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Einleitung. Zweck der Untersuchungen

Zur Osteosynthese und zum Knochenersatz werden neuerdings K unst­
stoffe empfohlen (Heinze 1, Mosenko 2, Zinner 3, K. Pap 4, u. a.). Für diesen  
Zweck sind Kunststoffe geeignet, die sich gewebefreundlich und n icht toxisch  
verhalten. Sie sollen plastisch sein, d. h. an der Anwendungsstelle örtlich geformt 
werden können, jedoch über die erforderlichen Erstarrungseigenschaften ver­
fügen. Ein grosser Teil der bisher verwendeten Kunststoffe hat gem einsam  m it 
den zur Osteosynthese benutzten  Metallen die nachteilige E igenschaft, dass sie 
nach der Konsolidierung des Bruches im allgemeinen entfernt werden m üssen, 
also einen neuen E ingriff beanspruchen. Einen Nachteil stellt aber auch ihre 
genuine Sprödigkeit dar, wodurch ihre Anwendung vielfach beschwerlich ist, 
da sich die in Typen angefertigten Kunststoffglieder nicht auf eine den anato­
m ischen Verhältnissen entsprechende Weise formen lassen.

E in theoretisch scheinbar idealer S toff zur Lösung der O steosynthese  
schien der von Hedri eingeführte und auf dem  Berliner Chirurgenkongress 
1931 besprochene K nochenleim  [5]. Das Verfahren hat sich jedoch n icht bewährt, 
da der Knochenleim bei Körpertemperatur nicht steif wurde und daher auch 
die Knochenteile nicht befestigte.

D a ein den obigen Erfordernissen entsprechender Stoff bei B eginn unserer 
experim entellen Arbeit in der Knochenchirurgie nicht zur Verfügung stand, 
w andten wir unsere Aufm erksam keit der Anwendungsm öglichkeit des P o lyv in y l­
chlorids zu. Patty hatte bereits 1949 m itgeteilt, dass sich PVC im  Organimus 
überhaupt nicht löst [6], und auch TiiiNlUS [7] vertrat die Meinung, dass PVC 
nicht als eine toxische Substanz zu betrachten sei.

TJntersuchungsmatertal und Methode

Bei unseren Versuchen verw endeten wir ein als V-10 bezeichnetes PVC, d. h. ein Poly­
vinylchlorid, in dem der W eichmacher in einer Menge von 10% vorhanden ist. D er S toff war 
von den Ingenieuren A. V in c e  und E. Csagoly im Forschungsinstitut für K unststoffindustrie

*Vortrag, gehalten au f der Pathologentagung 1955.
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hergeste llt worden. Dieser S to ff  lässt sich im erw ärm ten Z ustand schon bei etw a 50° C leicht 
p lastisch  formen, aber auch bei ungefähr 40—45° C g u t modellieren und daher den jederzeit 
erw ünschten anatomischen U m ständen  entsprechend gebogen an der Anwendungsstelle benutzen, 
w ird  jedoch hei K örpertem peratu r in  wenigen M inuten s te if und  befestigt vollkommen. V-10 hat 
d en  w eiteren Vorteil, sich bei E rw ärm ung auszudehnen u n d  bei K örpertem peratur wieder auf das 
ursprüngliche Ausmass zu schrum pfen, so dass es in  F orm  einer Scheide an den Knochenbruch­
en d en  leicht angebracht w erden  kann.

V-10 ist chemisch ein 10%  D ibutylphthalat enthaltendes polymerisiertes Polyvinyl­
chlorid-Präparat. PVC un te rsche ide t sich von Polyvinylpyrrolidon darin, dass wir bei letzterem 
e in  an  den im zentralen H äm inkern  stehenden P yrro lring  in  3. Stellung gebundenes Vinyl- 
R ad ik a l finden, während PVC einen Pyrrolring ü b erhaup t n ich t enthält. Nach unseren chemi­
schen  Ratgebern (A. Vince  u n d  E . Cságoly) brauchen w ir bei PVC m it den lau t J ancsó durch 
d e n  Pyrrolring bedingten tox ischen  Eigenschaften des PVC auch theoretisch n icht zu rechnen. 
B ezüglich des als W eichm acher benutzten D ibuty lph thalats stellten H odge, Goldstein  und 
W rightington fest, dass weisse Mäuse von 5,5 ml je kg K örpergew icht zu 50% eingingen, sich 
a b e r kleinere Mengen als w irkungslos erwiesen [9]. Váll, M itarbeiter des S taatlichen Institu ts  
fü r  Arbeitshygiene, B udapest, b estä tig te  diese Angaben, m achte  aber gleichzeitig au f die Mög­
lich k e it einer Leber- und  Nierenschädigung aufm erksam  [10]. W ahrscheinlich h a tte  in  diesen 
F ä llen  eine Verunreinigung m it D ioktylphthalat sta ttgefunden . U nter den W eichmachern hält 
m a n  in  der L iteratur im  allgem einen O-Trikresylphosphat fü r toxisch (Thinius 7).

Bei den V oruntersuchungen beobachteten w ir, dass sich die an Versuchstieren herbei­
g e fü h rte  und m it V-10 geschiente F rak tur schon nach  vier W ochen konsolidierte [11].

Vorliegende U ntersuchungen wurden an 17 H unden , 6 R a tten  (Tabelle I) sowie erst an 9, 
sp ä te r  an weiteren 65 weissen M äusen (Tabelle II) vorgenom m en.

An einer Gruppe unserer Versuchstiere wurden O perationen ausgeführt ; die Bruchstücke 
w urden  m it K unststoffkapseln versehen, ferner m it M arkhöhlenbolzen, und endlich zwecks 
besserer Ausnutzung der periostea len  Kallusbildung die B ruchenden einfach m it einer K unst­
stoffschiene fixiert. Die experim entellen Operationen sind au f Tabelle I zusammengefasst.

Die Fixierung der K nochenbrucheuden m it der PV C-Kapsel erfolgte nach dem Prinzip 
d e r Parham—Putlischen M etallband-M ethode. Die PV C-K apseln waren zwar breiter als diese 
B än d er, schlossen aber die periostea len  Gefässe n icht ab.

Die von uns du rchgeführten  325 Markhöhlennagelungen und mehrere tausend Fälle 
an d ere r Chirurgen bezeugen, dass die endosteale K allusbildung nicht gehemmt wird. A u f dem 
jugoslaw ischen Chirurgenkongress in  Oktober 1955 berich te ten  Jovcsics und Stojanovics, 
d ass  die jugoslawischen C hirurgen die besten Ergebnisse m it M arkhöhlennagelung vorgenomme­
n e r  Osteosynthese erzielten. D asselbe bezieht sich auch  au f die PVC-Markhöhlenbolzungen.

U m  die F rak tur auch v o r der ad peripheriam-Verschiebung zu sichern, führten  w ir in das 
p rox im ale Knochenbruchende e in  auch den PVC-Bolzen quer durchbohrendes Kirschnersches 
D rah t-F ragm ent ein. Aus A bb. 6 is t ersichtlich, dass w ir m it dem in die Markhöhle des Radius 
e ingeführten  PVC-Bolzen n u r  den  Knochendefekt auszufüllen suchten und es einer Fixation 
n ic h t bedurfte, da die U lna eine F ixation  selbst zustande brach te .

A n einer anderen V ersuchsgruppe untersuchten w ir die Toxizität des von uns benutzten 
K unststo ffes (Tabelle I und II).

Von den V ersuchstieren w urden  Röntgenserienaufnahm en hergestellt (Zsebük) und  nach 
T ö tu n g  der Tiere ihre inneren O rgane (Hirn, Herz, Lunge, Leber, Milz und Niere) sowie die 
B ruchenden  und Gewebsteile aus der Umgebung des im plan tierten  K unststoffes histologisch 
aufgearbeite t.

Untersuchungsergebnisse

Der bei den ersten 3 H unden angewandte K u n ststo ff erwies sich als mit 
B le i verunreinigt ; die festgestellten  Veränderungen glauben wir darauf zurück­
fü h ren  zu müssen. In der L eber beobachteten wir näm lich schwere dystrophische 
"Veränderungen und Frem dkörper-Riesenzellen sow ie gelöste Stoffpartikelchen, 
w elch e  sich mit H äm atoxylin  bläulich-violett färbten. Da die Bleiverunreinigung 
im  Laufe der Erzeugung zustande gekommen w ar, wandten die Chemiker der 
R ein igung der Präparate grössere Sorgfalt zu. B e i 3 weiteren, drei Monate nach 
d er  Im plantation g etö teten  Hunden fanden w ir in  den inneren Organen keine
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I- H. M. 3 2 + 1 1 2 +  + + + 0 *

K. 3 2 + 2 0 0 geringe 0 0 0
I/K .: 2 Callus luxurians *I/M.: Bleiverunreinigung

и . H. PVC 3 2 _ — — ohne Veränderung

Weichm. 3 2 — — — ohne Veränderung

h i . R. PVC 2 y2 3 + _ — — ohne Veränderung
Weichm. 2У2 3 + — — — ohne Veränderung

IV. H. s . 2% 1 — 1 _ — K unststo ff in vivo en tfern t (lokale 
Reizerschein.: 0  )

V. H. M. 6 1 + 1 0 1 geringe -j-
(Äther
intra-

card.)

0 0

VI. H. K. 14 3 + 1 2 3
.

geringe regress. Veränd. R eizerschein.
Knochenatrophie : 2

M. 14 1 j + 1 Í 0 1 geringe regress. Veränd. Reizerschein.

s . 14 3 + 1 2 2 geringe regress. Veränd. R eizerschein.

Der Knochen heilte in 3 Fällen im Winkel Noch keine klinischen 
Symptome w ahrnehm bar !

! 1 1

Zeichenerklärung: H.: H und, R.: R atte , M.: M arkliöhlennagel, K .: Kunststoffkapsel, S.: u n m it­
te lbar auf die Bruchenden angewandte Schiene.

pathologischen Veränderungen, lokal jedoch einige Fremdkörper-Riesenzellen  
bzw. geringe leukozytäre Infiltration, ferner die H om ogenisation einiger M uskel­
fasern. Letztere kann auch auf der durch den Gipsverband verursachten In a k ti­
v itä t beruhen. Am distalen Ende der K apsel, aber auch in der Um gebung des 
Markhöhlenbolzens war sehr kräftige K allusbildung zu beobachten (Abb. 1), 
trotzdem  fanden wir Osteoklasten in auffallender Zahl (Abb. 2 und 3). D a die 
O steoklastentätigkeit auch bei normaler Knochenentwicklung eine gew ohnte  
Erscheinung darstellt, konnten wir diesen Befund noch nicht entsprechend  
bewerten, weshalb wir nur die ungewöhnlich grosse Zahl der O steoklasten her­
vorheben.

Beachtenswert war auch die erhöhte periosteale Kallusbildung, die aber 
auch die Folge einer periostealen Reizung sein konnte. Bei einem H und wurde
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Tabelle II
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(D ib u ty l- 
p h th a la t)
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dasselbe,
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D egener.
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pro kg 

5,5 ml
10 10 0 0 4,6 Tage
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m it H y­
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starke
Zellmobi­
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W eich­
m ach e r : 
D ib u ty l-  
p h th a la t

7,5 ml 5 5 0 0 4 Tage parenchy ­
m atöse

D egene­
ra tion3,5 ml 5 5 0 0 4,5 Tage

2,5 ml 3 3 0 0 6,1 Tage

1,5 ml 2 2 0 0  6,4 Tage

der K unststoff nach zweieinhalb Monaten entfernt, doch beobachteten wir bei 
d iesem  keine lokalen Reizerscheinungen oder pathologischen Veränderungen an 
d en  inneren Organen. Sehr wichtige R esultate ergab ein Hund, bei dem der 
K u n sts to ff  6 Monate lang im plantiert blieb. B ei diesem Tier heilte zwar die 
F rak tu r m it Dislokation, aber die K allusbildung war ausreichend. In der 
L eber fanden wir hydropische Degeneration, die jedoch wahrscheinlich von dem  
in trakard ial gegebenen Ä ther verursacht wurde. Niere, Milz, H erzm uskel und 
H irn  w iesen keine pathologischen Veränderungen auf. Lokal fanden wir w ieder­
um  die Hom ogenisation einiger Muskelfasern sowie in der Nachbarschaft des 
K u n ststo ffs  einige R iesenzellen und einige angehäufte weisse Blutzellen.

B ei den Hunden b zw . R atten, bei w elchen wir zur Untersuchung der 
T o x iz itä t  V— 10- (PVC) Splitter bzw. D ibutylphthalat-Lösung gesondert zur 
A nw endung brachten, waren auch nach durchschnittlich 2—-3 M onaten keine 
w esen tlich en  makroskopischen und m ikroskopischen Veränderungen festzu ­
ste llen .
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Diese R esultate waren also erfolgversprechend und erweckten die H offnung, 
dass sich V— 10 als ein chirurgisch verwendbarer K unststoff erweisen würde. 
D ie gesteigerte O steoklastentätigkeit und der erhöhte periosteale (reizbedingte) 
K allus riefen aber bereits Bedenken hervor, so dass wir zu der Auffassung gelang-

Abb. 1. 3 Monate nach der Im plantation  des Kunststoffs getö teter H und. An dem aus der M itte 
der D iaphyse stammenden, neben den Markhöhlenbolzen entnom menen A bschnitt sehr lebhafte

Kallusbildung
Abb. 2. Derselbe Fall wie Abb. 1. In  den P räparaten  ist im allgemeinen auffallend erhöhte 
O steoklastentätigkeit zu beobachten. A uf dem Bild ist in  der Umgebung der O steoklasten 

lakunäre K nochenresorption zu sehen

ten , zur Bewertung der Ergebnisse bedürfe es noch weiterer Untersuchungen  
und einer längeren Beobachtungsdauer.

D ie nach 14 Monaten getöteten  Hunde w iesen sehr schwere Veränderungen  
auf. K allusbildung war nur bei 3 von 7 Fällen anzutreffen. D ie H eilung war
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aber auch bei diesen im  W inkel eingetreten. In 2 Fällen bildete sich sehr schwere 
Knochenatrophie, und zw ar in 1 Fall nach K unststoff kapseln und in 1 Fall 
nach  Markhöhlenbolzen. D ie zunehmende K nochenatrophie war auch au f  
den in vivo aufgenom m enen Röntgenbildern (Abb. 4, 5) gut zu verfolgen.

Abb. 3. Femui eines H undes 8 M onate nach Im plan tation  der K unststoffkapsel, deren Röntgen­
scha tten  deutlich zu erkennen is t. Am distalen E nde der K apsel lebhafte periosteale Kallus­
bildung, jedoch ist an beiden gebrochenen Knochen schon beginnende Knochenatrophie zu

beobachten
Abb. 4. Derselbe Fall wie A bb. 3, zehn Monate nach Im p lan ta tion  der Kunststoffkapsel. Am di­
sta len , ja  auch am proxim alen Ende der Kapsel sehr ausgeprägte periosteale Kallusbildung, 

die A trophie der Bruchstücke schreite t aber fort
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In 4 Fällen entstand eine Pseudarthrose, während bei 6 Hunden eine b eträch t­
liche D islokation zustande kam. Obwohl diesbezügliche klinische A nzeichen  
überhaupt nicht auftraten, fanden wir doch in der Leber ausgeprägte hydropische  
und fettige Degeneration sowie Häm osiderinspeicherung ; die Niere zeigte aus­
gedehnte hydropische und parenchymatöse D egeneration. In der Milz beobach­
teten  wir RES-M obilisation und reichlich Häm osiderin.

Aus diesen Veränderungen ging hervor, dass das von uns untersuchte  
V— 10 toxische Veränderungen verursacht. Vergleichen wir den vielsagenden

Abb. 5. Markhöhlenbolzen aus K unststoff an der Tibia eines Hundes. Aufnahme im 11. M onat 
nach der Nagelung. Am distalen Bruchende sehr ausgeprägte Knochenzerstörung, ein Teil der 
K nochenkante rings um den K unststoffnagel zeigt R esorption ; der Kunststoff liegt au f diesem 
Gebiet frei. Die W ahrnehmungen an der Röntgenaufnahm e w urden durch die Sektion b e s tä tig t

pathohistologischen Befund der nach 14 M onaten getöteten Hunde m it den 
bescheidenen morphologischen Veränderungen der innerhalb eines halben Jahres  
verendeten Tiere, scheint es, dass es zur E ntw icklung der beschriebenen Ver­
änderungen einer längeren Zeit bedarf, woraus wiederum geschlossen werden  
kann, dass das Präparat V— 10 chronisch-toxische W irkungen auszuüben verm ag.

W enngleich wir in einem Teil der Fälle noch eine gewisse K allusbildung  
beobachteten und diese manchmal auch zur H eilung führte, bew eist unsere 
Tabelle doch, dass die Kallusbildung in der Mehrzahl der Fälle durchaus n icht 
befriedigend war. Am distalen Abschnitt des K unststoffs kann zwar beginnende
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K allusbildung beobachtet werden, die sich langsam  auf die K ante des K unst­
sto ffs  erstreckte (Abb. 4 und 5), diese Form der Kallusbildung erfolgte jedoch  
sehr langsam  und war hinsichtlich der H eilung wertlos, da die Kallusbrücke  
nur in  ihrer Breite zunahm , sich aber über dem  K unststoff nicht vereinigte. 
D em gegenüber sahen wir, dass die Bruchenden in  2 Fällen atrophisierten. Es hat 
sich  die endosteale Kallusbildung weder zur Abwehr der Atrophie noch zur Ver­
knöcherung der Bruchenden als genügend erwiesen. Wir m üssen annehm en, 
d ass zwischen der A trophie und der gesteigerten  O steoklastentätigkeit ein 
enger Zusammenhang besteht.

Nach unseren Erfahrungen ist die H ärte des Kunststoffes V — 10 unzu­
reichend, da dieser in  zahlreichen Fällen entw eder zerbrach oder sich verbog, 
so  dass eine Pseudarthrose, ja auch eine grössere Dislokation entstand  bzw. 
d ie  Fraktur im W inkel heilte.

Unsere M äuseversuche zur Klärung der T oxizität wurden eigentlich  in
2 Gruppen durchgeführt. In  der ersten Serie erhielten 3 Mäuse V— 10-Splitter,
3 M äuse je kg Körpergewicht 2 ml, 3 andere Tiere 5,5 ml D ibuthylphthalat. 
In sgesam t ging nur 1 Tier zugrunde, und zw ar aus der 5,5 ml-Gruppe. B ei den 
anderen fanden wir keine pathologischen Veränderungen.

Zu weiteren Toxizitätsuntersuchungen verwendeten wir 65 Mäuse.
B ei 20 Mäusen wurden V— 10-Splitter unter der Rückenhaut im plantiert. 

S äm tlich e Tiere gingen spontan ein, die durchschnittliche Überlebensdauer war 
5,2  T age. Bei 20 M äusen wandten wir fertige V — 10-Folien an ; die durch­
sch n ittlich e  Lebensdauer betrug 4,5 Tage. D ibutylphthalat gaben w ir intra- 
peritonäal 25 Mäusen, und zwar je kg K örpergewicht in Mengen von  7,5— 5,5—  
3 ,5— 2,5 und 1,5 ml. D ie Überlebensdauer der einzelnen Gruppen variierte 
zw ischen  6,4 und 4 Tagen (ausführliche A ngaben s. Tabelle II). D ie organischen  
Veränderungen stim m ten in allen 3 Versuchsgruppen überein. Im  H erzm uskel 
en tsta n d  parenchym atöse Degeneration, in  den Nieren parenchym atöse und 
hydropische Degeneration m it Blutungen und Hyperämie in den Glomeruli 
b zw . fanden wir bei der PVC-Gruppe auch noch  hauptsächlich aus L ym pho­
zy ten , Plasm azellen und aus wenigen L eukozyten  bestehende um schriebene 
Infiltrationen . In der Leber kam es im allgem einen zu schwerer Parenchym zer­
störung sowie fettiger und hydropischer und in  der Folien-Gruppe zu vakuolöser 
D egeneration . Bei der D ibutylphathlat-G ruppe fanden wir im Interstitium  
ebenfa lls hauptsächlich aus Lym phozyten, Plasmazellen und Leukozyten  
bestehende umschriebene Haufen. In der Milz war Endothelproliferation sich t­
bar, die Sinus waren w eit und blutreich, die vergrösserten Follikel enthielten  
keine reaktiven K eim zentren. Bei Anwendung verschiedener D ibutylphthalat- 
V erdünnungen stellten wir die gleichen Veränderungen fest. An den Kontroll- 
tieren  waren keine pathologischen Veränderungen zu beobachten.

D ie vorstehend beschriebenen Veränderungen erinnerten an jene, die wir 
bei den ein Jahr überlebenden Hunden beobachteten . Es scheint, dass weisse



E X P E R IM E N T E L L E  U N T E R S U C H U N G E N  Ü B E R  D IE  A N W E N D B A R K E IT  V O N  P O L Y V IN Y L C H L O R ID  127

Mäuse gegenüber Y— 10 sowie D ibutylphthalat em pfindlicher sind als H unde  
oder R atten, da sich die toxischen Veränderungen bei den ersteren durchschnitt­
lich innerhalb einer W oche entwickelten, bei den Hunden jedoch erst nach etwa 
14 Monaten.

Besprechung

In der Literatur haben sich m it der chirurgischen Verwendbarkeit der 
PVC-Derivate bisher nur verhältnismässig wenige Autoren befasst. Auf Grund 
unserer experimentellen Ergebnisse können wir uns naturgemäss über P  VC im  
allgemeinen nicht äussern, sondern lediglich über den von uns untersuchten  
K unststoff V— 10. Unsere Ergebnisse stehen im  Widerspruch zu den F est­
stellungen von Thinius [7], da wir V— 10, d. h. ein PVC-Derivat, ausgeprägt 
toxisch fanden. H einze nim m t den gleichen Standpunkt ein, den auch wir auf 
Grund unserer R esultate vertreten, dass nämlich PVC gegenwärtig noch nicht 
als ein für chirurgische Zwecke vollkommen geeigneter S toff angesehen werden  
kann [13]. Zweifellos hängt die T oxizität der K unststoffe in erster Linie von  
ihrem Monomergehalt ab. Mohr berichtete auf der Pathologen-Tagung 1955 in 
Zürich über seine Untersuchungen im Zusammenhang m it der W irkung der 
residualen Monomerester. Dieser Autor hatte 0,1 m l Monomere des für zahn­
ärztliche und plastische Zwecke benutzten Polym ethylakrylats in den N . ischiadi- 
cus von Meerschweinchen gespritzt und festgestellt, dass der Zerfall der Mark­
scheide bereits nach 45 Minuten eintrat. N eutrale Fett-Tropfen waren an der 
Injektionsstelle schon zu diesem  Zeitpunkt nachweisbar, die charakteristischen  
doppeltbrechenden Lipoide erschienen jedoch erst am 10. Tage nach der Injek­
tion  [14]. Demgegenüber hat Grudskowa mit einem  für ärztliche Zwecke spe­
ziell hergestellten PVC-Derivat (EGMASS— 12) bereits an 55 Menschen ver­
schiedene Knochenoperationen erfolgreich ausgeführt. EGMASS— 12 verfügt 
jedoch  über einen speziellen chemischen Aufbau und ist ein nach Spezialver­
fahren hergestellter K unststoff. In bezug auf die chem ischen Bindungen dürfte 
ein Unterschied vorliegen ; der S toff ist durch Monomere nicht verunreinigt 
und wird m it neutralem W eichmacher hergestellt, was von den anderen PVC- 
D erivaten und auch von dem unserseits untersuchten V— 10 gegenwärtig noch  
nicht gesagt werden kann.

Unsere R esultate und Stellungnahme können wir folgendermassen zusam ­
menfassen :

1. Das untersuchte V—10 war auf die Kallusbildung von ungünstigem  
E influss. Anfangs war zwar gesteigerte (reizbedingte) periosteale Kallusbildung  
■zu beobachten, später nahm jedoch die Kallusbildung an den Bruchenden ab 
und fehlte in einigen Fällen ganz, ja im Zusam m enhang mit einer erhöhten  
O steoklastentätigkeit kam nach Verlauf von einigen Monaten sogar K nochen­
atrophie zustande.
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2. Der Härtegrad des untersuchten Stoffes war ungenügend, in zahlreichen  
V ersuchen  zerbrachen oder verbogen sich die Kapseln und Bolzen.

3. V— 10 kann nicht als ein völlig indifferenter, gewebsfreundlicher K unst­
s to ff  angesehen werden, da der S to ff zwar keine grösseren lokalen R eaktionen, 
w ie z. B . Eiterung, verursachte, aber Riesenzellen, Hom ogenisation von  Muskel­
fasern  und kleinere Gruppen weisser B lutzellen doch beobachtet wurden.

4 . Nach der Im plantation verursachte V— 10 im ersten H albjahr bei H un­
den keine Veränderungen in  den inneren Organen, nach 14 M onaten waren  
jed och , vor allem in der Leber, Niere und Milz, schwere toxische Erscheinungen  
wahrnehm bar. Bei R atten  wurden 21/2 M onate nach der Im plantation patholo­
g ische Veränderungen n icht beobachtet. B ei Mäusen sahen wir hingegen die 
gleichen  Veränderungen w ie bei H unden. Unsere Resultate stehen demnach  
im  G egensatz zu den Feststellungen von Patty [6] und Thinius [7]. D ies dürfte 
wahrscheinlich darauf zurückzuführen sein, dass Patty und Thinius m it vo ll­
kom m ener polymerisierten Präparaten gearbeitet hatten, während der von  
u n s untersuchte S toff verm utlich noch Monomere enthielt. Als w ichtigste Ursache 
der toxischen  Wirkung betrachten wir —  in  völliger Übereinstim m ung m it den 
Literaturangaben —  die Residualm onom ere. D a wir unsere Versuchstiere 14 
M onate hindurch, d. h. sehr lange beobachtet hatten, stand naturgem äss zur 
E ntw icklung der chronischen toxischen W irkung auch genügend Zeit zur Ver­
fügung. Es tauchte auch der Gedanke auf, ob nicht auf W irkung der Gewebs- 
sä fte  gegebenenfalls D epolym erisation eintreten könnte. E ine K lärung dieser 
Frage erfordert jedoch sehr kom plizierte biologische und chemische Verfahren, 
die w ir gegenwärtig nicht durchführen konnten. Jedenfalls fanden wir es auf­
fa llen d , dass sich einerseits weisse Mäuse und Hunde, anderseits R atten  in bezug  
a u f das Ausmass der Veränderungen bzw . auf die Zeitdauer verschiedenartig  
verh ielten .

A u f Grund unserer Untersuchungen können wir uns also über PVC im  
allgem einen nicht äussern. Das von uns untersuchte V— 10 erwies sich jedoch  
b eim  Hund bzw. bei w eissen Mäusen als ein chronisch toxischer S to ff und kann 
daher bei längerer Im plantation für den Organismus eine Gefahr bedeuten. 
N achdem  einige Autoren, w ie Grudskowa [15], über erfolgreiche R esultate  
berichteten , trat der Gedanke in den Vordergrund, dass die Polym erisierung  
v o n  V — 10 nicht vollkom m en gelungen war, und dass dieser S toff dem für chirur­
gische Zwecke erforderlichen chemischen Reinheitsgrad nicht entsprach (Verun­
reinigung mit Blei.).

E s scheint uns daher wünschenswert, nach Bestim m ung des residualen  
M onomergehalts neue PVC-Derivate in  chronischen Versuchen zu prüfen, da 
eine endgültige Stellungnahm e lediglich nur nach Untersuchung zahlreicher 
ähnlicher Präparate zustande kommen kann. Die hier m itgeteilten  U nter­
suchungsergebnisse werden es neben den gegenwärtig noch vor sich gehenden  
Untersuchungen neuerer PVC-Derivate (Stefaits, D évai, Berényi und Mit-
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arheiter*) vielleicht später ermöglichen, in der Frage der chirurgischen B rauch­
barkeit des PYC eine allgemeine Meinung zu äussern.

5. Das als W eichmacher benutzte D ibutylphthalat wirkte au f die Ver­
suchstiere (weisse Mäuse) selbst in einer Dosis von  1,5 ml je kg K örpergewicht 
toxisch , so dass wir die Angaben von Hodge, Goldstein und Wrightington[9] 
nicht zu bestätigen vermögen.

6. D ie für chirurgischen Gebrauch zu verwendenden K unststoffe bean­
spruchen —  auch auf Grund unserer Erfahrungen —  ein spezielles H erstellungs­
verfahren, da die Möglichkeit einer Verunreinigung (wie in unserem Fall m it Blei) 
besteht ; sie können aber auch in grösserer Menge toxische Monomere enthalten . 
E s is t  als allgem eingültige Regel zu betrachten, dass in bezug auf die eventuelle  
tox ische W irkung zwischen der Menge des im plantierten K unststoffs und dem  
Körpergewicht Proportionalität besteht. Dieses Verhältnis zwischen dem  im plan­
tierten  K unststoff und dem Körpergewicht ist beim  Menschen niedriger als bei 
den wesentlich kleineren Versuchstieren. Gegenüber der Toxizität des v o n  uns 
untersuchten K unststoffs verhielten sich die verschiedenen Tieararten unter­
schiedlich. Obwohl die R esultate der Tierversuche nicht unbedingt au f den 
M enschen übertragen werden können, erscheint es doch der erforderlichen  
Sicherheit halber wünschenswert, dass K unststoffe für ärztliche Zwecke erst 
dann in  Handel kommen, wenn bei ihren Herstellungsverfahren die speziellen  
Bedingungen berücksichtigt wurden, ihre chem ische Reinheit gew ährleistet ist, 
sie Monomere nicht enthalten und über ihre W irkung im Organimus experi­
m entelle Erfahrungen bereits zur Verfügung stehen.
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Э К С П ЕРИ М Е Н Т А Л ЬН Ы Е  И ССЛЕДО ВАН ИЯ ПРИМЕНИМОСТИ 
В Х И РУ РГИ И  П О Л И В И Н И Л Х Л О РИ Д А

Э. ХЕДРИ, ДЬ. МЕРЕИ, Ш. ДРОБНИ и Л. ЗОЛЬНАИ

Авторы исследовали размягченный 10% дибутилфталатом препарат поливинил­
хлорида, названный V—10. Они обсуждают, следовательно, только исследованную ими 
пластмассу, а не поливинилхлорид в общем. V 10 оказывает неблагоприятное дей-

* B e r é n y i berichtete uns, dass nach Gebrauch der neueren PVC-Priiparate in den inneren 
■Organen der Weissmäus toxische Erscheinungen nicht zu beobachten waren.
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ствие на образование костной мозоли. Вначале наблю далось повышенное (вследствие 
раздраж ения) периостальное образование костной мозоли, однако, в последствии обра­
зование костной мозоли отломков уменьшалось, в отдельных случаях оно совершенно 
отсутствовало, а при повышении остеопластической деятельности, по истечении не­
скольки х  месяцев, н аступ ал а  даж е костная атроф ия. Закрепительное действие V- 1В 
т а к ж е  не оказалось удовлетворительным, в значительной части опытов гильзы  и гвозди 
мозговой полости кости сломались или и скри влялись.

На основании опытов н ад  собаками V -  10 н ельзя  рассматривать полностью индиф­
ферентным гистиофильным веществом, так к ак  оно хотя  и не вызывало значительны х 
местных реакций, н аир ., гноения, то все же наблю дались гигантские клетки инородных 
тел, гомогенизация мы ш ечных волокон и небольш ие ограниченные накопления лейко­
цитов. В первых шесть м есяц ах  после имплантации V — 10 не вызвал у собак изменений 
органов, однако, по истечении 14 месяцев п оявились токсические явления, главным 
образом в печени, в почках  и в селезенке. У  подопытных мышей наблюдались подобные 
изменения, причем токсические явления возникли раньш е, чем у собак.

На основании выш есказанного авторы того мнения, что названное V -  10 произ­
водное PVC в нынешней форме еще не рекомендуется д л я  хирургического применения. 
Токсическое действие развивалось хронически, причем основная причина этого дей­
ствия обусловливается, по всей вероятности, высоким содержанием мономеров в V— 10. 
Дальнейш ей причиной токсического действия я в л я ется  предположительно загрязнение 
свинцом при производстве данного препарата. В опы тах над мышами 1,5 мл на кило­
грамм веса тела дибутилф талата оказался уж е токсическим.

Авторы того м нения, что вопросы, связанные с PVC еще не разрешены, и что ДО' 
окончательного и обобщаемого выяснения данных вопросов необходимо проводить еще 
экспериментальные исследования новых и более очищенных препаратов.

EX PER IM EN TA L STU D IES ON THE USE OF POLYVINYLCHLORIDE IN  SU RG ERY

E . H E D R I ,  GY . M É R E I, S. D R O B N I  a n d  L . Z O L N A Y

The polyvinylchloride preparation V-10, softened by  th e  addition of 10 per cent d ibu ty l- 
ph th a la te  has been studied. N o general statem ents concerning PVC can be made, since only th a t  
special preparation has been examined. V-10 has been found to  exert an unfavourable influence 
on callus formation. A lthough  initially periosteal callus form ation was increased, bone union 
w as retarded, or in single cases even totally absent. In  a few m onths, with the increase in  osteo­
clastic activity the bone a trophied . Nor was V-10 sufficiently  rigid ; in most experim ents th e  
sheats and intram edullary nails made of it bent or broke.

According to experience gained in dog experim ents, V-10 is not a perfectly indifferent 
alloplastic material. A lthough i t  did not produce m aj or local reactions (e. g. suppuration), foreign 
body giant cells, hom ogenisation of muscle fibres and sm all leucocyte accumulations were observ­
ed. During the first 6 m onths following im plantation V-10 did not produce organic changes of 
any  kind in the dog. A fter 14 months however, toxic changes developed, mainly in  the liver, 
k idney and spleen. Mice responded with essentially th e  same changes, except th a t in  them  th e  
changes developed sooner th a n  in the dog.

On the basis of th e  above, in its present form  th e  PVC derivative V-10 is considered 
unsuitable for use in  surgery. T he protracted toxic effect seems to  be related to the high m onom er 
con ten t in the first place. A no ther factor involved in  th e  toxic action appears to  be a contam i­
na tion  w ith lead during production . The toxic dose of d ibu ty lph thalate  for the mouse has been 
found to  be as low as 1,5 m l/K g  body weight.

Experiments on th e  surgical use of PVC are continued. I t  is thought th a t no final and  
generally valid sta tem ents can  be made on the sub jec t u n til experimental studies have been 
m ade w ith new and highly purified preparations.
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