und wurden folglich mit den
Uberstanden nicht abpipettiert (vgl. 5.2.2.1 und 5.2.2.2).

Aus Gewebe extrahierte Titanpartikel sind in Form von Flocken, Schuppen oder Scherben
([32] S. 211, [54] S. 297; [56] S. 381) beschrieben. Dies konnte durch eigene rasterelek-
tronenmikroskopische Untersuchungen bestétigt werden. Bei Partikeln aus Kobalt-Chrom-
Legierungen wird von irregularen ([77] S. 863), scharfkantigen und spitzen Fragmenten ([32]
S. 211) berichtet. Die generierten Partikel waren ebenfalls unregelméaflig geformt und stellen

von der Stieloberflache abgescherte Fragmente dar (vgl. 4.2.2.3).
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In der Literatur werden unterschiedliche Aussagen zur GroRRenverteilung der Partikel in
Abhéangigkeit der Implantatwerkstoffe gemacht. Laut Rogers et al. sind Kobalt-Chrom-Par-
tikel geringfligig grol3er als Titan-Partikel ([77] S. 861). Laut LaBudde et al. entstehen bei
Kobalt-Chrom-Legierungen jedoch kleinere Partikel als bei Titan-Legierungen ([54] S. 303).
In anderen Literaturstellen wird kein Unterschied in der Grof3e von Partikeln zwischen den
einzelnen Legierungen genannt ([32] S. 213; [56] S 381). In dieser Arbeit konnten keine
gravierenden Unterschiede in der PartikelgréRe zwischen den beiden Legierungen und
verschiedenen Oberflachenrauheiten (rau vs. glatt) festgestellt werden. Mit einzelnen

Ausnahmen wurden anndhernd identische Partikelgrofien gefunden.

Am glatten CoCr28Mo6-Stiel, der gegen ZrO,-haltigen Knochenzement gelaufen war, zeig-
ten sich zudem Silizium- und Kalzium-Signale. Da diese Elemente keine Bestandteile von
Endoprothesen-Werkstoffen sind, wurden diese vermutlich beim Strahlprozess auf der Stiel-
Oberflache abgelagert [87]; ([89] S. 66) und kénnen somit zum Dreikdrperverschleild beitra-
gen (vgl. 5.1.3).

b) Durchflusszytometrie

In der Durchflusszytometrie zeigte sich in den gewaschenen Proben bei allen Stielen
Rauheits- und Werkstoff-unabhéngig eine grofRe Streuung der Partikel beziiglich Granularitat
und GrolRe. Die Tatsache, dass neben kleinen auch etliche sehr grof3e Partikel gefunden
wurden, bestétigt die oben gemachte Vermutung, dass v.a. die groRen Partikel sedimen-
tieren ([108] S. 221), deswegen nicht abpipettiert werden und dann in der reingewaschenen
Probe erscheinen. Dies wird durch die Beobachtung bekréftigt, dass in den Uberstanden
sowohl bei rauen als auch bei glatten TiAI6GNb7-Stielen homogene Partikel mit sehr kleinen
Durchmessern gefunden wurden.

In den Uberstanden von sowohl rauen als auch glatt gestrahlten CoCr28Mo6-Stielen waren
im Gegensatz zu TiAI6Nb7-Stielen gréRere Heterogenitaten feststellbar. Die Mehrzahl der
Partikel lag jedoch im Bereich kleiner GréfZen.

Die kommerziellen Referenzpartikel aus cp-Titan zeigten eine deutlich gré3ere Granularitat
und breitere Streuung der PartikelgroRen als die generierten Metallpartikel in den aufbe-
reiteten Uberstanden. Die Inhomogenitat dieser Partikel war zwar mit den generierten
Partikeln aus den gewaschenen Proben vergleichbar, jedoch scheinen bei cp-Titan-Partikeln
generell groRere Partikel vorhanden zu sein. Die mittlere Kérnung dieser Partikel wird vom
Hersteller mit 3 um angegeben (Range 3 £ 1 pm).

Durch die Vergleichbarkeit der GroR3e von cp-Titan-Partikeln mit den Partikeln aus den
gewaschenen Proben erscheint es plausibel, dass cp-Titan-Partikel Zellreaktionen ahnlich

denen von in vivo extrahierten Metallpartikeln auslésen kdnnen ([15] S. 2085). Andererseits
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wird betont, dass kommerziell hergestellte Partikel Charakteristika aufweisen kénnen, die
sich von denen der in vivo freigesetzten Partikel unterscheiden, was wiederum zu unter-
schiedlichen Zellreaktionen fiihren kann ([32] S. 207).

Da laut Literatur Partikel v.a. im sub-pum-Bereich ([108] S. 221) bzw. mit einer Grol3e kleiner
als 3 um ([41] S. 337) die starksten zellularen Antworten hervorrufen ([108] S. 221) bzw.
einen hoheren stimulierenden Effekt auf Makrophagen haben ([41] S. 337), scheinen cp-
Titan-Partikel mit einer mittleren Grof3e von 3 pm keine vergleichbaren Zellreaktionen
auslésen zu kdnnen wie in vivo generierte Partikel.

Die TiO,-Partikel (Korngréf3e 1,8 um bzw. 0,5 um) wiesen ebenfalls eine deutlich groRere
Granularitat als Partikel in den Aufbereitungs-Uberstanden auf. Die TiO,-Partikel mit einer
Kdrnung von 0,5 um entsprachen am ehesten der GroRenverteilung der Partikel in den
Aufbereitungs-Uberstanden; es findet analog keine Sedimentation kleinerer (v.a. im sub-um-
Bereich) Partikel statt (vgl. 5.2.2.1 und 5.2.2.2). Die GroRenverteilung der TiO,-Partikel mit
einer Kornung von 1,8 um entspricht aber der von Partikeln aus gewaschenen Proben, d.h.

groRRere Partikel werden aufgrund der Sedimentation detektiert (vgl. 5.2.2.2).

5.3 Versuche zum Partikelverlust

5.3.1 Partikelverlust in Abhangigkeit von Gefal3, Reagenz und Behandlung der
Probe

Bei den ,Partikelverlust-Versuchen®, mit welchen der Einfluss von Probengefald, Reagenz
(PBS vs. Zellmedium) und Ultraschall-Behandlung auf Verluste von Partikeln durch
Agglomeration ([32] S. 213; [53] S. 164) bzw. Anhaftung an bestimmte Oberflachen ([96] S.
41) evaluiert wurden, waren in den Proben 1 bis 4 unterschiedliche cp-Titan-Partikel-
Konzentrationen zu finden. Da in der Endlésung (Probe 4) weniger Partikel detektiert wurden
als in der Ausgangslosung (Probe 1), ist von einem Partikelverlust durch Anhaftung an die
GefaRoberflache oder Pipettieren auszugehen. Ersteres belegt der nicht unerhebliche
Partikelgehalt in den Proben 2 und 3, in denen unter idealen Bedingungen keine Partikel
enthalten sein sollten.

Dagegen ergab die Addition der GefaRe 2, 3 und 4 generell eine héhere Partikelanzahl im
Vergleich zu GefalR 1. Unter der Annahme, dass Partikel durch Anhaftung an Pipettenspitzen
verloren gehen, sollen jedoch in der Ausgangskonzentration (Gefal3 1) hohere Werte als die
der Summe der GefaRe 2 - 4 detektiert werden. Diese Beobachtungen deuten auf eine
Ausgangsverschmutzung der Gefal3e hin. Fir diese kbnnen Polypropylenpartikel bzw. bei
den GlasgefalRlen meist Glaspartikel im Rahmen der Herstellungsprozesse oder
Schmutzpartikel, die von auf3en in die Gefalde gelangen, verantwortlich sein. Bei Betrachtung
der Leermessungen konnte diese Vermutung bestatigt werden, da bereits ohne Zugabe von

Titan-Partikeln in jedem Probengefal? Partikel nachgewiesen werden konnten.
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Bei den Falcon®-Rohrchen ergaben sich grundsatzlich in allen 4 Proben héhere Partikel-
konzentrationen als bei allen Ubrigen getesteten GefalR3en. Dabei ist zu berilicksichtigen, dass
deren innere GefaRoberflache deutlich groRer ist (Uber viermal) als die der Eppendorf- und
Biozym-GefalRe, wodurch die erhohten Partikel-Konzentrationen aufgrund einer gréReren
Anzahl an Schmutzpartikeln erklarbar sind. Diese Schmutzpartikel I6sen sich vor Beginn der
Messungen (durch das Auffiillen der Falcon®-Réhrchen mit Casy®ton auf 10 ml) von der
Wand des Rohrchens und gelangen so in die zu messende Ldsung (vgl. 3.4.1). Ein Nicht-
auffullen der Rohrchen war aus pipettier-technischen Grinden nicht méglich. Sofern die
gréRere Oberflache der Falcon®-Réhrchen jedoch beriicksichtigt wird, ergeben sich mit den
Ubrigen GefaRRen vergleichbare Partikelkonzentrationen.

Bei den Biozym-Gefalien wurden generell héhere Partikel-Konzentrationen im Vergleich zu
den Eppendorf-GefaRen bei identischer Oberflache ermittelt. Durch Betrachtung der
Leermessungen wird deutlich, dass diese erhghten Partikel-Konzentrationen durch starke
Verschmutzung der Biozym-Gefalie entstanden. Hier waren analog den Messungen mit
Titan-Partikeln sehr hohe Konzentrationen in den Proben 1 und 4, und niedrige Konzen-
trationen in den Proben 2 und 3 messbar. Die Partikelkonzentrationen in den Proben 2 und 3
waren jedoch deutlich hoher als die der Leermessungen von Glas- und Eppendorf-Gefalen.
Diese Ergebnisse implizieren, dass die Biozym-Gefal3e viel starker verschmutzt waren und
gleichzeitig auch Partikel-anhaftender wirken als alle tbrigen Gefal3e.

Als Erklarung kénnte angefiihrt werden, dass die metallischen Partikel durch elektrostatische
Aufladung verklumpen und an der Innenwand der Biozym-Gefa3e gut anhaften kénnen. Im
Gegensatz dazu lésen sich die nicht-metallischen Schmutzpartikel leichter von der
Gefallwand. Daraus resultiert die groRe Zahl messbarer Partikel bei den Leermessungen
und die vergleichsweise geringe Partikelkonzentration bei den Versuchen mit den Titan-
Partikeln im Fall der Biozym-Geféal3e.

Zudem scheinen die Biozym-Cups von Gefald zu Gefal3 einen sehr unterschiedlichen
Verschmutzungsgrad aufzuweisen, da sich bei den Leermessungen in den beiden mittleren
Gefalien (Probe 2 und 3) nur relativ wenig Partikel befanden und die Endkonzentration meist
geringer war als die Ausgangskonzentration. Letzteres weist auf eine sehr geringe
Verschmutzung des Rohrchens der Probe 4 hin, in dem die Partikelkonzentration durch
zusatzliches Verschleppen von Partikeln aus den Proben 1 - 3 deutlich hoher erwartet

wurde.

Auch bei den Leermessungen sowohl der Eppendorf- und GlasgefaRe als auch der Falcon®-
Réhrchen waren Verunreinigungen entweder durch herstellungsbedingte Partikel oder
Schmutzpartikel feststellbar. Die sehr hohen Konzentrationen bei den Falcon®-Réhrchen

lieBen sich wiederum durch deren groRere Oberflache und das Auffillen des Roéhrchens
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(siehe oben) vor den Messungen erklaren. Die anndhernd gleichen Partikel-Konzentrationen

in den Proben 1 — 4 deuten auf eine gleichmalRige, geringe Verschmutzung aller Gefal3e hin.

Bei der Betrachtung der Messwerte unter Berlcksichtigung bzw. Subtraktion der
Leermessungen waren die Partikelkonzentrationen sowohl bei Glas- als auch Eppendorf-
GefalRen meist positiv. Bei den Biozym-Gefalien ergaben sich relativ groRe Negativwerte,
d.h. die Partikelkonzentrationen der Leermessungen waren grof3er als die der Messungen
mit Titan-Partikeln. Dies belegt die oben erwahnte gro3ere, unstete GefalRverunreinigung mit
Fremdpartikeln. Bei den Falcon®-Réhrchen deuten die Negativwerte der GefaRe 2 und 3
ebenfalls auf eine unstete Verschmutzung deren, im Vergleich zu den Ubrigen GefalRen,

groRReren Oberflachen hin.

Rogers et al. ([77] S. 857) und Kwon et al. ([53] S. 164) empfehlen die Behandlung von
Partikelsuspensionen mit Ultraschall zur Vermeidung einer Partikel-Agglomeration. Aus
diesem Grund wurde im Partikelverlust-Versuch ein Teil der Proben mit Ultraschall
behandelt, um dessen Einfluss auf die Anhaftung der Partikel an GefaRwande zu analysie-
ren. Hierbei waren jedoch keine Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten
Proben und somit kein positiver Effekt durch Ultraschallbehandlung feststellbar.

Zudem bestand kein Unterschied zwischen der Suspension der Partikel in Labor-tblichen

Reagenzien (PBS und Zellmedium).

5.3.2 Gefalditestung

Die Ausgangskonzentrationen an kommerziellen cp-Titanpartikeln bei der Gefaf3testung
nach Standardisierung der Oberflache und Waschen der Gefal3e waren bei allen GefalRen in
etwa gleich.

Nach dem Eintauchen der Testkorper war mitunter eine Erhéhung der Partikel-Konzen-
trationen erkennbar. Trotz Waschen konnten die Schmutzpartikel scheinbar aufgrund deren
Anhaftungsfahigkeit an die GefalZinnenwénde nicht ganzlich eliminiert werden und gelangten
deshalb beim Eintauchen der Testkorper in Losung.

Einzige Ausnahme war das Glasgefal3, bei dem sich eine geringe Abnahme der
Partikelkonzentration ergab. Diese war vermutlich durch Anhaftung von Partikeln in den
Rillen des Schraubverschlusses beim Eintauchen des Testkorpers bedingt.

Die sehr geringe Konzentrations-Zunahme beim Eppendorf-Cup bzw. bei Polyolefine BR
735G — 3187 deutet sowohl auf eine geringe Anhaftungsfahigkeit als auch auf eine geringe
Verschmutzung dieses GefalRes bzw. Werkstoffs hin. Dagegen zeigte sich beim Biozym-
Cup, dem Falcon®-Réhrchen und bei Polyolefine EP 548S eine stiarkere Zunahme der

Partikel-Konzentration.

88



Diskussion

Die Ergebnisse beim Biozym-Cup und dem Falcon®-Réhrchen sind analog zum Partikel-
verlust-Versuch (siehe 5.3.1). Auch dort war eine gréRere Verschmutzung dieser Gefalle
aufgefallen. Da alle Gefal3e in der Gefal3testung jedoch identische Oberflachen aufwiesen,
waren bei den Falcon®Réhrchen nicht mehr so hohe Konzentrationsunterschiede im

Vergleich zu den Ubrigen Gefal3en feststellbar.

Die Leermessungen zeigten nur eine sehr geringe Kontamination mit Fremdpartikeln nach
Waschen der Testkorper. Es bestanden keine deutlichen Unterschiede zwischen den

einzelnen Gefalden.

Mit diesem Versuch konnte gezeigt werden, dass keine deutlichen Unterschiede in der
Anhaftung von cp-Titan-Partikeln zwischen den GefalRen bei identisch zugeschnittenen
Oberflachen bestehen, unter der Voraussetzung des vorherigen Waschens in Aqua dest. Die
neuen Werkstoffe Polyolefine BR 735G — 3187 und Polyolefine EP 548S zeigten hinsichtlich
der Partikelanhaftung keine Uberlegenheit zu den Eppendorf-GefaBen. Die Eppendorf-
Gefalie scheinen aufgrund der geringsten Kontamination mit Schmutzpartikeln fir Arbeiten

mit Partikeln derzeit Giberlegen zu sein.

Generell ist beim Arbeiten mit Partikeln eine Standardisierung der Testverfahren nur bedingt
moglich. Bei unterschiedlichen Zeitspannen zwischen Schutteln der Stammldsung und dem
Pipettieren kdnnen durch erneute Agglomeration ([32] S. 213; [53] S. 164; [77] S. 857; [96] S.
41) und Sedimentation von Partikeln mitunter weniger Partikel herauspipettiert werden.
Zudem werden verklumpte Partikel in den Zahlgeraten oftmals nur als ein Partikel erkannt
bzw. detektiert.

Weitere Storfaktoren in der Standardisierung beim Arbeiten mit Partikeln sind die unter-
schiedliche Ausgangsverschmutzung oder die unterschiedliche Anhaftungsfahigkeit der ver-

wendeten Probengeféalie.

5.3.3 Pipettentestung

a) Partikelverlust ohne Ausspllen der Pipettenspitzen vor dem Pipettieren

Bei der Pipettentestung ohne vorheriges Ausspilen der Pipettenspitze zeigte sich trotz iden-
tischer Stammldsung eine deutliche Streuung der Partikel-Ausgangskonzentrationen. Diese
ist, wie unter 5.3.2 bereits aufgefiihrt, durch Schwierigkeiten in der Standardisierung des
Verfahrens auf Grund von Agglomeration ([32] S. 213; [53] S. 164; [77] S. 857), Anhaftung
([96] S. 41) und Sedimentation der Partikel begriindet.
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Nach dem Pipettieren ergab sich sowohl bei der Pasteurpipette aus Glas als auch bei der
silikonisierten Biozym-Pipette eine Erhdhung der Partikel-Konzentration. Dies deutet auf eine
Verschmutzung der Pipettenspitzen hin, d.h. durch das Pipettieren werden die Pipetten-
spitzen ausgewaschen und die Schmutzpartikel gelangen in die Losung. Mit der
Pasteurpipette ist es zudem nicht moglich, bei jedem Pipettierschritt exakt dieselben
Volumina zu pipettieren. Dadurch wird z.T. eine groRere Innenoberflache der Pasteurpipette
»=abgewaschen®, und somit vermehrt Schmutzpartikel in die Losung abgegeben.

Dagegen weist die Abnahme der Partikelkonzentration bei der unbeschichteten Biozym-
Pipette, der Eppendorf- und der Combitips plus-Pipette auf einen Partikelverlust durch die
Anhaftung der Partikel an der Pipettenspitze hin. Bei der Combitips plus-Pipette war dieser
sehr deutlich, da in deren Spitze ein Losungsrest zurtickblieb, der nicht herauspipettiert

werden konnte.

Bei den Leermessungen zeigten sich wiederum deutliche Schwankungen der Partikel-
Ausgangskonzentrationen, bedingt durch die fir den Anwender nicht kontrollierbare,
unterschiedliche Verschmutzung der Gefalie.

Unter Berlcksichtigung der Leermessung ergab sich mit der Pasteurpipette in den Lésungen
mit Titan-Partikeln eine deutliche Konzentrations-Zunahme, die durch mégliche unterschied-
liche Pipettier-Volumina (siehe oben) erklarbar ist. Die geringe Konzentrationszunahme bei
der silikonisierten Biozym-Pipette weist auf eine geringe Verschmutzung dieser
Pipettenspitze hin. Zudem scheinen aufgrund deren geringer Anhaftungsfahigkeit keine
Titan-Partikel verloren zu gehen.

Einschrankend muss betont werden, dass der Cell Counter nicht zwischen Partikeln
unterschiedlicher Genese (Titan vs. Fremdpartikel) differenziert. So ist es moglich, dass ein
groRRer Partikelverlust aufgrund von Adhérenz an die Pipettenspitze durch eine hohe Konta-
mination mit Fremdpartikeln sowohl der Ausgangslésung als auch der Pipettenspitze
ausgeglichen wird.

Bei der unbeschichteten Biozym-Pipette kam es zur hochsten Partikelkonzentrations-
Abnahme. Dies deutet auf eine grof3e Anhaftungsfahigkeit dieser Pipettenspitze hin. Analog
zu den Gefalitestungen (vgl. 5.3.1) haften die cp-Titan-Partikel aufgrund der elektro-
statischen Aufladung starker an deren Oberflache.

Die geringe Partikelkonzentrations-Abnahme bei der Combitips plus-Pipette muss kritisch
hinterfragt werden. Da ein Partikelverlust deutlich sichtbar war, ist davon auszugehen, dass
diese Pipettenspitzen stark mit Fremdpartikeln verschmutzt waren. Bei der Messung wurde
der Verlust von anhaftenden cp-Titan-Partikeln durch die Fremdpartikel in der Pipettenspitze
ausgeglichen. Bei der Eppendorf-Pipette kam es dagegen bei der Leermessung nur zu einer

minimalen Abnahme der Partikelkonzentration. Dies deutet sowohl auf eine geringe
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Ausgangsverschmutzung als auch auf eine geringe Anhaftungsféhigkeit dieser Pipetten-
spitze hin. Deshalb scheint die Eppendorf-Pipette zum besten Ergebnis zu fihren.
Aufgrund der grofRen Schwankungen der Partikelkonzentrationen wurden Testungen mit

vorherigem Ausspulen der Pipettenspitzen durchgefihrt.

b) Partikelverlust mit Aussptilen der Pipettenspitzen vor dem Pipettieren

Nach dem Pipettieren mit der unbeschichteten Biozym-Pipette, der Eppendorf- und der
Combitips plus-Pipette waren geringe Konzentrations-Zunahmen in den Lésungen zu ver-
zeichnen. Diese Zunahme der Partikel-Konzentration weist auf ein Einbringen von Fremd-
partikeln in die Losung Uber die verschmutzten Pipettenspitzen hin, welche auch durch vor-
heriges Ausspulen nicht komplett gereinigt werden konnten.

Zu einer Konzentrations-Abnahme kam es sowohl bei der Pasteur- als auch der silikoni-
sierten Biozym-Pipette. Beide Pipettenspitzen scheinen eine gute Anhaftungsfahigkeit zu

besitzen, wodurch Partikel aus der Losung verloren gingen.

Bei den Leermessungen ergaben sich erneut Schwankungen in den Ausgangskonzen-
trationen, die auf unterschiedliche Partikel-Kontamination der Glasgefal3e beruhen kénnen,

in welche die Stamml6sung (cp-Titan-Partikel + Aqua dest.) fur die Testung pipettiert wurde.

Unter Berlcksichtigung der Leermessungen ergab sich fir die Messungen mit Partikeln eine
Konzentrations-Zunahme bei der unbeschichteten Biozym-, der Eppendorf- und Combitips
plus-Pipette. Dagegen nahm bei der Pasteurpipette und der silikonisierten Biozym-Pipette
die Konzentration nach dem Pipettieren ab, was vermutlich durch die gute Anhaftungs-
fahigkeit der beiden Pipettenspitzen bedingt war. Die Eppendorf-Pipetten flhrten zu den

geringsten Konzentrations-Veranderungen analog zu den Leermessungen.

AbschlieRend scheint ein Vergleich der verschiedenen Pipetten mit definitiven Aussagen zur
Partikelanhaftung und -Kontamination v.a. mittels der Leermessungen moglich. Dabei stellen
sowohl die Agglomeration als auch die Sedimentation der metallischen cp-Titan-Partikel und
damit die Standardisierung des Verfahrens beim Arbeiten mit diesen Partikeln (vgl. 5.3.2)
kein Problem dar. Folglich treten bei den Leermessungen weniger Verfalschungen der
Ergebnisse durch unvermeidbare systematische Fehler auf. Da es mit der Eppendorf-Pipette
zu der geringsten Konzentrations-Anderung bei beiden Testungen (mit und ohne Ausspiilen)
kam, scheint diese besonders geeignet fur das Arbeiten mit Partikeln zu sein. Die gréf3ten

Konzentrations-Anderungen entstanden dagegen mit der unbeschichteten Biozym-Pipette.
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¢) Combitips plus-Pipettentestung

Bei der Testung der Combitips plus-Pipette ergaben sich kaum Anderungen in der Partikel-
konzentration. Es wurde lediglich eine geringe Konzentrations-Zunahme unter Berick-
sichtigung der Leermessung festgestellt. Wie oben schon erwéhnt, konnte ein Partikelverlust
durch Rickstande der Losung in der Pipettenspitze makroskopisch beobachtet werden. Die
anndhernd gleich bleibende Konzentration deutet trotz vorherigen Ausspllens auf eine
starke Verschmutzung dieser Pipettespitze hin. Die Verwendung einer derartigen Pipette

stellt demnach keinen Vorteil gegeniiber den anderen Pipetten dar.

5.4 Partikeladharenz an Folien

Im Vorversuch zeigte sich eine Konzentrations-Zunahme mit allen ungewaschenen Folien.
Dies lasst eine Ausgangsverschmutzung der Folien durch anhaftende Partikel vermuten.
Diese gehen beim Eintauchen der Folie in Losung, woraus die Konzentrations-Erhéhung
resultiert. Die deutliche Zunahme bei der Siliconplatte 0,5 mm (Folie 1), bei Propafilm MTX
(Folie 6) und bei Propafilm RHX (Folie 7) ist vermutlich durch deren starke Anhaftung von

Fremdpartikeln bedingt.

Beim Versuch mit Waschen der Folien vor der Testung kam es wiederum bei allen Folien mit
Ausnahme der Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) zu einer Zunahme der Partikel-
Konzentrationen. Diese war bei der metallisierten Folie (Geschenkpapier, Folie 9) am
geringsten. Die Konzentrations-Zunahme war vermutlich wiederum auf die Anhaftung von
nicht abgewaschenen Partikeln zurtickzufihren. Durch das Waschen konnten nicht alle
Schmutzpartikel von den Folien entfernt werden.

Bei der Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) zeigte sich eine sehr geringe Konzentrations-
Abnahme. Diese weist auf deren geringe Partikel-Anhaftungsfahigkeit hin. Durch das
Waschen wurden vermutlich sdmtliche Schmutzpartikel von dieser Folie entfernt, und nur
wenige Titan-Partikel hafteten wahrend des Eintauchens an die Folie.

Unter Bericksichtigung der Leermessung ergab sich auch bei der metallisierten Folie
(Geschenkpapier, Folie 9) eine geringe Konzentrationsabnahme. Diese war geringer als die

der Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3).

Die Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) bietet sich trotz deren Konsistenzveranderung
(siehe 3.5) und gleichzeitig besserem Ergebnis der metallisierten Folie (Geschenkpapier,
Folie 9) fur die Abdichtung im Prifstand an. Die Konsistenzveranderung im Sinn von
Aufquellen und Starrwerden der Folie trat nur unter Toluol und Benzin, nicht jedoch unter

Ethanol auf. Im Rahmen der Stieltestung ist nur eine Vorreinigung der Folie mit Ethanol
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geplant. Bei der metallisierten Folie (Geschenkpapier, Folie 9) ergeben sich Probleme mit
der Verfugbarkeit einer standardisiert hergestellten Folie.

Da die Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Folie 3) jedoch sehr dinn ist, und deshalb eine
geringe Reil¥festigkeit erwartet wird, ist diese fur die Abdichtung des Prifstandes mit der
mechanisch stabilen PTFE-Glasfaserfolie (Folie 5) zu kombinieren. Dadurch resultiert eine
Kombination aus anti-haftender Folie an der Innenseite und reil3fester Folie an der
Aul3enseite.
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6. Zusammenfassung

Hauptursache fiir das Versagen von Huiftendoprothesen ist die aseptische Lockerung, die
meist Folge einer Gewebereaktion auf Abriebpartikel ist. Einzelne zementierte Huftendo-
prothesenstiel-Modelle aus Titanbasis-Legierungen zeigten tberdurchschnittlich hohe Frih-
lockerungsraten. Neben dem Werkstoff scheinen auch noch Oberflachenmodifikation, De-
sign der Stiele und der Knochenzement Einfluss auf die Standzeit einer zementierten Hiften-

doprothese zu haben.

Ziel dieser Arbeit war es, bestimmte Einflussfaktoren auf das Abrieb- bzw. Destruk-
tionsverhalten an der Grenzflache zwischen Stiel und Knochenzement zu evaluieren, eine
Methode zur Gewinnung reiner metallischer Partikel zu entwickeln und die generierten De-
struktionsprodukte zu analysieren. Um zukinftig das Abriebverhalten von Endoprothesen-
Stielen unter feuchten Umgebungsbedingungen untersuchen zu kdnnen, wurden zudem
verschiedene handelsibliche antihaftende und reil3feste Folien getestet. Da bei In-vitro-
Zelluntersuchungen mit Partikeln zum Teil enorme Verluste dieser beschrieben sind, sollten

Methoden zur Quantifizierung des auftretenden Partikelverlustes entwickelt werden.

Dazu wurde zum einen auf Basis einer speziell entwickelten Versuchsvorrichtung, dem sog.
"Partikelprifstand”, das Destruktionsverhalten an der Grenzflache zwischen Knochenzement
und Huftendoprothesen-Stiel nach deren Lockerung unter trockenen Umgebungsbe-
dingungen analysiert, sowie Abriebpartikel reproduzierbar erzeugt. Diese wurden an-
schlielend mittels verschiedener Methoden hinsichtlich Abriebmenge, chemischer Zusam-
mensetzung, GrolRe und GrolRenverteilung analysiert. Als Prufobjekte dienten geometrisch
identische Huftendoprothesen-Stiele aus einer TiAIGNb7- und CoCr28Mo6-Legierung mit
definierten rauen (R, = 20 um) und glatten (R, = 7 pum) Oberflachen. Zur Herstellung der
Zementkdcher wurden ein handelsiiblicher PMMA-Knochenzement (Palacos® R mit ZrO,)
sowie ein spezieller Palacos ohne ZrO, verwendet. Unter identischen Reibbeanspruchungen
wurden mit rauen TiAIBNb7- und CoCr28Mo6-Stielen in der Grenzflache deutlich mehr Ab-
riebprodukte (Knochenzement- und Metallabriebpartikel) generiert als mit glatt gestrahlten
Stielen. Bei Verwendung von Knochenzement ohne ZrO, war die Abriebpulvermenge bei
allen untersuchten rauen und glatten Stielen groRRer als bei Testung gegen ZrO,-haltigen
Knochenzement. An den rauen Stielen zeigten sich makroskopisch Areale mit deutlichem
abrasiven Verschleil3, dagegen an den glatten Stielen kaum derartige Verdnderungen. In den
REM-Untersuchungen lie3en sich bei allen Stielen eingeebnete Bereiche und abrasive
Veranderungen mit Hinweisen auf Dreikdrperverschlei? nachweisen, die bei glatten Stielen
jedoch geringfugiger waren. In der Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) war der Gesamt-

gehalt von Titan bzw. Kobalt im freigesetzten Abrieb bei Testung gegen Knochenzement mit
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ZrO, hoéher als bei ZrO,-freiem Knochenzement. Insgesamt wurden bei rauen Stielen
deutlich mehr metallische Destruktionsprodukte an der Grenzflache zwischen Stiel und
Knochenzement freigesetzt als bei glatten Stielen. Im Mastersizer und Lasergranulometer
ergaben sich mittlere PartikelgroRen von 3 bis 4 pm. Die Methode zur Eliminierung des
Knochenzementes und zur Gewinnung reiner Metallpartikel flr weitere Untersuchungen
erwies sich als schwierig, da die zahlreichen kleinen Partikel (im sub-pum-Bereich) nicht
sedimentierten. Dies konnte was mittels Durchflusszytometrie und REM-Analyse belegt

werden.

Zudem wurden verschiedene handelstibliche Folien hinsichtlich deren Reil3festigkeit und
Anhaftungsfahigkeit getestet. Diese ermdglichen die Abkapselung der Prifvorrichtung und
Gewinnung der Partikel bei Testung unter feuchten Umgebungsbedingungen. Dabei
erscheint die Kombination aus antihaftender Norflex Polysterolfolie 0,2 mm (Fa. NSK,
Nordenham) und reil3fester PTFE-Glasfaserfolie (Fa. Sahlberg, Munchen) am besten

geeignet, die Prifkammer bei den Tests im feuchten Umgebungsmilieu abzudichten.

Bei Arbeiten mit sowohl kommerziellen als auch generierten Metallpartikeln tritt das Problem
eines Partikelverlustes durch deren Agglomeration oder Anhaftung an bestimmte Ober-
flachen auf. Anhand einer speziell entwickelten Methode wurden der Partikelverlust durch
verschiedene handelsiibliche LaborgefaRe (Eppendorf- und Biozym-Cups, Falcon®-
Roéhrchen, GlasgefalRe), neue Werkstoffe (Polyolefine) und Pipettenspitzen (Eppendorf-,
Biozym-, silikonisierte Biozym-, Pasteur-, Combitips plus-Pipetten) und der Einfluss von
Reagenz (Zellmedium vs. PBS) und Ultraschallbehandlung quantifiziert. Ein Einfluss von
Reagenz (Zellmedium vs. PBS) und Ultraschallbehandlung auf den Partikelverlust konnte
nicht nachgewiesen werden, auch lieRen sich keine deutlichen Unterschiede zwischen den
einzelnen GefalRen nachweisen. Es zeigten sich keine Vorteile der Polyolefine gegeniber
den Eppendorf-Cups aus Polypropylen, die eine sehr geringe Anhaftung von Fremdpartikeln
aufwiesen. Bei den Pipettenspitzen hatten die Eppendorf-Pipetten die niedrigsten Partikel-
anhaftungsraten, wahrend bei den Biozym-Pipetten sehr gro3e Konzentrationsdnderungen

aufgrund von Kontamination mit Fremdpartikeln auftraten.

Ziel nachfolgender Arbeiten wird es sein, Abriebpartikel aus der Grenzflache Implantat-
Knochenzement unter feuchten Umgebungsbedingungen zu generieren und fir zellbiolo-
gische Untersuchungen entsprechend aufzubereiten. Zudem sollen Partikel aus peripro-
thetischem Gewebe gewonnen und diese mit den experimentell generierten verglichen wer-

den.
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Wenn der Buchstabe A erscheint, bedeutet dies, dass sich die Abbildung im Anhang
befindet.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

11

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

Revision eines Huftendoprothesen-Stiels aus Titan. Ansammlung von

schwarzlich-gefarbtem periprothetischen Granulationsgewebe

Prufstand zur Partikelerzeugung.

Detailausschnitt aus der Abb. 3.1: Einspannvorrichtung des Endoprothesen-
Stiels (ESV-Stiel), sowie des Zementkdchers (ESV-ZK), Fp: Anpresskratft,

eingeleitet Uber Hydraulikzylinder.

Einleitung der Anpresskraft Fp in den 3-teiligen Zementkdcher Uber zwei

drehbar gelagerte Backen, die zudem horizontal uni-axial verschiebbar sind.

Schemazeichnung des Prifstands zur Partikelgenerierung.

Vorrichtung zur Herstellung der Zementkdcher.

Prifobjekte im Ausgangszustand: anatomische Huiftendoprothesen-Stiele aus
TiAIBNDb7 (links) und CoCr28Mo6 (rechts).

Detailansicht der Einspannvorrichtung des Huftendoprothesen-Stiels mit
Darstellung der Grenzflache Endoprothesenstiel-Zementkdcher sowie Auf-
fangbehélter aus Polytetrafluorethylen.

Mastersizer 2000, Fa. Malvern, Worcestershire, UK.

CILAS-Gerat 920, Fa. Quantachrome, Odelzhausen.

Atomabsorptionsspektrometer Spectr AA 30/40 Zeeman, Fa. Varian,

Darmstadt.

Schemabild des Funktionsprinzips des Atomabsorptionsspektrometers.

Durchflusszytometer (FACSCalibur™, Fa. Becton-Dickinson, Heidelberg).
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Abb. 3.13

Abb. 3.14

Abb. 3.15

Abb. 3.16

Abb. 3.17

Abb. 3.18

Abb. 3.19

Abb. 4.1

Abb. 4.2

Abb. 4.3

Schemabild des Funktionsprinzips des Durchflusszytometers.

Verwendete Gefédl3e im Partikelverlustversuch: Eppendorf-Reaktionsgefaf}
(links aul3en), Biozym-Reaktionsgefal3 (links Mitte), Glasgefal3 (rechts Mitte)

und Falcon®-Réhrchen (rechts auRRen).

Schemabild zur Vorgehensweise beim Partikelverlust-Versuch.

Cell Counter, Casy® 1, Fa. Schérfe, Reutlingen

Untersuchte Testkorper hinsichtlich Partikeladhdrenz bzw. Verschmutzung a:
Eppendorf-Reaktionsgefal3. b: Biozym-ReaktionsgefaR. c¢: GlasgefaR. d:
Falcon®-Réhrchen. e: Polyolefine BR 735 G - 3187. f: Polyolefine EP 548S.

Untersuchte Pipetten hinsichtlich Partikeladhdrenz bzw. Verschmutzung: a:
Eppendorf-Pipette (links), Biozym-Pipette (Mitte), silikonisierte Biozym-Pipette
(rechts). b: Combitips plus-Pipette. c: Pasteurpipette.

Untersuchte Folien hinsichtlich Partikeladhédrenz bzw. Verschmutzung: (1)
Siliconplatte 0,5 mm; (2) Norflex Polysterolfolie 0,05 mm; (3) Norflex
Polysterolfolie 0,2 mm; (4) Anti-Haftglasfolie beidseitig; (5) PTFE
Glasfaserfolie; (6) Propafiim MTX; (7) Propafilm RHX; (8) Anti-Haftgasfolie
beidseitig; (9) Metallisierte Folie (Geschenkpapier); (10) Folie zur

Nahrungsmittelaufbewahrung (Chipsttite).

Huftendoprothesen-Stiele nach Prifende, Reinigung bzw. Entfernung des
Abriebpulvers. Pfeile kennzeichnen geglattete Oberflachenareale. Rauer Stiel
aus TiAIBNDb7 (links) bzw. rauer Stiel aus CoCr28Mo6 (rechts).

Zementkdcher nach Priifung. Palacos® R mit ZrO, nach Testung gegen rauen
TiAI6BNDb7-Stiel (links) bzw. Palacos R ohne ZrO, nach Testung gegen glatten
CoCr28Mo6-Stiel rechts).

REM-Aufnahmen von der Oberfliche eines unbeanspruchten rauen
CoCr28Mo6- (links) bzw. TiAI6Nb7-Stiels (rechts) bei 500-facher
VergroBerung. Die Pfeile kennzeichnen die sichtbaren Taler der

gebirgsahnlichen Oberflachenstruktur.
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Abb. 4.4

Abb. 4.5

Abb. 4.6

Abb. 4.7

Abb. 4.8

Abb. 4.9

Abb. 4.10

REM-Aufnahmen von der Oberflache eines unbeanspruchten glatt gestrahlten
CoCr28Mo6-Stiels in  500-facher (links) bzw. 2000-facher (rechts)

VergrolRerung mit einzelnen Vertiefungen (—) im Oberflachenrelief.

REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen
Stiels aus CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. Links: 500-
fache VergroB3erung mit eingeebneten Oberflachenpeaks (—), rechts: 1.000-
fache VergroBerung mit abrasivem Verschleil3 in Richtung der

Relativbewegungen von Stiel und Zementkdcher («<»).

REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen
Stiels aus CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Links:
500-fache VergroRRerung kaum abrasive Veranderungen, rechts: 5.000-fache

VergrolRerung deutliche abrasive Veranderungen in Belastungsrichtung («<»).

REM-Aufnahmen eines im Prifstand getesteten glatt gestrahlten Stiel aus
CoCr28Mo6, gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSQO,. Links:
geringflgige Zeichen abrasiven VerschleiBes (2.000-fache Vergrof3erung).
Rechts: Zeichen abrasiven Verschlei3es in Richtung der Relativbewegungen
von Stiel und Zementkocher («») und einem an der Endoprothesen-Oberflache

anhaftenden Strahlpartikel (—) (5.000-fache VergrofZerung).

Links: Beanspruchungsspuren auf der Oberflache eines Zementkdchers
(Palacos® R mit ZrO,) nach Test gegen einen rauen TiAIBNb7-
Endoprothesenstiel. Rechts: Schuppenférmige Knochenzementpartikel mit

Grofen im sub-um-Bereich bis ca. 5 um.

Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Knochenzement generierte
Abriebpulver. Links: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen Knochen-
zement mit ZrO,. Rechts: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen

Knochenzement ohne ZrO.,.
TeilchengrolRenverteilung von generiertem, unbehandeltem Abriebpulver

mittels Mastersizer. a) Abriebpulver von Testung eines glatten CoCr28Mo6-

Stiels gegen Knochenzement ohne ZrO,. b) Abriebpulver von Testung eines
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Abb. 4.11

Abb. 4.12

Abb. 4.13

Abb. 4.14

Abb. 4.15

Abb. 4.16

Abb. 4.17

rauen CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. ¢) Testung eines

rauen TiAIGNb7-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO..

Natives Abriebpulver eines rauen TiAI6Nb7-Stiels, gelaufen gegen
Knochenzement ohne ZrO,. REM-Bild (5.000-fache VergroRerung) (links) und
zugehdriges EDX-Spektrum (rechts).

Oben: REM-Aufnahmen (10.000-fache Vergré3erung) eines Knochenzement-
partikels im nativen Abriebpulver eines rauen TiAI6Nb7-Stiels, gelaufen gegen

Knochenzement mit ZrO,. Unten: zugehorige EDX-Spektren.

Natives Abriebpulver eines glatt gestrahlten Endoprothesen-Stiels aus
TiAI6Nb7, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. REM-Bild (10.000-fache
VergréRerung) und zugehériges EDX-Spektrum.

Aufbereitungsschritte des Abriebpulvers eines glatten CoCr28Mo6-Stiels,
gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,, zur Eliminierung des
Knochenzements. Links: Erster Uberstand. Mitte: Erster Waschgang. Rechts:

reingewaschene Probe.

Kobalt-Konzentrationen im  nativen  Abriebpulver, in verschiedenen
Uberstanden nach Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von
PMMA mittels organischem Ldsungsmittel (DMSO, DMF, Aceton), wahrend
(Waschgang) und nach dessen Auswaschen mittels Aqua dest.
(reingewaschene Probe). Partikel wurden im Interface zwischen einem glatten

CoCr28Mo6-Stiel und Knochenzement Palacos® R mit ZrO, generiert.

Titan-Konzentrationen im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden
nach Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels
organischem Ldsungsmittel (DMSO) und nach dessen Auswaschen mittels
Aqua dest. (reingewaschene Probe). Partikel wurden im Interface zwischen
einem rauem TiAI6Nb7-Stiel und Knochenzement Palacos® R mit ZrO,

generiert.

Partikelrickstande nach Filtration des aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen
TiAIBNb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. REM-Bild (5.000-
fache VergroRRerung) und dazugehdrige EDX-Spektren.
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Abb. 4.18

Abb. 4.19

Abb. 4.20

Abb. 4.21

Abb. 4.22

Abb. 4.23

Abb. 4.24

Aufbereiteter Uberstand eines glatt gestrahlten Huftendoprothesen-Stiels aus
CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Oben: REM-Bild in
2000-facher VergrofRerung, rechts mit Detailausschnitt. Unten: Rontgenver-
teilungsbilder des Detailausschnitts. Unten links mit Chrom-Darstellung, unten

rechts mit Kobalt-Darstellung.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefal3en und Pipetten: Ausgangsldsung: Titanpulver + PBS mit
Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren in Prozent bei
verschiedenen Gefél3en, in Abhéngigkeit von Reagenz (Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode (mit/ohne US). Oben links: Biozym-Cups pipettiert mit
Biozym-Pipetten. Oben rechts: Falcon®-Réhrchen pipettiert mit Serumpipetten.

Unten links: Eppendorf-Cups pipettiert mit Eppendorf-Pipetten.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei verschiedenen
GefaRen: LEERMESSUNG ohne Titanpartikel: Ausgangslésung: Aqua dest. +
PBS mit Ultraschall behandelt.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei verschiedenen
GeféaRRen, in Abhangigkeit von Reagenz (Medium vs. PBS) und Behand-
lungsmethode (mit/ohne US). LEERMESSUNGEN ohne Titanpartikel. Oben
links: Biozym-Cups pipettiert mit Biozym-Pipetten. Oben rechts: Falcon®-
Rohrchen pipettiert mit Serumpipetten. Unten links: Eppendorf-Cups pipettiert
mit Eppendorf-Pipetten.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei verschiedenen
GeféaRRen - hier unter Berlcksichtigung der Leermessung. Ausgangslosung:

Titanpulver + PBS mit Ultraschall behandelt.
Anderung der Partikelkonzentration in Prozent nach Eintauchen verschiedener

Testkorper infolge von Partikeladharenz an den Testkérpern bzw. deren

Verschmutzung.
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Abb. 4.25

Abb. 4.26

Abb. 4.27

Abb. 4.28

Abb. 3.1A

Abb. 3.2A

Abb. 4.1A

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren mit verschiedenen
Pipetten - hier ohne vorheriges Ausspllen der Pipetten. LEERMESSUNG

ohne Titanpartikel.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren mit verschiedenen
Pipetten - hier mit vorherigem Ausspilen der Pipetten mit Aqua dest.
LEERMESSUNG ohne Titanpartikel.

Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener Folien
infolge von Partikeladharenz an den Folien bzw. deren Verschmutzung - hier
ohne vorheriges Waschen der Folien. Folie 1: Siliconplatte 0,5 mm. Folie 2:
Norflex Polysterolfolie 0,05 mm. Folie 3: Norflex Polysterolfolie 0,2 mm. Folie
4: Anti-Haftglasfolie beidseitig. Folie 5: PTFE Glasfaserfolie. Folie 6: Propafilm
MTX. Folie 7: Propafilm RHX.

Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener Folien
durch Partikeladharenz an den Folien bzw. deren Verschmutzung - hier mit
vorherigem Waschen der Folien wund unter Bericksichtigung der
Leermessungen. Folie 1: Siliconplatte 0,5 mm. Folie 3: Norflex Polysterolfolie
0,2 mm. Folie 4: Anti-Haftglasfolie beidseitig. Folie 5: PTFE Glasfaserfolie.
Folie 6: Propafilm MTX. Folie 7: Propafilm RHX. Folie 8: Anti-Haftglasfolie
beidseitig. Folie 9: Metallisierte Folie (Geschenkpapier). Folie 10: Folie zur

Nahrungsmittelaufbewahrung (Chipstiite).

Prinzip der Laserbeugung als Funktionsprinzip des Mastersizer 2000, Fa.
Malvern, Worcestershire, UK (aus Informationsbroschire Mastersizer, Fa.

Malvern, Herrenberg)

Beim Versuch zum Partikelverlust im Zusammenhang mit Falcon®-Réhrchen

verwendete serologische Pipette.

Zementkocher nach Priifung. Oben links: CMW 2000 mit BaSO,4 nach Testung
gegen rauen CoCr28Mo6-Stiel. Oben rechts: Sulcem® 1 hochviskds mit ZrO,
nach Testung gegen rauen CoCr28Mo6-Stiel. Unten links: Sulcem® 3 niedrig-

viskds mit ZrO, nach Testung gegen rauen CoCr28Mo6-Stiel.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.2A

4.3A

4.4A

4.5A

4.6A

4.7A

4.8A

4.9A

REM-Aufnahme von der Oberfliche eines unbeanspruchten rauen
CoCr28Mo6-Stiels bei 500-facher VergréRerung. Die Pfeile kennzeichnen die

sichtbaren Taler der gebirgséahnlichen Oberflachenstruktur.

REM-Aufnahme von der Oberflache eines unbeanspruchten glatt gestrahiten

TiAIBNb7-Stiels mit einzelnen Vertiefungen (—) im Oberflachenrelief.

REM-Aufnahme (5.000-fache VergroRerung) von der Oberflache eines im
Prufstand  getesteten rauen  CoCr28Mo6-Stiels, gelaufen  gegen
Knochenzement mit ZrO,, mit Nachweis zahlreicher Zr-Partikel an der

Stieloberflache.

REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen
Stiels aus TiAI6Nb7, gelaufen gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO,.
Links: sichtbare Einebnungen der Oberflachenstruktur  (500-fache
VergroRerung). Rechts: deutliche abrasive Veranderungen in Belastungs-

richtung («>) (5.000-fache Vergrof3erung).

REM-Aufnahme von der Oberflache eines im Prifstand getesteten glatt
gestrahlten Stiels aus TiAI6Nb7, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,, mit
geringfligigen Zeichen abrasiven VerschleiRes der Stieloberflache, die in

Belastungsrichtung verlaufen und abgelagerten Knochenzement-Partikeln.

Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Knochenzement generierte
Abriebpulver. Oben links: Von rauem TiAl6Nb7-Stiel, gelaufen gegen
Knochenzement mit ZrO,. Oben rechts: Von glattem TiAI6Nb7-Stiel, gelaufen
gegen Knochenzement ohne ZrO, Unten links: Von glattem TiAI6Nb7-Stiel,

gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,.

Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Knochenzement generierte
Abriebpulver. Links: Von rauem TiAI6Nb7-Stiel, rechts: Von rauem
CoCr28Mo6-Stiel, beide gelaufen gegen Knochenzement CMW 2000 mit
BaSO..

Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Knochenzement generierte

Abriebpulver. Links: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen nied-
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Abb. 4.10A

Abb. 4.11A

Abb. 4.12A

Abb. 4.13A

Abb. 4.14A

Abb. 4.15A

rigviskdsen Knochenzement Sulcem® 3. Rechts: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel,

gelaufen gegen hochviskdsen Knochenzement Sulcem® 1.

TeilchengréfRenverteilung von generiertem, unbehandeltem Abriebpulver
mittels Mastersizer. a) Abriebpulver von Testung eines rauen TiAI6Nb7-Stiels
gegen Knochenzement ohne ZrO,. b) Abriebpulver von Testung eines glatten
CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. ¢) Testung eines rauen
CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. d) Abriebpulver von
Testung eines glatten TiAI6Nb7-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. e)
Abriebpulver von Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels gegen
Knochenzement CMW 2000 mit BaSO,.

TeilchengroRenverteilung - ermittelt am Lasergranulometer - von
unbehandeltem Abriebpulver aus der Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels

gegen Knochenzment ohne ZrQO..

Natives Abriebpulver eines rauen TiAI6Nb7-Stiels, gelaufen gegen
Knochenzement mit ZrO,. Oben: REM-Aufnahmen (6.000-fache
Vergr63erung). Unten: zugehdrige EDX-Spektren.

REM-Aufnahme (2.000-fache VergroRerung) vom nativen Abriebpulver eines

glatt gestrahlten TiAI6BNb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,.

Kobalt-Konzentration im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden
nach Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels
organischem Losungsmittel (DMSO, DMF) und wahrend (Waschgang) und
nach dessen Auswaschen mittels Aqua dest. (reingewaschene Probe).
Partikel wurden im Interface zwischen einem glatten CoCr28Mo6-Stiel und

Knochenzement Palacos R ohne ZrO, generiert.

Titan-Konzentration im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden
nach Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels
organischem Losungsmittel (DMSO, DMF, Aceton) und nach dessen
Auswaschen mittels Aqua dest. (reingewaschene Probe). Partikel wurden im
Interface zwischen einem rauem TiAI6Nb7-Stiel und Knochenzement Palacos

R ohne ZrO, generiert.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.16A

4.17A

4.18A

4.19A

4.20A

4.21A

4.22A

4.23A

4.24A

Partikelriickstédnde nach Filtration des aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen
TiAIBNb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. Oben links: REM-
Aufnahme (5.000-fache VergroRerung). RoOntgenverteilungsbilder: Oben

rechts: Aluminium, unten links: Titan, unten rechts: Zirkon.

Partikelriickstande nach Filtration der Uberstande des aufbereiteten
Abriebpulvers eines glatt gestrahlten TiAIBNb7-Stiels, gelaufen gegen
Knochenzement mit ZrO,. Links: REM-Bild (10.000-fache Vergro3erung).
Rechts: Zugehdriges EDX-Spektrum.

Partikelriickstédnde nach Filtration des aufbereiteten Abriebpulvers eines glatt
gestrahlten Stiels aus CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,.
REM-BIld (7.000-fache Vergro3erung) und zugehdrige EDX-Spektren.

REM-Aufnahmen des aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen TiAIGNb7-
Stiels, gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Links: In 2.000-facher

Vergrolierung. Rechts: Detailausschnitt in 5.000-facher VergrofRerung.

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von
unfraktionierten, gewaschenen Partikeln aus der Testung eines rauen Titan-

Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,.

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von
aufbereiteten Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines rauen

Titan-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,.

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von
aufbereiteten Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines glatten

Titan-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,.

Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbe-
reiteten Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines glatten Kobalt-

Chrom-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,.
Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbe-
reiteten Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines glatten Kobalt-

Chrom-Stiels gegen Knochenzement ohne ZrO..

116



Verzeichnisse: Abbildungsverzeichnis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.25A

4.26A

4.27A

4.28A

4.29A

4.30A

4.31A

4.32A

4.33A

4.34A

Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbe-
reiteten Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines rauen Kobalt-

Chrom-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,.

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von

kommerziellen cp-Titan-Partikeln (mittlere Kérnung 3 pm).

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von

kommerziellen TiO,- Partikeln (mittlere Kérnung 0,5 um).

Morphologische  Charakterisierung  mittels  Durchflusszytometrie  von

kommerziellen TiO,-Partikeln (mittlere Kérnung 1,8 um).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefaflen und Pipetten: Ausgangslosung: Titanpulver + PBS

ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefal3en und Pipetten: Ausgangslosung: Titanpulver + Medium

mit Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen GefaRen und Pipetten: Ausgangslosung: Titanpulver + Medium

ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefal3en und Pipetten in Prozent: Ausgangslésung: Titanpulver
+ PBS mit Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefal3en und Pipetten in Prozent: Ausgangslosung: Titanpulver
+ PBS ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefal3en und Pipetten in Prozent: Ausgangslosung: Titanpulver

+ Medium mit Ultraschall behandelt.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.35A

4.36A

4.37A

4.38A

4.39A

4.40A

4.41A

4.42A

4.43A

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei den ver-
schiedenen GeféalRen und Pipetten in Prozent: Ausgangsldsung: Titanpulver +

Medium ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren in Prozent bei
GLASGEFAREN (pipettiert mit Pasteurpipetten), in Abhangigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren in Prozent bei
EPPENDORF-CUPS (pipettiert mit Biozym-Pipetten), in Abhangigkeit von
Reagenz (Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren in Prozent bei
EPPENDORF-CUPS (pipettiert mit Combitips plus-Pipetten), in Abhangigkeit

von Reagenz (Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei GLAS-
GEFAREN (pipettiert mit Pasteur-Pipetten), in Abh&ngigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration ~ durch  Pipettieren  bei
EPPENDORF-CUPS (pipettiert mit Eppendorf-Pipetten), in Abhangigkeit von
Reagenz (Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration ~ durch  Pipettieren  bei
EPPENDORF-CUPS (pipettiert mit Biozym-Pipetten), in Abhangigkeit von
Reagenz (Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch  Pipettieren  bei
EPPENDORF-CUPS (pipettiert mit Combitips plus-Pipetten), in Abhangigkeit

von Reagenz (Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).
Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei FALCON®-

ROHRCHEN (pipettiert mit Serum-Pipetten), in Abhangigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.44A

4.45A

4.46A

4.47A

4.48A

4.49A

4.50A

4.51A

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren bei BIOZYM-
CUPS (pipettiert mit Biozym-Pipetten), in Abhangigkeit von Reagenz (Medium
vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US).

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen
GefaRen: LEERMESSUNG ohne Titanpartikel: Ausgangslosung: Aqua dest. +
PBS ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen
GefaRen: LEERMESSUNG ohne Titanpartikel: Ausgangslosung: Aqua dest. +

Medium mit Ultraschall behandelt.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen
GefalRen: LEERMESSUNG ohne Titanpartikel: Ausgangslésung: Aqua dest. +

Medium ohne Ultraschall behandelt.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei GLASGEFAREN
(pipettiert mit Pasteurpipetten), in Abhangigkeit von Reagenz (Medium vs.
PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US). LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei EPPENDORF-CUPS
(pipettiert mit Biozym-Pipetten), in Abhangigkeit von Reagenz (Medium vs.
PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US). LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei EPPENDORF-CUPS
(pipettiert mit Combitps plus-Pipetten), in Abhéngigkeit von Reagenz (Medium
vs. PBS) und Behandlungsmethode (mit/ohne US). LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen

GefalRen - hier unter Bericksichtigung der Leermessung. Ausgangslosung:

Titanpulver + PBS ohne Ultraschallbehandlung.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

4.52A

4.53A

4.54A

4.55A

4.56A

4.57A

4.58A

4.59A

4.60A

4.61A

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen
GefaRen - hier unter Berlcksichtigung der Leermessung. Ausgangslosung:

Titanpulver + Medium mit Ultraschallbehandlung.

Anderung der Partikelkonzentration durch Pipettieren bei den verschiedenen
Gefallen - hier unter Berucksichtigung der Leermessung. Ausgangslosung:

Titanpulver + Medium ohne Ultraschallbehandlung.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration nach Eintauchen verschiedener
Testkdrper durch Partikeladhérenz an die Testkérper bzw. Verschmutzung der

Testkdrper.

Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener
Testkérper durch Partikeladharenz an die Testkorper bzw. Verschmutzung der
Testkérper. LEERMESSUNG ohne Titanpartikel.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration nach Eintauchen verschiedener
Testkorper durch Partikeladhérenz an die Testkdrper bzw. Verschmutzung der

Testkorper - hier unter Bertuicksichtigung der Leermessung.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren mit ver-

schiedenen Pipetten - hier ohne vorheriges Ausspulen der Pipetten.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration in Prozent durch Pipettieren mit

verschiedenen Pipetten - hier ohne vorheriges Ausspiilen der Pipetten.
Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier ohne vorheriges Ausspiilen der Pipetten und unter

Bertlicksichtigung der Leermessungen.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren mit ver-

schiedenen Pipetten - hier mit vorherigem Ausspulen der Pipetten.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration in Prozent durch Pipettieren mit

verschiedenen Pipetten - hier mit vorherigem Ausspulen der Pipetten.
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Abb. 4.62A

Abb. 4.63A

Abb. 4.64A

Abb. 4.65

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier mit vorherigem Ausspulen der Pipetten und unter

Berticksichtigung der Leermessungen.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration nach Eintauchen verschiedener
Folien durch Partikeladharenz an die Folien bzw. Verschmutzung der Folien -

hier mit vorherigem Waschen der Folien.

Anderung der cp-Titanpartikel-Konzentration in Prozent nach Eintauchen
verschiedener Folien durch Partikeladhdrenz an die Folien bzw.

Verschmutzung der Folien - hier mit vorherigem Waschen der Folien.
Anderung der Partikelkonzentration nach Eintauchen verschiedener Folien

durch Partikeladhdrenz an die Folien bzw. Verschmutzung der Folien- hier mit
vorherigem Waschen der Folien. LEERMESSUNG ohne Titanpartikel.
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7.3 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

4.1

4.2

4.3

4.4

Auflistung der im Prifstand getesteten Huftendoprothesen-Stiele.

Native Grenzflachenprodukte von getesteten Huftendoprothesen-Stielen,

analysiert mittels Mastersizer.

Native Grenzflachenprodukte von getesteten Hiftendoprothesen-Stielen,

analysiert mittels Atomabsorptionsspektrometer.

Schritte zur Aufbereitung der nativen Grenzflachenprodukte.

Auflistung der Losungen aufbereiteter Grenzflachenprodukte von getesteten

Huftendoprothesen-Stielen, analysiert mittels Durchflusszytometer.

Generierte, mittlere Abriebpulvermenge in mg (Knochenzement- und Metall-

partikel), Laufzeit 1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Gehalt an Titan bzw. Kobalt in pg pro g Abriebpulver, mittels

Atomabsorptionsspektrometrie, Laufzeit 1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Gesamtgehalt an Titan bzw. Kobalt in pg im gesamten Abriebpulver, Laufzeit

1 Woche, 3 Mio. Lastwechsel.

Combitips plus-Pipettentestung: Vergleich der Partikelkonzentration in der

Messlosung ohne und mit Pipettieren.
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7.4 Chemikalienverzeichnis

Aceton C3HgO
M = 58,08 g / mol

Fa. Merck, Darmstadt

Benzin
Apotheke Klinikum Rechts der Isar, Minchen

Brij® 35 Solution 30 %
Sigma Diagnostics, St. Louis MO, USA

Cobalt-Standardlésung 1000 mg / |
Cobalt-(Il)-nitrat in Salpetersaure 0,5 mol /|

Fa. Merck, Darmstadt

Dimethylsulfoxid (DMSQO) C,HOS
M =78,13 g/ mol

Fa. Merck-Schuchardt, Hohenbrunn

Ethanol (C,HsOH) 70 % vergaéllt mit Ethylmethylketon

Apotheke Klinikum Rechts der Isar, Minchen

Glycerin (Glycerol) C3H803
M =92,10 g / mol

Fa. Merck, Darmstadt

Hydroxylammoniumchlorid 100 g / | HsNO.HCI
M = 69,49 g / mol
Fa. Sigma-Aldrich-Chemie, Steinheim

N,N-Dimethylformamid (DMF) HCON(CHy3),
M =73,10 g/ mol

Fa. Merck, Darmstadt

Palladium-(ll)-chlorid 2 g / |
Modifier fir die GFAAS in HNO; 6,5 %

Fa. Johnson, Matthey, Karlsruhe
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Phosphate buffered saline (PBS) pH 7,4
NaCl 0,138 M
KCI 0,0027 M
Fa. Sigma-Aldrich-Chemie, Steinheim

Salzsaure rauchend 37 % HCI
M = 36,46 g / mol

Fa. Merck, Darmstadt

Titan-Standardlésung 1000 mg / |
TiCl, in HCI 5 mol /|

Fa. Merck, Darmstadt

Toluol CeHsCH;3
M =92,14 g/ mol

Fa. Merck, Darmstadt

Zellmedium (Dulbecco’s Mem) + Trypsin-EDTA
3,7g9/1 NaHCO;
25 mM HEPES
4,5 g/ 1 D-Glucose
4,4g/1NaCl
Na-Pyruvate
L-Glutamine

Fa. Biochrom, Berlin

124



Verzeichnisse: Abkiirzungsverzeichnis

7.5 Abklrzungsverzeichnis

A Anhang

AAS Atomabsorptionsspektrometrie
BaSO, Bariumsulfat

B-Cups Biozym-Reaktionsgefalie
B-Pip Biozym-Pipette

C-Pip Combitips plus-Pipette

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

E-Cups Eppendorf-Reaktionsgefalie
E-Pip Eppendorf-Pipette

Falcon Falcon®-Réhrchen

IL-1 Interleukin-1

IL-6 Interleukin-6

Medium Zellmedium

PBS Phosphate buffered saline

PG E, Prostaglandin E,

PMMA Polymethylmetacrylat

POFs Polyolefine BR 735G — 3187 (schwarze Platte)
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POFw

P-Pip

PTFE

REM

sB-Pip

S-Pip

TNF-a

us

ZI’OZ

Polyolefine EP 548S (weil3e Platte)

Pasteurpipette

Polytetrafluorethylen

Rasterelektronenmikroskop

silikonisierte Biozym-Pipette

Falcon®-Serumpipette

Tumor Nekrose Faktor o

Ultraschall

Zirkondioxid
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Anhang: Abbildungen und Graphiken

8. Anhang
8.1 Abbildungen und Graphiken

"I_?,:';'!:'F’ijihjf.l";‘}_hh:s-.

b -
D Poy
e e
i

e

w2 M PPy
BULIE =1 Miaihiy
- LB LAWY LU RO

# L - -r - Yy
=
Obscurationde rekeor und
Signalverarbeinung *4

Zentraler
Detekior

Messzelle

Weitwinkeldetektoren
Blaue LED

Rickstreudetektoren
Helivm-Meon-Laser

Abb. 3.1A: Prinzip der Laserbeugung als Funktionsprinzip des Mastersizer 2000, Fa. Malvern,
Worcestershire, UK (aus Informationsbroschiire Mastersizer, Fa. Malvern, Herrenberg)




Anhang: Abbildungen und Graphiken

Abb 3.2A: Beim Versuch zum Partikelverlust
im Zusammenhang mit Falcon®-Réhrchen
verwendete serologische Pipette.
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Abb.  4.1A: Zementkdcher  nach
Prafung. Oben links: CMW 2000 mit
BaSO, nach Testung gegen rauen
CoCr28Mo6-Stiel. Oben rechts:
Sulcem® 1 hochviskés mit ZrO, nach
Testung gegen rauen CoCr28Mo6-
Stiel. Unten links: Sulcem® 3 niedrig-
viskds mit ZrO, nach Testung gegen
rauen CoCr28Mo6-Stiel.
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Abb. 4.2A: REM-Aufnahme von der
Oberflache eines unbeanspruchten
rauen CoCr28Mo6-Stiels bei 500-facher
VergroRRerung. Die Pfeile kennzeichnen
die sichtbaren Téler der gebirgsahnli-
chen Oberflachenstruktur.

Abb. 4.3A: REM-Aufnahme von der
Oberflache eines unbeanspruchten
glatt gestrahlten TiAl6Nb7-Stiels mit
einzelnen Vertiefungen (—) im Ober-
flachenrelief.

Abb. 4.4A: REM-Aufnahme (5.000-fache
VergroRBerung) von der Oberflache eines im
Prifstand getesteten rauen CoCr28Mo6-
Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit
ZrO,, mit Nachweis zahlreicher Zr-Partikel an
der Stieloberflache.
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f 100pm 1 Elektronenbild 1 I 10pm 1 Elektronenbild 1

Abb. 4.5A: REM-Aufnahmen von der Oberflache eines im Prifstand getesteten rauen Stiels aus
TiAI6Nb7, gelaufen gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO,. Links: sichtbare Einebnun-
gen der Oberflachenstruktur (500-fache VergroRRerung). Rechts: deutliche abrasive Verander-
ungen in Belastungsrichtung («») (5.000-fache VergrofRerung).

Abb. 4.6A: REM-Aufnahme von der
Oberflache eines im Prifstand
getesteten glatt gestrahlten Stiels aus
TiAIBNb7, gelaufen gegen Knochen-
zement mit ZrO,, mit geringfligigen
Zeichen abrasiven Verschleiles der
Stieloberflache, die in Belastungsrich-
tung verlaufen und abgelagerten Kno-
chenzement-Partikeln.
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Abb. 4.7A: Native, in der Grenzflache
Endoprothesen-Stiel-Kknochenzement ge-
nerierte Abriebpulver. Oben links: Von
rauem TiAlI6Nb7-Stiel, gelaufen gegen
Knochenzement mit ZrO,. Oben rechts:
Von glattem TiAl6Nb7-Stiel, gelaufen ge-
gen Knochenzement ohne ZrO, Unten
links: Von glattem TiAI6Nb7-Stiel, gelau-
fen gegen Knochenzement mit ZrO,.
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Abb. 4.8A: Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Kknochenzement generierte Abrieb-
pulver. Links: Von rauem TiAI6Nb7-Stiel, rechts: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, beide gelaufen
gegen Knochenzement CMW 2000 mit BaSO,.

Abb. 4.9A: Native, in der Grenzflache Endoprothesen-Stiel-Kknochenzement generierte
Abriebpulver. Links: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen niedrigviskdsen Knochen-
zement Sulcem® 3. Rechts: Von rauem CoCr28Mo6-Stiel, gelaufen gegen hochviskdsen Kno-
chenzement Sulcem® 1.
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Abb. 4.10A: TeilchengréRRenverteilung von generiertem, unbehandeltem Abriebpulver mittels
Mastersizer. a) Abriebpulver von Testung eines rauen TiAl6Nb7-Stiels gegen Knochenzement
ohne ZrO,. b) Abriebpulver von Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochen-
zement mit ZrO,. c) Testung eines rauen CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. d)
Abriebpulver von Testung eines glatten TiAl6Nb7-Stiels gegen Knochenzement mit ZrO,. €)
Abriebpulver von Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzement CMW 2000
mit BaSO,.
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Abb. 4.11A: TeilchengréBRenverteilung - ermittelt am Lasergranulometer - von unbehandeltem
Abriebpulver aus der Testung eines glatten CoCr28Mo6-Stiels gegen Knochenzment ohne

ZrO,.
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Abb. 4.12A: Natives Abriebpulver eines rauen TiAl6Nb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement
mit ZrO,. Oben: REM-Aufnahmen (6.000-fache VergrdéRerung). Unten: zugehérige EDX-
Spektren.
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Abb. 4.13A: REM-Aufnahme (2.000-fache
VergrofRerung) vom nativen Abriebpulver
eines glatt gestrahlten TiAI6Nb7-Stiels, ge-
laufen gegen Knochenzement mit ZrO,.
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Abb. 4.14A: Kobalt-Konzentration im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden nach
Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels organischem Ldsungs-
mittel (DMSO, DMF), wahrend (Waschgang) und nach dessen Auswaschen mittels Aqua dest.
(reingewaschene Probe). Partikel wurden im Interface zwischen einem glatten CoCr28Mo6-Stiel
und Knochenzement Palacos R ohne ZrO, generiert.
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Abb. 4.15A: Titan-Konzentration im nativen Abriebpulver, in verschiedenen Uberstanden nach
Aufbereitung des Abriebpulvers bzw. Eliminierung von PMMA mittels organischem
Losungsmittel (DMSO, DMF, Aceton) und nach dessen Auswaschen mittels Aqua dest.
(reingewaschene Probe). Partikel wurden im Interface zwischen einem rauem TiAl6Nb7-Stiel
und Knochenzement Palacos R ohne ZrO, generiert.
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T 10um | Elektronenbild 1

Aluminium kel

Titan Karl

Abb. 4.16A: Partikelrickstande nach Filtration des
aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen TiAI6GNb7-
Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO..
Oben links: REM-Aufnahme (5.000-fache Ver-
groRerung). Rontgenverteilungsbilder: Oben rechts:
Aluminium, unten links: Titan, unten rechts: Zirkon.

Zirkonium Lat
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Abb. 4.17A: Partikelriickstande nach Filtration der Uberstande des aufbereiteten Abriebpulvers
eines glatt gestrahlten TiAlI6Nb7-Stiels, gelaufen gegen Knochenzement mit ZrO,. Links: REM-
Bild (10.000-fache VergréRerung). Rechts: Zugehoériges EDX-Spektrum.
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Abb. 4.18A: Partikelrickstdnde nach
Filtration des aufbereiteten Abriebpulvers
eines glatt gestrahlten Stiels aus
CoCr28Mo6, gelaufen gegen Knochenze-
ment mit ZrO,. REM-Bild (7.000-fache Ver-
grofBerung) und zugehorige EDX-Spek-
tren.

10um ! Elektronenbild 1

Abb. 4.19A: REM-Aufnahmen des aufbereiteten Abriebpulvers eines rauen TiAlI6Nb7-Stiels,
gelaufen gegen Knochenzement ohne ZrO,. Links: In 2.000-facher VergréfRerung. Rechts:

Detailausschnitt in 5.000-facher VergréRRerung.
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Abb. 4.20A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von
unfraktionierten, gewaschenen Partikeln aus der Testung eines rauen Titan-Stiels gegen

Knochenzement mit ZrO,.
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Abb. 4.21A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbereiteten
Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines rauen Titan-Stiels gegen Knochenzement

mit ZrO..
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Abb. 4.22A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbereiteten
Partikeln in den Uberstdnden aus der Testung eines glatten Titan-Stiels gegen Knochenzement

mit ZrO,.
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Abb. 4.23A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbereiteten

Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines glatten Kobalt-Chrom-Stiels gegen
Knochenzement mit ZrO,.
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Abb. 4.24A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbereiteten
Partikeln in den Uberstanden aus der Testung eines glatten Kobalt-Chrom-Stiels gegen

Knochenzement ohne ZrO,.
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Abb. 4.25A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von aufbereiteten

Partikeln in den Uberstdnden aus der Testung eines rauen Kobalt-Chrom-Stiels gegen

Knochenzement mit ZrO,.
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Abb. 4.26A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von

kommerziellen cp-Titan-Partikeln (mittlere Kérnung 3 um).
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Abb. 4.27A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von

kommerziellen TiO,- Partikeln (mittlere Kérnung 0,5 pm).
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Abb. 4.28A: Morphologische Charakterisierung mittels Durchflusszytometrie von

kommerziellen TiO,-Partikeln (mittlere Kérnung 1,8 um).
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Abb. 4.29A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen Geféal3en und
Pipetten: Ausgangsldsung:
Titanpulver + PBS ohne
Ultraschall behandelt.

Abb. 4.30A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen GefalRen und
Pipetten: Ausgangsldsung:
Titanpulver + Medium mit
Ultraschall behandelt.

Abb. 4.31A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen GefalRen und
Pipetten: Ausgangslésung:
Titanpulver + Medium ohne
Ultraschall behandelt.

146



Anhang: Abbildungen und Graphiken

120

100

O Ausgangskonzentration
B 1. Pipettierschritt

0O 2. Pipettierschritt
O Endkonzentration

cp-Titan-Partikel-Konzentration in %

120

X
£
5
‘g 80
<
[
N
c
2 60
©
=
g
= 40
I
=
Q
o
20 A
0 4
Glas +P-Pip  E-Cups +B-Pip E-Cups +EPip E-Cups +C-Pip B-Cups +B-Pip Falcon +S-Pip
120 @ Ausgangskonzentration
| 1. Pipettierschritt
0O 2. Pipettierschritt
100 @ Endkonzentration
B
£
S 80
g
c
3
N
c
g 60
g
5
%
g 40
g
o
G
20
0
Glas + P-Pip E-Cups +B-Pip  E-Cups +E-Pip E-Cups +C-Pip  B-Cups +B-Pip Falcon + S-Pip
O Ausgangskonzentration @ 1. Pipettierschritt

0O 2. Pipettierschritt

@ Endkonzentration

Glas + P-Pip

E-Cups +B-Pip

E-Cups +E-Pip

E-Cups + C-Pip

B-Cups +B-Pip Falcon + S-Pip

Abb. 4.32A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen GeféaRen und
Pipetten in Prozent: Aus-
gangslosung: Titanpulver +
PBS mit Ultraschall behan-
delt.

Abb. 4.33A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen Gefél3en und
Pipetten in Prozent: Aus-
gangslosung: Titanpulver +
PBS ohne Ultraschall be-
handelt.

Abb. 4.34A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen GeféaRen und
Pipetten in Prozent: Aus-
gangslosung: Titanpulver +
Medium mit Ultraschall be-
handelt.
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Abb. 4.35A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei den
verschiedenen GefaRen und
Pipetten in Prozent: Aus-
gangslésung: Titanpulver +
Medium ohne Ultraschall be-
handelt.

Abb. 4.36A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren in
Prozent bei GLASGEFAREN

(pipettiert mit
Pasteurpipetten), in Abhéan-
gigkeit von Reagenz

(Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

Abb. 4.37A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren in
Prozent bei EPPENDORF-
CUPS (pipettiert mit Biozym-
Pipetten), in Abhé&ngigkeit
von Reagenz (Medium vs.
PBS) und Behandlungs-
methode (mit/ohne US).
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Abb. 4.38A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren in
Prozent bei EPPENDORF-
CUPS (pipettiert mit
Combitips plus-Pipetten), in
Abhéangigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

Abb. 4.39A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
GLASGEFAREN (pipettiert
mit  Pasteur-Pipetten), in
Abhéangigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

Abb. 4.40A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
EPPENDORF-CUPS  (pipet-
tiert mit Eppendorf-Pipetten),
in Abhéangigkeit von Rea-
genz (Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

149



Anhang: Abbildungen und Graphiken

160

@ Ausgangskonzentration

@ 1. Pipettierschritt

PBS + US

PBS ohne US

Medium +US

140 O 2. Pipettierschritt
@ Endkonzentration
£ 120
>
— 100
x
©
X
T 80
©
o
& 60
=
S 40
20 A
0 4
PBS + US PBS ohne US Medium +US Medium ohne US
160 @ Ausgangskonzentration
@ 1. Pipettierschritt
O 2. Pipettierschritt
140 —
@ Endkonzentration
120 -
E
S 100 -
-
x
o
= 80
3
a
c
£ 601
i
[=
o
40
20
0 4
PBS + US PBS ohne US Medium +US Medium ohne US
@ Ausgangskonzentration
160 B 1. Pipettierschritt
O 2. Pipettierschritt
140 @ Endkonzentration
€ 120 -
S 100
x
T
= 80
I
&
§ 60 -
=
g 40

Medium ohne US

Abb. 4.41A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
EPPENDORF-CUPS  (pipet-
tiert mit Biozym-Pipetten), in
Abhangigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

Abb. 4.42A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
EPPENDORF-CUPS  (pipet-
tiert mit Combitips plus-
Pipetten), in Abhé&ngigkeit
von Reagenz (Medium vs.
PBS) und Behandlungs-
methode (mit/ohne US).

Abb. 4.43A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
FALCON®-ROHRCHEN  (pi-
pettiert mit Serum-Pipetten),
in Abhéangigkeit von Rea-
genz (Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).
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Abb. 4.44A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren bei
BIOZYM-CUPS (pipettiert mit
Biozym-Pipetten), in Abhan-
gigkeit von Reagenz
(Medium vs. PBS) und
Behandlungsmethode
(mit/ohne US).

Abb. 4.45A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den
verschiedenen Gefallen:
LEERMESSUNG ohne Titan-
partikel:  Ausgangsldsung:
Aqua dest. + PBS ohne
Ultraschall behandelt.

Abb. 4.46A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den
verschiedenen Gefalen:
LEERMESSUNG ohne Titan-
partikel:  Ausgangsloésung:
Aqua dest. + Medium mit
Ultraschall behandelt.
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Abb. 4.47A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den
verschiedenen Gefalden:
LEERMESSUNG ohne Titan-
partikel:  Ausgangsldsung:
Aqua dest. + Medium ohne
Ultraschall behandelt.

Abb. 4.48A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei GLASGE-
FARBEN (pipettiert mit Pa-
steurpipetten), in Abhangig-
keit von Reagenz (Medium
vs. PBS) und Behandlungs-
methode  (mit/ohne  US).
LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.

Abb. 4.49A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei EPPENDORF-
CUPS (pipettiert mit Biozym-
Pipetten), in Abhangigkeit
von Reagenz (Medium vs.
PBS) wund Behandlungs-
methode  (mit/ohne US).
LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.
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Abb. 4.50A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei EPPENDOREF-
CUPS (pipettiert mit Combitps
plus-Pipetten), in Abhangigkeit
von Reagenz (Medium vs.
PBS) und Behandlungsme-
thode (mit/ohne us).
LEERMESSUNGEN ohne
Titanpartikel.
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Abb. 4.51A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den verschie-
denen GefalRen - hier unter
Beriicksichtigung der Leer-
messung. Ausgangsldsung:
Titanpulver + PBS ohne
Ultraschallbehandlung.

Abb. 4.52A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den verschie-
denen GefalRen - hier unter
Beriicksichtigung der Leer-
messung. Ausgangsldsung:
Titanpulver + Medium mit
Ultraschallbehandlung.

Abb. 4.53A: Anderung der
Partikelkonzentration durch
Pipettieren bei den verschie-
denen GefalRen - hier unter
Beriicksichtigung der Leer-
messung. Ausgangsldsung:
Titanpulver + Medium ohne
Ultraschallbehandlung.
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Abb. 4.54A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on nach Eintauchen ver-
schiedener Testkdrper durch
Partikeladharenz an die Test-
korper bzw. Verschmutzung
der Testkorper.

Abb. 4.55A: Anderung der
Partikelkonzentration nach
Eintauchen  verschiedener
Testkdrper durch Partikel-
adharenz an die Testkorper
bzw. Verschmutzung der
Testkorper. LEERMESSUNG
ohne Titanpartikel.

Abb. 4.56A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on nach Eintauchen ver-
schiedener Testkdrper durch
Partikeladharenz an die Test-
korper bzw. Verschmutzung
der Testkorper - hier unter
Berlicksichtigung der Leer-
messung.
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Abb. 4.57A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier
ohne vorheriges Ausspilen
der Pipetten.

Abb. 4.58A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on in Prozent  durch
Pipettieren mit verschie-
denen Pipetten - hier ohne
vorheriges Ausspulen der
Pipetten.

Abb. 4.59A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier
ohne vorheriges Ausspilen
der Pipetten und unter Be-
ricksichtigung der Leer-
messungen.
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Abb. 4.60A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier
mit vorherigem Ausspilen
der Pipetten.
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Abb. 4.62A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on durch Pipettieren mit ver-
schiedenen Pipetten - hier
mit vorherigem Ausspillen
der Pipetten und unter
Bertuicksichtigung der Leer-
messungen.

Abb. 4.63A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on nach Eintauchen ver-
schiedener Folien durch Par-
tikeladharenz an die Folien
bzw. Verschmutzung der
Folien - hier mit vorherigem
Waschen der Folien.

Abb. 4.64A: Anderung der
cp-Titanpartikel-Konzentrati-
on in Prozent nach
Eintauchen verschiedener
Folien durch Partikelad-
harenz an die Folien bzw.
Verschmutzung der Folien

- hier mit vorherigem
Waschen der Folien.
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Abb. 4.65A: Anderung der
Partikelkonzentration nach
Eintauchen verschiedener
Folien durch Partikeladha-
renz an die Folien bzw. Ver-
schmutzung der Folien- hier
mit vorherigem Waschen der
Folien.

LEERMESSUNG ohne Titan-
partikel.
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