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1. Einleitung 

Die Behandlung von Frakturen macht einen großen Teil der chirurgischen Tätigkeit aus, so 

dass die Frage nach einer optimalen Versorgung von alltäglicher klinischer Bedeutung ist. 

Metall ist dabei bis heute das gebräuchlichste Osteosynthesematerial, mit dem breitesten 

Anwendungsgebiet. Die Standardimplantate bestehen aus Stahllegierungen oder Titan. Diese 

Metalle sind durch ein hohes Maß an Festigkeit und Steifheit gekennzeichnet und somit auch 

in Gebieten starker mechanischer Belastung gut einsetzbar. Metallimplantate sind gut 

handhabbar, leicht sterilisierbar und gelten als nicht toxisch.  

Jedoch bringt die Osteosynthese mit Metallen auch Nachteile mit sich, die zur weiteren Suche 

nach geeigneten Osteosynthesematerialien angeregt haben. Mögliche Nachteile sind: 

Knochenatrophien mit Ermüdungsfrakturen der Implantate oder erneuten Knochenfrakturen, 

Implantatlockerungen, auch durch allergische Reaktionen bedingt (155, 189, 148) und 

entzündliche Metallosen (28, 33). Ein ganz entscheidender Nachteil ist der häufig notwendige 

Zweiteingriff zur Metallentfernung.  

Beim Einsatz von biologisch abbaubaren Implantaten entfällt der erneute Eingriff zur 

Implantat-Entfernung mit all seinen Risiken und Kosten. Auch bestehen die oben genannten 

Nachteile zum Großteil nicht. An biodegradablen Materialien stehen zum einen verschiedene 

Polymere und zum anderen Knochenimplantate zur Verfügung. Der Einsatz ist jedoch auf 

mechanisch wenig belastete Bereiche und stressarme Frakturen beschränkt. 

Bezüglich der Gewebeverträglichkeit sind auch biologisch abbaubaren Materialien nicht 

unproblematisch. So traten bei einigen Osteosynthesematerialien aus Polymeren ausgeprägte  

entzündliche Reaktionen auf und im Tierversuch wurden mesenchymale Tumoren beobachtet. 

Dies war Anlaß für experimentelle und klinische Forschungen zum möglichen klinischen 

Einsatz von Knochen als Osteosynthesematerial. In diesem Kontext beschäftigt sich die 

vorliegende Arbeit daher mit dem Vergleich der Biokompatibilität des Polymers PLLA und 

xenogener Knochenimplantate. 

 

 

1.1. Biodegradable Osteosynthesematerialien aus Polymeren 

1.1.1. Geschichtliche Einführung 

Bioabsorbierbare Materialien aus Polymeren hielten zuerst Einzug in die operative Medizin 

als Nahtmaterialien: 1970 das Polyglykolid Dexon, ab 1975 das Polyglykolid- (PGA, 92%) 

und Polylaktidgemisch (PLA, 8%) Vicryl (33, 67,187) und 1981 Polydiaxonon (PDS) (46).  
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Die ersten Polyglykolide wurden von Bischoff und Walden schon 1893 synthetisiert (123). 

Die Fortsetzung der Forschungen erfolgte erst in den 1950er Jahren. Es wurden Polyglykolide 

(PGA) und Polylaktid (PLA) mit plastischen Eigenschaften (75) synthetisiert, aus deren 

Polyestern dann zunächst die oben genannten Nahtmaterialien hergestellt wurden (123). 

Ab 1960 wurde dann an Osteosynthesematerialien aus Polylactid und Polyglykolid geforscht 

(149). Da anfänglich eine zu geringe Primärfestigkeit und zu schnelle Resorption der 

Materialien bestand (51), kam es erst 1984 zum Einsatz von PGA am Menschen. Die 

Grundlage hierfür lieferten tierexperimentelle Studien (149), Arbeiten zu Festigkeit, 

physikalischen und chemischen Veränderungen (180) und Studien auf dem Gebiet der Mund-

Kiefer-Gesichtschirurgie (40, 66). 

Inzwischen stehen die drei verschiedenen Grundstoffe Polyglykolid, Polylaktid und 

Polydioxanon mit ihren Polymeren und Kopolymeren als geeignetes Osteosynthesematerial 

zur Verfügung (53,140). Durch die im Vergleich zu Metallen geringere mechanische 

Festigkeit der Implantate sind deren Einsatzgebiete zur Zeit noch beschränkt auf Regionen, 

wo nur eine geringere mechanische Belastung besteht, so z.B. bei einigen Frakturen im 

Bereich der oberen Extremität, Abscherfrakturen (flake-fractures), Bandplastiken und 

Meniskusrisse (11, 20, 21, 22, 26, 44, 53, 77, 78, 79, 80, 89, 112, 129, 138, 164,  181). 

 

1.1.2. Materialkunde 

Bei den biodegradablen Kunststoffen handelt es sich um Polymere verschiedener Poly-Alpha-

Hydroxysäuren. Diese entstehen durch Kondensation aus Glykolsäure (CH2OH-COOH) und 

Milchsäure (CH3CH(OH)-COOH). Durch ihren schnellen Abbau in vivo, bedingt durch einen 

geringen Festigkeitswert und ein niedriges Molekulargewicht, sind sie primär nicht für die 

Osteosynthese geeignet. Durch Weiterverarbeitung mit Destillation im Vakuum entstehen 

zunächst unter Wasserabspaltung ringförmige Diester. Diese können als Glykolide mit zwei 

Sauerstoffdoppelbindungen und zwei freien Wasserstoffatomen oder als Laktide durch 

Ersetzen der Wasserstoffatome durch CH3-Gruppen vorliegen. Unter Druck und Hitze und 

bei Anwesenheit eines Katalysators (zumeist Zinn, sonst Antimon, Zink oder Blei) entstehen 

durch Ringöffnung stabile Kettenpolymere der Glykolsäure und der Milchsäure, die bessere 

mechanische Eigenschaften haben als der Ausgangsstoff Alpha-Hydroxysäure. 

Milchsäure enthält ein asymmetrisches Kohlenstoffatom und kann so in zwei optisch aktiven 

Formen, als Poly-L-Laktid (PLLA) und Poly-D-Laktid (PDLA) vorkommen. PLLA zeichnet 

sich durch einen verzögerten Festigkeitsverlust aus. 
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Polyglykolide und Polylaktide weisen eine hohe Kristallinität von über 80% auf, was eine 

frühe hydrolytische Spaltung verhindert (42, 82, 187). Die D-Laktide sind nicht mehr 

kristallin, sondern amorph. 

Durch die unterschiedlichen Schmelzpunkte ist die Synthese von Kopolymeren aus PLLA 

und PGA möglich, wodurch man Implantate veränderter mechanischer Eigenschaften und 

Biokompatibilität erhält. 

Der Abbau im Körper geschieht durch enzymatische Spaltung, dabei werden Glykolsäure und 

Milchsäure freigesetzt. Glykolsäure wird zu Glycin und nimmt als solches an zahlreichen 

Synthesen (Proteinbiosynthese, Kreatinin-, Purinsynthese) teil. Milchsäure wird im 

Zitratzyklus verstoffwechselt und als Kohlendioxid abgeatmet. Außerdem werden beide 

Substanzen über die Niere ausgeschieden. Aus Tierversuchen mit 14C-markierten Polymeren 

wurde der Schluss gezogen, dass es ohne Akkumulation zur Metabolisierung der 

Abbauprodukte in den einzelnen Organen kommt (30). 

Die Resorption wird durch verschiedene Faktoren in ihrer Geschwindigkeit, Vollständigkeit 

und Art beeinflusst. Eine hohe Kristallinität, wie bei PLA und PGA (42), als auch ein hohes 

Molekulargewicht (37,180), bewirken einen verzögerten Abbau. Hydrophile Eigenschaften, 

wie bei Polyglykolid, bewirken einen schnelleren Abbau als bei hydrophoberen Stoffen, wie 

z.B. bei Polylaktid (42, 43, 65,). Als weitere Faktoren, die die Festigkeit und den 

Abbauprozeß beeinflussen, wurden von verschiedenen Autoren (53, 172) genannt: 

Materialbedingte Faktoren: 

Molekulargewicht 

Reinheit 

Kristallinität 

Art der Matrix 

Morphologie der Verstärkungsphasern 

Chemische Zusammensetzung (hydrophil/hydrophob)  

Durchlässigkeit (Porosität), 

Oberflächenbeschaffenheit 

Größe des Implantats 

Form des Implantats 

Umgebungsfaktoren: 

Implantationsort 

Sterilisationstechnik 

Lagerbedingungen 
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Temperatur 

 

1.1.3. Biokompatibilität und Stabilität 

Im Laufe der Erfahrungen mit Implantaten aus resorbierbaren Polymeren erweiterten und 

veränderten sich die Erkenntnisse über deren Biokompatibilität. Beim Einsatz biodegradabler 

Implantate wurde zunächst von ausgezeichneten klinischen Ergebnissen berichtet. Erst ab 

1987 nach dem Bericht von Böstman et al. (25) über lokale Weichteilreaktionen nach der 

Verwendung von PGA-Stiften, folgten Berichte über Fremdkörperreaktionen verschiedenen 

Ausmaßes und verschiedener Art (16, 18, 21, 24, 25, 28, 35, 58, 60,  64, 79, 80, 81, 110, 114, 

143, 166, 168). Sie reichten von milden Reaktionen bis hin zu Frakturheilungsstörungen und 

schweren Weichteilinfektionen und Synovialitiden (9, 28, 59, 82, 140, 187). Das Auftreten 

von Fremdkörperreaktionen hing unter anderem von den oben beschriebenen, verschiedenen 

Abbauprozessen der verwendeten Materialien ab (82, 187). So wurden vermehrte lokale 

Weichteilreaktionen bei der Verwendung von dem schnell abgebauten PGA beobachtet. Die 

Verwendung von PLA führte zu weniger Lokalreaktionen (82). Es kam jedoch bei der 

Langzeitbeobachtung nach der Implantation von Materialien aus PLLA (87, 122) in Ratten zu 

der gravierenden Beobachtung von Sarkomen und undifferenzierten mesenchymalen 

Tumoren. In neueren Veröffentlichungen wird die klinische Anwendung von PLLA auch 

kritisch bewertet. Bei der vorderen Kreuzbandchirurgie rechtfertigte der Vergleich  der 

klinischen Ergebnisse nach Verwendung von PLLA oder Metall nicht die routinemäßige 

Anwendung von PLLA (47). Es wurden sogar Schmerzen und in manchen Fällen eine 

chronische Entzündungsreaktion nach der Verwendung von PLLA- oder PDLLA 

Interferenzschrauben beschrieben (76). 

Stabilität und Flexibilität der Implantate werden von verschiedenen Faktoren bestimmt: 

Materialimmanente Faktoren (Molekularmasse, Kristallinität und Viskosität), Verarbeitung 

(37, 42), Sterilisationstechnik, Oberflächen- und Volumenverhältnisse sowie 

materialunabhängige Faktoren wie Temperatur und Implantatlager.  

Unter den in der Klinik verwendeten Materialien Polydioxanon, Polyglykolid und Polylaktid 

weisen die Polylaktide die günstige Kombination einer ausreichend hohen Initialstabilität und 

eines langsamen Abbaus mit einer günstigen Degradations-Kinetik auf (104, 105, 172, 177). 

Wegen dieser Eigenschaften und einer relativ guten Biokompatibilität wird Polylaktid heute 

bevorzugt verwendet.  
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1.2. Kortikalis als Osteosynthesematerial 

1.2.1. Geschichtliche Einführung 

Die Idee Knochen in der Traumachirurgie zu verwenden, ist schon recht alt und taucht im 

Laufe der Medizingeschichte immer wieder auf. Knochen wird bisher überwiegend in Form 

von Transplantaten verwendet. 

Die erste bekannte Knochentransplantation wird auf 1668 datiert (156). Demnach hat Job van 

Meekeren aus Holland einen Schädeldefekt mit Hundekalotte mit gutem klinischem Ergebnis 

gedeckt. 

Zur Osteosynthese von Frakturen können aus kortikalem Knochen Osteosynthesematerialien 

wie Schrauben, Stifte und Platten hergestellt werden. Prinzipiell kann autogene, allogene oder 

xenogene Kompakta eingesetzt werden. Bereits Albee (1876-1945) verwendete während 

seiner chirurgischen Tätigkeit Osteosynthesematerial aus Knochen als Alternative zu Metall 

bei allen Typen von Frakturen (123). 

Knochen wurde bezüglich der Eignung zur Frakturstabilisierung dann in den 50er und 60er 

Jahren des 20.Jahrhunderts (85, 188, 192), vor allem von Küppermann (107) und Schwier 

(157) und nachfolgend Anfang der 70er Jahre durch eine Arbeitsgruppe der Humboldt-

Universität Berlin (154, 68, 54) untersucht. Dabei wurde vor allem xenogener Knochen 

implantiert und mit allogenen Implantaten verglichen. In jüngster Zeit fand Knochen als 

Osteosynthesematerial, bedingt durch die bei der Verwendung von Kunststoffpolymeren 

beschriebenen Probleme, wieder zunehmendes Interesse. So hatte Obwegeser (123) in den 

90er Jahren begonnen, Knochen als Osteosynthesematerial im Rahmen der Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie zu untersuchen. Mittlerweile wird bovines Knochenmaterial in der 

Kieferchirurgie seit über 10 Jahren klinisch eingesetzt (178,147, 165, 41). Es war weiterhin 

Forschungsgegenstand und wurde stetig weiterentwickelt. Inzwischen werden neuere 

Materialien zur Behandlung von Knochendefekten im Tierversuch mit den schon etablierten 

anorganischen bovinen Materialien verglichen (57). Ebenso in den neueren klinischen Studien 

geht es schon um die Anwendung verschiedener Materialien in Anwesenheit von bovinem 

Knochenmaterial (146, 161).  Auch entstanden in den 90iger Jahren einige Studien am 

Tiermodell oder biomechanische Untersuchungen (13) hinsichtlich der Eignung von 

xenogener Kompakta (2) zur Osteosynthese. Weitere Anwendungsgebiete kortikaler 

Osteosynthesematerialien sind die Osteochondrosis dissecans am Knie, der Mittelfuß und die 

Handwurzel Arthrodesen im Hand- und Fußbereich. Diesbezüglich liegen gute klinische 

Erfahrungen für den Einsatz von allogenem Knochenimplantaten vor (15, 16,). 
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Hinsichtlich der biologischen Verträglichkeit und der Gewebereaktion nach Implantation 

xenogenen Knochens im Rahmen einer Osteosynthese bestehen in der Literatur noch wenige 

und sehr unterschiedliche Erfahrungen, so dass ein weiterer Forschungsbedarf besteht, um die 

klinische Anwendung auf eine breite Basis zu stellen. In neueren Veröffentlichungen werden 

bei der Verwendung von zellfreiem Rinderknochen in der Fußchirurgie und bei der 

Behandlung von Pseudarthrosen der Clavicula fehlendes Einwachsen und anhaltende 

Schmerzen beschrieben (52, 131). Hingegen liegen bei der Rekonstruktion vom Beckenkamm 

(119), Hüftgelenkpfannenrenonstruktionen (141) und bei Tibiaplateaufrakturen (8) gute 

klinische Ergebnisse vor.  Insbesondere der direkte Vergleich mit den schon verstärkt im 

klinischen Gebrauch befindlichen Polymeren ist noch offen. Dieser ist jedoch notwendig, um 

eindeutige Vorteile oder Nachteile des einen oder anderen Materials zu belegen. Auch in der 

neueren Literatur ist die Frage nach der Gewebeverträglichkeit und –reaktion im Tierversuch 

und in vitro Forschungsgegenstand (14, 63, 96 101, 115, 120, 167,  173, 175,).   

Die Gründe für die geringe Verbreitung von Knochen als Osteosynthesematerial sind 

vielfältig. Abhängig von dem verwendeten Ausgangsmaterial bestehen verschiedene 

Probleme bezüglich der Gewinnung und Bearbeitung. Es wird unterschieden zwischen 

autogenem (autologem) Knochen (Spender und Empfänger sind identisch),  syngenem 

(isologem) Knochen (d.h. von genetisch gleichen Individuen), allogenem (homologem) 

Knochen (aus derselben Spezies) und xenogenem (heterologem) Knochen (von einer anderen 

Spezies). Bei der Anwendung von syngenem und autogenen Knochen sind ein weiterer 

Eingriff an einem gesunden Knochen und eine kostenaufwendige Zubereitung als 

Osteosynthesematerial notwendig und die Verfügbarkeit ist beschränkt. Bei allogenem 

Knochen ist die Verfügbarkeit eingeschränkter als bei xenogenem Knochen, bei beiden 

besteht die Gefahr der Übertragung von Krankheitserregern. Sie bedürfen daher 

entsprechender Spenderkontrollen und Aufarbeitungen. 

 

1.2.2. Materialbeschreibung 

Makroskopisch ist ein Knochen aus äußerer kompakter Schicht (Substantia compacta) und im 

Innern aus einem schwammartigen Geflecht (Substantia spongiosa) aufgebaut. 

Für die Herstellung von Osteosynthesematerial wird die dichtere Kompakta verwendet. Diese 

besteht, bezogen auf das Feuchtgewicht, zu 45% aus Mineralsalzen (Phosphat und Calcium in 

Form von Apatitkristallen), zu 35% aus organischer Substanz (90-95% Kollagen, 5% 

Proteine, 1% Glykosaminoglykane) und zu 20 % aus Wasser. 
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1.2.3. Stabilität  

Knochen ist durch seine individuelle Anpassung an die mechanische Belastung in seiner 

Struktur sehr heterogen struktuiert. Daß sich der Knochen in ständigem Ab-, Aufbau und 

Umbau befindet, spiegelt sich auch in der Kompakta wider. 

Die Eigenschaften des Knochens sind über Veränderungen der chemischen 

Zusammensetzung (162,183) alters- und geschlechtsabhängig (100,128) verschieden. Sie 

unterscheiden sich innerhalb einer Spezies und intraindividuell (56, 90, 137, 185). Dies zeigt, 

welche Überlegungen in die Beurteilung der mechanischen Eigenschaften von Knochen 

einfließen müssen. Für die Stabilitätsprüfung es keine standardisierte Untersuchungsmethode 

(137), was beim Vergleich der Ergebnisse berücksichtigt werden muß. Durch Verwendung 

von Druck-, Zug-, Torsions- und Biegeversuchen sollen vergleichbare Ergebnissen erzielt 

werden. 

Vom Ausgangsmaterial unabhängige, stabilitätsbeeinflussende Parameter sind der 

Trockvorgang, das Gefrierverfahren, die Temperatur und die Art der Sterilisation (158, 159). 

Zu bedenken ist weiterhin, dass das Implantat im Organismus Abbauvorgängen und 

Interaktionen unterliegt und so seine initiale Festigkeit verliert. All diese Überlegungen 

müssen bei der Suche nach einem mechanisch geeignetem knöchernem Implantat  

berücksichtigt werden. 

 

1.2.4. Biokompatibilität 

Unter Biokompatibilität versteht man die Fähigkeit des Materials sich in den Organismus 

möglichst physiologisch einzufügen. Dieses betrifft sowohl den Gesamtorganismus (z.B. 

Ablagerung von Abbaustoffen) als auch lokale Vorgänge, wie Immunreaktionen, 

Entzündungsreaktionen, Einheilungsvorgänge, Stimmulation von Knochenneubildung und 

Spätreaktionen wie Tumorbildung. 

Es gibt die oben erwähnten Möglichkeiten der Gewinnung von Knochen für Transplantate 

oder Implantate mit ihren Vor- und Nachteilen. Die verschiedene Herkunft geht auch einher 

mit Unterschieden in der biologischen Wertigkeit, wie Abwehrreaktion, Gefahr der 

Übertragung von Krankheitserregern, stimulierende Aktivität auf die Prozesse der 

Knochenregeneration und Gewebereaktion. So hat autologes Material eine hohe biologische 

Wertigkeit und xenogenes Material eine geringere biologische Wertigkeit. Die biologische 

Wertigkeit ist vor allem bei der Knochentransplantation von Bedeutung, bei der 

Osteosynthese spielt diese jedoch eine untergeordnet Rolle.  
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In der vorliegenden Arbeit wurde xenogener, d.h. von einer anderen Spezies (Rind) 

stammender, Knochen verwendet. Xenogene Implantate bleiben im lebenden Organismus 

längere Zeit unverändert als autogene und allogen Implantate (68). Es kam bei xenogenen 

Implantaten zur Bildung retikulären Gewebes mit Immun- und Entzündungszellen kommen 

und der Prozess des Implantatabbaus dauerte insgesamt länger als bei den anderen 

Materialien. Eine langsamerer Abbau und damit längere Stabilität sind gerade für die 

Osteosynthese erwünscht.  

Auch die unterschiedliche Aufarbeitung von Knochen (z.B. durch Demineralisierung und 

Sterilisierung) beeinflusst dessen Eigenschaften und die Implantat-Einflüsse auf das 

Empfängergewebe. So zerstören die verschiedenen Sterilisationsverfahren in 

unterschiedlichem Ausmaß die zellulären Elemente und verändern dadurch die Antigenität 

und damit potentielle Immunreaktionen. Unterschiedlich konservierte xenogene und allogene 

Knochenimplantate im Kaninchenfemur zeigten jedoch keine wesentlichen Unterschiede in 

der Gewebeverträglichkeit (69,70). Entzündungsreaktionen in einem wie bei den Polymeren 

geschildert Ausmaß wurden für Osteosynthesematerialien aus Knochen nicht beschrieben. 

 

1.2.5. Bedeutung von Sterilisation, Desinfektion und Konservierung 

Da mit allogenen und xenogenen Knochentransplantaten und -implantaten Krankheitserreger 

übertragen werden können, spielt die Sterilisation eine große Rolle, insbesondere weil eine 

HIV-Kontamination trotz Spenderkontrolle nicht gänzlich ausgeschlossen werden kann (150). 

Bei xenogenem Material kommen noch Prionen hinzu, wie der BSE-Erreger bei Rindern als 

vermuteter Auslöser der Kreuzfeld-Jakobs-Krankheit, die bei der Sterilisation berücksichtigt 

werden müssen. Die Konservierung, Sterilisation und Desinfektion von Knochen sollte 

folgenden Kriterien genügen: Es sollen zur Inaktivierung von Mikroorganismen alle 

Gewebsschichten durchdrungen werden bei einem möglichst geringen Einfluß auf 

osteogenetische und biomechanische Eigenschaften. Außerdem sollten keine toxischen, 

mutagenen oder kanzerogenen Reaktionen hervorgerufen werden (156). Zur Desinfektion 

können Hitzebehandlung (Autoklavierung), Bestrahlung (Beta- oder Gammastrahlen) oder 

chemische Verfahren (Ethanol, Formaldehyd, Ethylenoxid, Betapropiolacton, Quecksilber- 

und Silberverbindungen) angewendet werden. Diese Verfahren beeinflussen die biologische 

Wertigkeit, Antigenität und biomechanischen Eigenschaften in unterschiedlicher Weise.  

Für diese Arbeit wurde die Sterilisation mit Ethylenoxid gewählt, da dieses Verfahren eine 

gute Gewebepenetration aufweist, die biologische Aktivität nicht beeinträchtigt, gut 

handhabbbar ist und durch Gewebeverhärtung biomechanische Vorteile bietet (45, 91, 83).  



 
 

  

 

16 

 

 

1.3. Zusammenfassung 

Metalle sind weiterhin das vorrangige Osteosynthesematerial und auf dem Gebiet der stark 

belasteten Frakturen bis heute nicht ersetzbar. Auf Grund der Nachteile von Metallen, vor 

allem des meistens notwendigen Zweiteingriffs zur Metallentfernung hat man nach 

Alternativen gesucht. Zur Behandlung wenig belasteter Frakturen werden abbaubare 

Polymere mittlerweile schon 20 Jahre eingesetzt. Unter diesen wird PLLA derzeit favorisiert. 

Bezüglich der Biokompatibilität sind biodegradable Kunststoffe problematisch. Eine 

mögliche Alternative sind Implantate aus Knochen. Derartige Knochenimplantate sind 

biomechanisch den biodegradablen Kunststoffen vergleichbar und können ebenfalls in wenig 

belasteten Regionen zur Anwendung kommen. Knochen kann insbesondere im Hinblick auf 

die bei den Polymeren aufgetretenen Komplikationen als das physiologischere Material 

angesehen werden. Unter den verschiedenen, autogenen, syngenen, allogenen und xenogenen 

Ausgangsmaterialien scheint xenogener Knochen scheint als Osteosynthesematerial am 

geeignetsten, da er eine hohe Verfügbarkeit hat, daher auch kostengünstig ist in der 

Herstellung und es keines weiteren Eingriffes beim Patienten zur Entnahme bedarf. Auch die 

Biokompatibilität mit einer gewissen Antigenität und entsprechendem langsameren 

Einbauverhalten sowie die höhere Ausgangsstabilität sind als günstig für den Einsatz 

Osteosynthesematerial anzusehen. Bisher nicht ausreichend untersucht sind die biologische 

Verträglichkeit und das Abbauverhalten von xenogenen Knochenimplantaten. 
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2. Zielsetzung 

Ein ideales Osteosynthesematerial in Bezug auf Gewebeverträglichkeit, Abbauverhalten, 

Stabilität, Patientenkomfort und Wirtschaftlichkeit exisitiert bisher nicht. Biologisch 

abbaubare Polymere und kompakter Knochen scheinen hinsichtlich dieser Kriterien als 

geeignete Materialien für die Versorgung gering belasteter Regionen des Skelettsystems. 

Widersprüchliche klinische Erfahrungen zeigen, daß weitere Untersuchungen an beiden 

Materialien notwendig sind. Dafür bietet sich ein direkter Vergleich an.  

Die vorliegende Studie hatte deshalb das Ziel, die Gewebereaktionen auf Implantate aus 

einem gebräuchlichen biodegradablen Polymer (Poly-L-Laktid) und aus xenogenem 

kompaktem Knochen (bovine Tibia) zu vergleichen. Dafür sollten Schrauben und Pins 

intraossär und intramuskulär implantiert werden. Untersucht wurden die 

Gewebeverträglichkeit (Fremdkörperreaktion, Abstoßung), die Integration, die Beeinflussung 

der Frakturheilung und die Abbaudynamik. 

Aus den Ergebnissen sollen Schlußfolgerungen zur Biokompatibilität von Polylaktid und 

xenogenem kompaktem Knochen gezogen und Schlußfolgerungen für einen mögliche Einsatz 

beim Menschen oder zumindest weitere Forschungsprojekte abgeleitet werden.  
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3. Fragestellungen 

1. Wie reagiert das Gewebe auf das eingebrachte Material? Wird das Material  

    integriert und abgebaut und in welchem Zeitraum kommt es zum Abbau? 

2. Wird die Knochenheilung durch das Material beeinflusst?  

3. Kommt es zu Unverträglichkeiten im Sinne von Fremdkörperreaktionen und  

    Entzündungen? 

4. Gibt es unterschiedliche Reaktionen im Weichteillager und im knöchernen Lager? 
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4. Material und Methoden 

Das der Dissertation zugrundeliegende Tierexperiment wurde an der Philipps-Universität 

Marburg im Rahmen eines größeren Forschungsprojektes zur Eignung von boviner 

Knochenkompakta als Osteosynthesematerial durchgeführt. Dazu gehörten mehrere 

tierexperimentelle Studien, die derartige Osteosynthesematerialien biomechanische und 

histologisch untersuchten, sowie klinische Studien. Der verantwortliche Leiter des gesamten 

Forschungsprojektes zu den bovinen Implantaten war Herr Univ.-Prof. Dr. Leo Gotzen, 

welcher im 2005 aus seiner Funktion als Direktor der Klinik für Unfall-, Wiederherstellungs- 

und Handchirurgie ausschied. Die gesamte Marburger Forschergruppe wurde aufgelöst, seit 

2005 ist keiner der Mitglieder der Gruppe mehr in Marburg tätig.  

Die Arbeitsgruppe „bovine Implantate im Tierversuch“ wurde von Dr. Michael Schädel-

Höpfner geleitet. Der Arbeitsgruppe gehörten neben Dr. Schädel-Höpfner insgesamt vier 

Doktoranten an, die in unterschiedliche Versuchsvorhaben eingebunden waren. Frau Flebbe 

war im Rahmen des von ihr beschriebenen Tierversuchs für die histologischen 

Fragestellungen verantzwortlich. Der zweite Doktorant war Herr Stefan Brunnberg, welcher 

biomechanische Untersuchungen durchführte. Frau Flebbe und Herr Brunngberg leisteten bei 

den operationen und Implantationen lediglich assistierende Hilfsarbeiten. Nach der Tötung 

der Versuchstiere führte Frau Flebbe die Vorbereitung und Aufarbeitung der histologischen 

Proben, deren systematische Erfassung und mikroskopische Analyse durch. Durch die 

selbständige Bewertung der histologischen Veränderungen im Zeitverlauf und in 

Abhängigkeit von den verwendeten Implantaten und den Implantationsorten konnte Frau 

Flebbe eine zusammenfassende Beurteilung der Eignung von bovinen Knochen und 

Polylaktid vornehmen. 

Dr. Michael Schädel-Höpfner fungierte auch als unmittelbarer Betreuer des 

Dissertationsvorhabens. Herr Dr. Schädel-Höpfner wechselte 2005 an das 

Universitätsklinikum Düsseldorf, habilitierte dort 2007 und ist seit 2011 apl. Professor.  

Herr Prof. Dr. Schädel-Höpfner hat den Abschluß des Dissertationsprojektes nach seinem 

Wechsel nach Düsseldorf uneingeschränkt unterstützt, auch um die im Rahmen des 

Tierversuches gewonnenen Erkenntnisse einer breiteren Öffentlichkeit zugänglich zu machen. 

An der Universität Marburg ist der Abschluß der Dissertation mangels geeigneter Betreuung 

und Expertise nicht mehr möglich. 

Für das Tierexperiment wurden insgesamt 63 weiße männliche Kaninchen der Rasse 

Chincilla Bastard verwendet. Die Tiere waren 6 Monate alt mit einem Gewicht von 2,5 bis 

3kg. Die Haltung erfolgte in einem Einzelkäfig bei Tageslicht. Die Genehmigung des 
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Tierexperimentes erfolgte durch das Regierungspräsidium Giessen unter dem 

Geschäftszeichen II 25.3-19c 20-15; MR 20/15 Nr. 11/99. 

In Vorversuchen wurde zunächst die geeignete Osteotomiemethode an 10 Kaninchen erprobt. 

Für den Hauptversuch wurden 53 Kaninchen verwendet, eingeteilt in acht Gruppen à sechs 

Tieren. Für Gruppe 1 erfolgte die Tötung der Tiere einen Tag postoperativ, in Gruppe 2 nach 

drei Tagen, in den darauffolgenden Gruppen nach 1 Woche, 2 Wochen, 4 Wochen, 8 Wochen, 

16 Wochen und 32 Wochen. Hinzu kam ein Kaninchen welches nach 13 Wochen auf Grund 

einer Encephalitis bei Otitis media getötet werden musste. Eine weitere Gruppe mit vier 

Tieren mit einem Jahr Überlebenszeit wurde gebildet. 

Den Tieren wurde in Narkose unter sterilen Bedingungen am linken und rechten Femur im 

Kondylenbereich eine Osteotomie gesetzt und der Knochen entweder mit einer SR-Poly-L-

Laktid-Schraube oder einer Schraube aus boviner Kompakta fixiert. Desweiteren wurden im 

Weichteilgewebe der Bauchmuskulatur kleine Pinstücke aus SR-Poly-L-Laktid bzw. boviner 

Kompakta implantiert. Nach den oben genannten Zeiträumen wurden die Implantate mit 

umgebendem Gewebe explantiert und histologisch aufgearbeitet. 

Im selben Versuchsaufbau wurden außerdem für biomechanische Untersuchungen Implantate 

aus boviner Kompakta unterschiedlicher Sterilisierungen (Gammabestrahlung und 

Ethylenoxidbehandlung) und verschiedener Polymere (SR-PLLA-Pin und ein 

Polylaktidkopolymer Pin) in den Femurmarkraum und in die Rückenmuskulatur der Tiere 

eingeführt. Die Beschreibung und Auswertung der Biomechanik sind Inhalt einer separaten 

Arbeit (Bovine Knochenkompakta zur Verwendung als biologisches Osteosynthesematerial. 

Vergleichende biomechanische Studie unter Verwendung von kompaktem Knochen und 

biologisch abbaubaren Polymeren am Kaninchen. Dissertation von Stefan Brunnberg,  

Philipps - Universität Marburg, 2004) 

 

 

4.1. Beschreibung der Implantatmaterialien 

4.1.1. Schrauben und Pinstücke aus SR-Poly-L-Laktid 

Die Materialien aus Poly-L-Laktid stammten vom Hergesteller: „BIONX Implants©“ in den 

USA oder Finnland, bezogen über dePuy© Orthopädie GmbH, Sulzbach. Die Sterilisation der 

Implantate erfolgte durch den Hersteller mittels Gamma-Bestrahlung (25 kGy).  

Die Vollgewinde-Schrauben waren 20mm lang bei einem Durchmesser von 2mm. Zur 

Gewinnung der Pinstückchen für die Weichteilimplantation wurde von einem ursprünglich 

2x60mm langen Pin ein 5mm langes Stück mit einer Elektroschlinge abgetrennt. 
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4.1.2. Schrauben und Pinstücke aus boviner Kompakta 

Es wurden aus boviner Tibia-Kompakta hergestellte Schrauben und Pinstücke der Firma 

Tutotogen verwendet. Die bovine Kompakta wurde nach Tutoplast©-Prozessierung mit 100% 

Ethylenoxid sechs Stunden lang gassterilisiert und anschließend über mehrere Monate 

gelüftet. Maße der Schrauben: Länge 20mm, Durchmesser 3mm. Maße der Pinstückchen: 

2x5mm. 

 

 

4.2. Medikamente 

Im Rahmen des Tierversuches kamen folgende Medikamente zum Einsatz 

Ketamin 

Tier von ca. 3 kg Körpergewicht initial eine Dosis von 8mg/kg/KG i.m.. Nach jeweils 10-15 

min. erfolgten weitere i.v. Nachinjektionen von 3mg/kg/KG. Empfohlen sind hierfür 1-

5mg/kg/KG 

Rhompun© 

Rhompun© enthält den Wirkstoff Xylazinhydrochlorid, ist ein Sedativum und 

Muskelrelaxans sowie ein schwaches Analgetikum. Es wurden 0,1 ml Rhompun© mit 0,25 ml 

(13 mg) Ketamin gemischt. Nach  i.m. Gabe war  die voll ausgeprägte Wirkung nach 5-15 

Minuten vorhanden. Nachinjektionen von 0,5ml dieses Gemisches folgten ca. alle 10 min i.v.. 

T61© 

Zur Tötung wurde T 61© verwendet. Es setzt sich zusammen aus: Embutramid, 

Mebezoniumjodid und Tetracainhydrochlorid.  

 

 

4.3. Vorversuche 

Vor der eigentlichen Versuchsdurchführung mit der definitiven Osteotomie wurden zwei 

weitere Osteotomiemethoden in Vorversuchen getestet. Zunächst wurden die Osteotomien an 

Femora toter Kaninchen erprobt und anschließend in vivo an 10 Kaninchen. Die 

Operationsvorbereitung und das operative Vorgehen entsprachen im Vorversuch, abgesehen 

von Osteotomie- und Pinimplantationstechnik, dem Hauptversuch. 

4.3.1. Winkelförmige Osteotomie 

Anlegen zweier Bohrkanäle quer durch den Kondylenbereich, anschließend winkelförmige 

Osteotomie an der medialen Kondyle (Abb.4.1) per sagittalem Längsschnitt (saggitaler 
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Osteotomiespalt) durch den frontalen Anteil der Kondyle (Abb.4.2) und quer dazu 

verlaufendem Schnitt (horizontaler Osteotomiespalt) am Übergang zum Schaftbereich 

(Abb.4.3). 

 
Abb.4.1 Schema der Winkelförmige Osteotomoie 

 

                 
Abb.4.2 Längsschnitt                     Abb.4.3 Querschnitt 
 

Luxation der mediale Kondyle mit einem Meißel (Abb.4.4) für den Zugang zum Markraum 

für die Pineinführung. 

 
Abb.4.4 Luxieren der Fraktur 

 

Kondyle 

Frakturspalt 

Kondylen 
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Reposition der Kondyle und Fixation mit einer Klemme. Anschließend Schneiden des 

Gewindes in die zwei Bohrkanäle und refixieren der Osteotomie mit zwei Schrauben 

entweder aus Kompakta oder aus Poly-L-Laktid.  

Bei 7 von 10 Femora kam es innerhalb von 7 Tagen zu einer suprakondylären Fraktur (Abb. 

4.5). 

 
Abb. 4.5 Suprakondyläre Fraktur  

 

4.3.2. Schräge Osteotomie 

Ostetomie des medialen Kondylus durch einen von proximal medial nach distal lateral 

verlaufenden Schrägschnitt (Abb. 4.6).  

 
Abb.4.6 Schema der Schrägen Osteotomie 

 

Luxation der mediale Kondyle mit einem Meißel und anschließend Fixation mit zwei 

Schrauben. Bohrung und Gewindezuschnitt wurden wie in der oben genannten 

Winkelosteotomie durchgeführt.  
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Hierbei kam es nicht zu einem Schaftbruch, jedoch zu einem Implantatversagen und 

anschließender Abscherung des medialen Kondylus bei 8 von 10 Femora. 

 

4.3.3. Schlußfolgerungen zur Osteotomietechnik 

Die auf das Kaninchenfemur einwirkende, hohe mechanische Belastung bewirkte bei der 

Winkelosteotomie und bei der schrägen Osteotomie ein zu großes Instabilitätsrisiko. Eine 

stabile Osteotomie hätte größere Schrauben vorausgesetzt, was voraussichtlich zu erheblichen 

technischen Schwierigkeiten bei der Osteosynthese geführt hätte. Da das Ziel der Arbeit keine 

in-vivo-Stabilitätstestung war, sondern eine histologische Untersuchung der 

Heilungsvorgänge und der Gewebsreaktion auf die Implantate, hielten wir eine inkomplette 

Osteotomie wie unten beschrieben, für ausreichend.  

 

 

4.4. Implantation 

4.4.1. Operationsvorbereitung 

Narkose 

Die Narkose wurde mit einer Mischung aus Ketamin und Rompun© im Verhältnis 1:2,3 

vorgenommen. Zur Einleitung wurde den Tieren 1,5 ml dieses Gemisches intramuskulär in 

den Hinterlauf (M. biceps femoris) verabreicht. Über einen Zugang in der Ohrvene wurde die 

Narkose mit derselben Mischung durch regelmäßige Nachinjektion von 0,5 ml in 10- bis 15-

minütigen Abständen aufrechterhalten. 

Rasur  

Die Operationsfelder an den Knien, am Bauch und am Rücken (im Bereich der mittleren 

Brustwirbelsäule) wurden jeweils großflächig von der Behaarung befreit. Anschließend wurde 

jedes Tier gewogen. 

Lagerung und Abdeckung 

Die Tiere wurden auf dem Operationstisch in Rückenlage fixiert und bis auf die 

Operatonsgebiete steril abgedeckt. Zum Schutz der geöffneten Augen vor Austrocknung 

wurde in den Bindehautsack Bepanthen-Augensalbe gegeben. 

 

 

4.4.2. Osteotomie und Osteosynthese des Femurs 

An beiden Femura wurde interkondylär eine inkomplette Osteotomie mit einem Schnitt 

gesetzt, die anschließend mit einer Schraube aus den oben beschriebenen Materialien refixiert 
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wurde. Die intraindividuelle Seitenverteilung der verschiedenen Materialien refolgte nach 

dem Zufallsprinzip. 

Die Eröffnung der Haut erfolgte per Skalpel mit einem 4-5cm langen medialen parapatellaren 

Schnitt und anschließendem Abpräparieren der Haut von der Faszie. Durchtrennung des 

Quadrizeps Femoris entlang des medialen intermuskulären Septums und Eröffnung des 

Kniegelenks. Unter Streckung des Gelenkes Luxation der Patella nach lateral. Der proximale 

Femurknochen mit Kondylen und Kniegelenk lagen nun frei. Setzen der inkomplette Fraktur 

durch Längsschnitt im Interkondylarbereich nach medial versetzt mit einem feinen 

oszillierenden Sägeblatt (Durchmesser 3,5 cm und der Dicke  0,5 mm) (Abb.4.7). 

 
Abb.4.7 Osteotomie mit oszillierender Säge 

 

Quer Anlage eines Bohrkanals von der medialen zur lateralen Kondyle für die 

Kompaktaschrauben mit einem Bohrer mit 2.5 mm Durchmesser und für die Bionx-

Schrauben mit einem Bohrer von 1.5 mm Durchmesser (Abb.4.8). 

 

 
Abb.4.8 Bohrung von der medialen Kondyle für die Bionx©-Schraube 

 

Anschließend Bestimmung der Länge des Bohrkanals mit Längenmesser. Die 

Kompaktaschrauben wurden mit der Säge und die Bionx©-Schrauben mit einer Drahtschlinge 

auf die entsprechende Länge gebracht. Vorschneiden des Gewindes mit Gewindeschneider in 

Osteotomie an der 
medialen Kondyle 
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die Femurkondylen. Der Durchmeser des Gewindeschneiders betrug für die Bionx©-

Schraube 2 mm und für die Kompaktaschraube 3 mm. Dann wurden die Schrauben 

eingebracht (Abb.4.9 u. 4.10).  

 

        
Abb.:4.9 Einbringen der Bionx©- Schraube        Abb.4.10 Einbringen der Kompaktaschraube   
 

Ggf. Kürzen bei überstehenden Schrauben nach der Osteosynthese. Abschließend  erfolgten 

die Reposition der Patella, der Verschluß der Muskulatur und des medialen Retinaculums mit 

4/0 PDS©-Faden sowie der Haut mit 4/0 Miralene©-Faden jeweils in fortlaufender Naht.  

 

4.4.3. Weichteilimplantation 

Zusätzlich zur Osteosynthese wurde zur Beurteilung der Reaktion des Weichteilgewebes auf 

die Implantate in den Muskulus rektus abdominis je ein 5mm großes Pinstück aus Kompakta 

und aus Poly-L-Laktid implantiert. Seitenverteilung nach Zufallsprinzip entsprechend der 

Verteilung an den Femora. 

Eröffnung der Haut in der Medianlinie unterhalb des Xiphoids und je links und rechts der 

Linea alba Bildung einer kleinen Muskeltasche im M. rectus abdominis (Abb.4.11) zur 

Einlage der Pinstückchen (Abb.4.12). 

 

                        
Abb.:4.11 Muskeltasche                                  Abb.:4.12 Pin einlegen 

 

Muskeltasche 
Pin 
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Verschluß der Muskulatur per Einzelknopfnaht mit 4/0 PDS©-Faden. Fortlaufende Hautnaht 

mit 4/0-Miralene©.  

 

 

4.5. Explantation 

Einschläfern der Tiere mit 2ml T61© i.v.. 

Heraustrennen der gesamte Femurknochen aus dem Weichteilgewebe, anschließend 

Zurechtgesägen der Kondylenbereiche zu je einen ca. 2.5x1.5x1.5 cm großen Block  

Entnahme der Weichteilimplantate nach Eröffnen der Bauchhaut entlang des vorhandenen 

Schnittes mitsamt Muskelgewebe: Durchtrennung des Rektus Abdominis entlang der Linea 

Alba, aufsuchen der Implantate durch Tasten, herausschneiden des Gewebsstückes in toto per 

Schere. Anschließend wurde es auf ein ca. 5x15mm großes Stück zugeschnitten.  

Die Präparate wurden bis zur histologischen Aufbereitung in 10%ige, gepufferte Formalin- 

Lösung eingelegt. 

 

 

4.6. Aufbereitung der Proben 

4.6.1. Konservierung 

Die Konservierung erfolgte in 10%iger, gepufferter Formalin- Lösung. 

Herstellung der Lösung aus: 100 ml Formaldehyd (36%; entspricht 100% Formalin) 1:10 mit 

900 ml destiliertem Wasser verdünnt und anschließend mit NaH2PO4+H2O (4g) und 

Na2HPO4 (Wasserfrei, 6.5g) versetzt. Einstellung des PH auf 7.2 (mit HCl bzw. NaOH).  

 

4.6.2. Histologische Aufarbeitung 

Die Histologische Aufarbeitung erfolgte in der französischen Firma Biomatech in Chasse sur 

Rhone. 

 

Einbettung 

Einbettung der Weichteilpräparate in Paraffin. Bei den Präparaten mit PLLA-Pins zuvor 

Entfernung der Pins, da diese beim Schneiden herausgebrochen wären.  

Elektrochemische Entkalkung der Präparate mit den Kompaktapins über eine Platin-

Elektroden und eine Wolfram-Elektrode in dem Medium „New Decalc©“ (Histolab France) 

bei 32°C. So konnte man diese problemlos schneiden. 
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Einbettung der Femurpräparaten in der Resin-Technik in PMMA (Metakrylat) bei allen 

Kondylen mit PLLA-Schrauben sowie der Hälfte der Präparate mit Kompaktaschrauben. 

Auch bei diesen Präparaten wurden die PLLA-Implantate größtenteils entfernt. Die andere 

Hälfte der Präparate mit Kompaktaschrauben wurde entkalkt und in Paraffin eingebettet. 

 

Schnitttechnik 

Zuschnitt der Weichteilpräparaten in 5µm-Schnitte senkrecht und im rechten Winkel zur 

Ebene der Implantate in Salamitechnik mit dem Microtom 350 HM© (MICROM-france). 

Zuschnitt der in Metakrylat eingebetteten Knochenpräparate in der Ebene der Schrauben und 

senkrecht zur Kondyle alle 250µm (siehe Abb. 4.10, plane A). Es wurde dafür das EXAKT-

System© (EXAKT, Germany) verwendet und Schnitte von 25µm Dicke angefertigt. Zuschnitt 

der in Paraffin eingebetteten Knochenpräparate sowohl parallel zur Schraube als auch parallel 

zur Kondyle mit einem Microtom 350HM© (MICROM-france) alle 250 µm in einer Dicke 

von 5µm (siehe Abb.4.13, plane b). 

 

 
Abb.4.13: Schnittebenen der Knochenpräparate 

 

Färbungen 

Von den Weichteilpräparaten wurden HE-Färbungen sowie zur besseren Beurteilung der 

Umgebungsreaktion Bindegewebsfärbungen nach van Gieson und nach Masson-Goldner 

(Trichrom) angefertigt. 

Von den Knochenpräparaten wurden die Kompaktaschrauben enthaltenden Präparate in 

Paraffin eingebettet und HE-Färbungen sowie Färbungen nach Masson und nach Movat 

angefertigt. Die in Metakrylat eingebetteten Präparate der Kompaktaimplantate und der 

PLLA-Implantate im knöchernen Lager wurden nach Paragon gefärbt, als spezielle Färbung 

für Binde- und Stützgewebe. 
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Auswertung 

Die Erfassung der Ergebnisse erfolgte durch die Betrachtung der histologischen Präparate im 

Lichtmikroskop. Die deskriptive Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Hans-

Jürgen Pesch, Pathologisches Institut der Universität Erlangen, vorgenommen. 
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5. Ergebnisse 

5.1. Begutachtung und Auswertung der Weichteilpräparate 

Die Begutachtung und Auswertung der Weichteilpräparate erfolgte an Hand folgender 

Färbungen: HE, van Gieson, Trichromfärbung nach Mason-Goldner. 

 

 

5.1.1. Weichteilpräparate mit Kompaktaimplantaten 

Insgesamt wurde der Kompaktapin bei zunehmender Implanatationsdauer bindegewebig 

eingescheidet und blieb bis zur 16 Woche, vereinzelt auch bis zu einem Jahr, vornehmlich 

form- und volumenkonstant. Teilweise kam es zu Fremdkörperreaktionen mit 

Fremdkörperriesenzellen und mottenfraßähnlichen Usurierungen der Implantatoberfläche in 

unterschiedlich starker Ausprägung. Es zeigten sich keine entzündlichen Infiltrate. Nur bei 

einigen Präparaten fand sich nach 32 Wochen eine chronisch entzündliche Infiltration. Das 

Kompaktaimplantat blieb im gesamten Beobachtungszeitraum avital, es fand keine 

Gefäßeinsprossung und keine Invasion von Bindegewebe in die Havers-Kanäle statt. Auch die 

Osteozytenhöhlen blieben zellfrei. 

 

Im Einzelnen zeigte sich im Verlauf folgendes Bild: 

Einen Tag nach Implantation war das Implantat von Fibrin und neutrophilen Granulozyten 

umgeben, die z.T. auch im benachbarten Fett- und Muskelgewebe anzutreffen waren 

(Abb.5.1). 

 
Abb.5.1: 1 Tag post OP (1887, HE), Kompaktaimplantat mit Fibrinsaum 

 

Fibrinsaum mit Granulozyten 
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Am 3. Tag hatte sich dann ein sehr zell- und gefäßreiches Granulationsgewebe ausgebildet, 

mit Ausläufern ins umgebende Weichteilgewebe (Abb.5.2a und 5.2b). 

 
Abb.5.2a: 3 Tage post OP (5100, HE); Kompaktapin im 

Weichteilgewebe mit Granulationsgewebe 

 

 
Abb.:5.2b: 3 Tage post OP (5100, HE); Granulationsgewebe mit 

Ausläufern in das umliegende Gewebe 

 

Nach einer Woche hatte sich schon teilweise ein schmaler bindegewebiger Saum um das 

Implantat gebildet, daneben fand sich noch das zell- und gefäßreiche Granulationsgewebe 

(Abb.5.3). 
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Abb.5.3: 7 Tage post OP (6062b, HE); Bindegewebssaum um das Implantat 

 

Die bindegewebige Scheide um das Implantat hatte nach 2 Wochen noch zugenommen und 

man fand jetzt auch mehrkernige Riesenzellen, z.T. mit optisch leeren Hohlräumen, evtl. von 

Nahtmaterial herrührend, sowie in einigen Präparaten dichte Infiltrationen aus eosinophilen 

Granulozyten und Lymphozyten (Abb.5.4). 

 

 
Abb.5.4: 14 Tage post OP (799, HE); Bindegewebsscheide und Infiltration mit 

Granulozyten und Lymphozyten und mehrkernigen Riesenzellen. 

 

Nach 4 Wochen zeigten sich weiterhin Abschnitte mit Infiltraten aus eosinophilen 

Granulozyten und Lymphozyten. Die Bindegewebsscheide war inzwischen faserreicher 

geworden. 
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In der 8. Woche war das Implantat immer noch formstabil und oberflächenintakt, von der nun 

faserreichen, straffen kollagenen Bindegewebsscheide umgeben. Außerdem hatte sich jetzt 

ein daran angrenzendes locker, netzartiges Bindegewebe ausgebildet, welches das Implantat 

an dem umgebenden Gewebe fixierte (Abb.5.5). 

 

 
Abb.5.5. 8 Wochen post OP (8132, Masson); straffes kollagenes Bindegewebe 

 

In dem 13-Wochen-Präparat war das Kompaktaimplantat unregelmäßig begrenzt mit 

mottenfraßähnlichen Usuren und anliegenden Fremdkörperriesenzellen, sowie den Knochen 

abbauenden Makrophagen. 

Nach 16 Wochen gab es Implantate, die weitgehend form- und volumenstabil waren, an 

manchen Stellen jedoch Fremdkörperriesenzellen aufwiesen, die kleine Ausbuchtungen im 

Knochen geschaffen hatten (Abb.5.6). 
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Abb.5.6: 16 Wochen post OP (1542, HE); Fremdkörperriesenzellen und Usurierung der Implantatoberfläche. 

 

Es fanden sich aber auch stärker usurierte Implantate, die von zellreichem 

Granulationsgewebe, Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen umgeben waren, welche 

ursprünglich in den mottenfraßähnlichen Lakunen gesessen hatten und den Knochen abgebaut 

hatten. 

Nach 32 Wochen zeigte nur ein Präparat das Bild eines bindegewebig eingescheideten 

Präparates mit nur punktuell mit zellreichem Gewebe angefüllter ausgebuchteter Oberfläche 

(Abb.5.7). 

 

 
Abb.5.7: 32 Wochen post OP (9434, HE); weitgehend formkonstantes Implantat. 
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In den anderen Präparaten zeigte sich ein entzündliches Bild mit starkem Knochenabbau, 

chronisch entzündlichen Infiltraten aus Lymphozyten, eosinophilen Grannulozyten und 

Fremdkörperriesenzellen. In den Riesenzellen zeigten sich z.T. zahlreiche Zellkerne und 

teilweise Aussparungen, die für eine hohe pinozytotische Aktivität sprachen (Abb.5.8). 

 

 
Abb.5.8: 32 Wochen post OP (8127, HE); starker Knochenabbau, entzündliches  

Infiltrat mit Lymphozyten, eosinophilen Granulozyten, Fremdkörperriesenzellen. 

 

Nach einem Jahr sah man von dem Implantat nur noch ein Fragment. Unter der umgebenden 

bindegewebigen Kapsel fand sich ein unterschiedlich breiter Saum von Makrophagen und 

Schaumzellen, die in Howship-Lakunen des Knochenfragmentes lagen (Abb.5.9). 
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Abb.5.9: 1 Jahr post OP (6103, HE); Implantatfragment mit Makrophagen und 

Schaumzellen. 

 

Ein Implantat erschien jedoch mit noch weitgehend unveränderter Oberfläche und nur 

spärlicher Infiltration von Makrophagen im Randbereich. 

 

5.1.2. Weichteilpräparate mit PLLA-Implantaten 

Die PLLA-Implantate wurden aus technischen Gründen entfernt, so daß das Implantatlager 

als optisch leerer Hohlraum imponierte. 

Insgesamt wurde das PLLA-Implantat nach Ausbildung eines Granulationsgewebes mit 

einem schmalen Bindegewebssaum eingescheidet, der zu einem mehr faserreichen Gewebe 

ausreifte und über lockereres Bindegewebe mit der Umgebung verbunden war. Es kam nur 

vereinzelt zu zellreicheren Arealen mit neutrophilen Granulozyten und 

Fremdkörperriesenzellen. Entzündliche Infiltrate waren nicht zu finden. Auch ein Abbau des 

Implantates war nicht zu beobachten. 

 

Im Einzelnen zeigte sich im Verlauf folgendes Bild: 

Nach einem Tag post OP zeigten sich Fibrin und neutrophile Granulozyten in der Umgebung 

des Implantatlagers, das umgebende Weichteilgewebe war ödematös aufgelockert und 

ebenfalls mit neutrophilen Granulozyten durchsetzt. 

3 Tage post OP hatte sich zell- und gefäßreiches Granulationsgewebe ausgebildet (Abb.5.10). 

 

Implantat 

Lakunen mit Makrophagen, 
Schaumzellen 



 
 

  

 

37 

 
Abb.5.10: 3 Tage post OP (4869, HE); zell- und gefäßreiches Granulationsgewebe 

 

Nach einer Woche sah man vereinzelt Fremdkörperansammlungen mit 

Fremdkörpergranulomen. Außerdem hatte sich zellärmeres Bindegewebe mit Ausläufern in 

das Muskelgewebe ausgebildet (Abb.5.11) 

 

 
Abb.5.11: 7 Tage post OP (6062a, HE) Fremdkörpergranulome, zellärmeres Bindegewebe mit Ausläufern in das 

Muskelgewebe. 

 

Implantatlücke 

Granulationsgewebe 

Fremdkörpergranulom 



 
 

  

 

38 

Dieses hatte sich nach 2 Wochen zu einem schmalen das Implantatlager umschließenden 

Saum ausgebildet, der unterschiedlich stark zell- und faserreich entwickelt war. Umschrieben 

sah man zelluläre- und gewebliche Reaktionen mit Fremdkörperriesenzellen und vereinzelt 

Lymphozyten (Abb.5.12). 

 

 
Abb.5.12: 2 Wochen post OP (1241, HE) Implantatlager umschließendes 

Bindegewebe; Lymphozyteninfiltration. 

 

Ab der 4.Woche fand sich keine Fremdkörperreaktion mehr. An den bindegwebigen Saum 

schloß sich lockeres kollagenes Bindegewebe an, welches in dem ortständigen 

Weichteilgewebe verhaftet war (Abb.5.13). 
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Abb.5.13: 4 Wochen post OP (3, HE) an die Bindegewebsscheide anschließendes  

lockeres Bindegewebe, im ortständigen Gewebe verhaftet. 

 

Dieses Bild zeigte sich in den Präparaten bis zu einem Jahr nach der Implantation (Abb.5.14). 

 

 
Abb.:5.14: 1 Jahr post OP (6109, HE); Bindegewebssaum um das Implantatlager 

 

Die Ausreifung des Bindegewebes war auch innerhalb desselben Zeitraumes unterschiedlich 

fortgeschritten und ganz vereinzelt fand man zelldichtere Areale, in denen die narbige 

Ausbildung durch Bindegewebsneubildung noch nicht stattgefunden hatte. 
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5.2. Begutachtung und Auswertung der Knochenpräparate 

Die Begutachtung und Auswertung erfolgte bei den Kompaktaimplantaten anhand der 

Färbungen HE, Trichrom nach Masson-Goldner, Movat und Paragon. Bei den PLLA-

Implantaten wurden Paragon gefärbte Präparate verwandt. 

 

 

5.2.1. Knochenpräparate mit Kompaktaschrauben 

Bei den bovinen Kompaktaschrauben im knöchernen Lager kam es einerseits zu einer 

angrenzenden auf das Implantat ausstrahlenden Knochenneubildung, anderseits fand sich ab 

der vierten Woche ein deutlicher Abbau der Schraubenoberfläche und eine zunehmende 

immunzellige Infiltration, vor allem zwischen Implantatoberfläche und neugebildetem 

Kompaktaimplantates. 

 

Im Einzelnen zeigte sich im Verlauf folgendes Bild: 

Nach einem Tag hatte sich zwischen ortständigem Knochen und dem Kompaktaimplantat ein 

breiter Streifen aus Fibrin gebildet. Nach 3 Tagen fand man neben den Fibrinnetzen zell- und 

gefäßreiches Granulationsgewebe, welches sich aus den Markräumen implantatwärts 

entwickelt hatte. Darüber hinaus zeigten sich dichtere Ansammlungen von neutrophilen 

Granulozyten. Teilweise hatten sich neben Knochenfragmenten schon Ossifikationspunkte 

ausgebildet, die von einem dichten Osteoblastensaum umgeben waren. Diesen fand man auch 

an den ortständigen Spongiosabälkchen (Abb.5.15) 
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Abb.5.15: 3 Tage post OP (7250, Movat); Knochenfragmente, Ossifikationspunkte mit 

 Osteoblastensaum, auch an Spongiosabälkchen 

 

Implantatnahe neugebildete Spongiosabälkchen fand man schon eine Woche nach 

Implantation. Die neugebildeten Bälkchen waren netzartig untereinander verzweigt. Die 

Oberfläche war mit dichten Osteoblastensäumen besetzt, welche sich auch auf die 

implantatfernere Spongiosa fortsetzen, wo ortständiger Knochen sich im Umbau befand 

(Abb.5.16). 

 

 
Abb.5.16: 7 Tage (4871, HE); implantatnahe  neu gebildete Spongiosabälkchen 
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Nach 2 Wochen waren die Schraubenwindungen z.T. durch neugebildeten spongiösen 

Knochen ausgefüllt, der mit filigranen Spogiosabälkchen mit der Oberfläche des Implantates 

verbunden war. Der vitale neugebildete Knochen wies einen dichten Osteoblastensaum auf. 

Der ortständige Knochen wies implantatnahe reichlich neugebildeten spongiösen Knochen 

auf, im Sinne eines Mikrokallus. Ein stärkerer Umbau mit dichtem Osteoblastensaum war 

auch in der weiter entfernt liegenden Spongiosa zu sehen (Abb.5.17). Es gab aber auch 

Präparate in denen noch keine Knochenneubildung zu erkennen war. 

 

 
Abb.5.17: 14 Tage post OP (2615, HE); Spongiosabälkchen mit der Implantatoberfläche verbunden. 

 

Nach 4 Wochen sah man erstmals Bereiche, in denen die Schraubenoberfläche von 

osteoklastären Riesenzellen deutlich abgebaut war und dadurch mottenfraßähnliche Usuren 

entstanden waren. Außerdem fanden sich jetzt unmittelbar implantatnahe immunzellige 

Infiltrate, offensichtlich in Bereichen, in denen kein ausreichend schlüssiger knöcherner 

Verbund zwischen Implantat und Lager vorlag (Abb.5.18). Daneben fand sich aber auch das 

oben genannte Bild des innigen Verbundes von Implantat und neugebildetem desmalem 

Knochen. 
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Abb. 5.18: 4 Wochen post OP (3118, Masson); neugebildete Spongiosa neben  

immunzelligen Infiltraten und Mottenfraßnekrosen 

 

Bei allen 8-Wochen-Präparaten fand sich ein lymphozytäres Infiltrat im Randsaum zwischen 

Implanat und Lager. Zudem zeigten sich angrenzend gut ausdifferenzierte neugebildete 

Spongiosabälkchen. Diese strahlten teilweise senkrecht auf das Implantat aus und waren im 

ortständigen Knochengewebe durch Querverbindungen verankert (Abb.5.19). 

 

 
Abb.5.19: 8 Wochen post OP (1528, HE); lymphozytäres Infiltrat zwischen Implantat und Lager, neugebildete 

Spongiosabälkchen. 
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In dem 13-Wochen-Präparat sah man deutlich abgeflachte Schraubenwindungen. Die 

stummelförmigen Windungsreste waren teilweise durch neugebildeten desmalen und 

lamellären Knochen ersetzt. Immer noch fanden sich immunzellige Infiltrate.  

Nach 16 Wochen zeigte sich ein ähnliches Bild. Die stummelförmigen Schraubenwindungen 

wiesen eine unregelmäßige, mottenfraßähnlich usurierte Oberfläche auf. Teilweise konnte 

man aber schon einen Aufbruch des kompakten Knochens der Schraube durch neugebildeten 

vitalen Knochen erkennen, der in sich ein stabiles Netzwerk bildete (Abb.5.20). Zwischen 

implantierter und ortständiger Knochenmatrix waren lymphozytäre Zellen in 

unterschiedlicher Dichte zu finden. 

 

 
Abb.5.20: 16 Wochen post OP (8047, HE): stummelförmige Schraubenwindungen, 

teilweise Aufbruch des Schraubenknochens durch neugebildeten Knochen. 

 

Nach 32 Wochen sah man verschieden stark abgebaute Schraubenkörper, neugebildete 

Spongiosa in gutem Verbund mit dem Implantat und dem ortsändigen Knochen. Die 

immunzelligen Infiltrate fand man auch hier (Abb.5.21). 
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Abb.5.21: 32 Wochen post OP (9434, HE); stark abgebauter Schraubenkörper in  

gutem Verbund mit neuer Spongoisa, Immunzellige Infiltrate 

 

Nach einem Jahr zeigte sich einerseits das Bild der knöchernen Integration mit ossärem 

Verbund zwischen den Knochenbälkchen des Implantates und der angrenzenden Spongiosa. 

Andererseits sah man einen immunzellig begleiteten starken Abbau des Implantates mit 

ausgeprägter mottenfraßähnlicher Usurierung, Howship-Lakunen, ausgeprägten 

Lymphozytenansammlungen und Makrophagen. 

Zu den periostnahen Bereichen hin war die Oberfläche der Schraube noch glatt, vom 

Markraum her wurde die kompakte Struktur durch immunzellige Infiltrate unterbrochen und 

aufgebraucht. Dieses Phänomen zeigte sich in Form von intraossären, tunnelierenden 

Abbauvorgängen. Diese erschienen periostnahe als spongiöse Strukturen. 

 

5.2.2. Knochenpräparate mit PLLA-Schrauben 

Die PLLA-Schrauben wurden ohne größere Fremdkörperreaktion und ohne Abbau schlüssig 

knöchern integriert. 

 

Im Einzelnen zeigte sich im Verlauf folgendes Bild: 

Bis zu einer Woche nach Implantation fand man in der Nähe des Implantatlagers 

operationsbedingte Gewebsdefekte. Nach einer Woche sah man neben Granulationsgewebe 

dann schon neugebildeten spongiösen Knochen im Bereich der Schraubenwindungen. Der 

neue Knochen war teilweise schon filigran vernetzt, die Oberfläche war von Osteoblasten und 

Schraube 
Spongiosa 



 
 

  

 

46 

z.T. von mehrkernigen Riesenzellen (Osteoklasten) besetzt. Nach 2 Wochen hatte die 

Knochenneubildung weiter zugenommen, der Knochen war an das Implantatlager 

herangewachsen, war untereinander verzweigt und teilweise schon parallel zum Implantat 

ausgerichtet (Abb.5.22). 

 

 
Abb.5.22: 2 Wochen post OP (3119, PG); neugebildete Spongiosa, an das Implantatlager 

herangewachsen. 

 

Daneben fand man auch Abschnitte, in denen noch keine Knochenneubildung stattgefunden 

hatte. Hier fand man dann zell- und gefäßreiches Granulationsgewebe, z.T. mit mehrkernigen 

Riesenzellen vom Fremdkörpertyp. 8 Wochen nach Implantation war dann das gesamte 

Implantat durch neugebildeten spongiösen Knochen eingescheidet, der schlüssig dem 

Implantat anlag (Abb.5.23). 
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Abb.5.23: 8 Wochen post OP (8132, Paragon); Implantat durch neugebildeten Knochen  

eingescheidet. 

 

Bis zur 32. Woche zeigte sich dieses Bild mit unterschiedlich starker knöcherner Integration. 

Das Implantat war bis zur 32. Woche mit noch konturierten Schraubenwindungen erhalten. 

(Abb.5.24) 

 

 
Abb.5.24: 32 Wochen post OP (9204, PG); Implantat noch vorhanden, fast 

vollständig von neuem Knochen eingescheidet. 
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Im gesamten Verlauf zeigte sich keine stärkere einer Fremdkörperreaktion entsprechende 

Gewebereaktion. 



 
 

  

 

49 

6. Diskussion 

Das Ziel dieser Studie war es, die Eignung von xenogenem bovinem Knochen als 

Osteosynthesematerial hinsichtlich seiner Gewebeverträglichkeit, des Ablaufs von 

Abbauvorgängen und der Integration in das eingebrachte Gewebe zu untersuchen. Als 

Vergleichsmaterial diente mit Poly-L-Lactid ein biointegrierbares Material, welches bereits 

eine breite klinische Anwendung bei der Osteosynthese stressarmer Frakturen findet. 

Der Hintergrund für dieses Vorhaben waren die bekannten Nachteile der üblichen 

metallischen Osteosynthesematerialien, die schon zur Erforschung und Entwicklung von den 

Polymeren als biologisch abbaubare Materialien geführt hatte. Die bei der Verwendung der 

Polymere aufgetretenen Komplikationen haben wiederum dazu angeregt, den möglichen 

Einsatz von Knochen als ebenfalls biologisch abbaubares Osteosynthesematerial zu erwägen.  

 

 

6.1. Biologisch abbaubare Materialien  

Metall als Osteosynthesematerial ist weiterhin führend im klinischen Gebrauch. Neben seinen 

Vorteilen wie der großen Stabilität, der seit Jahrzehnten bewährten klinischen Anwendung 

und den vergleichsweise geringen Kosten bei der Herstellung, haben metallische Implantate 

auch Nachteile, so dass weiterhin nach alternativen Osteosynthesematerialien gesucht wird. 

Ein Nachteil ist die hohe Festigkeit und Steifigkeit, die verglichen mit Knochen bis zu 

vierzehnfach höher ist (38). So kann es zu den als „stress-protektion“ bezeichneten 

Veränderungen des Knochens kommen (28, 33,  50, 87, 88). Durch die funktionelle 

Entlastung des Knochens fehlt der Anreiz zum dauernden Aufbau und Umbau desselben, so 

daß es im Implantatbereich zur Knochenatrophie kommen kann. Dieses kann 

Ermüdungsfrakturen der Implantate oder erneute Knochenfrakturen nach Metallentfernung 

zur Folge haben. 

Ein weiterer Nachteil sind durch Korrosion freiwerdende Metallionen (Co, Cr, Fe, Ni), 

welche sich negativ auf den Heilungsprozess auswirken können (28, 33), bis hin zur 

Ausbildung entzündlicher Metallosen (155, 189). Insbesondere wurden diese als Reaktion auf 

Nickel beobachtet (155, 189). Außerdem kann es zu allergischen Reaktionen vom verzögerten 

Typ (Typ IV) kommen, bei denen eine positive Korrelation mit Implantatlockerungen 

festgestellt wurde (148). Von Scherer et al. (148) wurden einer Metallallergien in 4.12% nach 

Erstimplantation von Hüftendoprothesen und 9,35% nach Revisionsprothesen beschrieben. 

Nickel, welcher in zahlreichen Stahllegierungen enthalten ist, stellt neben Kobald und Chrom 

das häufigste Kontaktallergen dar (87,88). Implantatlockerungen wurden sogar schon 14 Tage 
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postoperativ beschrieben (54). Hierbei soll es durch die Reizung des Knochens durch das 

Implantat zu einer Entzündungsreaktion kommen, die eine bindegewebige Einscheidung des 

Metalls und eine Atrophie des umgebenden Knochens bewirkt. 

Auf die im klinischen Einsatz derzeit bevorzugten Titanimplantate sind keine allergischen 

Reaktionen bekannt. Jedoch ist für Titan bislang der Abtransport ungeklärt. In der Lunge 

haben sich permanenten Ablagerungen gezeigt (152, 117 in 123), so dass auch aus diesen 

Gründen die Entfernung von Metallimplantaten empfohlen wird (123). 

Für die Versorgung von Frakturen in mechanisch wenig belasteten Körperregionen stehen 

bereits biologisch abbaubare Materialien zur Verfügung. Für diese Materialien spricht vor 

allem, dass sie nicht durch eine erneute Operation entfernt werden müssen. Dies ist einerseits 

ein großer Vorteil für den Patienten, für den die physische und psychische Belastung einer 

Operation und eines Krankenhausaufenthaltes wegfallen. Desweiteren entfallen die Risiken 

einer erneuten Operation mit erneuter Narkose, der Gefahr der Verletzung von Nerven und 

Gefäßen sowie einer Wundinfektion oder Wundheilungsstörung. Dies ist insbesondere für 

Patienten mit hohem Operationsrisiko von Bedeutung. Zwar kann in bestimmten Fällen auf 

die Metallentfernung verzichtet werden, so bei älteren Patienten und bei intraossär liegenden 

Implantaten an der oberen Extremität, jedoch  bleibt bei dem Grossteil der Patienten die 

Notwendigkeit eines Zweiteingriffs mit all seinen Risiken und Belastungen bestehen (87, 50, 

53). 

Auch volkswirtschaftlich wäre der Verzicht auf einen Zweiteingriff zur 

Osteosynthesematerialentfernung von enormem Vorteil. Es könnten nicht nur die Kosten der 

Operation mit evtl. stationärem Aufenthalt wegfallen, sondern auch Arbeitsunfähigkeiten 

vermieden werden (123, 53). Die nicht geringe Belastung des Gesundheitswesens durch 

Eingriffe zur Metallentfernung und die damit verbundenen Komplikationen betonten auch 

Juutilainen et al. (92). 

Die biologische Integration von abbaubaren Implantaten muß aber so sicher sein, daß sich ein 

Zweiteingriff auf jeden Fall erübrigt. Müssen biointegrierbare Implantate doch entfernt 

werden, entstehen deutlich höhere Kosten, da die Entfernung des durch den teilweisen Abbau 

schon veränderten und radiologisch kaum darstellbaren Materials schwierig sein kann (136). 

Bei der Kostenabwägung solcher Materialien ist auch zu bedenken, daß die Fertigung, der 

Transport und die Lagerung im Vergleich mit metallischen Implantaten höhere Kosten 

verursachen, was mit der biologischen Natur der Implantate zusammenhängt (53). Jedoch ist 

laut Rehm et al. (136) die Summe der Behandlungskosten bei den biologisch abbaubaren 

Implantaten gegenüber den konventionellen Materialien letzten Endes geringer. 
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Ein weiterer medizinischer Vorteil von abbaubaren Materialien ist die Möglichkeit des 

„langsamen Belastungstransfers“ (53) vom Implantat auf den Knochen, bedingt durch die 

materialspezifische Abbaudynamik (136) des Implantats. Eine günstige Abbaudynamik eines 

Materials bedeutet, dass die Belastung des frakturierten Knochens dem Heilungsprozeß 

angepaßt schrittweise zunimmt (53) und so dem Gewebe kontinuierlich seine Stabilität 

zurückgegeben wird. Dieses begünstigt eine bessere Heilung, da durch die zunehmende 

Kraftübertragung der Knochen zum einen vor einer bei Metallen beschriebenen „stress-

protection“ mit Inaktivitätsathrophie des frakturierten Knochens (20, 33, 42, 87) geschützt 

wird und es zum anderen im Laufe der Heilung schon zur funktionellen Anpassung des 

Knochens entsprechend der natürlichen Belastung kommt. Die Abbaudynamik eines 

Implantates ist bei den Polymeren durch ihre Zusammensetzung beeinflußbar, so daß von 

„maßgeschneiderten“ Implantaten gesprochen wird (136, 53). 

Abbaubaren Implantate lassen sich intraoperativ wesentlich besser bearbeiten als Metall 

(zusätzliche Bohrungen und Verriegelungen), so daß die Möglichkeit besteht, 

patientenangepasste Implantate herzustellen, was eine vielseitige Verwendung ermöglichen 

würde (53). 

Als weiteren Vorteil erwähnten Rehm et al. (136) und van der Elst et al. (53), die 

Strahlendurchlässigkeit der Materialien, die somit nicht zu Störungen der Abbildung im CT 

oder MRT führen. Andererseits ist die Strahlendurchlässigkeit mit der daraus resultierenden 

schlechten Darstellbarkeit im Röntgen nicht nur von Vorteil, wie van der Elst et al. (53) 

betonte, da sie bei eventuellen Zweiteingriffen nicht mehr lokalisierbar sind. Dieses Problem 

lässt sich jedoch umgehen, indem man das Implantat mit Röntgenmarkern besetzt. 

Durch die im Vergleich zu Metallen geringe Stabilität ist der Einsatz biologisch abbaubarer 

Implantate zur Zeit auf die Versorgung gering belasteter Frakturen beschränkt. So beziehen 

sich die in der Literatur beschriebenen Erfahrungen auf die Versorgung von Frakturen des 

Sprungelenks und des Fußes, im Bereich des Knies auf Kondylenfrakturen, die 

Osteochondritis dissecans und flake fractures, an der Schulter auf einfache 

Humeruskopffrakturen und Brüche am Rand der Gelenkpfanne sowie auf 

Radiuskopffrakturen, Verletzungen im Handbereich und Epiphysenverletzungen bei Kindern. 

Weitere klinische Erfahrungen bestehen für Band- und Kapselfixationen (insbesondere im 

Bereich des Kniegelenks) und Meniskusrisse (11, 15, 16, 21, 44, 54, 77, 78, 79, 80, 86, 89, 

94, 109, 112, 123, 140, 164, 176, 181). Nicht verwendbar sind biodegradable Polymere in 

Regionen hoher mechanischer Belastung, bei Osteoporose, Trümmerfrakturen und als 

Zugschrauben zur Übertragung von Kompressionskräften (33, 65). 
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Der Schwerpunkt der vorliegenden Studie ist der Vergleich von Implantaten aus boviner 

Kortikalis mit Poly-L-Lactid-Implantaten als Vertreter der biologisch abbaubaren Polymere. 

In der vorliegenden Arbeit wurde Polylaktid verwendet, da es sich um das derzeit 

gebräuchlichste Material handelt. Im Vergleich mit Polyglykolid, Polydioxanon und deren 

Kompositen haben Polylaktide gute mechanische Eigenschaften mit einer günstigen 

Degradationskinetik und eine relativ guten Biokompatibilität. Für beide Materialien gelten die 

oben allgemein formulierten Vor- und Nachteile biologisch abbaubarer Materialien. Im 

Folgenden soll auf die sie spezifisch kennzeichnenden Eigenschaften eingegangen werden. 

 

 

6.2. Eigenschaften biologisch abbaubarer Polymere 

6.2.1. Biokompatibilität abbaubarer Polymere 

Zum klinischen Gebrauch von biologisch abbaubaren Polymeren liegen bereits zahlreiche 

positive Erfahrungsberichte vor. Als Vorteile bezüglich der Verträglichkeit wurden eine 

geringere Kallusbildung, eine geringere Ödembildung, eine geringere Druckempfindlichkeit 

über dem Implantatlager und eine höhere Knochendichte angegeben (32, 140, 182). 

Es wurde jedoch auch von Gewebeunverträglichkeitsreaktionen sowohl im Tierversuch, als 

auch in der klinischen Anwendung berichtet(16, 18, 21, 24, 25, 28, 35, 58, 60,  64, 79, 80, 81, 

110, 114, 143, 166, 168). Diese Reaktionen können milde verlaufen in Form von 

Aufhellungslinien, lokalen Weichteilindurationen und leichte Synovialitiden bis hin zu 

schweren Reaktionen, wie Störungen der Frakturheilung mit Dislokation oder 

Fragmentsequestrierung (28, 82, 140, 187), Serombildung mit Perforation nach außen und 

anschließender Weichteilinfektion (49) sowie schweren Synovialitiden mit  notwendiger 

Synovialektomie (9, 59). Gehäuft traten diese Reaktionen nach der Anwendung von 

Polyglykolid auf, so daß derzeit trotz ihrer niedrigeren initialen Stabilität Polylaktide 

bevorzugt werden. Aber auch nach der Verwendung von Polylaktid wurden Komplikationen 

bezüglich der Verträglichkeit beobachtet, wenn auch mit geringerer Intensität und niedrigerer 

Inzidenz. Die geschilderten Komplikationen sind unspezifische entzündliche 

Fremdkörperreaktionen, die häufig zwischen der 8 und 16 Woche auftraten (53, 82, 140). 

Böstman et al. (26) vertraten sogar die Ansicht, daß es bei jeder Anwendung biologisch 

abbaubarer Polymere zu einer Fremdkörperreaktion komme, diese aber nur selten klinisch 

relevant werde. 
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Im Zuge von Fremdkörperreaktionen kann es zur Ausbildung einer sterilen Sinusformation 

kommen, dass heißt große Mengen des abgebauten Materials werden in aseptischen Seromen 

abgestoßen (18, 19, 88, 145). Desweiteren wurden Osteolysen beobachtet, die sowohl klinisch 

stumm blieben (82), als auch zur Spontanfraktur führten (169). Außerdem gab es die 

Beobachtungen, dass es beim Überstehen der Implantate über den Knochen hinaus, oder bei 

großen Implantaten, zu Weichteilreaktionen kam (164). Die Ursache für die Entstehung der 

unspezifischen Fremdkörperreaktionen ist nicht ganz klar, es gibt jedoch verschiedene Thesen 

dazu. Man findet immer niedermolekulare Abbauprodukte der verwendeten Materialien. 

Diese Abbauprodukte erzeugen eventuell einen hohen osmotischen Druck, so dass es zur 

Extrusion des Debris ins Weichteilgewebe kommt. Oder es fallen zu viele Abbauprodukte an, 

so dass die Abbausysteme wie Makrophagen und Granulozyten überfordert sind (82). In 

beiden Fällen würde die Abbaukinetik des Implantates einen Einfluß haben, was verständlich 

machen würde, warum es bei den schnellabbaubaren Polymeren, wie Polydioxanon und 

Polyglykolid vermehrt zu den unspezifischen Entzündungsreaktionen kommt (18, 19, 33, 43, 

82, 187). Der schnelle Abbau hat auch zur Folge, daß durch den Anfall saurer Valenzen sich 

der Ph-Wert ändert, was toxisch sein kann und eine Fremdkörperreaktion begünstigt (187). 

Bei den langsam abgebauten Polylaktiden beobachtete man auch dementsprechend selten die 

genannten Komplikationen. Jedoch spielte die Größe des Implantates im Verhältnis zum 

eingebrachten Gewebe eine entscheidende Rolle (49,169). Und es wurde vermutet, daß bei 

den Polylaktiden erst nach drei bis fünf Jahren, wenn die Degradation der Implantate einsetzt, 

diese entsprechenden Reaktionen auftreten (26). In neueren Veröffentlichungen wurden sogar 

Schmerzen schon Monate nach der Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes mit PLLA- 

oder PDLLA Interferenzschrauben beschrieben. Es zeigten sich in mehreren Fällen ein 

ungenügender Abbau und eine chronische Entzündungsreaktion (76). So werden PLLA- 

Schrauben auch kritisch betrachtet. Die klinischen Ergebnisse beim Vergleich von PLLA und 

Metall bei der vorderen Keuzband- rekonstruktion zeigen keinen signifikanten Unterschied, 

der einen routinemäßigeVerwendung von PLLA rechtfertigen würde (47).  

Es gibt weitere Faktoren, die die Entstehung einer Entzündung beeinflussen. So spielt die 

Klärfunktion des Gewebes eine Rolle. Bei schlechter Klärfunktion besteht eher die Gefahr 

einer Reaktion entsprechend einer schnellen Degradation. Ebenfalls von Bedeutung sind die 

Oberflächenstruktur und Materialverunreinigungen (82, 140,187). 

Für die Entstehung von Osteolysen wird die Aktivierung der Osteoklasten verantwortlich 

gemacht. Dies geschieht entweder durch freigesetzte Mediatoren aus den mit dem Abbau des 

Implantates beschäftigten Makrophagen oder es kommt zu einer Aktivierung der Osteoklasten 
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durch eine entzündliche Reaktion ausgelöst durch den Zelltod der überlasteten Makrophagen 

(82,124). Durch die Osteolysen entstehen sterile Höhlen (130, 33), die entweder zu 

Spontanfrakturen führen (169) oder aber eine Implantatlockerung bewirken können (33). 

Für die beobachteten Synovialitiden werden kristalline Abbauprodukte der Implantate 

verantwortlich gemacht, mit denen die Synovia in Kontakt kommt, wenn eine Verbindung 

zwischen Implantatlager und Gelenkbinnenraum besteht (82, 187).  

In den drainierenden Lymphknoten konnten auch nach langen Zeiträumen Partikel von 

hochkristallinen Materialien gefunden werden (187, 179). Dies läßt vermuten, daß es 

langfristig nicht zur kompletten Degradation dieser Implantate kommt (82).  

Ein weiteres Problem bei der Verwendung von biologisch abbaubaren Polymeren ist eine 

mögliche Cancerogenität. So kam es bei der Implantation von PLLA in Ratten nach 20-24 

Monaten zur Entstehung von Sarkomen (87) oder anderen mesenchymalen Tumoren (122). 

Das Auftreten von durch Fremdkörper verursachten Sarkomen wurde schon in den 40iger 

Jahren beschrieben (Turner 1941 zitiert nach 87) und seitdem wiederholt beobachtet. Dabei 

wurden nicht die chemischen Eigenschaften als maßgeblich für die Auslösung der Tumoren 

angesehen, sondern Aspekte wie die Form, Größe, Oberflächenbeschaffenheit und Porosität 

(125, 126, 127, 31 aus 87) verantwortlich gemacht. Nakumara et al. (122) bestätigte diese 

Auffassung durch die Beobachtung von mesenchymalen Tumoren bei Ratten, sowohl nach 

Anwendung von PLLA-Implantaten als auch bei Polyethylen. Er wies auf das Entstehen von 

Fremdkörper-Tumoren beim Menschen noch nach Jahrzehnten hin. Bei den schnell 

resorbierbaren Materialien ist diesbezüglich ein Vorteil zu sehen, im Gegensatz zu manchen 

Polylaktiden, die jahrelang im Körper bestehen bleiben. 

Im Hinblick auf ein ideales Material wurden auch verschiedene Komposite erprobt, wie 

Kopolymere von Polylaktid und Polyglykolid oder die Zusammensetzungen aus Keramik und 

Polylaktid (88). Auch dabei wurden die oben geschilderten Nachteile bezüglich der 

Biokompatibilität beobachtet. Die zunehmende Vielfalt der biodegradierbaren Kunststoffe 

bedarf einer gründlichen Erforschung nicht nur hinsichtlich ihrer mechanischen 

Eigenschaften, sondern auch bezüglich der Verträglichkeit für den Organismus und dazu wird 

die Anwendung einer standardisierte Klassifikation immer notwendiger (82). Hoffman et al. 

(82) stellten eine entsprechende Klassifizierung in ossäre Reaktionen, extraartikuläre und 

intraartikuläre Fremdkörperreaktionen in Schweregraden von 1 bis 4 dar. Die Schweregrade 

gehen für die ossären Reaktionen, das heißt  radiologisch nachweisbare Osteolysen von 0-4. 

0=Keine: Keine sichtbaren osteolytischen Veränderungen, 1=Milde: osteolytische  

Veränderungen, als ein das Implantat umgebende Aufhellung, 2=Ausgeprägt: Zystisch 
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erweitertes Implantatlager, 3=Schwer: Zu einer Resorptionshöhle konfluierende Oteolysen, 

wenn mehr als ein Implantat verwendet wurde. 4=Störung der Frakturheilung: 

Frakturdislokation oder Fragmentsequestrierung. 

Die Klassifikation für extraartikuläre Fremdkörperreaktionen beinhaltet von 0-4 keine 

Reaktionen bis tiefe bakterielle Superinfektionen als klinische Beobachtung. 0=Keine: Keine 

oder subklinische Reaktion, 1=Mild: Lokale, blande Weichteilinduration, 2=Ausgeprägt: 

Sterile Serom-/ Abszessbildung, lokale  Rötung, Schwellung, Druckdolenz, 3=Schwer: 

Spontaneröffnung/ Entleerung von Debris, primär sterile Fistelbildung (Sinus), sekundär ggf. 

Nachweis oberflächlicher Hautkeime, 4=Tiefe bakterielle Superinfektion: Keimnachweis mit 

tiefem Weichteil- bzw. Knocheninfekt. 

 

6.2.2. Biomechanische Eigenschaften 

Die Stabilität und Flexibilität der Polymere werden von verschiedenen Faktoren beeinflußt. 

Zum einen unterscheiden sich die verschiedenen Materialien in ihren mechanischen 

Eigenschaften auf Grund ihrer Molekularmasse, ihrer Kristallinität und Viskosität, zum 

anderen hat die Verarbeitung (37, 42) einen großen Einfluß. Verarbeitungsmethoden sind die 

Kompressionsbehandlung, Blockpolymerisation, die spritzgegossene Fertigung, die sich als 

sehr stabil erwies (43) und die „self-reinforced“ Technik.  

Außerdem ist die Sterilisationstechnik bedeutend für die mechanischen Eigenschaften, da sich 

die Kristallinität dadurch verändern kann. Als am geeignetsten stellte sich die Etylenoxid-

Sterilisierung heraus (61). Letztendlich ist auch die Beschaffenheit der Oberflächen- und 

Volumenverhältnisse mitentscheidend für die Stabilität. Eine große Oberfläche erleichtert den 

Abbau. Als materialunabhängige Faktoren müssen Einflußgrößen wie Temperatur und 

Implantatlager (Kompakta, Spongiosa, Durchblutungsverhältnisse etc.) berücksichtigt 

werden. 

Die für die Osteosynthese angewendeten Polymere haben unterschiedliche mechanische 

Eigenschaften und unterscheiden sich dadurch bezüglich ihrer Eignung zur 

Frakturstabilisierung. 

Polydioxanon hat im Vergleich mit Polyglykolid und Polylaktid eine geringe Biege- und 

Scherfestigkeit, die nach drei Wochen schon um die Hälfte nachlässt (118), außerdem kann es 

nach sechs Wochen keine Last mehr tragen (118, 36), so daß es zur Frakturstabilisierung nicht 

gut geeignet ist. 
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Zur Verbesserung der mechanischen Eigenschaften von Polylaktid und Polyglykolid wurde 

die Technik der Selbstverstärkung (SR: self-reinforced) entwickelt. Dabei wird eine amorphe 

Matrix durch Fasern des gleichen oder auch eines anderen Materials verstärkt. 

Die so hergestellten SR-Polyglykolide weisen die höchste initiale Stabilität auf (66, 108, 133, 

172,177) die jedoch, entsprechend der im vorigen Kapitel beschriebenen schnellen 

Degradation, auch schnell nachlässt. Es wurden Festigkeitsverluste von 46 - 95% innerhalb 

von 6 Wochen beschrieben (108, 133, 177). Eine Frakturheilung dauert jedoch mindestens 

vier bis sechs Wochen. Wegen ihrer schnellen Degradation, verbunden mit einem schnellen 

und hohen Festigkeitsverlust, werden die Polyglykolide trotz ihrer hohen initialen Stabilität 

für die Frakturversorgung nicht mehr als das geeignetste Material angesehen.  

Die SR-Polylaktide haben im Vergleich zu Polyglykolid eine geringere mechanische 

Ausgangseigenschaften, sie werden jedoch viel langsamer abgebaut, was sich in einer länger 

anhaltenden Stabilität wiederspiegelt. Beschrieben wurde nach 22 Wochen noch die initiale 

Festigkeit (37), nach 48 Wochen der Verlust der Biegefestigkeit von 50% -57% (116, 177). 

 

6.2.3. Zusammenfassende Beurteilung der abbaubaren Polymere 

Bei dem Vergleich der Polymere aus der Sicht der Biokompatibilität und in Hinblick auf die 

mechanischen Eigenschaften, lässt sich sagen, daß die Polylaktide von ihren mechanischen 

Eigenschaften mit einem langsamen Stabilitätsverlust und somit einer schrittweisen 

Belastungsübertragung bis zur Frakturausheilung geeigneter scheinen als die Polyglykolide, 

auch wenn die Ausgangsstabilität ersterer geringer ist. Von Seiten der Biokompatibilität 

scheinen die Polylaktide den Vorteil zu haben, daß in den angegebenen relativ kurzen 

Beobachtungszeiträumen weniger klinisch bedeutsame entzündliche Reaktionen auftraten. 

Bei Polylaktiden lag die Infektionsrate bei 0,1% und bei Polyglykoliden bei 3,3% (139 aus 

136). Darüber hinaus lässt sich jedoch noch nicht abschätzen, wie auf Grund ihrer späten 

Degradation nach erst drei bis fünf Jahren ihre langfristige Wirkung im Organismus ist, 

sowohl bezüglich entzündlicher Vorgängen, als auch bezüglich der Tumorentstehung (26). 

Weitere tierexperimentelle und klinische Studien sind somit erforderlich. 

 

 

6.3. Kompakter Knochen als Osteosynthesematerial 

6.3.1. Eignung kompakten Knochens zur Osteosynthese 

Aufgrund der oben beschriebenen Nachteile von Metallen und biologisch abbaubaren 

Polymeren stellt sich immer noch die Frage nach einem alternativen biointegrierbaren 
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Material für die Osteosynthese. Diesbezüglich erscheint kompakter Knochen 

vielversprechend.  

Grundsätzlich gibt es die Möglichkeit, autogenes, allogenes oder xenogenes Material zu 

verwenden. Für den Einsatz von Knochen als Transplantat zur Deckung größerer Defekte ist 

autogenes oder allogenes Material als biologisch hochwertigeres Material sicherlich sinnvoll. 

So zeichnet sich autogenes Material durch eine hohe biologische Wertigkeit aus (106,123), 

das heißt keine Abwehrreaktionen und keine Gefahr der Übertragung von Krankheitserregern 

sowie eine Stimulation der Knochenregeneration (68) bei einer hohen osteogenetischen 

Potenz (156). So fand bei der Anwendung von lösungsmittelkonservierten bovinen 

Knochenblocks bei thorakolumbalen Frakturen im Vergleich zu Autografts keine gute 

Osseointegration statt (153). Bei allogenem Material besteht das Problem der 

Krankheitsübertragung und einer eventuell zu starken Abwehrreaktion (106, 156), allerdings 

kann allogenes Material so aufgearbeitet werden, daß die immunologische Reaktion sehr 

gering ist und gute osteogenetische Eigenschaften bestehen bleiben. So wurden z.B. bei 

konventionellen allogenen Knochenimplantaten überwiegen osteokonduktive Wirkungen auf 

das Lagergewebe und bei demineralisierten allogenen Implantaten auch osteoinduktive 

Eigenschaften beobachtet (123). Auch wurde bei allogenen Implantaten eine Gewebsreaktion 

entsprechend einer regulären proliferativen Reaktion nach einem Trauma mit nachfolgender 

endostaler Osteogenese (154), ohne Immunreaktion auf die Knochengrundsubstanz 

beschrieben (123). Ein  klinischer Vergleich von Allografts und Rinderknochen beschreibt 

eine schnellere Integration von dem allogenen Material (73). 

Das Problem, besonders bei autogenem Material und in geringerem Maße bei allogenem 

Knochen, liegt in der begrenzten Verfügbarkeit, im Gegensatz zu xenogenem Knochen. So 

wurde im Tierversuch untersucht, ob boviner Knochen als ein Trägermaterial für 

knochenbildungsanregende Eiweißverbindungen, BMP (bone morphogenetic protein) dienen 

und dadurch an die Knochenheilungskapazität von Autografts und Allografts heranreichen 

kann. Es ergab keinen signifikanten Heilungsunterschied mit und ohne BMP im Hundemodell 

(175). In den neusten Forschungen wurde im Kaninchenmodell eine neue Methode zur 

Aufarbeitung von Rinderknochen auch mit BMP (bone morphogenetic protein)  getestet. 

Nach der chemischen Behandlung zur Entfernung von antigenem Material und Gewinnung 

von BMP aus der Kortikalis, wurden diese in den Gerüstknochen eingebracht. Dieses Material 

zeigte eine gute mechanische Stabilität und hohe Osteokonduktivität ohne Immunreaktion, so 

dass es zur Knochendefektbehandlung empfohlen wurde (115). Andere Untersuchungen von 

kortikospongiösen Xenoblöcken aus Rinderknochen zeigten im Tierversuch keine so gute 

http://www.dict.cc/deutsch-englisch/knochenbildungsanregende.html
http://www.dict.cc/deutsch-englisch/Eiwei%C3%9Fverbindung.html


 
 

  

 

58 

Knochenregeneration, wie die zum Vergleich eingesetzten autogenen Knochenblöcke (142). 

In der klinischen Anwendung wurden bovine Xenografts mit Allografts verglichen (111), 

wobei die bovinen Xenografts gute Ergebnisse erzielten. 

Bei autogenem Transplantaten kommt als weiteres Risiko und weiterer Aufwand noch der 

zusätzliche Eingriff zur Gewinnung des Materials hinzu (156). 

Da bei der Osteosynthese mit Knochenimplantaten die biologische Wertigkeit des Materials 

nicht im Vordergrund steht (156, 106) und xenogenem Material eine höhere Festigkeit 

zugeschrieben wird (13, 68), scheint dieses für Osteosynthesezwecke geeigneter. Xenogene 

Implantate bleiben längere Zeit unverändert als autogene und allogen Implantate (68) und der 

Prozess der Resorption dauerte insgesamt länger als bei den anderen Materialien. Dieses ist 

für die Osteosynthese erwünscht. In Tierversuchen werden hinsichtlich der Anwendumg von 

zellfreiem nichtorganischem bovinem Knochen zur Behandlung von Knochendefekten gute 

osteoinduktive Ergebnisse beschrieben (5, 190). Baldini (7) beschäftigt sich in einem Review 

von 2011 mit der  Anwendung von Rinderknochen in der Zahnchirurgie  und Implantologie. 

Er zeigt dort auf, dass die osteokonduktiven Eigenschaften von deproteinisiertem 

Rinderknochen bei den meisten Autoren beschrieben wurden. 

Teilweise wurden stärkere Reaktionen mit Immun- und Entzündungszellen, massiver 

Bindegewebsinterposition und starker Resorption am Lager beobachtet, welche Obwegeser 

auf die antigene Wirkung der speziesfremden Interzellularsubstanz und des Kollagens 

zurückführte (123). Ein neueres Sterilisationsverfahren, BioCleanse®, welches bei Allografts 

zur Entfernung von antigene Material  verwendet wird, wurde zunächst in vitro bezüglich der 

immunologischen Reaktionen getestet. Es zeigte sich, dass durch dieses Verfahren auch bei 

bovinem Material die Antigene erfolgreich entfernt wurden (167). Die Einheilung und 

Immunreaktion von mit diesem Verfahren (BioCleanse®) behandelten  Rinderknochen wurde 

dann im Tiermodell am Schaf untersucht. Der gereinigte bovine Knochen zeigte weniger 

Entzündungsreaktionen als der ungereinigte. Die knöcherne Integration war bei beiden 

Gruppen gleich (96). Auch bezüglich der Biomechanik wurde dieses Verfahren getestet und 

es zeigte sich eine bessere Stabilität als bei gleichartig behandeltem humanem Knochen (98).  

Bei unzureichender Fixation wurde auch eine stärkere zelluläre Reaktion beschrieben (154). 

Es gibt jedoch auch Beobachtungen ohne negativen Einfluß der Resorptionsprodukte auf das 

Lager oder den ganzen Organismus nach der Implantation xenogenen Materials beim 

Kaninchen mit Resorption (68) des Implantates und Substitution durch vitalen Knochen (2, 

54). Die histologische Untersuchungen der Integration von Lösungsmittelkonservierten 

zellfreiem Rinderknochentransplantat von Tutobone®  beim Menschen zeigten nach einem 
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Jahr eine Mischung aus inkompletter Resorbtion und Osseointegration. Im Kaninchenmodell 

beobachtete man bei dem gleichen Material eine komplette Integration schon nach 26 

Wochen (120).   

Es bleibt somit fraglich, ob die Knochengrundsubstanz solche Immunreaktionen hervorruft 

(123). Eine gewisse Antigenität mit entsprechender Immunreaktion ist sogar positiv für den 

Prozess der Heilung (151).  

Die Frage der Gewebeverträglichkeit und Gewebsreaktion sowie der optimalen Aufarbeitung 

des Materials ist auch aktuell noch Forschungsgegenstand. So  wurde Rinderknochen mit und 

ohne Osteoblasten in einen Knochendefekt bei Ratten eingebracht. Auch ohne Osteoblasten 

zeigte sich ein guter Heilungsefekt (101). In vitro wurde die Biokompatibilität von 

Rinderknochenpins untersucht, indem Zellkontakt und Proliferation von Fibroblasten und 

Osteoblasten getestet wurden. Beides wurde nicht durch die Pins beeinträchtigt (14). 

Ähnliches wurde in einem in-vitro-Versuch von  Trentz et al. (173) beschrieben. Es zeigte 

sich eine gute Proliferation humaner Osteoblasten in boviner Spongioisa. Lyophilisierter 

Rinderknochen wurde hinsichtlich seiner Biokompatibilität in vitro und in vivo von Galia et 

al. untersucht (63). In vitro wurde die Zelltoxizität und die Entzündungsreaktion getestet, in 

vivo die systemische Toxizität und die Gewebsirritation im Mund von Mäusen. In allem 

zeigte sich eine gute Verträglichkeit. 

Der Nachteil sowohl von allogenem, als auch xenogenem Material ist die Gefahr der 

Übertragung von Krankheitserregern, wie insbesondere HIV-Viren oder Prionen, so daß eine 

sorgfältige Auswahl, Aufarbeitung und Sterilisation notwendig sind. Die hohen Ansprüche 

bei Auswahl, Konservierung und Sterilisation sind wiederum limitierend für die 

Verfügbarkeit der Materialien. 

Auch die biologischen und biomechanischen Eigenschaften des Knochens machen eine 

sorgfältige Auswahl und Testung der mechanischen Eigenschaften notwendig. Knochen ist im 

Gegensatz zu Metall oder den genannten Polymeren ein lebendiges Material, daß heißt es 

verfügt nicht über eine einheitlich normierbare Binnenstruktur, sondern hat durch die 

Ausrichtung der Lamellen je nach mechanischer Belastung eine individuelle, heterogene 

Struktur (54, 123, 137). Parameter, die die Festigkeit beeinflussen sind Alter, Geschlecht (90, 

100, 128), Spezies (137) und Entnahmestelle. 

Auch die Art der Belastung spielt eine Rolle. So werden longitudinale Belastungen vom 

Knochen besser toleriert als transversale (137). 

Im Alter kommt es zu Veränderungen der chemischen Zusammensetzung des Knochens (90, 

183), der Wasser- und Mineralgehalt nehmen ab, und eine vermehrte Depolymerisation der 
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Kollagenfibrillen tritt auf. Strukturell kann es zu osteoporotischen Veränderungen und zu 

einer Verschiebung des Bereiches mit der größten Festigkeit von den zentralen 

Kompaktaanteilen zu den periostalen Kompaktaanteilen kommen (34). Durch den veränderten 

Mineralgehalt und die veränderte Struktur ist ein Festigkeitsverlust zu erwarten (74). Es gibt 

jedoch auch die Beobachtungen, dass alter und junger Knochen sich nicht in ihrer Stabilität 

unterscheiden (56), bis hin zu der Aussage, daß osteoporotischer Knochen sehr stabil sei 

(186). 

Bezüglich der Entnahmestelle ist bedeutsam, daß intraindividuelle Unterschiede beobachtet 

wurden (56, 90, 102, 137, 185, 191). So wurden unterschiedliche biomechanische 

Eigenschaften bei verschiedenen Knochen eines Körpers, als auch innerhalb eines Knochens 

und innerhalb eines Segmentes beobachtet. Es gibt aber auch Studien, in denen keine 

Unterschiede innerhalb eines Segments gefunden wurden (158, 103). Dementsprechend ist bei 

der Verwendung von Knochen als Osteosynthesematerial eine gezielte Vorauswahl mit 

entsprechender Austestung der mechanischen Eigenschaften zu empfehlen. Daß aber eine 

hohe Stabilität erreicht werden kann, zeigen aktuellere biomechanische Untersuchungen, 

welche die Torsionsstabilität verschiedener Interferenzschrauben vergleichen. Diese 

unterscheiden sich sich in der Größe und Herstellung (10). In einer anschließenden 

Untersuchung wurden die bovinen Interferenzschrauben mit Titanium Interferenzschrauben 

biomechanisch verglichen in Hinblick auf die Verwendung bei der Implantatfixation zur 

Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes. Dabei waren die bovinen Schrauben den 

Titanschrauben gleichwertig. Es wurde jedoch auf die Notwendigkeit der weiteren in vivo 

Forschung hingewiesen (48).  

 

6.3.2. Mögliche Sterilisationsverfahren für die Prozessierung von Knochen 

Bei der Verwendung von Knochen als Osteosynthesematerial ist die Auswahl eines 

geeigneten Sterilisationsverfahrens bedeutend, da dieses unterschiedlichen Anforderungen 

genügen muß. Einerseits sollten alle möglichen Krankheitsüberträger in allen 

Gewebsabschnitten unschädlich gemacht werden, andererseits sollten keine mutagenen oder 

toxische Rückstände entstehen und sowohl die biomechanische, als auch die biologische 

Wertigkeit möglichst wenig gemindert werden (156). Weiterhin zu berücksichtigen ist die 

gute Praktikabilität des Verfahrens (72). 

Es stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung: Thermische Behandlung (Autoklavierung), 

Bestrahlung mit Gamma-Strahlen und chemische Behandlung mit verschiedenen Substanzen, 

wie Ethanol, Formaldehyd, Quecksilber- und Silberverbindungen und Ethylenoxid (156). 
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Neben der Autoklavierung und Gammabestrahlung soll unter den chemischen Verfahren hier 

vor allem auf die Ethylenoxidbehandlung eingegangen werden, da diese eine breite 

Anwendung erfährt und auch im beschriebenen Versuch eingesetzt wurde. 

Die Autoklavierung ist ein gut handhabbares Verfahren, was durch Variation von Dauer und 

Temperatur variierbar ist. Außerdem weist es eine hohe Zuverlässigkeit und Sicherheit auf 

(72, 123) und es bleiben keine mutagenen, toxischen oder karzinogenen Reststoffe zurück 

(123). Der Nachteil der Autoklavierung liegt darin, daß durch die Denaturierung der Eiweiße 

die osteoinduktive Potenz des Knochens vernichtet wird und somit die biologische Wertigkeit 

sehr schlecht ist (72, 156, 99). Auch der Verlust der Antigenität durch die thermische 

Behandlung mindert die biologische Wertigkeit, die vor allem bei der Transplantation eine 

große Rolle spielt. Darüber hinaus wird die Stabilität gemindert (13, 97, 156, 185). Schratt 

und Spyra (151) vermuteten auf Grund der Korrelation von Antigenitätsverlust und 

schlechten Einheilungsergebnissen, daß eine gewisse Antigenität für die Induktion zellulärer 

Umbauvorgänge notwendig ist. Andere Autoren sahen den Verlust der Antigenität als Vorteil 

an, da die immunologische Abwehrreaktion vermindert ist (123, 156). 

Bei der Bestrahlung mit Gamma-Strahlen bedarf es einer definierten Dosis, um alle 

potentiellen Erreger zu zerstören und eine hohe Sterilisationssicherheit zu erreichen (156). 

Jedoch sinkt mit zunehmender Dosis die biologische Wertigkeit durch Abnahme der 

osteoinduktiven Eigenschaften (156, 193, 46, 135). Auch die mechanische Qualität wird mit 

zunehmender Dosis gemindert (39, 90, 103, 132, 135, 171,184, 185). Die Auswirkung auf die 

mechanischen Eigenschaften hängt auch von der Atmosphäre ab, in der bestrahlt wurde. So 

werden die mechanischen Eigenschaften in der Luftatmosphäre gemindert und in der 

Argonatmosphäre verbessert, da dort weniger freie Radikale entstehen (90). Die Entstehung 

freier Radikale bedeutet auch die mögliche Entstehung mutagener Rückstände (156). 

Von den chemischen Verfahren wird Alkohol als nicht ausreichend zur Abtötung von Sporen 

betrachtet und Quecksilberverbindungen, Formaldehyde und Beta-Propiolakton werden als 

toxisch oder carcinogen angesehen. 

Die verschiedenen Sterilisationsverfahren wurden bezüglich ihrer Auswirkung auf die 

Stabilität untersucht.  In Vitro wurden fünf verschiedene Behandlungsmethoden getestet, 

wobei das Tutoplast® Verfahren (Behandlung mit konzentrierter Kochsalzlösung und 

Entfettung mit Aceton) und Autoklavierung am geeignetsten schienen (83). Actis et al. (31) 

testeten die Auswirkung verschiedener Sterilisationsverfahren und der teilweisen 

Demineralisierung an Schrauben aus Rinderknochen. Die Demineralisierung minderte die 

Stabilität. Autoklavierung bei 134°C, 2-2,4 mbar über 5 Minuten zeigte die besten Ergebnisse. 



 
 

  

 

62 

 

Die Ethylenoxid-Sterilisation ist ein vielverwendetes und vieldiskutiertes Verfahren. Ein 

Hauptkritikpunkt ist die Toxizität von Ethylenoxid mit eventuellen Rückständen, die eine 

lokal toxische Wirkung entfalten können (151). Thoren (170) beschrieb eine Beeinträchtigung 

der Einheilung von mit Ethylenoxid sterilisierten Transplantaten im Vergleich zu bestrahlten 

Transplantaten und stellte einen über den offiziellen Grenzwert liegenden Gehalt an 

Ethylenoxidrückständen fest. Ein Rückstandsgrenzwert von 1mg/kg wurde allerdings als 

vertretbar angesehen (3). Andere Autoren sprachen von einer Minderung der osteoinduktiven 

Eigenschaften (45) oder gar von einer totalen Zerstörung derselben (121). Aspenberg et al. (6) 

studierten den Effekt von unterschiedlich langer Ethylenoxid Exposition und stellten eine 

dosisabhängige Abnahme der osteoinduktiven Eigenschaften fest. Desweiteren wird eine 

Minderung des Kalziumgehaltes von ehtylenoxidbehandeltem Knochen beschrieben (6, 45, 

121). 

Die hohe Toxizität von Ethylenoxid geht jedoch auch mit einer effektiven Sterilisierung  

einher. So führt es zu einer schnellen und sicheren Keimreduktion durch die Zerstörung von 

Enzymsystemen und Inaktivierung der DNA-Basen Purin und Pyrimidin (71, 97, 156, 163). 

Nach Anwendung von ethylenoxidbehandelten Knochentransplantaten gab es somit auch 

keinen Anhalt für immunologische Reaktionen oder Infektionen (91, 174, 93). Die 

Ethylenoxidsterilisation wurde teilweise so potent eingeschätzt, dass vor Transplantationen 

ein nur minimales Donor-Screening als notwendig erachtet wurde (91). Die Effektivität von 

Ethylenoxid wurde im Vergleich mit Autoklavierung oder Bestrahlung von Kaku et al. (95) 

als höher eingestuft und die Wirkung auf das behandelte Gewebe wurde als günstiger 

angesehen. Über die notwendige Behandlungsdauer, um eine sichere Sterilität zu erreichen, 

bestehen unterschiedliche Ansichten. So gibt es Autoren, die eine Stunde als ausreichend 

ansahen (45), andere sprachen von zwei bis vier Stunden (163). 

Vielfach wurden jedoch auch gute Erfahrungen mit Ethylenoxid gemacht und keine 

Reduktion der osteoinduktiven Eigenschaften gefunden (95, 160, 174, 156), unabhängig von 

der Dauer der Behandlung mit Ethylenoxid (163). So wurden im Vergleich mit anderen 

Sterilisationsverfahren, wie Gammabestrahlung und  Autoklavierung, den ethylenoxid- 

behandelten Proben gute osteoinduktive Eigenschaften zugeschrieben (72). Die gleiche 

zelluläre Aktivität und Gefäßinvasion wie Autografts zeigten ethylenoxidbehandelte 

Allografts in Hunden. Sie zeigten keine Abstoßungsreaktion und heilten problemlos ein, wenn 

auch etwas langsamer als die Autografts (91). Im Gegensatz zur Knochentransplantation, 

durch die ein knöcherner Substanzverlust ausgeglichen werden soll, spielt die Frage der 
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osteoinduktiven Eigenschaft nach Sterilisation bei der Herstellung von 

Osteosyntheseimplantaten keine Rolle, da es dabei primär um die Frakturstabilisierung und 

nicht um die Osteoinduktion geht.  Diesbezüglich hat Ethylenoxidbehandlung einen positiven 

Einfluß. So zeigte Haje auf, dass chemische Behandlung und Ethylenoxidbehandlung die 

Stabilität gegenüber unbehandelten Knochen erhöhte (71). 

Zur Minimierung der toxischen Residuen von Ethylenoxid wurden verschiedene Verfahren 

beschrieben. So spielte die Entlüftungszeit eine entscheidende Rolle (72, 95, 174). Hofman et 

al. (83) bestätigen dieses: nach zwei Tagen Entlüftung starben die Osteoblasten in der 

Zellkultur, nach zwei Monaten Entlüftung waren keine toxischen Residuen mehr nachweisbar 

und der DNA-Gehalt war höher als in der Kontrollgruppe. Auch die Vorbehandlung der 

Knochen ist von Bedeutung (97). In entfetteten und gefriergetrockneten Präparaten waren 

weniger Rückstände nachweisbar und es fand sich eine schnellere Abnahme der Rückstände 

beim Auslüften, als bei nicht entfetteten Präparaten (93, 4). Kakiuchi et al. (93) führen das auf 

die Beseitigung der Diffusionsbarriere zurück. Die Entfettung mit Aceton ermöglicht eine 

bessere Durchdringbarkeit des Knochens (13). Die in der vorliegenden Studie verwendeten 

Kompaktaimplantate wurden deshalb vor der Ethylenoxidsterilisation im Rahmen der 

Tutoplast-Prozessierung mit Aceton entfettet. 

Ein weiterer entscheidender Vorteil der Ethylenoxid-Sterilisation ist die einfache 

Handhabung, die keines hohen technischen Aufwandes bedarf (72, 91) und keine besondere 

Lagerung nötig macht und so im klinischen Alltag gut verwendbar ist. 

 

6.3.3. Zusammenfassende Beurteilung kompakten Knochens  

Die Auswahl des für die Osteosynthese geeigneten Knochens ist auf Grund der gegebenen 

Heterogenität des kompakten Knochens hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften von 

besonderer Bedeutung. Autogener und allogener Knochen sind nur begrenzt verfügbar, 

xenogener Knochen verfügt zudem noch über bessere mechanische Eigenschaften, als 

allogenes Material. Bezüglich der Biokompatibilität von xenogenem Knochen wurden gute 

Erfahrungen gemacht. Die langsamere Resorption ist hinsichtlich der Stabilität positiv zu 

bewerten. Bei dem Vergleich der Sterilisationsmöglichkeiten zur Verhinderung der 

Übertragung von Krankheiten und zur Reduktion der Antigenität von allogenem oder 

xenogenem Knochen scheinen die Bestrahlung und die Ethylenoxidbehandlung geeignet, 

wobei Ethylenoxid sich als gut praktikabel und durch entsprechende Entlüftung auch 

hinsichtlich seiner Toxizität als vertretbar erwiesen hat.  
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6.4. Bewertung der Versuchsdurchführung 

Zur Untersuchung der Gewebeverträglichkeit und der Degradationsvorgänge von Poly-L-

Laktid Implantaten und Implantaten aus boviner Kompakta wurden diese in Kaninchen 

implantiert. Die tierexperimentelle Implantation von biodegradablen Materialien wurde auch 

in anderen Studien durchgeführt. So wurde die Osteosynthese mit PLLA bei Kaninchen von 

verschiedenen Autoren beschrieben (26, 144, 182, 104, 105). Auch Untersuchungen von 

Knochenimplantaten wurden an Kaninchen durchgeführt (154, 68). Kaninchen haben den 

Vorteil, daß sie robust und anspruchslos sind. Sie sind einfach zu halten und zu züchten und 

somit sehr kostengünstig. Außerdem haben sie eine gut geeignete Größe für die 

Operationsdurchführung.  

Die Übertragung der Ergebnisse vom Kaninchen auf den Menschen kann natürlich nur 

indirekt erfolgen. Diese Ergebnisse können nur hinweisen auf mögliche Reaktionen bei der 

Verwendung von den erprobten Materialien. Zur letztendlichen Beurteilung in Bezug auf den 

Menschen bedarf es der Erfahrungen durch die Anwendung beim Menschen im Rahmen von 

klinischen Studien. 

Die Implantate wurden sowohl im Weichteilgewebe als auch intraossär eingesetzt. Dies hat 

den Vorteil, daß man die Reaktionen in den unterschiedlichen Geweben getrennt beurteilen 

kann und gegebenenfalls unterschiedliche Reaktionen dem betreffenden Gewebe zuordnen 

kann. Das macht auch vor dem Hintergrund Sinn, daß bei der Osteosynthese von Frakturen 

sich Anteile des Osteosynthesematerials sowohl im knöchernen Lager, als auch im 

Weichteillager befinden. 

Es wurden drei verschiedene Osteotomietechniken für die Implantation im knöchernen Lager 

getestet. Dabei kam es bei zwei Methoden zur Fraktur des Femurs bzw. der implantierten 

Schrauben, die Dritte erwies sich als stabil. Das Problem war es, eine Implantationstechnik zu 

finden, die belastungsstabil war und es ermöglichte, die Schrauben im Sinne einer 

Osteosynthese im medullären und knöchernen Lager in einem gut zugänglichen 

Operationsgebiet zu implantieren. Die auf dem Kaninchenfemur lastenden Kräfte dürfen 

dabei offensichtlich nicht unterschätzt werden. So durfte die Osteotomie nicht zu grozügig 

ausfallen. Dieses war bei den ersten beiden kompletten Osteotomientechniken der Fall. Erst 

die inkomplette Osteotomie war belastungsstabil. Eine Vollbelastung der Implantate war nicht 

das Ziel des Versuches, da die getesteten Materialien auch beim Menschen nur bei gering 

belasteten Frakturen angewendet werden und die biomechanischen Belastungsgrößen nicht 

direkt auf den Menschen übertragen werden können. 
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Kritisch zu bewerten ist die gewählte Implantationszeit von einem Jahr hinsichtlich der in der 

Literatur beschriebenen langen Stabilität der PLLA-Implantate und ihres erst spät 

einsetzenden Abbaus (12, 17, 26, 134, 116). Auch die Entstehung von malignen Tumoren 

wird nach einer bedeutend längeren Zeit beschrieben (87, 122). So ist die Bewertung der 

Gewebereaktion auf PLLA-Implantate in dieser Studie sicherlich nur begrenzt möglich. 

Zwei Tiere starben bei der Narkose. Jedoch wurden diese nicht höher als gewöhnlich dosiert, 

so daß eine Überdosierung nicht primär als Todesursache gesehen werden kann. Die bei 

einigen Tieren aufgetretenen serösen Ergüsse, Hämatome und eitrigen Infekte sind nicht einer 

Gruppe von Implantaten zuzuordnen, da sie sowohl bei PLLA, als auch bei den 

Knochenimplantaten vorkamen. Sie sind als operationsbedingte Komplikationen zu werten. 

 

 

6.5. Histologische Ergebnisse 

 

6.5.1. Kompaktapins im Weichteillager 

In der vorgestellten Studie wurde zunächst eine bindegewebige Einscheidung des Implantates 

beobachtet. Ab der zweiten Woche wurden stärkere immunologische Reaktionen mit 

mehrkernigen Riesenzellen, Granulozyten und Lymphozyten gesehen. Nach einem Jahr hatte 

man vornehmlich das Bild von starkem Abbau bis hin zu nur noch vorhandenen 

Knochenfragmenten. Es gab jedoch auch bis zum Ende fast form- und volumenkonstante 

Implantate. Zum Teil kam es nach 32 Wochen zu starken entzündlichen Infiltraten, die sich 

aber nach einem Jahr nicht mehr fanden. Man kann hier von osteoklastären Abbauvorgängen 

sprechen, da Infiltrate, die auf entzündliche Vorgänge hindeuten würden, nach einem Jahr 

nicht mehr vorlagen. Offen blieb, wodurch es zu der starken entzündlichen Infiltration nach 

32 Wochen kam. Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene bindegewebige Einscheidung 

und große Variationsbreite bezüglich des Implantatabbaus, findet man auch in der Literatur 

beschrieben. Die ausgeprägten Entzündungsreaktionen werden in der Literatur nicht in 

diesem Ausmaß bestätigt. 

Elze et. Schramm (54) beschrieben bei in den Hundekiefer eingebrachten Schrauben aus 

allogener und xenogener Kompakta ebenfalls eine bindegewebige Einscheidung des aus dem 

knöchernen Lager ins Weichteilgewebe herausragenden Schraubenkopfes. Auch bei bovinen 

Schrauben, die beim Schaf subfascial implantiert wurden, zeigte sich eine Einscheidung in 

faserreiches Bindegewebe (2). 
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Bezüglich der immunologischen Reaktion beobachteten Schumada und Binjaschewski (154) 

bei der Osteosynthese von Schenkelhalsbrüchen mit allogenen und xenogenen (Kalb-) 

Knochen beim Kaninchen nach 10 Tagen auch eine reaktive Zone mit Fibrozyten, 

Fibroblasten, Histiozyten und vereinzelt Lymphozyten. 

Auch die große Variationsbreite der Ergebnisse von starker Resorption bis hin zu fast 

vollständig erhaltenen Implantaten wird von anderen Autoren beschrieben. Gongalski (68) 

beschrieb bei xenogenen Knochentransplantaten im Knochenmark von Kaninchen sehr 

unterschiedliche Ergebnisse. So waren nach 270 Tagen manche Transplantate resorbiert und 

andere noch vollständig erhalten. Bei den noch erhaltenen Transplantaten ließ sich 

mikroskopisch eine Entzündung nachweisen. Gongalski (68) berichtete von beginnender 

Resorption der Transplantate allerdings im Knochenmark nach 21 Tagen. Bei im 

Weichteilgewebe liegenden Schraubenköpfen aus xenogenem Knochen im Hund (54) wurde 

nach 2 1/2 Jahren immer noch eine glatte Oberfläche mit umgebender Bindegewebsscheide 

nachgewiesen. Es war allerdings eine knöcherne Substitution vom Gewindelager her 

eingetreten. Apel (2) konnte für subfaszial implantierte Schrauben aus boviner Kortikalis 

beim Schaf eine früher beginnende, stärkere Resorption als im knöchernen Lager feststellen. 

Desweiteren wurde von einer völligen Resorption von Kieler-Knochen (bovin) im 

Weichteilgewebe des Menschen innerhalb von 8 Monaten berichtet (61). Beim Kieler 

Knochen handelt es sich um ein heterologes Knochentransplantat aus mazeriertem 

Tierknochenspan als Gerüst zur Füllung eines Knochendefekts. 

Apel (2) wirft die Fragestellung auf, inwieweit die Beschaffenheit des Implantates ursächlich 

für die differierenden Befunde ist. So beobachtete er bei xenogenem Knochen im 

Weichteillager eine Abhängigkeit der Resorptionsgeschwindigkeit von dem Verhältnis von 

Oberfläche zu Volumen. 

 

6.5.2. Bovine Kompaktaschrauben im knöchernen Lager 

Bei den bovinen Kompaktaschrauben beobachtete man eine schon früh beginnende 

Ausbildung von Ossifikationspunkten nach drei Tagen. Im Laufe der Zeit kam es dann zur 

Neubildung von Spongiosabälkchen in Implantatnähe, die sich in die ortständige Spongiosa 

fortsetzt. Die neu gebildete Spongiosa verband sich zunehmend mit der Implantatoberfläche. 

Dies spricht für eine zunächst gute knöcherne Integration und Fixation der Knochenschraube 

im Implantatlager. Daneben kam es jedoch auch zu einer starken Immunreaktion mit 

ausgeprägten Lymphozytenansammlungen, mottenfraßähnlichen Usurierungen und Howship-

Lakunen. Im Zuge dessen kam es auch zu einem starken Abbau des Implantates. Es fanden 
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sich unmittelbar implantatnahe immunzellige Infiltrate, offensichtlich in Bereichen, in denen 

kein ausreichend schlüssiger knöcherner Verbund zwischen Implantat und Lager vorlag. 

Dieses Bild war nach einem Jahr so ausgeprägt, daß man insgesamt von einer schlechten 

Gewebeverträglichkeit sprechen muß. 

Die hier beobachtete starke immunzellige Reaktion wird so in der Literatur nicht beschrieben. 

Apel (2) berichtete nur von in der vierten Woche im Knochenlager vermehrt und im 

ersatzschwachen Lager vereinzelt auftretenden rundzelligen Infiltraten, Granulationsgewebe 

und Resorptionslakunen beim Schaaf. 

Obwegeser (123) beschrieb beim Einsatz von xenogenen Schrauben beim Schaf im Gegensatz 

zu allogenen Schrauben massive Resorptionsvorgänge mit lakunärem Abbau durch 

mehrkernige Osteoklasten, sowie Bindegewebsinterposition zwischen Schraubenlager und 

Schraubenrest. Er interpretiert dieses als eine antigene Wirkung des Implantates, womit er die 

Meinung von Schweiberer et al. (156), dass durch allogene Knochengrundsubstanz keine 

Immunreaktionen hervorgerufen werden, da die Grundsubstanz nur speziesspezifisch und 

nicht individuell sei, bestätigt sah. 

Apel (2) beschrieb für bei Schafen eingebrachte Schrauben aus boviner Kompakta bis zur 6. 

Woche eine nur geringe Resorption, nach 18 Wochen eine starke Resorption vor allem am 

Kopf und an der Spitze, in der 9.-12. Woche war neugebildeter Knochen in den Schrauben 

nachweisbar. Aber die Ergebnisse differierten auch stark. So gab es nach 4 Wochen schon 

eine deutliche Resorption an der Oberfläche des Implantates, besonders ausgeprägt in den 

Bereichen, wo es ins Weichteilgewebe hineinragt. Bei einem Schaf war zwischen der 15.-18. 

Woche der Schaft vollständig resorbiert worden. Überwiegend beobachtete Apel (2) 

vereinzelte knöcherne Brücken nach vier Wochen, und eine beginnende Resorption an der 

Schraubenoberfläche. 

Bezüglich der Knochenneubildung zeigten sich bei der Fixierung von Schenkelhalsbrüchen 

beim Kaninchen mit allogenen und xenogenen Knochen nach 10 Tagen Osteoidinseln und 

vereinzelt neugebildete Spongiosa (154). Apel (2) beobachtete bei den in Schafen 

eingebrachten bovinen Schrauben auch einen Verschmelzung der Gewindespitzen mit 

neugebildetem Knochen unter Eratz der ortständigen Spongiosa. Er bezeichnete diesen 

Vorgang in Anlehnung an Elze und Schramm (54) als sukzessive Substitution. Auch Fuchs 

und Schlachetzki (61) beobachteten beim Kieler-Knochenspan aus bovinem Knochen im 

Menschen einen Einbau ins knöcherne Lager. 

Die von Apel (2) und Fuchs (61) beschriebene stärkere Resorption im Weichteillager ohne 

knöchernen Ersatz, konnten in der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden. So fanden sich 
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nach einem Jahr sowohl im Weichteillager als auch im Knochenlager die Knochenimplantate 

innerhalb eines Lagers unterschiedlich stark angegriffen. Eine stärker ausgeprägte Resorption 

im Weichteilgewebe fand sich nicht. 

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse im Hinblick auf die in der Literatur 

beschriebenen Beobachtungen, so lässt sich feststellen, daß es zwar auch wie beschrieben zu 

einer Knochenneubildung und Integration des Implantates mit gleichzeitigem Abbau kommt. 

Dies würde für einen möglichen Einsatz von Osteosynthesematerial bei der 

Frakturstabilisierung sprechen. Jedoch eine so ausgeprägte immunzellige Reaktion wie in der 

vorliegenden Studie beobachtet, wurde nicht erwähnt. Diese spricht aber, wie oben erwähnt, 

für eine schlechte Gewebeverträglichkeit und lässt von einem klinischen Einsatz eher abraten. 

Die Ursache für die Immunreaktion kann nur vermutet werden. Eine Möglichkeit ist, daß das 

Empfängergewebe auf das eingebrachte Fremdgewebe mit einer Abstoßungsreaktion reagiert. 

Die späte Reaktion nach 2-4 Wochen postoperativ ist für Knochen typisch. Dieses würde in 

die Richtung der von Obwegeser beschriebenen Vermutung gehen, dass die 

Knochengrundsubstanz bei xenogenen Transplantaten eine Immunreaktion hervorruft. 

Die andere Möglichkeit ist, dass der Grund der Unverträglichkeit in der Herstellung der 

Implantate zu suchen ist. Es könnte eine Reizung des Gewebes durch ungünstige 

Oberflächen-/Volumenverhältnisse oder Oberflächenstrukturen vorliegen und dadurch die 

Immunreaktion hervorgerufen werden. Apel (2) erwog eine Abhängigkeit der 

Resorptionsgeschwindigkeit vom Oberflächen-/ Volumenverhältnis, was für eine davon 

abhängende Gewebeaktivität spricht.  

 

6.5.3. Poly-L-Laktid Pin im Weichteillager 

Bei den Poly-L-Laktid Implantaten kam es wie bei den Knochenpintransplantaten zu einer 

bindegewebigen Einscheidung, die zunächst zellreich imponierte und mit zunehmender 

Reifung zellarm und faserreich wurde. Nach 8 Wochen war die bindegewebige Integration 

abgeschlossen. Immer wieder fanden sich vereinzelt oder auch umschriebene stärkere 

Ansammlungen von Fremdkörperriesenzellen. Eine entzündliche Reaktion lag aber nicht vor. 

Das alles spricht für eine gute Verträglichkeit bei nur geringem Abbau des Implantates. 

Im Vergleich mit den xenogenen Knochenimplantaten im Weichteillager lässt sich sagen, daß 

der Prozeß der perifokalen Organisation und Vernarbung mit bindegewebiger Einscheidung 

deutlich geringer ausgeprägt und auch schneller abgeschlossen ist. In der Literatur wird 

überwiegend auch von einem sehr spät eintretenden Abbau von PLLA-Implantaten 

gesprochen. Bos et al. (29) beobachteten nach 143 Wochen keinen vollständigen Abbau von 
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subcutanen PLLA-Implantaten bei der Ratte und schätzten die gesamte Resorptionsdauer auf 

insgesamt drei Jahre. Desweiteren beschrieben sie eine initiale Entzündungsreaktion, die sie 

als Reaktion auf das gesetzte Trauma und als eine initiale Fremdkörperreaktion interpretieren. 

Die Ausbildung einer zellarmen dünnen Bindegewebskapsel, die bis zur 104 Woche post OP 

bestehen bliebt, wurde auch beschrieben. Dann wurde eine zunehmende zelluläre Reaktion 

mit Makrophagen und blander chronischer Entzündungsreaktion beobachtet und als 

Fremdkörperreaktion im Zuge des zunehmenden Abbaus interpretiert. 

 

6.5.4. Poly-L-Laktid Schrauben im knöchernen Lager 

Zunächst wurde in Implantatnähe resorptives Granulationsgewebe beobachtet, jedoch schon 

nach ein bis zwei Wochen fand sich an der Implantatoberfläche neugebildeter spongiöser 

Knochen. Nach vier Wochen war die Schraube von neugebildetem Knochen teilweise 

eingescheidet, in anderen Bereichen fand man noch Granulationsgewebe. Nach vier bis acht 

Wochen waren die Schrauben so in die neugebildete Spongiosa eingeschlossen, dass auch 

Areale ohne neugebildete Spongiosa in dem knöchernen Verbund mit fixiert waren. Sonst 

hätte sich an diesen Stellen eine stärkere bindegewebige oder aktive noch nicht ausgeheilte 

Reaktion gezeigt. 

Man kann also sagen, dass das PLLA-Implantat als volumen- und formkonstanter 

Fremdkörper relativ rasch knöchern integriert wurde. Zeitweilig an der Implantatoberfläche 

beobachtete Fremdkörperreaktionen sprechen dafür, dass die Oberflächenstruktur lokale 

Reaktionen hervorgerufen hatte. Diese haben jedoch insgesamt den stabilen Einbau nicht 

gefährdet. Eine stärkere Resorption konnte über den Zeitraum von 32 Wochen nicht 

beobachtet werden. In dem Beobachtungszeitraum von 32 Wochen kann man also von einer 

guten Gewebeverträglichkeit und einer stabilen Integration des Implantates sprechen. 

Majola et al. (116) konnten in einem Beobachtungszeitraum von 48 Wochen von SR-PLLA-

Stiften in Rattenspongiosa keine Anzeichen einer Resorption finden. Auch Böstman 

berichtete von keinerlei Anzeichen von Korrosion oder Degradation von PLLA-Implantaten 

in der Kaninchencondyle nach 36, bzw. 48 Wochen (26). Das Implantat wurde, wie in der 

vorliegenden Arbeit beobachtet, von neugebildetem Knochen, zwischen Implantat und Lager, 

wie von einer Ossifikationsfront umgeben. 

Bei amorphen spritzgegossenen Poly-L-Laktid Implantaten konnte eine erhöhte zelluläre 

Aktivität ein Jahr nach Implantation beobachtet werden (134), während bei kristallinem Poly-

L-Laktid diese Reaktion erst nach 106 Wochen beobachtet wurde. Man nimmt an, dass diese 

erhöhte zelluläre Aktivität mit dem Endabbau des Implantates einhergeht. Entsprechende 
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Reaktionen konnten wir nicht beobachten. Die bei Polylaktiden beobachteten klinisch 

relevanten Gewebsreaktionen traten zumeist sehr spät auf. So traten Schwellungen über dem 

Implantat nach 3-5 Jahren bei Implantation von Poly-L-Laktidplatten bei Jochbeinfrakturen 

auf (12). Bei Poly-L- Laktidfäden in der Rattenmuskulatur wurde nach 104 Wochen eine 

milde chronische Entzündung beobachtet (17). 

Gravierende Folgen wie Tumorbildung bei PLLA-Implantaten in der Ratte traten in der 

Studie von Nakamura et al. (122) nach 20 bis 24 Monaten Beobachtungszeit auf. Die PLLA-

Platten wiesen makroskopisch noch ihre initiale Form auf, nur im Elektronenmikroskop 

konnte man Oberflächenveränderungen erkennen. Hopert et al. (87) beobachteten nach 20 und 

23 Monaten Implantationszeit von PLLA in der Rückenmuskulatur von Mäusen eine 

Sarkomentstehung. 

Angesichts dieser beschriebenen Beobachtungen wird einmal mehr deutlich, daß der 

Beobachtungszeitraum von einem Jahr, wie hier gewählt, für eine Aussage über die 

langfristige Verträglichkeit für den Empfängerorganismus viel zu kurz ist. Andererseits 

bestätigen die vorliegenden Ergebnisse, die in der Literatur beschriebene mittelfristige gute 

Verträglichkeit von Polylaktiden im Vergleich mit den anderen Polymeren. 

 

6.5.5. Vergleich boviner Kompaktaimplantate mit PLLA-Implantaten 

Die Gewebeverträglichkeit boviner Kompaktaimplantate verglichen mit PLLA-Implantaten 

über den Zeitraum von einem Jahr, zeigte bei den PLLA-Implantaten eine nur gering 

ausgeprägte immunologische Reaktion und einen geringen Abbau mit guter Integration ins 

knöcherne Lager. Dies spricht zunächst für eine gute Verträglichkeit. Bei den bovinen 

Kompaktaimplantaten kam es vor allem im knöchernen Lager zu teilweise ausgeprägten 

Entzündungsreaktionen und im Zuge dessen zu einem starken Abbau. So kann man hier, trotz 

der früh einsetzenden knöchernen Integration des Implantates nicht von einer guten 

Gewebeverträglichkeit sprechen. Allerdings gilt es zu bedenken, daß die in der Literatur 

erwähnten Unverträglichkeitsreaktionen auf Polylaktide wie oben erwähnt erst nach mehreren 

Jahren auftraten (12). Dies hängt sicherlich mit der erst spät einsetzenden Degradation 

zusammen. Andererseits werden in der neueren Literatur auch schon früher auftretende 

chronische Entzündungsreaktionen beschrieben (76). Auch gravierende Folgen wie die in der 

Literatur beschriebene Cancerogenität wurde frühestens nach 20 Monaten beobachtet (87), so 

daß man, um eine tatsächliche Aussage über die Verträglichkeit der PLLA-Implantate machen 

zu können, längere Beobachtungszeiten benötigt. Angesichts dessen ist der Vergleich der 

beiden Materialien hier nur eingeschränkt möglich. 
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6.6. Abschließende Bewertung 

Wie aus dem obigen Vergleich der beiden verwandten Materialien hervorgeht, ist eine 

abschließende klare Empfehlung des einen oder anderen Materials nicht möglich. PLLA wird 

zwar schon mehrere Jahre erfolgreich im klinischen Rahmen angewendet, es bedarf aber 

hinsichtlich der Langzeitergebnisse einer kritischen Bewertung. So sollten klinische 

Langzeitergebnisse, mit eventuell nach Jahren eintretenden Unverträglichkeitsreaktionen gut 

dokumentiert werden. Andererseits ist noch eine weitere Erforschung derselben und der im 

Tierversuch beobachteten Cancerogenität von PLLA-Implantaten zu fordern. Nur dann und 

wenn eine solche Gefahr für den Menschen ausgeschlossen ist, lässt sich PLLA als 

Alternative zur konventionellen Osteosyntese mit Metall uneingeschränkt empfehlen. 

Auf Grund der oben geschilderten Gewebeunverträglichkeit der bovinen Knochenimplantate  

ist der klinische Gebrauch im Bereich der Unfallchirurgie und Orthopädie vorerst nicht 

uneingeschränkt vertretbar. Dieses zeigen auch die in der neueren Literatur beschrieben 

schlechten klinischen Ergebnissen bei Verwendung von Rinderknochentransplantaten zur 

Defektdeckung oder Rekonstruktion. Hinsichtlich von bovinen Knochenimplantaten in Form 

von Schrauben oder Pins findet bisher  noch keine klinische Anwendung statt. Es bedürfte 

zuvor weiterer Versuche, um die Ursachen der nachgewiesenen starken immunologischen 

Reaktionen zu klären und das Material entsprechend zu optimieren.  
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7. Zusammenfassung 

Auf Grund der beschriebenen Nachteile von Metallen zur Osteosynthese und der bei den 

Alternativmaterialien aus Polymeren aufgetretenen Gewebereaktionen ist die weitere Suche 

nach geeigneten biologisch abbaubaren Osteosynthesematerialien sinnvoll. In dieser Arbeit 

wurde xenogener, ethylenoxidsterilisierter Knochen hinsichtlich seiner biologischen Eignung 

untersucht. 

in der hier beschriebenen tierexperimentellen Studie am Kaninchen wurden erstmals 

biologisch abbaubare Polymere und Transplantate aus boviner Tibia-Kompakta hinsichtlich 

ihrer Biokompatibilität direkt verglichen. Um die Reaktionen differenziert beeurteilen zu 

können, wurden die Materialien einerseits im Knochen und andererseits im Weichteilgewebe 

implantiert. 

Als biologisch abbaubare Polymere wurden Schrauben und Pinstückchen aus stabilen self-

reinforced Polyl-L-aktiden (Bionx©) verwendet. Es wurden Schrauben und Pinstücke aus 

boviner, tibialer Kompakta, hergestellt von der Firma Tutogen©, verwendet. Die bovine 

Kompakta wurde nach Tutoplast©-Prozessierung mit Ethylenoxid sterilisiert. 

Die Pinstücke wurde in die Bauchmuskulatur implantiert und die Schrauben zur 

Osteosynthese am Femur verwandt. Die maximale Verweildauer betrug ein Jahr. So sollten 

die Gewebereaktion im Weichteillager und im knöchernen Lager untersucht werden. Die 

Präparate wurden zu histologischen Präparaten durch verschiedene Färbungen aufgearbeitet. 

Bei den PLLA-Implantaten kam es nach Ausbildung eines Granulationsgewebes zu einer 

bindegewebigen Einscheidung. Nur vereinzelt kam es zu zellulären Reaktionen, entzündliche 

Infiltrate waren nicht zu finden. Auch ein Abbau des Implantates war nicht zu beobachten. 

Dieses entspricht auch den Erfahrungen aus der Literatur. Dort wird eine Resoption von 

PLLA-Implantaten erst nach ca. zwei Jahren beschrieben. 

Bei den Knochenimplantaten war zunächst eine gute Integration zu beobachten. So zeigte sich 

bei den Implantaten im knöchernen Lager ein Einwachsen neuer Spongiosa bis in das 

Implantat. Andererseits kam es ab der 4. Woche postoperativ zu einem deutlichen Abbau der 

Schraubenoberfläche und zu einer zunehmenden immunzelligen Infiltration, v.a. zwischen 

Implantatoberfläche und neugebildetem Knochen. Später zeigte sich auch ein intraossär 

tunnelierender Abbau des knöchernen Implantates. Nach 32 Wochen waren teilweise nur 

noch stummelförmige Reste der implantierten Schraube zu finden. Gleichzeitig sah man 

weiter neugebildete Spongiosa mit gutem Kontakt zum Implantat. Bei den Knochenpins im 

Weichteillager kam es nicht zu derartig ausgeprägten immunologischen Reaktionen. Nur bei 

den 32-Wochen-Präparaten war eine chronische Entzündung zu sehen. 
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Diese z.T. sehr ausgeprägten immunologischen Reaktionen wurden in der Literatur bisher 

nicht beschrieben. Eine eindeutige Erklärung liegt nicht vor. Die späte Reaktion nach zwei bis 

vier Wochen postoperativ ist für Knochen typisch. Es besteht die Möglichkeit, dass es sich 

um eine Reaktion gegen das Fremdgewebe des xenogenen Implantates handelt. Die andere 

Möglichkeit ist, dass die Ursache im Herstellungsverfahren zu suchen ist und eventuell eine 

Reizung des Gewebes durch ungünstige Oberflächen-/Volumenverhältnisse oder 

Oberflächenstrukturen stattgefunden hat und dadurch die Immunreaktion hervorgerufen 

wurde.  

Aufgrund der Ergebnisse der tierexperimentellen Studie ist der Einsatz xenogener Kompakta 

als Osteosynthesematerial vorerst nicht zu empfehlen. Aber auch bei den bereits in breiter 

klinischer Anwendung befindlichen PLLA-Implantaten ist eine kritische 

Langzeitbeobachtung angezeigt. Daraus resultiert auch vor dem Hintergrund der neusten 

Literatur die Forderung nach weiteren experimentellen und klinischen Studien zur 

Gewebeverträglichkeit von Osteosynthesematerialien aus kompaktem Knochen und 

biodegradablen Polymeren. 
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8. Fazit und Ausblick 

Das Ziel dieser tierexperimentellen Studie war der direkte Vergleich der 

Gewebeverträglichkeit von Implantaten aus biologisch abbaubaren Polymeren mit solchen 

aus xenogener, boviner Tibia-Kompakta vor dem Hintergrund der möglichen Eignung als 

Osteosynthesematerial bei gering belasteten Frakturen. 

Vor dem Hintergrund der dabei gemachten Beobachtungen ist der Einsatz von boviner 

Kompakta nicht vertretbar. Es bedürfte zuvor weiterer Forschung, um differenzieren zu 

können, worauf die ab der vierten Woche aufgetretenen starken Immunreaktionen mit 

vermehrten Abbauvorgängen des Implantates vor allem im knöchernen Lager beruhte. So 

müssten weitere Sterilisationsverfahren, verschiedene Oberflächenbeschaffenheiten und 

Größen- und Volumenverhältnisse untersucht werden. 

Die im klinischen Einsatz bereits gebräuchlichen Poly-L-Laktide zeigten im vorliegenden 

Versuch zwar eine gute Gewebeverträglichkeit, in der Literatur finden sich die abbaubedingte 

Gewebereaktionen aber erst nach längeren Implantationszeiten. Auch die in anderen 

tierexperimentellen Studien beobachtete Cancerogenität trat erst nach 20 Monaten auf und 

konnten bei kürzeren Implantationszeiten in der eigenen Studie nicht aufgezeigt werden, so 

dass diesbezüglich weitere Langzeitbeobachtungen wünschenswert sind. 

Der Einsatz xenogener Kompakta zu Osteosynthesezwecken ist angesichts der Ergebnisse 

dieser tierexperimentellen Studie in Frage gestellt. Jedoch ist auch weitere Forschung zu 

Alternativen der schon in klinischer Anwendung befindlichen Polymere sinnvoll. Ziel sollte 

es sein, Einsatzmöglichkeiten und Variabilität von Osteosynthesen mit biodegradablen 

Materialien für verschiedene Anwendungsbereiche weiter zu optimieren. 
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