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Makromolekulare Chemie und Medizin

Von Garth W. Hastings[*®)

Makromolekulare Stoffe werden in der Medizin als Material und als Reagentien ver-
wendet. Als Material dienen die Polymeren beispielsweise zum Ersatz von Weichteilen,
Gefdpen und Knochen sowie als Klebstoffe. Als Reagentien treten die Makromolekiile in
Wechselwirkung mit dem lebenden Gewebe und nehmen aktiv an den Reparaturprozessen

teil,

1. Einleitung

Obwohl makromolekulare Materialien schon vor
langer Zeit in der Chirurgie verwendet wurden (z.B.
1890 Celluloid), brachten erst die letzten zehn Jahre
wirkliche Fortschritte auf diesem Gebiet. Dies beruht
zum Teil darauf, daB sich das Konzept der chirurgi-
schen Versorgung gewandelt hat: anstelle der Aus-
besserung von Schiden werden jetzt Wiederherstel-
lung oder Ersatz kranker oder beschiddigter Organe
angestrebt.

Die Nachteile bei Organtransplantationen — mangeln-
de Verfiigbarkeit und schwierige Lagerung mensch-
licher Organe sowie mdgliche AbstoBungsreaktionen
— lieBen die Verwendung nichtbiologischer Materi-
alien wiinschenswert erscheinen. Bereits im 16. Jahr-
hundert waren permanente Implantate aus Metall fiir
den menschlichen Kérper in Gebrauch. Auch heute —
und sicherlich auch in Zukunft — spielen Metalle eine
sehr wichtige Rolle in der Chirurgie. Wenn mechani-
sche Stirke und Widerstandsfihigkeit gegeniiber der
Umgebung im Korper bendtigt werden, bieten Me-
talle zweifellos eine giinstige Losung. Ihre Nachteile
stimulierten aber die Suche nach anderen Materialien.
Einige Autoren beobachteten, daB metallische Im-
plantate korrodierten. Schwerwiegender ist, daB man
das Metall nicht den Eigenschaften des Gewebes an-
passen kann, in das es eingebettet wird.

Beispiclsweise unterscheiden sich die mechanischen Eigen-

schaften und die Reibung in einem normalen Hiiftgelenk stark
von denen in einer Gelenkprothese, in der sich zwei Metall-

[*) Dr. G. W. Hastings
Department of Polymer Science
University of New South Wales
Sydney (Australien)
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oberflichen beriihren. Da die Gewebe entfernt worden sind,
die normalerweise die Synovialfliissigkeit erzeugen, kdnnte
das Gelenk auBerordentlich schlecht geschmiert sein. Es ist
auch sehr fraglich, ob man iiberhaupt erwarten darf, daB die
Synovialfliissigkeit die harte, undurchdringliche Metallober-
fliche schmieren kann, wenn man sie mit der elastischen,
schwammigen Knorpelsubstanz vergleicht, die die Gelenk-
schmiere in den Hohlridumen enthilt(1]. Als weiterer Nach-
teil von Metallen ist ihr groBes Gewicht anzusehen.

2. Die Wahl des makromolekularen Materials.

Die giinstigsten mechanischen, thermischen, elektri-
schen und optischen Eigenschaften synthetischer or-
ganischer Polymerer fiihrten nicht nur zu vielfiltigen
Anwendungen, u.a. auf dem Textil-, Gummi- und
Klebstoffgebiet, sondern legten auch die Priifung
dieser Materialien fiir medizinische Verwendung nahe.
In der Natur bilden organische Polymere nicht nur das
Geriist der lebenden Organismen, sondern die Poly-
meren — wie wasserlésliche Proteine, Polysaccharide
und Nucleinsiuren — sind auch Triger der Lebens-
funktionen. Die Verwendung organischer Makro-
molekiile zum Ersatz beschidigter Gewebe lag nahe,
nachdem die Rolle der Makromolekiile in der Natur
offenkundig geworden war.

Synthetische Makromolekiile konnen in der Medizin
als Material oder als Reagentien verwendet werden.
Bei der ersten Moglichkeit sind mechanische Eigen-
schaften und Biostabilitit am wichtigsten. Die mo-
derne makromolekulare Chemie versucht, Eigen-
schaften und Struktur der Polymeren zu korrelieren.
Es ist bereits moglich, das Verhalten neuer Polymerer

{1) J. Charnley, New Scientist 6, 60 (1959).

367



recht genau vorherzusagen und Materialien fiir be-
sondere Zwecke weitgehend nach Wunsch zu konzipie-
ren. Dadurch wird ein rein empirisches Vorgehen bei
den Synthesen unnétig, und auch die Verarbeitung der
Makromolekiile 148t sich vereinfachen, weil Weich-
macher und andere Zusitze in das Molekiil ,,einge-
baut* werden konnen. Strukturvariationen ermogli-
chen es, ein Material den Erfordernissen der chirurgi-
schen Technik und den Bedingungen im Korper
anzupassen (s. Abb. 1 und Tabelle 1).

1

- —]
Chemische Reaktivitat

mr" '_112

Abb. 1. Struktur-Eigenschalts-Pyramide far chirurgisch verwendete
Polymere (s. dazu Tabelle 1).

Die Makromolekiile konnen aber auch als chemische
Reagentien betrachtet werden. Nach dieser Ansicht
dienen sie als Katalysatoren oder als Stabilisatoren bei
der Reparatur des Korpers und nehmen aktiv an den
Funktionen des Organismus teil. Diese Moglichkeit
wurde bis vor kurzem im Hinblick auf die Chirurgie
nur wenig beriicksichtigt, wurde aber in der For-
schung verfolgt. Die Struktur der Proteine, die Wir-
kungsweise der Enzyme und die Natur der dabei oder
bei immunologischen Reaktionen beteiligten Gruppen
konnen an synthetischen makromolekularen Analoga
studiert werden.

Dieser ,,Reagens“-Aspekt wurde wohl deshalb in
der Chirurgie wenig beachtet, weil hier hauptsichlich
ein inertes Material gewiinscht wurde. Darunter ver-
steht der Chirurg kein Material ohne jede Reaktion
mit dem Gewebe, sondern ein Material, dessen Reak-
tionen weder die Heilung noch die Wiederherstellung
der Funktionen storen. Da einige Polymere diese Vor-
aussetzungen nicht erfiillten (Polyurethane und Cyan-
acrylate, s. Abschnitt 3.2.2, 3.4, 4.3 und 4.22.1),
wurden zunchmend vollig inerte Materialien ange-
strebt.

Es ist angeregt worden, daB die Food and Drug Administra-
tion in den USA nur inerte Materialien fiir den Gebrauch als
Prothesen freigibt. Durch diesen Vorschlag konnte die Ver-
wendung von Kunststoffen in der Medizin drastisch einge-
schrinkt werden, falls sich die Forschung daraufhin mit der
Suche nach nicht-reaktiven Polymeren begniigte. Jedes im-
plantierte Material ruft eine Entziindung im Gewebe hervor;
dies ist die normale Abwehrreaktion des Kdrpers gegeniiber
Reizungen physikalischer (z.B. Verbrennungen), chemischer
(z.B. Gifte) oder bakterieller Art. Der Einschnitt des Skal-
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Tabelle 1. Zusammenstellung potentiell in der Chirurgie verwend-
barer Polymerer. Die Kombination mehrerer Charakteristika der
Makromolekiile erlaubt betrachtliche Verinderungen der Eigenschaften.
(Dic Zahlen und Buchstaben in der ersten Spalte bezichen sich auf
Abb. 1))

. Chirurgische
Nr. | Ant ;’::::;m Verwendung
(falls maglich)
1 flexibel und Polyolefine Material mit hoher
kristallisierbar Dichte fur
Polyithylen Gelenkersatz
Polyvinyichlorid Katheter
Polyamide Nahtmaterial
2 vernetzt und vulkanisierter Schliuche
amorph Naturgummi
Silicongummi Schlduche,
Herzklappen-~
ersatz
Polyurethangummi | Kunstglieder
Formalisierter
Polyvinylalkohol | Weichteilersatz
(Schaum)
Epoxidharze Kiebstoffe
3 versteifte Ketten- a) Polystyrol Gelenkprothesen
Substituenten Polymethyl- (Verwendung
methacrylat eingestellt)
Polymethyl- Klebstoff
a-cyanacrylat
starres Geriist b) Polyimide
Leiterpolymere
Polycarbonate Herzklappenersatz
Epoxidharze Klebstoffe
4 kristalline starre Polyesterfasern Arterienersatz
Ketten Celluloseester- (gewoben)
fasern
5 kristalline vernetzte | synthetischer
Ketten Gummi,
z.B. Neopren
Kollagen Catgut-Naht-
material, re-
konstituiert als
Prothesen
verschiedener
Proteine Art
6 starre vernetzte starre Epoxide
Ketten
A | starre Ketten,
kristallin und modifizierte
vernetzt Cellulosefasern
7 vernetzt, chemisch hydrophile Gele BrustvergroBerung,
reaktiv implantierte
Schlduche
8 kristallin, chemisch
reaktiv
9 steife Ketten, nicht-thrombogene | Herzklappenersatz
reaktiv Polycarbonate
modifizierte
Klebstoffe Klebstoffe in der
Zahnmedizin
10 vernetzt, kristalli-
sierbar, chemisch
reaktiv
Charakteristika der natiirlichen
11 kristallisierbar, Makromolekﬁle'wie Eszme, Viren
starre Ketten, und lmmunolo.psch wirksame
chemisch reaktiv Verbindungen
12 vernetzt, starre
Ketten,
chemisch reaktiv
B starre Ketten, Kombination aller Eigenschaften
vernetzt,
kristallin und
reaktiv
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pells verursacht ebenso eine Entziindung wie das Naht-
material; in diesen Fillen geht sie aber wieder voriiber.
Implantate, die im Korper verbleiben sollen, diirfen
keine irreparablen Gewebeschiden verursachen, und
das Material darf auch auf lange Sicht nicht schidlich
— z.B. carcinogen — wirken. Da es vorteilhaft sein
kann, eine Reaktion zwischen Implantat und Gewebe
hervorzurufen, z.B. zur Verstirkung einer geklebten
Stelle, halten wir es fiir besser, ,,inert* durch ,,benign
reaktiv** zu ersetzen oder von einem ,,benign reaktiven
Material** zu sprechen.

Zur Zeit ist noch nicht sicher, ob irgendein Kunststoff
seine vorgesechene Funktion wihrend der vollen
Lebenszeit des Empfingers ausiiben wird.

3. Chirurgische und biochemische Probleme

Der Verschiedenheit der chirurgischen Probleme
kommt die Vielseitigkeit der Kunststoffe sehr ent-
gegen. Bei ,,Vielseitigkeit* sollte man bedenken, daB
in der Industrie gebriuchliche Namen wie PVC keines-
wegs ein definiertes Material bezeichnen. Nimmt man
die Komplikationen durch Zusitze fiir die Verarbei-
tung oder durch Verunreinigungen wéihrend der Her-
stellung sowie durch Monomere oder Polymerisations-
katalysatoren hinzu, so ergibt sich, daB eines der
akutesten Probleme die Spezifikation und Standardi-
sierung des polymeren Materials ist, das in der Medizin
verwendet werden soll 21, Dazu muB das Verhalten
des Materials gegeniiber seiner biochemischen Um-
gebung — einschlieBlich des Abbaus — kritisch ge-
priift werden.

3.1. Kontakt mit der Haut oder temporirer
Gewebekontakt

Der Kontakt mit der Haut oder der temporidre Kon-
takt mit dem Gewebe stellt die geringsten Anforderun-
gen an das Polymere; allerdings nimmt die Zahl der
geeigneten Polymeren bei Kontaktzeiten iiber einige
Stunden ab. Es ist bekannt, da} Dermatosen in der
Kunststoffindustrie eine hiufige Berufskrankheit
sind (3,4),

Wenn ein auf der Haut getragener Kunststoffgegen-
stand eine Reaktion hervorruft, so kann sie auf dem
Abrieb seiner rauhen Oberfliche beruhen und durch
Anderung von Form und GroBe der Fiillstoffteilchen
beseitigt werden. Eine chemische Ursache konnte in
Riickstinden toxischer Katalysatoren oder anderer
Zusitze zu finden sein. Nicht umgesetzte Amine, die
bekanntlich Dermatitis hervorrufen, kdnnen aus
gehirteten Epoxidharzen ausgelaugt werden.

[21 In den USA priift zur Zeit das Komitee F-4 der ASTM
Verfahren 2ur Bewertung von Kunststoffen fiir chirurgischen
Gebrauch. In Australien beschiftigt sich das Komitee MD3
der Standards Association of Australia und in England ein
Komitee des Gesundheitsministeriums mit diesem Problem.
[3]1 R. Lefaux: Chemie und Toxikologie der Kunststoffe.
Krausskopf-Verlag, Mainz 1966.

[4] D. Kenwin Harris, Chem. and Ind. 1968, 236.
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Beim Kontakt mit dem Gewebe ist das Implantat zu-
sdtzlich Enzymen und anderen abbauenden Systemen
ausgesetzt; die Anwesenheit der Gewebsfliissigkeiten
erhoéht die Wahrscheinlichkeit, daB toxische Substan-
zen ausgelaugt werden.

An ein Implantat fiir kurzzeitige Anwendungen
(weniger als ca. 7 Std.) sind die gleichen Anforderun-
gen wie an einen Gegenstand fiir Hautkontakt zu
stellen, wenn die Oberfliche des Implantats nicht z.B.
durch ausgeschwitzten Weichmacher stark verunreinigt
ist oder leicht auslaugbare Komponenten enthilt.

Bei lingeren Anwendungen, etwa bis drei Wochen,
koénnen Storungen durch ausgelaugte toxische Be-
standteile und durch den Abrieb der Oberfliche auf-
treten. Der erste Fall wird durch Polyvinylchlorid-
Vorrichtungen, wie sie z.B. fiir Infusionen verwendet
werden, aus verschiedenen Quellen illustriert. 25 von
48 zeigten im Tierversuch toxische Reaktionen, die
wahrscheinlich auf die stabilisierend wirkenden Or-
ganometall-Verbindungen zuriickzufiihren sind [5,
Sogar durch die Sterilisation kann entziin.dungsférdemdes
Material eingebracht werden. Gasformiges Athylenoxid, das
von Kunststoffen rasch aufgenommen wird, bewirkt Himo-
lyse(6), die auf seiner schnellen Reaktion mit den Amino-
und Hydroxygruppen der Proteine beruht. Ein anderes steri-
lisierendes Gas, f-Propiolacton, wird als Carcinogen ver-
dichtigt [7). Kontaktlinsen aus Acryl-Polymeren kénnen bis
zu 7% einer sterilisierenden quartiren Ammoniumhalogenid-
Losung aufnehmen, die Entziindungen der Hornhaut her-
vorrufen kann (8.

Toxische Bestandteile lassen sich durch gute Arbeits-
vorschriften, genaues Arbeiten und zuverlissige Kon-
trolle der Produkte vermeiden. Die Hauptschwierig-
keit liegt zur Zeit im Fehlen von Standards.

Beim zweiten Effekt, der Wirkung der Oberfliche
selbst, gibt es kaum prizise Korrelationen zwischen
ihrer Morphologie und der Reaktion des Gewebes.
Rauhigkeit, vorstehende Fiillstoffteilchen sowie harte
Stellen stéren vermutlich am meisten.

Entziindungen durch den Gebrauch von Kathetern sind
zwar bekannt, aber nicht in Beziechung zur Art des verwende-
ten Kunststoffs gesetzt worden. Ein ernster Fall, der auf
einem Oberflicheneffekt beruhen konnte, ist die Zerstérung
des Kehlkopfes eines Kindes durch ein drei Wochen getrage-
nes Endotrachealrohr9),

3.2. Permanente Implantation

In diesem Abschnitt werden vor allem orthopédische
und cardiovasculire (10} Anwendungen diskutiert, bei
denen wegen der schwer zuginglichen Stellen der Im-
plantation die Anwendungsdauer nur durch die Le-
benszeit des Empfingers und die Haltbarkeit des
Materials begrenzt ist. Die Zahl der geeigneten Poly-

[51 W. H. Lawrence, J. L. Mitchell, W. L. Guess u. J. Autian,
J. pharmac. Sci. 52, 958 (1963).

[6] T. Hirose, R. Goldstein u. C. P. Bailey, J. thoracic cardio-
vasc. Surg. 45, 245 (1963).

{71 A. 1. Walpole, Ann. New York Acad. Sci. 68, 750 (1958).

[8] B. Smith, D. Woodsmith, H. L. Gould u. J. M. Converse,
Plastic reconstr. Surgery 34, 387 (1964).

[9]1 K. Lirtle, Bio-Medical Engng. (9), 3, 404 (1968).

[10} B. Bloch u. G. W. Hastings: Plastics in Surgery. Thomas,
Springficld, USA 1968.
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merenist viel kleiner, und dariiberhinauslassendie Reak-
tionen zwischen Implantat und Gewebe sich nicht gut
verstehen. Es wird erwartet, daB die biophysikalische
Lebensdauer — ohne Beriicksichtigung von mechani-
schem Versagen oder Gewebereaktionen — 250000 Std.
(ca. 30 Jahre) iibersteigen kann. Die Aufgabe lautet
nicht nur, adiquate Prothesen zu entwerfen, sondern
dies auch zu tun, ohne die verfiigbaren Materialien zu
iiberfordern.

Aus der Industrie ist es bekannt, bei der Entwicklung
neuer Textilfasern und neuer hitzebestindiger Werk-
stoffe chemische Prinzipien sowie Beziehungen zwi-
schen Struktur und Eigenschaften der Materialien
heranzuziehen. Obwohl Kunststoffe in der Chirurgie
eine groBe Rolle spielen, sind sie im allgemeinen kaum
systematisch entworfen und entwickelt worden.

Polydimethylsilan-(Silicon-)Elastomere wurden eingehend
auf ibre Eignung als nichtreaktives Implantat-Material unter-
sucht{!l, Studien an blutvertriglichen Polymeren ermdg-
lichten ein systematischeres Vorgehen (s.u.), und Versuche
zur Verminderung der Toxizitit von Klebstoffen auf Basis
von a-Cyanacrylaten fiihrten zur Anwendung hdherer Ester.
Es gibt aber immer noch groBe unverstandene Bereiche in der
Chemie dieser Verbindungen und schlecht erhirtete Schluf3-
folgerungen.

3.2.1. Weichteilersatz

Ein Weichteilersatz muB nicht nur ungiftig und aufdie
Dauer biostabil sein, sondern auch in den Konturen
und der Weichheit mit dem natiirlichen Gewebe iiber-
einstimmen. Die letzten beiden Anforderungen werden
am besten von Schiumen erfiillt, besonders solchen
mit geschlossenen Poren, die iiberméBiges Einwachsen
des natiirlichen Gewebes und damit Hartwerden ver-
hindern. Als Alternative wurden viskose Polydimethyl-
siloxangele in Sickchen aus FElastomeren verwen-
det 121,

3.2.2. Verwendung im Cardiovasculdrsystem

Bei Prothesen im Cardiovasculirsystem sind die
Probleme schwieriger, weil die Reaktion mit dem Blut
hinzukommt. Es miissen nicht nur die mechanischen
Eigenschaften der BlutgefiBBe nachgeahmt werden —
Elastizitit fiir den normalen DurchfluB des Blutes,
Flexibilitit ohne Einknicken, soviel Porositit, daB das
Gewebe einwachsen kann, aber so wenig, daBl kein
Blut austritt — sondern die Oberflichen miissen auch
so beschaffen sein, daB die Blutplittchen nicht be-
schiadigt werden und nicht an der Wand haften bleiben.

Beim Herzklappenersatz ist die korrekte Himodyna-
mik von der Form der Prothese, aber auch von Wech-
selwirkungen zwischen Blut und Kunststoff abhingig.
Eine Voraussetzung fiir die Wahl des Materials ist
seine Bestindigkeit gegeniiber den Bewegungen der
kiinstlichen Herzklappe, aber selbst eine gut kon-
struierte Prothese kann in kurzer Zeit versagen, wenn
das Blut in ihr gerinnt. Dje Oberflicheneigenschaften
[11} Das Dow Corning Center for Aid to Medical Research,
Midland, Mich., USA, gibt regelmifig Verdffentlichungen

iiber die Anwendung von Siliconen in der Chirurgie unter dem
Titel ,,The Bulletin‘ heraus.

[12] J. R. Lewis, Plastic reconstr. Surgery 35, 51 (1965).
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des Polymeren hiangen von Hirte und/oder Rauhigkeit
sowie Art und Ladung der an der Oberfliche befind-
lichen Gruppen ab, ferner vom Anteil an kristallinen
und amorphen Bereichen.

Jedes Kunststoff-Implantat wird die natiirliche Umgebung
dndern und auch die Strdmung und die Eigenschaften des
Blutes beeinflussen. Wenn normale BlutgefiBe verkalken, so
fithren die harten Stellen zu Anderungen der Blutbestandteile.
Der Adhision von Blutplittchen folgen die Ablagerung von
Fibrin und die Bildung eines Gerinnsels. Wenn die harten
Stellen klein sind, kann das Gerinnsel wihrend der normalen
Reparaturprozesse in eine neue GefiaB-Auskleidung einbe-
zogen werden. Bei groBen Stellen kann das Gerinnsel gréer
werden und das GefiB verstopfen, oder Teile des Gerinnsels
kdnnen sich loslésen und eine Embolie verursachen.

Wird eine Kunststoffprothese benutzt, treten dhnliche Ver-
#nderungen auf, nur ist die Wahrscheinlichkeit der Selbst-
heilung geringer. Durch die Poren des Kunststoffs kdnnen
Zellen eintreten und das synthetische Blutgefi mit einer
dhnlichen Schicht wie in natiirlichen GefiBen iiberziehen [13).

Bei groBen Ersatzstiicken besteht die Gefahr, daB sich nur
die Enden derart iiberziehen, und die Wahrscheinlichkeit
einer Embolie nimmt zu.

3.2.3. Anwendungen in der Orthopidie

Implantate fiir orthopidische Zwecke miissen Bela-
stung und Bewegung vertragen konnen. Wiahrend fiir
die Reparatur von Knochenbriichen vorwiegend
Klebstoffe verwendet werden, braucht man fiir den
Ersatz von Gelenken dimensionsstabile Kunststoffe,
die keine Ermiidungserscheinungen zeigen und sich als
tragende Oberfliche in Kontakt mit normalem Knor-
pel (einem System aus fibrosem Kollagen und Poly-
sacchariden), einem anderen Kunststoff oder einem
Metall eignen (s. auch Abschnitt 1).

Wenn man 1 km geht, wird ein Hiiftgelenk etwa 600-mal be-
ansprucht. Da die Kraft auf ein Gelenk dabei dem fiinf- bis
siebenfachen des Kdrpergewichtes entspricht, bedeutet dies
beim Erwachsenen eine fortgesetzte Belastung mit 300 bis
500 kg. Der innere Aufbau eines Knochens ist den mechani-
schen Erfordernissen angepaBt; der Elastizititsmodul kann
von Ort zu Ort variieren. Die Anpassungsfihigkeit des Kdr-
pers ist enorm. Ein Implantat kann weder die mechanischen
Eigenschaften lebender Kdrpersubstanz noch die Fahigkeit
zur Selbstheilung oder Selbsterginzung haben.

Ein Klebstoff fiir den Knochen muB unter ungiinstigen Be-
dingungen angewendet werden. Die Umgebung ist naB und
enthilt Blut, und auBerdem werden die zu verklebenden
Oberflichen durch das fettige Knochenmark verunreinigt.
Es verbietet sich von selbst, hohen Druck und hohe Tem-
peraturen zur Aushértung heranzuziehen. Klebstoff-L8sun-
gen lassen sich nicht verwenden; wifirige Losungen werden
im Gewebe nicht hart, und organische Losungsmittel sind
gewbhnlich giftig. Die Auswahl ist auch dadurch einge-
schrinkt, daB der Klebstoff bei Kdrpertemperatur aushérten
muB, auerdem muB er ungiftig und schwach exotherm sein.

3.3. Der Einflul des Implantats auf das Gewebe

3.3.1. Zusatzstoffe

In der Chirurgie sollten stets moglichst reine Kunst-
stoffe verwendet werden. Wie bereits erwidhnt, ent-
halten industriell brauchbare Materialien auch ver-

[13] J. H. Harrison, Amer. J. Surgery 95, 3 (1958).
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schiedenartige niedermolekulare Bestandteile. Nicht
umgesetzte Monomere oder Initiatoren, Formentrenn-
mittel und Schmiermittel sind iiblich, aber ebenso
Antioxidantien, Weichmacher und andere Zusitze.
Obwonl flexibles Polyvinylchlorid mit 40-60%, Zu-
sitzen sich daraus fiir nicht in der Medizin verwendete
Schlduche eignen mag, ist damit noch nichts iiber seine
Eignung als Implantat gesagt. Sogar die Zulissig-
keit als Verpackungsmaterial fiir Lebensmittel bietet
keine Sicherheit. Der Toxizititsquotient (14) und an-
dere Standards(15] geben zwar Anhaltspunkte, aber
man braucht genauere Informationen.

Im Material von Kathetern fand man duBerst toxische
Zusatzstoffe (16], Da derartige Vorrichtungen immer
linger im Korper belassen werden, z. B. als blutdurch-
flossene AnschluBstiicke fiir Arterien und Venen
wihrend der intermittierenden Dialyse bei Nierenver-
sagen, sind sie demnach mehr oder weniger permanente
Implantate. Das beste Material fiir Schiduche ist der-
zeit Silicongummi.

Zu diesen direkten Effekten kommen die indirekten
von Hilfsgeriten und Behiltern hinzu. Spritzen,
Transfusionsvorrichtungen, Behilter zur Aufnahme
und Sammlung von Arznei- und Nahrungsmitteln, sie
alle bestehen aus Kunststoffen. Der Gummikolben
einer Spritze hat z.B. Verunreinigungen an das Lo-
sungsmittel in der Spritze abgegeben (17, Bei einigen
Herz-Lungen-Maschinen haben die Schliuche das
durchstromende Blut beeinfluBt(16), ynd in einem
Membran-Oxygenator erwiesen sich die extrahierten
Klebstoffe als toxisch (181,

Die Hauptrolle bei diesen indirekten Effekten spielt die
Zeit. Im allgemeinen ist die Konzentration der heraus-
gelosten Stoffe zwar niedrig, aber ihre Wirkungen
konnten sich kumulieren und fiir einen ohnehin kran-
ken Menschen bedrohlich werden. Das extrahierte
toxische Material verursacht am hiufigsten lokales
Absterben von Zellen oder lokale Entziindungen.
Wenn die Ursache nicht sehr geringfiigig ist, breitet
sich die Entziindung aus. Toxine oder Bakterien
konnen Reaktionen des ganzen Korpers wie Fieber
hervorrufen.

Bei Dermatosen werden die primire Noxe (oder der aus-
1dsende Stoff) und die sensibilisierende Substanz unter-
schieden, allerdings nicht sehr scharf, weil eine auslésende
Substanz manchmal auch sensibilisieren kann. Die auslé-
sende Substanz wirkt direkt auf das Gewebe, physikalisch
oder chemisch, wobei sie sich mit lebenswichtigen Bestand-
teilen verbindet oder diese entfernt. Beispiele fiir aggressive
Noxen sind Oxidationsmittel (Peroxide), L&sungsmittel oder
Emulgatoren fiir Fett (organische Ldsungsmittel und basi-
sche Detergentien), Keratin-Losungsmittel (Seifen) sowie
proteinvernetzende oder gerbende Stoffe (Schwermetallsalze),
die in manchen Kunststoffen enthalten sein kdnnen.

Die Wirkungsweise der Sensibilisatoren ist nicht so gut zu
durchschauen; sie diirfte wahrscheinlich Antigen-Antikdrper-

[14) 2. Bericht der Toxicity Sub-committee of the Main Techni-
cal Committee, British Plastics Federation, London 1962.

[15] Zur Illustration s. Berichte im Bundesgesundheitsblatt
zwischen Bd. 1, Nr. 15, S. 235 (1958) und Bd. 6, Nr. 15, S. 239
(1963).

[16]) J. Autian, Ann. New York Acad. Sci. 146, 255 (1968).
f17) M. A. Inchiosa jr., J. pharmac. Sci. 54, 1379 (1965).

[18] T. Hirose, R. Goldstein u. C. P. Bailey, J. thoracic cardio-
vasc. Surgery 41, 404 (1963).
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Reaktionen dhneln. Weil Histamin eine Reaktion hervorruft,
nehmen manche Autoren eine histamindhnliche Struktur der
Sensibilisatoren an [19],

Fiir diese Untersuchungen wurden hauptsichlich Kontakt-
dermatosen in der Kunststoffindustric herangezogen. Bei
Polymeren fir den Gebrauch in der Chirurgie sollten be-
kannte Noxen und Sensibilisatoren vermieden oder zerstdrt
werden. So verwendet man z.B. bei der Herstellung von
Epoxidharzen Polyamine oder Amin-Addukte, die weniger
Dermatitis als andere Hérter hervorrufen.

3.3.2. Das polymere Material

Bei den Reaktionen des Polymeren mit dem Gewebe
miissen chemische und physikalische Wirkungen be-
riicksichtigt werden. Das Problem der Carcinogenese,
das beide Aspekte beriihrt, wird gesondert besprochen.

Die meisten chemischen Wirkungen gehen von gerin-
gen Mengen nicht-polymeren oder abgebauten Ma-
terials aus, das ausgelaugt wird. Polymere mit offen-
sichtlich storenden chemischen Gruppierungen werden
in der Chirurgie im allgemeinen nicht benutzt; eine
Ausnahme bilden die als Klebstoffe verwendeten
Alkyl-a-cyanacrylate. Thre toxische Wirkung scheint
allerdings mehr auf ihre Zersetzungsprodukte im Kor-
per als auf das Polymere selbst zuriickzufiihren sein.
Bei der Zersetzung sollen sich Formaldehyd und ein
Cyanessigester bilden (10,20, 211 (vgl. Abschnitt 3.4 und
4.3).

Die elektrophile C=N-Gruppe und die COOR-
Gruppe am gleichen C-Atom tragen zur schnellen
Polymerisation des Monomeren bei; es ist angenom-
men worden, daB die Polymerisation durch NH,-
Gruppen der Proteine im Gewebe initiiert wird, wobei
primir kovalente Bindungen zwischen dem Protein
und der Endgruppe des Polymeren gebildet werden. —
Chemische Bindungen zur Verstirkung der Adhision
zwischen Polymeren und Gewebe werden auch in der
Zahnheilkunde ausgenutzt [22],

Die meisten in der Chirurgie verwendeten Kunststoffe haben
polare Oberflichen, die Verunreinigungen von Herstellung
und Bearbeitung zuriickhalten, z.B. Ole, Formentrennmittel
oder Fett von Fingerabdriicken. Sogar wenn die Oberfliche
sauber ist, werden Sterilisationsmittel adsorbiert. Bei der
Implantation kénnen Gewebebestandteile bevorzugt absor-
biert werden und dadurch die Oberflicheneigenschaften und
die unmittelbare Umgebung des Implantats &ndern. Wegen
Koagulation und Himolyse eignen sich viele Kunststoffe
nicht fir den Kontakt mit Blut. Die Oberfliche adsorbiert
schnell die Proteine des Blutes, und das Blut kommt dadurch
nicht mit einem Kunststoff, sondern mit einer Proteinschicht
in Berithrung. Weder die E-Potentiale[23) noch die Benetz-
barkeit (241 des Polymeren kdnnen mit der Thrombogenitit
einer solchen Prothese korreliert werden.

[19] A. Tzanck u. E. Sidi: Les dermatoses allergiques. La
pathalogie cutanée réactionelle. Masson, Paris 1959.

[20] Plastics in Surgery, Proc. Sympos. in Wien, Sept. 1967.
Verlag der Wiener Medizinischen Akademie, Wien 1968.

[21] F. Leonard, R. K. Kulkarni, G. Brandes, J. Nelson u.
J. J. Cameron, J. appl. Polymer Sci. 10, 259 (1966).

[22] M. Buonocore, W. Wileman u. F. Brudevold, J. Dental
Res. 35, 846 (1956).

[23) V. Mirkovitch, R. E. Beck, P. G. Andrus u. R. I. Leininger,
J. Surgery Res. (9), 4, 395 (1964).

[24) H. Lampert: Die physikalische Seite des Blutgerinnungs-
problems. Thieme, Leipzig 1931, zit. bei R. I. Leininger, R. D.
Kalb u. G. A. Grode, Ann. New York Acad. Sci. 146, 11 (1968).
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Die physikalischen Effekte der Polymeren auf das
Gewebe lassen sich noch schlechter als die chemischen
verstehen. Wichtig sind vor allem Oberflicheneffekte.
Ein kleiner Bereich der Oberfliche kann fiir zahlreiche
Eigenschaften verantwortlich sein. Man sollte denken,
daB eine glatte Beschaffenheit wesentlich ist, aber z.B.
die thrombogenen Eigenschaften hingen nicht davon
ab. In diesem Fall ist die turbulenzlose Strémung
durch die Prothese am wichtigsten [25), Harte, hervor-
stehende Fiillstoffteilchen, oxidierte, verhirtete Be-
reiche sowie UnregelmiBigkeiten, die beim Bearbeiten
entstanden und hirter oder weicher als ihre Umgebung
sind, bilden potentielle Ursachen der Gewebeschidi-
gung. BlutgefiBe werden beschiddigt, und ortliche
Blutungen, Gerinnselbildung und Einwachsen von
fibrosem Gewebe fithren zur Verkapselung des Im-
plantats durch dickes Narbengewebe. In Extremfillen
kann das Implantat durch die Gewebe wandern.

Die Kristallinitit des Polymeren beeinfluBt sein me-
chanisches Verhalten. So hingen die Eigenschaften
von Polyithylen nicht nur von seinem Molekularge-
wicht, sondern auch von seinem Gehalt an kristallinen
Bereichen ab (261, Die kristallinen Anteile der Cellulose
werden wegen der dichteren und geordneteren Pak-
kung der Ketten langsamer als die amorphen Anteile
hydrolysiert 1271, Die Dichteunterschiede zwischen
beiden Bereichen, die zu Hirteunterschieden an der
Oberfliche fiihren, kénnten fiir die Reaktionen der
Zellen wichtig sein.

Das wichtigste Protein des Bindegewebes, Kollagen,
kann aus Losungen in verschiedenen Strukturen und
entsprechend verschiedenen Kristallfformen rekon-
stituiert werden [28); nur eine von ihnen entsteht beim
Animpfen gesittigter Kollagen-Losungen mit Calcium-
phosphat. Diese Epitaxiebeziechung wurde in vivo bei
der Verkalkung von Geweben beobachtet (29,301, Ahn-
lich konnten Gewebe mit gewissen Kunststoffen
reagieren.

3.3.3. Carcinogene Eigenschaften

Die Implantation von Scheiben aus Bakelit (Phenol-
Formaldehyd-Harz) in Ratten fiihrte nach langer Zeit
zu Sarkomen 311, Oppenheimer et al. bemerkten als
erste die Entstehung von Tumoren bei Ratten, deren
Nieren mit Cellophanfolie umwickelt waren [32],

Nach Ansicht dieser Arbeitsgruppe ist die Form des
Implantats wichtiger als das Material. Es wurden z.B.
Cellophan-, Fluorkohlenwasserstoff-, Glas-, Nylon-,

[25) F. J. Fry, R. C. Eggleton, E. Kelly u. W. J. Fry, Trans,
Amer. Soc. artificial internal Organs 11, 307 (1965).

{26] R. B. Richards, J. appl. Chem. 1, 371 (1951).

[27] E. M. Fettes: Chemical Reactions of Polymers. Inter-
science, New York 1964, S. 59T, 322.

[28] R. D. Harkness, Biol. Rev. Cambridge philos. Soc. 36, 399
(1961).

[291 W.F. Neumanu. M. W. Neuman: The Chemical Dynamics
of Bone Mineral. University of Chicago, ChicAgo 1958.

[30] J. Willems, Discuss. Faraday Soc. 25, 111 (1958).
[31] F. C. Turnes, J. nat. Cancer Inst. 2, 81 (1941).

[32] B. S. Oppenheimer, E. T. Oppenheimer u. A. P. Stout,
Proc. Soc. exp. Biol. Med. 67, 33 (1948).
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Polystyrol-, Polyester- und Silicon-Elastomer-Folien,
aber auch Folien aus Edelstahl, Silber und anderen
Metallen verwendet. Eine Perforation der Folien ver-
minderte die Tumorbildung stark; nach Implantation
von Pulvern, Schwimmen oder Fasern bildeten sich
praktisch keine Tumoren. Die Forscher nehmen phy-
sikalische Krifte zwischen Kunststoff und Gewebe
an und zeigen, daB der Tumor nach Einkapseln des
Implantats durch eine Schicht aus fibrésem Gewebe
selbst dann weiterwichst, wenn das Implantat ent-
fernt worden ist (16,331, In einer fritheren Arbeit [34)
haben Oppenheimer et al. die unbefriedigende Hypo-
these des Eingriffs in den Stoffwechsel durch aus-
schlieBliche physikalische Hinderung diskutiert. Sie
nehmen an, daB stattdessen chemische oder physika-
lisch-chemische Wechselwirkungen zwischen dem
Polymeren oder seinen Abbauprodukten und den
Zellbestandteilen stattfinden. Als carcinogen wurden
reaktive Zentren oder Radikale — beides mogliche
Abbauprodukte — angesehen.

Hueper 135) nimmt eine chemische Aktivierung an. Er
konnte Krebsgeschwiilste mit wasserléslichen und
wasserunléslichen Polymeren erzeugen.

Die krebserzeugenden Radikale stammen wahrschein-
lich nicht mehr von der Additionspolymerisation,
denn sie miiBten wihrend der Verarbeitung desakti-
viert werden. Radikale kénnen auch keinesfalls zur
Oberfliche diffundieren und dort mit dem Gewebe
reagieren. Jedoch treten sie beim oxidativen Abbau
normaler Polymerer auf, und da manche biologischen
Oxidationen Ein-Elektronen-Schritte umfassen [36),
kénnten diese den Abbau des Polymeren einleiten.
Beim in-vivo-Abbau implantierten [14C]-Polyithylens
in Ratten erschien die Radioaktivitit nach 26 Wochen
im Urin[34], Die carcinogene Wirkung ist demnach
auf das Abbauprodukt zuriickzufiihren, vielleicht
durch Hemmung radikalischer Vorginge in der Zelle.

Man sollte sich bei diesen Ergebnissen aber immer vor Augen
halten, daB bis jetzt am Menschen keine Tumoren als Folge
implantierter Polymerer aufgetreten sind. Bei 8000 Frauen,
die 16000 Schaumimplantate zur BrustvergroBerung erhiel-
ten, wurde keine einzige bosartige Geschwulst beobachtet [37),
Kiirzlich ist angenommen worden, daB intrauterine Kontra-
zeptionsvorrichtungen aus Polyidthylen Cervixcarcinome
ausldsen kdnnen, doch fehlen Beweise (381,

Die Hinweise auf die Tumorbildung stammen von Tierver-
suchen; es ist immer schwierig, Ergebnisse an kleinen Tieren
(Ratten) auf den Menschen zu iibertragen. Oppenheimer
vermutet, daB Vorginge, die sich bei der Ratte in zwei bis
drei Jahren abspielen, beim Menschen 20 bis 30 Jahre bend-
tigen, falls sie iiberhaupt eintreten. Die Risiken miissen sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden. Die Verwendung
von Kunststoffen fiir kiinstliche Herzklappen ist z.B. ein
Fall, bei dem die Gefahr, wegen Ablehnung eines Kunststoff-
Implantats zu sterben, viel groBer als die Gefahr einer sich
nach langer Zeit entwickelnden Krebsgeschwulst ist. Ein

[331 H. Nothdurft, Strahlentherapie, Suppl. 34, 14 (1956);
Abh. dtsch. Akad. Wiss. Berlin, K1., Med. 3, 98 (1960).

[34] B. S. Oppenheimer, E. T. Oppenheimer, 1. Danishefsky,
A. P. Stout u. F. R. Eirich, Cancer Res. 15, 333 (1955).

[35] W. C. Hueper, Arch. Pathology 67, 589 (1959).

[36] S. J. Leach, Advances Enzymology related Areas mole-
cular Biology 15, 1 (1954).

[371 H. L. Harris, J. int. Colloquium Surgeons 35, 630 (1963).
[38] J. C. Ayre, Ind. Med. J. 34, 393 (1965).
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Hiiftgelenkersatz aus Kunststoffen stellt bei einem siebzig-
jihrigen Patienten andere Probleme als bei einem Menschen
in den Zwanzigern.

Die Art des krebsauslosenden Faktors ist noch unbe-
kannt, und es ist auch noch nicht méglich, die physi-
kalische oder ,,Festkorper-Oberflichen‘‘-Carcino-
genese von der chemischen Aktivierung zu trennen.
Obwohl die Erfahrungen am Menschen gut sind,
sollte der wahllose Gebrauch von Kunststoffen in der
Medizin unterbleiben.

3.4. Der EinfluB des Gewebes auf das Implantat

Auf diesem Gebiet gibt es nur wenige Informationen,
vermutlich weil man Verinderungen am Implantat
erst nach langer Zeit nachweisen kann. Die Korper-
fliissigkeiten haben einen #hnlichen Ionengehalt wie
verdiinntes Meerwasser (39); neben Nat, K+, Ca2+,
Mg2+, CI-, HCO;, PO} und SO? sind Sauerstoff
und Kohlendioxid vorhanden, wenn auch in manchen
nekrotischen Geweben anaerobe Verhiltnisse herr-
schen konnen. Weitere Bestandteile sind Proteine und
Polysaccharide sowie makromolekulare Komplexe,
Verbindungen der Spurenelemente und schlieBlich
Enzyme. In den Zellen kommen lokale pH-Anderun-
gen vor.

Nur die stabilsten Polymeren bleiben bei der Dauer-
implantation unverindert. Polyurethane werden stark
abgebaut und werden deshalb nicht mehr zur Repara-
tur von Knochenbriichen verwendet (40), Nylon verlor
bei der Implantation in drei Jahren etwa 809, seiner
Zugfestigkeit. Bei Miusen wurden Folien aus Poly-
tetrafluoriathylen von Gewebe durchsetzt und wasser-
durchlissig gemacht 41), Andere Forscher fanden, da3
das implantierte Material sprode wird(42). Der
schnelle VerschleiB der Gelenkpfanne in einer Hiift-
gelenkprothese aus Polytetrafluorithylen — verbunden
mit schweren Entziindungen des umgebenden Ge-
webes durch die abgescheuerten Teilchen — fiihrte da-
zu, diese Technik aufzugeben 43) (s.u.).

Die Anderungen der Zugfestigkeit von Kunstfasern
nach lingerer Implantation in Hundeaorten sind in
Tabelle 2 zusammengestellt (44,

Tabelle 2. Abnahme der Zugfestigkeit (Z) bei der Implantation von
Kunstfasern in Hundeaorten [44).

Faser aus Implantiert Abnahme

(Tage) der Z (%)
Nylon 1073 80.7
Dacron 780 11.4
Orlon 735 23.8

670 1.0
Teflon 677 5.3

675 7.0

[39] Documenta Geigy, Scientific Tables. Geigy, Basel 1956.
{40] I. Redler, J. Bone Joint Surgery 44a, 1621 (1962).
[41] J. Calnan, Nature (London) 191, 1017 (1961).

[42] R. I. Leininger: Plastics in Surgical Implants. ASTM,
Philadelphia, Pa., 1965, Nr. 386, S. 71.

[43] J. Charnley, J. Bone Joint Surgery 45b, 622 (1963).
[44] J. H. Harrison, Surgery Gynecol. Obstetr, 108, 433 (1959).
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[14C)-Polystyrol und [14C]-Polymethylmethacrylat zer-
setzen sich wie [14C]-Polyithylen (s. Abschnitt 3.3.3).
Geschiumtes Polyvinylformal (Polyvinylalkohol mit
Formaldehyd vernetzt) wurde nach der Implantation
hart, weil die Poren mit Gewebe durchwachsen waren,
und enthielt sogar Calciumeinlagerungen 45). Dies
wird auch in der Praxis der BrustvergréBerungen be-
obachtet. Der physikalische Charakter des polymeren
Materials ist wichtig: die Kristallinitit beeinfluBt die
Quellung in Wasser und dadurch die Hydrolysege-
schwindigkeit (27,461,

Bille aus Silicongummi, wie sie in kiinstlichen Herz-
klappen verwendet werden, hat man immer als inert
angesehen; in einigen Fillen haben solche Bille in der
Aortenklappe aber ihre Eigenschaften geindert 47],
Das Material trug anscheinend eine fettige Schicht; im
Laboratorium konnten die Ergebnisse nicht reprodu-
ziert werden. Ein Fall mit tédlichem Ausgang ereig-
nete sich, als der Ball den metallenen Haltekorb des
Ventils durchschlug und in die Aorta kam. Der Ball
hatte sich unregelmiBig abgenutzt und war opak ge-
worden (48],

Bei Klebstoffen fiir Gewebe und fiir andere Zwecke ist
der iiberschaubare biologische Abbau vorteilhaft. Der
Ersatz von GefiBen durch einen Werkstoff aus Kolla-
gen und Dacron ist ein Beispiel, bei dem die Prothese
zundchst undurchlissig ist; der zunehmende Abbau
des Kollagens erlaubt das Einwachsen von Gewebe,
ohne daB das GefidB undicht wird.

Klebstoffe auf der Basis von Alkyl-a-cyanacrylaten werden
im Kdrper langsam zersetzt und vom Ort ihrer Verwendung
entfernt. Diese Eigenschaft ist fiir GefiB-Klebstoffe ideal,
aber die Giftigkeit der Abbauprodukte schrinkt die Ver-
wendbarkeit dieser Ester stark ein. Tierversuche mit [14C]-
markierten Implantaten zeigten, daBl der Methylester schnel-
ler als die hoheren Ester abgebaut wird und daB keine Abbau-

N ¢N
~CHy-C-CHy-C~  + OH® —
OOR COOR
(1)

C'IN CN
*“CH"?‘CH,OH + eal:-‘w
COOR COOR

(;:N
+ HO — H(Fw
COOR

(;3N
e?... + OH® (2)

COOR

N
~~CHy=¢-CH;OH + OH® —»
COOR
(3)
CN
MCH,-CG
OOR

+ HyC=0 + HyO

[45] A. W. Schwartz u. J. B. Erich, Plastic reconstr. Surgery 25,
1 (1960).

[46]) S. M. Atlas u. H. F. Mark: Plastics in Surgical Implants.
ASTM, Philadelphia, Pa. 1965, Nr. 386, S. 63.

[47) A. Starr et al., zit. in [16].

[48) S. G. G. Ablaza, G. Blanco, U. Maranhao u. H. Goldberg,
J. thoracic cardiovasc Surgery 50, 401 (1965).
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produkte im Gewebe gespeichert werden. Offenbar beruht
die Toxizitit auf der Bildung von Formaldehyd und einem
Cyanacetat. Es wird angenommen (211, daB die Hauptkette
basenkatalysierter Hydrolyse unterliegt.

Weitere Zersetzung nach Gl. (2) soll Cyansiureester liefern.
Vermutlich bauen sich bei den schwerer zersetzlichen htheren
Estern niedrigere Konzentrationen dieser giftigen Produkte
auf, und daher riihrt ihre geringere Toxizitit. Der Isobutyl-
ester wird gegenwirtig filr den klinischen Gebrauch er-
wogen [20],

Wenn man den Abbauweg eines Polymeren unter bio-
logischen Bedingungen kennt, kann man durch Struk-
turmodifikationen zu Polymeren mit besserem Ver-
halten kommen. So kdnnen Polyester, Polyurethane
oder Nylon sauer, alkalisch oder enzymatisch hydroly-
sieren, und polymere Kohlenwasserstoffe lassen sich
moglicherweise von Gewebebestandteilen oxidieren.
Stets interessieren Ort und Schicksal der Fragmente
sowie natiirlich die Verschlechterungen des angegriffe-
nen Kunststoffs.

Beispielsweise wurde ein Kugelkopf aus Polymethyl-
methacrylat in einer Oberschenkelkopf-Prothese nach
Judet rissig und briichig und damit unbrauchbar [10],
Bei einer Gelenkpfanne fiir den Oberschenkelkopf aus
Polytetrafluorithylen war der Abrieb so groB, daB der
metallene Oberschenkelkopf sie durchstieB und in die
Gewebe eingedrungene Fragmente Reizungen und
toxische Reaktionen hervorriefen 3], Bei manchen
Polymeren und manchen Anwendungen dauert es
zehn Jahre, ehe der Patient die schlechte Funktion der
Prothese bemerkt. Meist treten die Fehler nach drei
bis fiinf Jahren auf. Demnach muB ein Versuch in vitro
mindestens diese Zeit dauern.

Beim Royal National Orthopaedic Hospital in Stanmore
(England) verwendeten Scales einen Apparat, der an einer
Prothese die moglichen Bewegungen eines Hiiftgelenkes aus-
fithrt 1501, wobei physiologische Fliissigkeiten als Schmier-
mittel dienen. Zur Simulation der chemischen Umgebung ist

Eintauchen in 2-proz. Peressigsdure vorgeschlagen wor-
den149),

3.5. Der Kérper als Ganzes

Manchmal bleibt die widrige Reaktion auf ein Im-
plantat nicht auf die umliegenden Gewebe beschrinkt,
sondern es kann z.B. Fieber als Allgemeinreaktion
auftreten. Das Polymere kann auch eine Antigen-Anti-
korper-Reaktion hervorrufen. Lokale Verletzungen
und Nekrosen bilden Infektionsherde, wihrend die
Infektion selbst den ganzen Kérper betrifft. Auch der-
artige Reaktionen darf ein Implantat nicht verur-
sachen.

Der biomechanische Entwurf z.B. einer Hiiftgelenk-
prothese muB3 die gesamten angreifenden Krifte wih-
rend Ruhe und Bewegung beriicksichtigen. Kunst-
stoffe regenerieren sich natiirlich nicht und passen
sich auch nicht den wechselnden Anforderungen durch
Wachstum oder Altern an. Der Korper muB sich aber
stindig auf den Ersatz und seine andersartige Funk-
tion einstellen. Dies kann zu stindigem StreB mit

(49] D. J. Lyman, Rev. macromolecular Chem. 1, 355 (1966).

[50] Ubersicht: J. T. Scales, Proc. Instn. mechan. Engr. 181,
Teil 3 (1966/1967).
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Folgen fiir andere Organe und Gewebe fiihren. Wenn
in der Zukunft kunstvollere Implantate entwickelt
werden, ko&nnen diese biophysikalischen Faktoren
moglicherweise wichtiger als das verwendete Material
sein [9],

4. Verwendung von Kunststoff-Implantaten
in der Chirurgie

4.1. Herz- und GefiBchirurgie

Bereits 1759511 wurde versucht, menschliche Arterien
Zu reparieren, aber die eigentlichen Arbeiten begannen
erst Anfang dieses Jahrhunderts. Glas-, Gold-, Silber-,
Gummi-, Aluminium- und paraffinbeschichtete Rohre
oder Schliuche blieben aber nur eine begrenzte Zeit
durchgingig [52],

Zwischen 1944 und 1946 wurden Methylmethacrylat-
Polymere an Hunden getestet. Prothesen aus diesem
Material fiihrten unter giinstigen Bedingungen nicht
zu Thrombose. Dies waren die klassischen Arbeiten
von Hufnggel, der eine starre, feste Réhre fiir die per-
manente Implantation verwendete[53), Zur Throm-
bose-Verhiitung wurde vorgeschlagen, z.B. die blut-
abstoBende Wirkung einer Paraffinauskleidung und
die dadurch bewirkte lingere Gerinnungszeit auszu-
nutzen.

Da die Absorption von Wasser anscheinend die Ge-
rinnung beschleunigte, wurden Kunststoffe vorge-
schlagen, denen diese Eigenschaft fehlt. Auch sollte
die Grenzfliche zum Gewebe oder Blut méoglichst
glatt sein. Toxizitit und Gewebevertriaglichkeit wurden
ebenfalls beriicksichtigt. Die genannten Kriterien
reichen aber noch nicht aus, um die Thrombusbildung
zu verhiiten.

4.1.1. GefdBlprothesen

1952 entwickelten Voorhees et al.[541 das Konzept
poroser Arterienprothesen. Nylon (Polyamid), Poly-
tetrafluorithylen und besonders Dacron (Polyester)
wurden am hdufigsten dafiir benutzt. Die Prothese
muf} biegsam sein, darf aber nicht knicken oder zu-
sammenfallen. Es miissen nahtlose Schliuche ange-
fertigt werden kénnen, die sich gut schneiden, nihen
und handhaben lassen. Das AusmaB der Porositit
wird noch diskutiert, aber einige Poren sind nétig,
damit die zu Beginn abgeschiedene Fibrinschicht
durch fibroses Gewebe ersetzt wird, das eine dhnliche
innere Oberfliche wie im Wirtsgefal3 schafft. Das Ab-
knicken zu Beginn wird durch Verwendung von
Schlduchen aus gekriuselten Fasern weitgehend ver-
mieden. Wie man aus der Textiltechnologie weill,
kann sich nicht jedes Fasermaterial nach mehrmaliger
Dehnung und Entspannung elastisch erholen; so
scheidet z.B. Nylon fiir diese Zwecke aus.

[51] Hallowel, zit. in [10], S. 73.

[52) A. Carrel, Surgery Gynecol. Obstetr. 15, 245 (1912).
[53) C. A. Hufnagel, Arch. Surgery 54, 382 (1947).

[54) A. B. Voorkees et al., Ann. Surgery 135, 332 (1952).
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Es muB noch beriicksichtigt werden, ob die Poren Gewebe
oder nur Ionen eindringen lassen sollen. Prothesen aus Edel-
metallen wie Platin, bei denen keine Komplikationen durch
Verunreinigung der Oberfliche auftreten sollten, fiihren
rasch zu Gerinnseln, obwohl keine Ionen durchtreten k8n-
nen (35). Zu groBe Durchlissigkeit fiir das Gewebe kann ein
Nachteil sein. Prothesen mit festen Winden werden erst ent-
wickelt werden kdnnen, wenn bessere Oberflichen herge-
stellt werden knnen.

Ein bedeutender Fortschritt bei den porbtsen GefiB-
prothesen ist die Verwendung extrem feiner Garn-
biindel (Gossamer-Konzept). Ein gestricktes Material
mit 40 Maschen/Zoll (statt 22—30 Maschen/Zoll bei
den iiblichen Prothesen) ist dem natiirlichen Gewebe
recht dhnlich, obwohl auf den Gebrauch von Stretch-,
Bausch- oder texturierten Garnen verzichtet wird. Das
stark porose Material verliert zu Beginn des Kontaktes
mit dem Blut etwa 90% der Poren. Laboratoriums-
und klinische Resultate sind vielversprechend.

Der Wunsch nach einer niedrigen Anfangsporositit
und einer gesteigerten biologischen Porositit hat zur
Entwicklung von Prothesen gefiihrt, die mit einer ab-
sorbierbaren Schicht, z.B. aus Kollagen, ausgekleidet
sind. Es ist das Ziel, ein Material fiir die Implantation
zu entwickeln, das bei Kindern nicht das natiirliche
Wachstum hemmt und das wihrend der Lebensdauer
des Individuums keine Komplikationen verursacht.

4.1.2. Herzklappen

Die wichtigsten Materialien fiir kiinstliche Herz-
klappen sind Polytetraffuorithylen, Silicongummi,
Polyester, Polymethylmethacrylat und Edelstahl. Es
ist nicht nétig, daB die Kkiinstliche der natiirlichen
Herzklappe dhnelt, sofern sie nur zufriedenstellend
arbeitet und weder Embolien noch Himolysen verur-
sacht. Offnen und SchlieBen miissen sanft, aber
schnell sein und méglichstwenig Turbulenz und Druck-
dnderungen bewirken. Die Prothese solite dicht
schlieBen, ohne die Blutbestandteile zu schidigen.

Eine der ersten klinischen Anwendungen stammt von
Hufnagel (1952)(56], Er verwendete einfache Kugel-
ventile aus Silicongummi; in einigen Patienten funk-
tionierten sie nach 13 Jahren noch. Bekannter ist die
Starr-Edwards-Prothese mit einem Ball aus Silicon-
gummi in einem Haltekorb aus Edelstahl, der ein
kiinstliches Stroma aus Tuch hat. Hufnagel entwik-
kelte ferner eine kiinstliche Tricuspidalklappe aus
siliconbeschichtetem Dacron. Beim Klappenventil
von Gott 571 sind die Klappen aus Teflongewebe, das
am Drehpunkt mit Perkalgewebe verstirkt und mit
Silicon beschichtet ist. Der Haltekorb besteht aus
Polycarbonat. Teflon mit Polypropylen benutzt
Alvarez in seiner Mitralklappenprothese. Die Smeloff-
Cutter-Prothese hat ein doppeltes Gehause aus Titan.
Nahtlose Ventile sind mit gebogenen, einziehbaren

[55] P. N. Sawyer, zit. in S. A. Wesolowski et al., Ann. New
York Acad. Sci. 146, 325 (1968).

[56] C. A. Hyfnagel et al., Ann. New York Acad. Sci. 146, 262
(1968).

[57] V. L. Gott et al., J. thoracic cardiovasc. Surgery 48, 713
(1964).
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Nadeln zum Ergreifen des Gewebes und mit Man-
schetten aus Silicongummi versehen. Bei diesen Herz-
klappen treten noch Probleme auf, die die Lebens-
dauer der Bille oder Klappen und die Thrombusbil-
dung betreffen. Zur Erh6hung der Lebensdauer ver-
wendet Hufnagel ein Polypropylengewebe als innere
Schicht der Klappen.

Der erste Schritt auf dem Wege zu nicht thrombogenen
Kunststoffen war die Behandlung der Gott-Herzklappe
mit Heparin 57, Das Polycarbonat des Haltekorbs
wurde mit Graphit und danach mit einer Benzalkon-
iumverbindung iiberzogen. An diese Oberfliche
konnte Heparin (1) gebunden werden. Der Kunststoff
war in vitro und in vivo nicht-thrombogen. Die kli-
nischen Resultate sind vielversprechend.

CH,OH COOH CH,OH COOH
BT
OH H 1 o_NoH Oe-
%0550 i miso® B om 9SO i misog
(1)

Da Heparin mit quartiren Ammoniumverbindungen
unlosliche Komplexe bildet, hat man versucht, Poly-
mere zu synthetisieren, die Heparin direkt binden.
Chlormethylieren von Polystyrol mit AlCl;/
CICH,OCHj; in Nitrobenzol und anschlieBende Be-
handlung mit methanolischem Dimethylanilin gab
ein polymeres quartires Ammoniumsalz (2), das
Natriumheparinat bindet.

CH=CH,
(2)

cn,-ﬁ(cn,),-c,n,a@

CHs
CHz=¢ (3)

o 2
-CH,=CHz~N(CHy)y J©

Als polymerisierbares quartires Ammoniumsalz bietet
sich Trimethyl[2-(2-methyl-1-0x0-2-propenyloxy)-
dthyllammoniumjodid (3) an. Auch Copolymere aus
Butadien und Vinylpyridin sind quaterniert und mit
Heparin behandelt worden (andere Kunststoffe
vgl. [58]), — Endziel der Entwicklung ist der vollstindige
Organersatz.

4.2. Orthopidie
4.2.1. Prothesen

Die nicht besonders erfolgreiche Reparatur von
Schidelverletzungen mit Celluloidscheiben im 1.
Weltkrieg gehort zu den dltesten Versuchen auf diesem
Gebiet. Gegen Ende -des 2. Weltkrieges wurden
Scheiben aus Acrylharz implantiert, die sich in einigen
Fillen lockerten. Aus Polymethylmethacrylat bestand

[58) Leininger et al., siche {24).

375

H OSOg



Abb. 2. Links: Oberschenkelkopf-Prothese nach Juder aus Polymethyl-
methacrylat. Rechts: Oberschenkelkopf-Prothese nach Austin-Moore aus
Edelstahl. Die ersten Versuche zur Verwendung von Kunststoffen in der
Hiiftchirurgic waren wegen der starken Abnutzung der Oberflichen
erfolglos [*].

auch die Oberschenkelkopf-Prothese von Judet (s.
Abb. 2) 10}, die aber Risse an der Oberfliche bekam
und sich stark abnutzte. Die Risse kénnten durch
Spannungen hervorgerufen werden, die beim Befesti-
gen des Schafts oder beim Einfiigen in den Knochen
auftreten, oder sie konnten auf einer echten Gewebe-
reaktion beruhen. Da die Acrylpolymeren zum Krie-
chen neigen und mechanisch nicht stabil genug sind,
sollte man sie nicht fiir stark belastete Prothesen ver-
wenden.

Nylon wurde fiir Marknégel benutzt, und Membranen
aus Nylon dienten zur Arthroplastik des Knies bei
chronischer Arthritis(59). Nylon eignet sich aber
wegen zu starker Abnutzung nicht fiir Hiift- oder
Schulterprothesen. Die abgescheuerten Nylonteilchen
konnen eine zur Zerstorung des Knochens fiihrende
Gewebereaktion hervorrufen(50), Mit Gewebe aus
Dacron wurden Sehnen im Knie ersetzt. Polytetra-
fluordathylen wurde zur Arthroplastik des Knies ver-
wendet [60], eignet sich aber wegen starker Abnutzung
und wegen Absplitterns nicht als Hiiftprothese 431,

Polyithylen hoher Dichte (Ruhrchemie-Hoechst RCH
1000) benutzt Charnley als Gelenkpfanne in Kombi-
nation mit einem Oberschenkelkopf aus Edelstahl zum
vollstindigen Ersatz des Hiiftgelenks. Zum Verbinden
der Ersatzstiicke mit dem Knochen dient ein kalt-
hidrtendes Acrylharz. Bei sorgfiltigem Arbeiten unter
genauer Beachtung der Oberflichenqualitit erhilt
man eine duBerst erfolgreiche Prothese. Sie nutzt sich
zwar etwas ab, bewirkt aber noch nach vier bis fiinf
Jahren keine nachteiligen Gewebereaktionen.

[*] Abbildung mit Genehmigung des Department of Medical
Hiustration, University of New South Wales and Teaching
Hospital.

[59] J. G. Kuhn, J. Bone Joint Surgery 46a, 446 (1964).
[60] F. W. Taylor, J. Bone Joint Surgery 45b, 617 (1963).
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4.2.2. Klebstoffe

4.2.2.1. Polyurethane

Die Verwendung von Polyurethanschaum zum Fixie-
ren von Knochenbriichen ist sehr unterschiedlich be-
urteilt worden (40,611,

Die Bestandteile des Polymeren werden dabei durch
einen Einschnitt in die Nihe der Bruchstelle gebracht,
wo die Schaumbildung stattfindet. Der folgende Ersatz
des Schaums durch Gewebe und die Absorption der
Fremdbestandteile waren von Interesse; nach 12 Mo-
naten blieben nur 1/4 bis 1/6 des Polymeren zuriick.
In den ersten Arbeiten wurde nichts iiber toxische
Effekte berichtet. Spiter beobachtete man viele Fille,
bei denen die Knochen nicht zusammenheilten und
Infektionen auftraten. Es war auch schwierig, die
Hirtung des Polymeren und die Haftung am Knochen
reproduzierbar zu gestalten.

Die Probleme sind 1. geringe mechanische Stirke und
Kohision, 2. unbekannte Art des Abbaus oder unbe-
kannter Ausscheidungsweg der Abbauprodukte,
3. schwierige operative Entfernung des Schaums,
4. zahlreiche Komplikationen beim klinischen Ge-
brauch, 5. unliebsame Reaktionen mit dem Gewebe
verzogerten die Vereinigung der Knochen durch Bil-
dung von Taschen aus fibrosem Gewebe (Tierver-
suche).

Bei 51 Operationen (an 42 Patienten) fiihrten nur neun
zu einer guten Fixierung und Heilung des Bruches,
wihrend bei 37 der Kunststoff im Markraum brach
oder sich lockerte. Bei 21 Entziindungen bildeten sich
fliissigkeitsabsondernde Hohlungen.

4,2.2.2. Epoxidharze

Golovin 1631 benutzte Epoxidharze als Klebstoff fiir die
abgetrockneten Bruchstellen der Knochen, wobei er
zusitzlich u.a. Knochenspdne zum Fixieren verwen-
dete. Bei 32 Patienten wurde eine Heilung beobachtet.
Bloch benutzte urspriinglich eine Manschette aus glas-
faserverstirktem Epoxidharz(62) zur Vereinigung der
Knochenenden und auBerdem Marknigel aus Poly-
dthylen. Bei Schafen wurde die Funktion des Kno-
chens rasch wiederhergestellt; nach zwei Tagen
konnte der Knochen belastet werden. Bei zwei Pa-
tienten mit anfangs schneller Heilung trat in einem
Fall eine Nekrose ein, wihrend der andere nach nahe-
zu zehn Jahren noch beschwerdefrei ist.

Wir haben spiter ein Harz mit Fiillstoffen benutzt, um
Oberschenkelkopf-Prothesen am Knochen zu befesti-
gen [64), Ein Patient iiberstand sogar einen schweren
Sturz: Die Metallprothese verbog sich, aber der Kleb-
stoff hielt (Abb. 3). Das Harz ist speziell fiir die Ad-

(611 M. P. Mandarino u. J. E. Salvatore, Arch. Surgery 80, 623
(1960).

[621 B. Bioch, J. Bone Joint Surgery 40b, 804 (1958).
(63] G. V. Golovin, Vestnik Kir. 83, 45 (1959).

(64} B.Bloch, G.W. Hastings u. G.R.Wallwork, Med. J. Australia,
im Druck.
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Abb. 3. Links: Zum Verankern dieser speziell entworfenen Hiiftpro-
these im restlichen Knochen diente cin kaltaushidrtendes Epoxidharz.
Rechts: Gleiche Prothese zwei Jahre spiter nach einem schweren Sturz.
Die geklebte Verbindung hielt, und der Schaft konnte geradegebogen
werden [64]. (Genehmigung zur Wiedergabe s. [*] auf S. 376).

hision an feuchten Oberflichen und das Aushirten in
nasser Umgebung entwickelt worden. Als Hirter wird
Polyamid statt der toxischen Amine benutzt. Der
Markraum des Knochens wird durch ein Nylonrohr
vollstindig gefiillt. Zur Sterilisation der Harzbestand-
teile und der Vorrichtungen dienten vy-Strahlen. Die
Hirtung findet etwa 1/4 Std. nach dem Einsetzen
der Prothese statt; die Erwidrmung ist zu vernach-
lassigen.

Reitz165) fand an einem anderen Harz, daB die Har-
tung im Stratum nahe dem Knochen verziogert ist. Bei
Kaninchen war seine Arbeitsweise mit einer glasfaser-
verstirkten Manschette in einem Drittel der Fille
wegen mangelnder Haftung zwischen Knochen und
Manschette nicht erfolgreich.

4.2.2.3. Acrylharze

Das iibliche kaltaushirtende System besteht aus
festem pulverigem Polymethylmethacrylat mit einem
Initiator sowie aus einem fliissigen Monomeren mit
einem Amin als Aktivator. Beim Mischen quillt das
Polymere, und nach ein paar Minuten polymerisiert das
Monomere unter betrichtlicher Erwirmung zu einem
ziemlich homogenen festen Stoff. Methylmethacrylat
wurde bei der Neurochirurgie zur Cranioplastik ver-
wendet (66]; viele Forscher beobachteten keine Kom-
plikationen. Auch bei Aneurysmen hat es sich be-
wihrt. 1951 bzw. 1953 wurde es zur Befestigung einer
Hiiftprothese aus Acrylharz bzw. Metall verwendet.
Charnley hat diese Technik hiufig benutzt und dabei
groBe Mengen des Kunststoffs zum vollstindigen Aus-
filllen des Raums zwischen Knochen und Prothese
eingefiihrt [67), Bei 455 Fillen zeigten sich keine Reak-

[65] K. A. Reitz, Acta chirurg. scand., Suppl. 7968, 388.
[66] Siehe [65], dort zit. Lit.

[67) J. Charnley, J. Bone Joint Surgery 46b, 518 (1964); 47b,
56 (1965).
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tionen mit dem Knochen und keine Lockerung. Diese
Methode soll den Abrieb von Knochen und Implantat
verhindern und eine gleichmiBige Gewichtsverteilung
gestatten. Andere Autoren berichteten iiber Schwierig-
keiten beim Fixieren von Oberschenkelbriichen in
Kombination mit Nadeln und Platten[68], Es sollte
angemerkt werden, daB das freie Monomere giftig fiir
das Gewebe zu sein scheint; Charnley verwendet es in
Form eines Teiges. Reitz befestigte damit Oberschen-
kelkopf-Prothesen bei Hunden. Nur drei von 14 Pro-
thesen waren zufriedenstellend, moglicherweise wegen
schlechter Anpassung der Prothese oder wegen unge-
niigender Fiillung des Knochens.

Aus diesen Beispielen geht hervor, daB sich Acrylharze
offensichtlich fiir das Kleben von Knochen eignen.
Modifikationen der Polymeren kdnnten die Haftung
und die Anpassung an die Eigenschaften des Gewebes
verbessern.

4.3. Klebstoffe fiir Gewebe

An Klebstoffen fiir Gewebe wird seit etwa zehn Jahren
gearbeitet. Auftrieb gaben die Erfolge beim Abdichten
von Aneurysmen im Gehirn, bei denen die Haftung
am Gewebe zufriedenstellte.

Klebstoffe erscheinen aussichtsreich, weil 1. eine
schnelle Reparatur erreicht werden koénnte, 2. die
Moéglichkeit einer dichten Verbindung besteht, 3. das
Gewebe sich ohne Verzerrung verbinden lieBe und
4. durch Alter oder Krankheit geschwichtes Gewebe
repariert werden konnte. Das Klebemittel darf nicht
toxisch und muB absorbierbar sein. Dariiberhinaus ist
sofortiges gutes Haften bis zur vollstindigen Heilung
notig.

Die NH;-, OH- und COOH-Gruppen des Kollagens
im Bindegewebe sind fiir die Reaktion mit einem
Klebstoff verfiigbar. Allerdings wird das in den Ge-
weben vorhandene Wasser sich oft schneller umsetzen.
Fiir das Hirten wird die Polymerisation von Mono-
meren oder von Oligomeren bevorzugt; das Entfernen
von Losungsmitteln ist weniger giinstig, weil organi-
sche Losungsmitte]l unerwiinscht und wasserlosliche
Klebstoffe meistens nicht geniigend wasserfest sind.
Deswegen werden auch von Emulsionen ungiinstige
Ergebnisse erwartet. Erfolgversprechend erscheinen
dagegen Klebstoffe, bei denen die Polymerisation
durch korpereigene Stoffe initiiert wird. Die Hirtungs-
geschwindigkeit ist ebenfalls wichtig; so scheiden z.B.
die langsam hirtenden Epoxide zum Kleben von
Weichteilen aus, obwohl sie wenig toxisch und wenig
exotherm sind.

Methyl-a-cyanacrylat wurde als erste Substanz dieser
Art bekannt und auf vielen Gebieten eingesetzt, z.B.
fiir Anastomosen der kleinen BlutgefiBe, nahtloses
Kleben der Haut, Anbringen von ,,Flicken* auf Ar-
terien, Verstirkung von Nihten sowie bei der Nephro-
tomie und Knochenchirurgie.

Man nimmt an, daB die Polymerisation basenkatalysiert ab-
14uft und schon durch Wasser, Alkohole, andere schwache

[68) G. Scheuba, zit. in [65).
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Basen und mdglicherweise NH2-Gruppen des Gewebes aus-
geldst wird [21], Sie bendtigt nur wenige Sekunden. Die Alkyl-
a-cyanacrylate sind mit zunechmender Kettenliinge des Alkyl-
restes (Cz bis Cyg) immer schwerer zu polymerisieren, aber
anscheinend weniger toxisch (s. Abschnitt 3.2.2 und 3.4).

(FN A® N
CH;=C-COOR — A-CH,-(i‘,e —» Polymeres
COOR

Die h8heren Ester verteilen sich auf dem Gewebe schneller
und vollstindiger zu kontinuierlichen Filmen, und deshalb
wird ihre Polymerisation auch schneller durch Wasser initi-
iert. Bei Untersuchungen auf destilliertem Wasser verhalten
sich niedere und hdhere Ester umgekehrt.

4.4. Polymere Membranen

In vielen Korperteilen befinden sich makromolekulare
Membranen von groBer biologischer Bedeutung, be-
sonders im Hinblick auf ihre selektive Permeabilitit.
Synthetische polymere Membranen wurden fiir Reini-
gungszwecke in kiinstlichen Nieren, Lungen und
Lebern benutzt.

Kiinstliche Nieren (AnschluBstiicke s. Abschnitt 3.3.1)
enthalten Cellophanmembranen, die im wesentlichen
als mikropordse Barriere wirken. Die Selektivitit fiir
verwandte Molekiile dhnlicher GroBe ist gering, es sei
denn, sie hitten etwa die GroBe der Poren, so daB die
Wechselwirkung zwischen Polymerem, Oberfliche
und Geldstem die Wanderungsgeschwindigkeit beein-
fluBt. Diese ist gering, kann aber durch VergrdBern
der Poren beim gleichzeitigen Dehnen des Celloloid-
films in zwei Richtungen vergréBert werden 3], Die
PorengroBe von Celluloseacetatfilmen nimmt beim
Desacetylieren zu.

Eine Membran, die mit den geldsten Molekiilen in starker
Wechselwirkung steht, kdnnte als Trennwand wirken. Es ist
versucht worden, in Wasser quellbare derartige Trennwiénde
zu entwickeln, die trotzdem mechanisch stabil sind. Dafiir
wurden Blockcopolymere herangezogen. Diese Polymeren
bestehen aus zwei (oder mehr) Monomeren, die bei der Poly-
merisation jeweils fiir sich Makrosegmente ergeben, sodafl
das Copolymere die Eigenschaften jedes der Bestandteile
zeigt. Eine Komponente k8nnte demnach fiir die mechani-
sche Stirke, eine andere fiir die Quellung und fiir die Trenn-
fahigkeit sorgen. Die Molekiilstruktur miite es gestatten,
eine gute Membran ohne ,,Nadelstiche durch GieBen aus
der Losung oder durch Schmelzpressen reproduzierbar her-
zustellen. Dies gelingt im allgemeinen nur bei linearen Mole-
kiilen. Wesentlich ist die Vertriglichkeit mit Blut.

Blockcopolymere aus Polyoxyithylenglykol und Polydthylen-
terephthalat scheinen als Membran die geforderte Trennwir-
kung zu haben. Auch Polyoxyithylenglykol-co-polyurethan
mit seinen weniger hydrophoben Urethangruppen zeigte
sich noch hydrophob (69] (Tierversuche s. [49]),

Als kiinstliche Lunge trennt die Membran Blut und Gas und
nimmt am Austausch von Sauerstoff und Kohlendioxid teil.
Polytetrafluorithylen und Silicone scheinen zwar nach Per-
meabilitdt und Selektivitat geeignet zu sein, doch wird das
Biut — besonders auch durch die Turbulenz bei der erforder-
lichen hohen FlieBgeschwindigkeit — geschidigt und kann
gerinnen. Nicht-thrombogene Oberflichen wéren der néch-
ste Schritt auf dem Wege zu brauchbaren Oxygenatoren. Mit
derartigen Membranen lieBe sich der direkte Kontakt von
Blut und Gas vermeiden.
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5. Polymere als Reagentien

5.1. Bioplastisches Material

Der Name ,,Bioplast‘* wurde natiirlichen Polymeren
gegeben, die sich fiir chirurgische Zwecke anwenden
lassen. Die Polymeren kdnnen teilweise chemisch ver-
dndert sein, z.B. vernetzt, um die Biostabilitit zu er-
hohen, und/oder in eine andere Form gebracht sein,
z.B. gepreBt. Die ,,Fibrin-Kunststoffe* sind Beispiele
fiir beides.

Eine typische Anwendung ist die Herstellung gepreBter
Prothesen aus reinem Fibrin {70). Bei der Arthroplastik
der Hiifte konnte ein Oberschenkelkopf mit einem.
derartigen Implantat iiberdeckt werden. Nach sechs
Monaten war das Fibrin absorbiert und durch gesun-
den Knorpel ersetzt. Auch Fibrinfilme(71] und
-schiume [721 sowie regeneriertes Kollagen(73] sind
verwendet worden.

Als Plasmaersatzstoff kann Gelatine vom ungefdahren Mole-
kulargewicht 37000 in wiBriger Ldsungverwendet werden (10,
Bei der Reaktion mit Succinanhydrid bildet sie das stabile
Praparat ,,Modified Fluid Gelatin*“. Gelatineschwamm wird
in der Chirurgie hauptsichlich als Himostatikum oder als
resorbierbarer Verband benutzt {741,

Die Anziehungskraft bioplastischer Materialien be-
ruht darauf, daB sie dem Korper nicht vollig fremd
und mit ihm besser vertriglich sind als vollsyntheti-
sches Material. Erfolgskriterium war die Fahigkeit,
sich in das lebende Gewebe zu integrieren und seine
Regeneration ohne antigene und entziindliche Reak-
tionen zu erlauben, wihrend die mechanischen Eigen-
schaften erhalten bleiben.

5.2. Polymere als Hilfsmittel bei medizinischen
Versuchen

Beim Studium der Muskelbewegungen werden die kontrak-
tilen Eigenschaften der Proteine unter dem EinfluB chemi-
scher oder neurologischer Stimulantien untersucht. Viele der
ilteren Arbeiten wurden an Fasern wie Wolle oder Keratin
mit rontgenographischen Methoden ausgefiihrt (751, Dabei
ergab sich, daB eine gefaltete «-Form und eine gestrecktere
B-Form existieren kdnnen. Quantitative Arbeiten waren aber
selten. Mitsynthetischen Polypeptiden bekannter Zusainmen-
setzung lieB sich ein extrakteres Strukturmodell der Poly-
peptid-Helix vorschlagen!76l. Die Struktur natiirlicher
Proteine konnte durch Vergleich der Rontgenogramme
kiinstlicher und natiirlicher Proteine aufgeklirt werden. Es
ist dabei von Vorteil, daB sich die synthetischen Modelle
nach Wunsch substituieren lassen. — Polymere mit einge-
bauten nicht-thrombogenen Gruppen erdffnen interessante

[69]1 D. G. Lyman et al., Trans. Amer. Soc. artificial internal
Organs 11, 91 (1965).

[70] M. Gerendas, Therapia Hungarica 7, 8 (1959).

[71] F. D. Ingraham u. O. T. Bailey, J. Neurosurgery 1, 23
(1944).

[72] F. D. Ingrakam u. O. T. Bailey, J. Amer. med. Assoc. 126,
680 (1944).

[73]1 D. G. Kline, Arch. Surgery 91, 924 (1965).

[74]1 H. A. Tucker, Absorbable Gelatin (Gelfoam) Sponge. An
Annotated Bibliography, 1945—1965. Thomas, Springficid,
USA, 1965.

[75]1 W. T. Astbury et al., Proc. Roy. Soc. (London), Ser. 4
150, 533 (1935).

[76] M. F. Perutz, Nature (London) 167, 1053 (1967).
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Maoéglichkeiten zum Studium der Blutgerinnung (s. Ab-
schnitt 4.1.2).

Polymere wurden auch zum Studium der Enzymwirkung
herangezogen, speziell der Wirkungsweise von Thiol-
Gruppen!(77). Die proteolytische Aktivitit von Enzymen,
z.B. Papain, bleibt bekanntlich auch dann erhalten, wenn
ein Teil des Molekiils entfernt wird, und scheint demnach
eher auf der Wechselwirkung funktioneller Gruppen als auf
der Wirkung des ganzen Molekiils zu beruhen. Zum Ver-
gleich wurde die esterolytische Funktion von Copolymeren
mit Imidazol- und Benzimidazolgruppen untersucht(78],
Vorversuche an Chymotrypsin zeigten, daB die Imidazol-
gruppe des Histidins das aktive Zentrum ist, dessen Wirkung
durch eine benachbarte OH-Gruppe des Serins erhht wird,
die mit dem Imidazolrest einen Komplex bildet. Die synthe-
tischen Vergleichspolymeren enthielten 4- (oder 5-)-Vinyl-
imidazol und OH- oder COOH-Gruppen. Man hoffte, die
korrekte sterische Beziehung zwischen den genannten Grup-
pen durch die Anordnung der Polymerkette in Losung fest-
stellen und daraufhin Polymere synthetisieren zu kénnen, die
aktiver als Imidazolverbindungen oder Polymere mit Imid-
azol- und ohne Seringruppen sind.

]
‘(':H’C‘NH'?I‘:‘
-HC cy-CHecy~ ¢H, CHa
i @ on
7 H
N (4) (5)

Ein hydrolysiertes Copolymeres (4) aus 4-Vinylimidazol und
Vinylacetat dhnelt einem Peptid (5) mit benachbarter
Histidin- und Seringruppe, nur ist die sekundidre Hydroxy-
gruppe weniger reaktiv als die primire im natiirlichen Enzym.

—H2C\CH40H2~$H/ H fH:C\CH,CHz\(l:H’
—_—
%NH COOCH;3 @H CH30H
N=/ N=

(6)

{771 G. C. Overberger et al., J. Polymer Sci. 27, 381 (1958).

Die Verwendung von Methylacrylat und anschlieBende Re-
duktion liefert den gewiinschten priméren Alkohol (6). Poly-
mere (7) mit einer zusétzlichen S#uregruppe kdnnen durch
Terpolymerisation oder durch partielle Reduktion eines
Acrylsidurecopolymeren mit benachbarten Carboxygruppen
erhalten werden.

~HaCo oy -CHa oy -CHao gy

i
COOH COOH
(CH,OH)

Die Hydrolyse von o-Nitro-phenylacetat und 4-Acetoxy-3-
nitro-benzoesdure wurde von Poly-5(6)-vinyl-benzimidazol
besser als von Poly-4(5)-vinylimidazol katalysiert; beide
wirkten bei pH = 10 etwa 50-mal besser als Benzimidazol
bzw. Imidazol.

Demnach ist sogar in einem Homopolymeren die riumliche
Anordnung der Gruppen bedeutsam. Das Copolymere von
4(5)-Vinylimidazol mit Acrylsdure gestattet es, die Wirkung
einer negativ geladenen Kette zu studieren. Bei elektrisch
neutralen Estern ist das Copolymere nicht sehr effektiv; bei
positiv geladenen Estern oberhalb pH = 9 stieg die Wirkung
etwa auf das Vierfache. Umgekehrt eignen sich positiv ge-
ladene Ester (Copolymeres mit Methylimidazoliumgruppen)
sehr gut zur Hydrolyse anorganischer Ester [79], Die Bindung
geladener Substrate durch entgegengesetzt geladene Poly-
anionen, die zu erhohter katalytischer Aktivitat benach-
barter Gruppen fithrt, wurde durch Experimente bestitigt,
bei denen ein hochgeladenes Polyanion vorzugsweise ein
kationisches Substrat bindet und es dabei vor der Hydrolyse
schiitzt. Die hydrolysierenden OH--Gruppen wurden von
der Polymerkette abgestoBen.

Diesen speziellen Polymeren werden sicher andere folgen, die
einige der Funktionen natiirlicher Proteine iibernehmen
kénnen und fiir die Chirurgie brauchbar sind.

Eingegangen am 7. August 1969 [A 7§3]

[78) G. C. Overberger et al., J. Amer. chem. Soc. 85, 3513
(1963); 87, 296, 4310 (1965).

[79] H. Moraweiz et al., Polymer Letters 4, 409 (1966).

Entwicklung und Problematik der Chemie der Quecksilber-Stickstoff-Verbindungen

Von Dietrich Breitinger und Klaus Brodersen[*}

Der Gruppe der Quecksilber-Stickstoff-Verbindungen sind in jiingster Zeit nur wenige rele-
vant neue Spezies hinzugefilgt worden. Vielmehr ist eine aktuelle Entwicklung in der
Strukturaufkldrung derartiger Verbindungen zu erkennen. Die strukturellen Verhdltnisse
der koordinationspolymeren Hg—N-Verbindungen konnen unter dem Aspekt ihrer Ver-
wandtschaft mit Silicaten betrachtet werden. Bindungsparameter der Hg— N-Gruppierung
werden mit solchen von Bindungen zwischen Quecksilber und dem Stickstoff im Perioden-
system benachbarten Elementen verglichen.

1. Einleitung

Die altbekannte und priparativ seit langem sehr er-

giebige Klasse der Quecksilber-Stickstoff-Verbindun-

gen konnte in jingerer Zeit geordnet, Aufbau und

[*] Doz. Dr. D. Breitinger und Prof. Dr. K. Brodersen
Institut fiir Anorganische Chemie I der

Universitit Erlangen-Niirnberg
852 Erlangen, FahrstraBe 17
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Bindungsverhiltnisse derartiger Verbindungen konn-
ten vielfach geklirt und besser verstanden werden. Der
Beginn der neueren Entwicklung ist markiert durch
die rontgenographische Untersuchung der Struktur
des ,,schmelzbaren Prizipitates* (NHj);HgCl; von
MacGillavry und Bijvoet 111, Auf breiter Basis nahmen

[1] C. H. MacGillavry u. J. M. Bijvoet, Z.Kristallogr., Kristall-
geometr., Kristallphysik, Kristallchem. 94, 231 (1936).
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