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Einleitung. Zweck der Untersuchungen

Zur Osteosynthese und zum Knochenersatz werden neuerdings Kunst-
stoffe empfohlen (Heinze 1, Mosenko 2, Zinner 3, K. Pap 4, u. a.). Fur diesen
Zweck sind Kunststoffe geeignet, die sich gewebefreundlich und nicht toxisch
verhalten. Sie sollen plastisch sein, d. h. an der Anwendungsstelle értlich geformt
werden konnen, jedoch uber die erforderlichen Erstarrungseigenschaften ver-
fugen. Ein grosser Teil der bisher verwendeten Kunststoffe hat gemeinsam mit
den zur Osteosynthese benutzten Metallen die nachteilige Eigenschaft, dass sie
nach der Konsolidierung des Bruches im allgemeinen entfernt werden mussen,
also einen neuen Eingriff beanspruchen. Einen Nachteil stellt aber auch ihre
genuine Sproédigkeit dar, wodurch ihre Anwendung vielfach beschwerlich ist,
da sich die in Typen angefertigten Kunststoffglieder nicht auf eine den anato-
mischen Verhéltnissen entsprechende Weise formen lassen.

Ein theoretisch scheinbar idealer Stoff zur L&sung der Osteosynthese
schien der von Hedri eingefihrte und auf dem Berliner Chirurgenkongress
1931 besprochene Knochenleim [5]. Das Verfahren hat sich jedoch nicht bewéhrt,
da der Knochenleim bei Kdérpertemperatur nicht steif wurde und daher auch
die Knochenteile nicht befestigte.

Da ein den obigen Erfordernissen entsprechender Stoff bei Beginn unserer
experimentellen Arbeit in der Knochenchirurgie nicht zur Verfiigung stand,
wandten wir unsere Aufmerksamkeit der Anwendungsmaglichkeit des Polyvinyl-
chlorids zu. Patty hatte bereits 1949 mitgeteilt, dass sich PVC im Organimus
Uberhaupt nicht I6st [6], und auch TiiiNIUS [7] vertrat die Meinung, dass PVC
nicht als eine toxische Substanz zu betrachten sei.

TJIntersuchungsmatertal und Methode

Bei unseren Versuchen verwendeten wir ein als V-10 bezeichnetes PVC, d. h. ein Poly-
vinylchlorid, in dem der Weichmacher in einer Menge von 10% vorhanden ist. Der Stoff war
von den Ingenieuren A. Vince und E. Csagoly im Forschungsinstitut fir Kunststoffindustrie

*Vortrag, gehalten auf der Pathologentagung 1955.
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hergestellt worden. Dieser Stoff lasst sich im erwdrmten Zustand schon bei etwa 50° C leicht
plastisch formen, aber auch bei ungefdhr 40—45° C gut modellieren und daher den jederzeit
erwinschten anatomischen Umstdnden entsprechend gebogen an der Anwendungsstelle benutzen,
wird jedoch hei Kdrpertemperatur in wenigen Minuten steif und befestigt vollkommen. V-10 hat
den weiteren Vorteil, sich bei Erwérmung auszudehnen und bei Kdrpertemperatur wieder auf das
urspriingliche Ausmass zu schrumpfen, so dass es in Form einer Scheide an den Knochenbruch-
enden leicht angebracht werden kann.

V-10 ist chemisch ein 10% Dibutylphthalat enthaltendes polymerisiertes Polyvinyl-
chlorid-Préparat. PVC unterscheidet sich von Polyvinylpyrrolidon darin, dass wir bei letzterem
ein an den im zentralen Haminkern stehenden Pyrrolring in 3. Stellung gebundenes Vinyl-
Radikal finden, wéhrend PVC einen Pyrrolring Uberhaupt nicht enth&lt. Nach unseren chemi-
schen Ratgebern (A. Vince und E. Csagoly) brauchen wir bei PVC mit den laut Jancsé durch
den Pyrrolring bedingten toxischen Eigenschaften des PVC auch theoretisch nicht zu rechnen.
Beziuglich des als Weichmacher benutzten Dibutylphthalats stellten Hodge, Goldstein und
W rightington fest, dass weisse Mause von 5,5 ml je kg Kdrpergewicht zu 50% eingingen, sich
aber kleinere Mengen als wirkungslos erwiesen [9]. Vall, Mitarbeiter des Staatlichen Instituts
fur Arbeitshygiene, Budapest, bestatigte diese Angaben, machte aber gleichzeitig auf die Mdg-
lichkeit einer Leber- und Nierenschddigung aufmerksam [10]. Wahrscheinlich hatte in diesen
Féllen eine Verunreinigung mit Dioktylphthalat stattgefunden. Unter den Weichmachern héalt
man in der Literatur im allgemeinen O-Trikresylphosphat fiir toxisch (Thinius 7).

Bei den Voruntersuchungen beobachteten wir, dass sich die an Versuchstieren herbei-
gefuhrte und mit V-10 geschiente Fraktur schon nach vier Wochen konsolidierte [11].

Vorliegende Untersuchungen wurden an 17 Hunden, 6 Ratten (Tabelle I) sowie erst an 9,
spater an weiteren 65 weissen Mdusen (Tabelle II) vorgenommen.

An einer Gruppe unserer Versuchstiere wurden Operationen ausgefuhrt ; die Bruchstiicke
wurden mit Kunststoffkapseln versehen, ferner mit Markhdhlenbolzen, und endlich zwecks
besserer Ausnutzung der periostealen Kallushildung die Bruchenden einfach mit einer Kunst-
stoffschiene fixiert. Die experimentellen Operationen sind auf Tabelle | zusammengefasst.

Die Fixierung der Knochenbrucheuden mit der PVC-Kapsel erfolgte nach dem Prinzip
der Parham—Putlischen Metallband-Methode. Die PV C-Kapseln waren zwar breiter als diese
Bénder, schlossen aber die periostealen Gefésse nicht ab.

Die von uns durchgefiuhrten 325 Markhdhlennagelungen und mehrere tausend Falle
anderer Chirurgen bezeugen, dass die endosteale Kallusbildung nicht gehemmt wird. Auf dem
jugoslawischen Chirurgenkongress in Oktober 1955 berichteten Jovcsics und Stojanovics,
dass die jugoslawischen Chirurgen die besten Ergebnisse mit Markhdhlennagelung vorgenomme-
ner Osteosynthese erzielten. Dasselbe bezieht sich auch auf die PVC-Markhoéhlenbolzungen.

Um die Fraktur auch vor der ad peripheriam-Verschiebung zu sichern, fihrten wir in das
proximale Knochenbruchende ein auch den PVC-Bolzen quer durchbohrendes Kirschnersches
Draht-Fragment ein. Aus Abb. 6 ist ersichtlich, dass wir mit dem in die Markhdhle des Radius
eingefihrten PVC-Bolzen nur den Knochendefekt auszufiillen suchten und es einer Fixation
nicht bedurfte, da die Ulna eine Fixation selbst zustande brachte.

An einer anderen Versuchsgruppe untersuchten wir die Toxizitdt des von uns benutzten
Kunststoffes (Tabelle I und II).

Von den Versuchstieren wurden Réntgenserienaufnahmen hergestellt (Zsebuik) und nach
Totung der Tiere ihre inneren Organe (Hirn, Herz, Lunge, Leber, Milz und Niere) sowie die
Bruchenden und Gewebsteile aus der Umgebung des implantierten Kunststoffes histologisch
aufgearbeitet.

Untersuchungsergebnisse

Der bei den ersten 3 Hunden angewandte Kunststoff erwies sich als mit
Blei verunreinigt ; die festgestellten Verdnderungen glauben wir darauf zurick-
fihren zu missen. In der Leber beobachteten wir ndmlich schwere dystrophische
"Verénderungen und Fremdkorper-Riesenzellen sowie geldste Stoffpartikelchen,
welche sich mit Hadmatoxylin bléulich-violett farbten. Da die Bleiverunreinigung
im Laufe der Erzeugung zustande gekommen war, wandten die Chemiker der
Reinigung der Préparate grdssere Sorgfalt zu. Bei 3 weiteren, drei Monate nach
der Implantation getdteten Hunden fanden wir in den inneren Organen keine
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Tabelle |
- Operation -;E E _ g '% Fla_é)ikzaulsg Leber Milz
P F 3 < Igl « IS o z
- H M 3 2 4+ 1 12 + o+ + . 0*
K. 3 2 + 2 0 0 geringe 0 0 0
I/K.: 2 Callus luxurians *1/M.: Bleiverunreinigung
m. H. PVC 3 2 - — — ohne Verénderung
Weichm. 3 2 — — — ohne Verénderung
hi. R. PVC 2y2 3 + - — — ohne Verédnderung
Weichm. oyp 3 + — — — ohne Veréanderung
IV. H. s. 206 1 — 1 - — Kunststoff in vivo entfernt (lokale
Reizerschein.: 0)
V. H. M 6 1 + 1 o0 1 geringe - 0 0
(Ather
intra-
card.)
VI. H. K. 14 3 + 1 2 3 geringe regress. Verdnd. Reizerschein.
Knochenatrophie : 2
M. 14 15 + 170 1 geringe  regress. Verdnd. Reizerschein.
S. 14 3 + 1 2 2 geringe regress. Verdnd. Reizerschein.
Der Knochen heilte in 3 Fallen im Winkel Noch keine klinischen
Symptome wahrnehmbar!

! 1 1

Zeichenerklarung: H.: Hund, R.: Ratte, M.: Marklidhlennagel, K.: Kunststoffkapsel, S.: unmit-
telbar auf die Bruchenden angewandte Schiene.

pathologischen Verdnderungen, lokal jedoch einige Fremdkdrper-Riesenzellen
bzw. geringe leukozytédre Infiltration, ferner die Homogenisation einiger Muskel-
fasern. Letztere kann auch auf der durch den Gipsverband verursachten Inakti-
vitdt beruhen. Am distalen Ende der Kapsel, aber auch in der Umgebung des
Markhdéhlenbolzens war sehr kréaftige Kallusbildung zu beobachten (Abb. 1),
trotzdem fanden wir Osteoklasten in auffallender Zahl (Abb. 2 und 3). Da die
Osteoklastentdtigkeit auch bei normaler Knochenentwicklung eine gewohnte
Erscheinung darstellt, konnten wir diesen Befund noch nicht entsprechend
bewerten, weshalb wir nur die ungewdhnlich grosse Zahl der Osteoklasten her-
vorheben.

Beachtenswert war auch die erhohte periosteale Kallusbildung, die aber
auch die Folge einer periostealen Reizung sein konnte. Bei einem Hund wurde
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Tabelle 11
§ 5 E S Durch-
Unter- - =3 = Z  schnittliche ) ) )
suchter < =% = = Lebens- Herz Niere j Leber Milz
Stoff EE qu 2 % dauer
< n D w
Hyperéa-
paren- Dis- mSIienulsm
chym. soziation Endothél-
paren- Degen., Paren- rolif
V—10 20 20 0 0 52 Tage chym. perivaskul. chymzer- prossé’
Degen. leukozy- stdrung, gFoiI
tare fettige Kein‘e
Infiltr.  Degener. Keimzen-
tren.
paren-
V—10 -1 Weich- paren- chym. dasselbe
macher 20 20 o 0 4,5 Tage chym, Degen,, vakuoldse dasselbe
(Dibutyl- Deden hyperam. Degener
phthalat) gen. Glomeruli, g )
Blutungen
pro kg paren- Disso-
10 10 o 0 4,6 Tage chym.und ziation,
55 ml hydro-  fettige u.
pische hydrop.
; Degene- Degener., dasselbe,
W eich- 7,5 ml 5 5 0 0 4 Tage parenchy- ration Hvper- hochgrad.
macher : matdse Ge ' éiyrrFl’ie Stauung,
Dibutyl- Degene- . starke
phthalat 35 ml 5 5 0 0 45 Tage ration schwollene .. Zellmobi-
Glomeruli, interstit. lisation
mit Hy- herdar-
2,5 ml 3 3 0 0 6,1 Tage peramie tige
und Blu- leukozyt.
15 ml 2 2 0 0 6,4 Tage tungen Infiltr.
der Kunststoff nach zweieinhalb Monaten entfernt, doch beobachteten wir bei

diesem keine lokalen Reizerscheinungen oder pathologischen Verédnderungen an
den inneren Organen. Sehr wichtige Resultate ergab ein Hund, bei dem der
Kunststoff 6 Monate lang implantiert blieb. Bei diesem Tier heilte zwar die
Fraktur mit Dislokation, aber die Kallusbildung war ausreichend. In der
Leber fanden wir hydropische Degeneration, die jedoch wahrscheinlich von dem
intrakardial gegebenen Ather verursacht wurde. Niere, Milz, Herzmuskel und
Hirn wiesen keine pathologischen Verdnderungen auf. Lokal fanden wir wieder-
um die Homogenisation einiger Muskelfasern sowie in der Nachbarschaft des
Kunststoffs einige Riesenzellen und einige angehaufte weisse Blutzellen.

Bei den Hunden bzw. Ratten, bei welchen wir zur Untersuchung der
Toxizitdat V—10- (PVC) Splitter bzw. Dibutylphthalat-Lésung gesondert zur
Anwendung brachten, waren auch nach durchschnittlich 2—3 Monaten keine
wesentlichen makroskopischen und mikroskopischen Verdnderungen festzu-
stellen.
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Diese Resultate waren also erfolgversprechend und erweckten die Hoffnung,
dass sich V—10 als ein chirurgisch verwendbarer Kunststoff erweisen wuirde.
Die gesteigerte Osteoklastentédtigkeit und der erhdhte periosteale (reizbedingte)
Kallus riefen aber bereits Bedenken hervor, so dass wir zu der Auffassung gelang-

Abb. 1. 3 Monate nach der Implantation des Kunststoffs getéteter Hund. An dem aus der Mitte
der Diaphyse stammenden, neben den Markhdéhlenbolzen entnommenen Abschnitt sehr lebhafte
Kallusbildung
Abb. 2. Derselbe Fall wie Abb. 1. In den Prédparaten ist im allgemeinen auffallend erhéhte
Osteoklastentatigkeit zu beobachten. Auf dem Bild ist in der Umgebung der Osteoklasten
lakunére Knochenresorption zu sehen

ten, zur Bewertung der Ergebnisse bedirfe es noch weiterer Untersuchungen
und einer ldngeren Beobachtungsdauer.

Die nach 14 Monaten getdteten Hunde wiesen sehr schwere Verdnderungen
auf. Kallusbildung war nur bei 3 von 7 Fallen anzutreffen. Die Heilung war
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aber auch bei diesen im Winkel eingetreten. In 2 Fallen bildete sich sehr schwere
Knochenatrophie, und zwar in 1 Fall nach Kunststoffkapseln und in 1 Fall
nach Markhohlenbolzen. Die zunehmende Knochenatrophie war auch auf
den in vivo aufgenommenen Rd&ntgenbildern (Abb. 4, 5) gut zu verfolgen.

Abb. 3. Femui eines Hundes 8 Monate nach Implantation der Kunststoffkapsel, deren Rdntgen-
schatten deutlich zu erkennen ist. Am distalen Ende der Kapsel lebhafte periosteale Kallus-
bildung, jedoch ist an beiden gebrochenen Knochen schon beginnende Knochenatrophie zu
beobachten
Abb. 4. Derselbe Fall wie Abb. 3, zehn Monate nach Implantation der Kunststoffkapsel. Am di-
stalen, ja auch am proximalen Ende der Kapsel sehr ausgeprédgte periosteale Kallusbildung,
die Atrophie der Bruchsticke schreitet aber fort
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In 4 Féallen entstand eine Pseudarthrose, wahrend bei 6 Hunden eine betracht-
liche Dislokation zustande kam. Obwohl diesbeziigliche klinische Anzeichen
tiberhaupt nicht auftraten, fanden wir doch in der Leber ausgepréagte hydropische
und fettige Degeneration sowie Hamosiderinspeicherung ; die Niere zeigte aus-
gedehnte hydropische und parenchymatése Degeneration. In der Milz beobach-
teten wir RES-Mobilisation und reichlich Hamosiderin.

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

Abb. 5. Markhohlenbolzen aus Kunststoff an der Tibia eines Hundes. Aufnahme im 11. Monat
nach der Nagelung. Am distalen Bruchende sehr ausgeprdgte Knochenzerstérung, ein Teil der
Knochenkante rings um den Kunststoffnagel zeigt Resorption ; der Kunststoff liegt auf diesem
Gebiet frei. Die Wahrnehmungen an der Rontgenaufnahme wurden durch die Sektion bestétigt

pathohistologischen Befund der nach 14 Monaten getdteten Hunde mit den
bescheidenen morphologischen Verdnderungen der innerhalb eines halben Jahres
verendeten Tiere, scheint es, dass es zur Entwicklung der beschriebenen Ver-
anderungen einer lédngeren Zeit bedarf, woraus wiederum geschlossen werden
kann, dass das Praparat V—10 chronisch-toxische Wirkungen auszuliben vermag.

Wenngleich wir in einem Teil der Féalle noch eine gewisse Kallusbildung
beobachteten und diese manchmal auch zur Heilung fiihrte, beweist unsere
Tabelle doch, dass die Kallusbildung in der Mehrzahl der Féalle durchaus nicht
befriedigend war. Am distalen Abschnitt des Kunststoffs kann zwar beginnende
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Kallusbildung beobachtet werden, die sich langsam auf die Kante des Kunst-
stoffs erstreckte (Abb. 4 und 5), diese Form der Kallusbildung erfolgte jedoch
sehr langsam und war hinsichtlich der Heilung wertlos, da die Kallusbricke
nur in ihrer Breite zunahm, sich aber Uber dem Kunststoff nicht vereinigte.
Demgegeniber sahen wir, dass die Bruchenden in 2 Fallen atrophisierten. Es hat
sich die endosteale Kallusbildung weder zur Abwehr der Atrophie noch zur Ver-
knécherung der Bruchenden als genigend erwiesen. Wir missen annehmen,
dass zwischen der Atrophie und der gesteigerten Osteoklastentatigkeit ein
enger Zusammenhang besteht.

Nach unseren Erfahrungen ist die Harte des Kunststoffes V—10 unzu-
reichend, da dieser in zahlreichen Féllen entweder zerbrach oder sich verbog,
so dass eine Pseudarthrose, ja auch eine gréssere Dislokation entstand bzw.
die Fraktur im Winkel heilte.

Unsere Mauseversuche zur Kléarung der Toxizitdt wurden eigentlich in
2 Gruppen durchgefuhrt. In der ersten Serie erhielten 3 M&ause V— 10-Splitter,
3 Méuse je kg Korpergewicht 2 ml, 3 andere Tiere 55 ml Dibuthylphthalat.
Insgesamt ging nur 1 Tier zugrunde, und zwar aus der 55 ml-Gruppe. Bei den
anderen fanden wir keine pathologischen Verédnderungen.

Zu weiteren Toxizitdtsuntersuchungen verwendeten wir 65 MAause.

Bei 20 Mdusen wurden V—10-Splitter unter der Rickenhaut implantiert.
Samtliche Tiere gingen spontan ein, die durchschnittliche Uberlebensdauer war
5,2 Tage. Bei 20 Mdausen wandten wir fertige V—10-Folien an ; die durch-
schnittliche Lebensdauer betrug 4,5 Tage. Dibutylphthalat gaben wir intra-
peritondal 25 M&usen, und zwar je kg Kérpergewicht in Mengen von 7,5—5,5—
3,5—2,5 und 1,5 ml. Die Uberlebensdauer der einzelnen Gruppen variierte
zwischen 6,4 und 4 Tagen (ausfuhrliche Angaben s. Tabelle I1). Die organischen
Verdnderungen stimmten in allen 3 Versuchsgruppen Uberein. Im Herzmuskel
entstand parenchymatdse Degeneration, in den Nieren parenchymatdse und
hydropische Degeneration mit Blutungen und Hyperdmie in den Glomeruli
bzw. fanden wir bei der PVC-Gruppe auch noch hauptséchlich aus Lympho-
zyten, Plasmazellen und aus wenigen Leukozyten bestehende umschriebene
Infiltrationen. In der Leber kam es im allgemeinen zu schwerer Parenchymzer-
stérung sowie fettiger und hydropischer und in der Folien-Gruppe zu vakuoldser
Degeneration. Bei der Dibutylphathlat-Gruppe fanden wir im Interstitium
ebenfalls hauptsdchlich aus Lymphozyten, Plasmazellen und Leukozyten
bestehende umschriebene Haufen. In der Milz war Endothelproliferation sicht-
bar, die Sinus waren weit und blutreich, die vergrdsserten Follikel enthielten
keine reaktiven Keimzentren. Bei Anwendung verschiedener Dibutylphthalat-
Verdunnungen stellten wir die gleichen Verédnderungen fest. An den Kontroll-
tieren waren keine pathologischen Verédnderungen zu beobachten.

Die vorstehend beschriebenen Verdnderungen erinnerten an jene, die wir
bei den ein Jahr Uberlebenden Hunden beobachteten. Es scheint, dass weisse
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Mduse gegenliber Y—10 sowie Dibutylphthalat empfindlicher sind als Hunde
oder Ratten, da sich die toxischen Verdanderungen bei den ersteren durchschnitt-
lich innerhalb einer Woche entwickelten, bei den Hunden jedoch erst nach etwa
14 Monaten.

Besprechung

In der Literatur haben sich mit der chirurgischen Verwendbarkeit der
PVC-Derivate bisher nur verhaltnismassig wenige Autoren befasst. Auf Grund
unserer experimentellen Ergebnisse kénnen wir uns naturgemadss Uber P VC im
allgemeinen nicht &ussern, sondern lediglich Uber den von uns untersuchten
Kunststoff V—10. Unsere Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Fest-
stellungen von Thinius [7], da wir V—10, d. h. ein PVC-Derivat, ausgepragt
toxisch fanden. Heinze nimmt den gleichen Standpunkt ein, den auch wir auf
Grund unserer Resultate vertreten, dass namlich PVC gegenwadrtig noch nicht
als ein fur chirurgische Zwecke vollkommen geeigneter Stoff angesehen werden
kann [13]. Zweifellos h&ngt die Toxizitdt der Kunststoffe in erster Linie von
ihrem Monomergehalt ab. Mohr berichtete auf der Pathologen-Tagung 1955 in
Zurich Uber seine Untersuchungen im Zusammenhang mit der Wirkung der
residualen Monomerester. Dieser Autor hatte 0,1 ml Monomere des fir zahn-
arztliche und plastische Zwecke benutzten Polymethylakrylats in den N. ischiadi-
cus von Meerschweinchen gespritzt und festgestellt, dass der Zerfall der Mark-
scheide bereits nach 45 Minuten eintrat. Neutrale 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]. Demgegeniiber hat Grudskowa mit einem fiir arztliche Zwecke spe-
ziell hergestellten PVC-Derivat (EGMASS—12) bereits an 55 Menschen ver-
schiedene Knochenoperationen erfolgreich ausgefihrt. EGMASS—12 verflgt
jedoch uber einen speziellen chemischen Aufbau und ist ein nach Spezialver-
fahren hergestellter Kunststoff. In bezug auf die chemischen Bindungen dirfte
ein Unterschied vorliegen ; der Stoff ist durch Monomere nicht verunreinigt
und wird mit neutralem Weichmacher hergestellt, was von den anderen PVC-
Derivaten und auch von dem unserseits untersuchten V— 10 gegenwédrtig noch
nicht gesagt werden kann.

Unsere Resultate und Stellungnahme kénnen wir folgendermassen zusam-
menfassen :

1. Das untersuchte V—10 war auf die Kallusbildung von unginstigem
Einfluss. Anfangs war zwar gesteigerte (reizbedingte) periosteale Kallusbildung
wu beobachten, spdter nahm jedoch die Kallusbildung an den Bruchenden ab
und fehlte in einigen Fé&llen ganz, ja im Zusammenhang mit einer erhdhten
Osteoklastentétigkeit kam nach Verlauf von einigen Monaten sogar Knochen-
atrophie zustande.
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2. Der Hartegrad des untersuchten Stoffes war ungeniigend, in zahlreichen
Versuchen zerbrachen oder verbogen sich die Kapseln und Bolzen.

3. V—10 kann nicht als ein vollig indifferenter, gewebsfreundlicher Kunst-
stoff angesehen werden, da der Stoff zwar keine grdsseren lokalen Reaktionen,
wie z. B. Eiterung, verursachte, aber Riesenzellen, Homogenisation von Muskel-
fasern und kleinere Gruppen weisser Blutzellen doch beobachtet wurden.

4. Nach der Implantation verursachte V— 10 im ersten Halbjahr bei Hun-
den keine Verdnderungen in den inneren Organen, nach 14 Monaten waren
jedoch, vor allem in der Leber, Niere und Milz, schwere toxische Erscheinungen
wahrnehmbar. Bei Ratten wurden 2172 Monate nach der Implantation patholo-
gische Veré&nderungen nicht beobachtet. Bei M&usen sahen wir hingegen die
gleichen Veranderungen wie bei Hunden. Unsere Resultate stehen demnach
im Gegensatz zu den Feststellungen von Patty [6] und Thinius [7]. Dies dirfte
wahrscheinlich darauf zurtckzufihren sein, dass Patty und Thinius mit voll-
kommener polymerisierten Préparaten gearbeitet hatten, wé&hrend der von
uns untersuchte Stoff vermutlich noch Monomere enthielt. Als wichtigste Ursache
der toxischen Wirkung betrachten wir — in vélliger Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben — die Residualmonomere. Da wir unsere Versuchstiere 14
Monate hindurch, d. h. sehr lange beobachtet hatten, stand naturgemdss zur
Entwicklung der chronischen toxischen Wirkung auch gentugend Zeit zur Ver-
figung. Es tauchte auch der Gedanke auf, ob nicht auf Wirkung der Gewebs-
safte gegebenenfalls Depolymerisation eintreten kénnte. Eine Klarung dieser
Frage erfordert jedoch sehr komplizierte biologische und chemische Verfahren,
die wir gegenwadrtig nicht durchfuhren konnten. Jedenfalls fanden wir es auf-
fallend, dass sich einerseits weisse Mause und Hunde, anderseits Ratten in bezug
auf das Ausmass der Verdnderungen bzw. auf die Zeitdauer verschiedenartig
verhielten.

Auf Grund unserer Untersuchungen kénnen wir uns also Uber PVC im
allgemeinen nicht &ussern. Das von uns untersuchte V—10 erwies sich jedoch
beim Hund bzw. bei weissen Mausen als ein chronisch toxischer Stoff und kann
daher bei langerer Implantation fir den Organismus eine Gefahr bedeuten.
Nachdem einige Autoren, wie Grudskowa [15], Uber erfolgreiche Resultate
berichteten, trat der Gedanke in den Vordergrund, dass die Polymerisierung
von V—10 nicht vollkommen gelungen war, und dass dieser Stoff dem fur chirur-
gische Zwecke erforderlichen chemischen Reinheitsgrad nicht entsprach (Verun-
reinigung mit Blei.).

Es scheint uns daher winschenswert, nach Bestimmung des residualen
Monomergehalts neue PVC-Derivate in chronischen Versuchen zu prifen, da
eine endgultige Stellungnahme lediglich nur nach Untersuchung zahlreicher
dhnlicher Préparate zustande kommen kann. Die hier mitgeteilten Unter-
suchungsergebnisse werden es neben den gegenwdartig noch vor sich gehenden
Untersuchungen neuerer PVC-Derivate (Stefaits, Dévai, Berényi und Mit-



EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN UBER DIE ANWENDBARKEIT VON POLYVINYLCHLORID 129

arheiter*) vielleicht spater ermdglichen, in der Frage der chirurgischen Brauch-
barkeit des PYC eine allgemeine Meinung zu &dussern.

5. Das als Weichmacher benutzte Dibutylphthalat wirkte auf die Ver-
suchstiere (weisse Mdause) selbst in einer Dosis von 1,5 ml je kg Kdrpergewicht
toxisch, so dass wir die Angaben von Hodge, Goldstein und Wrightington|[9]
nicht zu bestatigen vermdgen.

6. Die fur chirurgischen Gebrauch zu verwendenden Kunststoffe bean-
spruchen — auch auf Grund unserer Erfahrungen — ein spezielles Herstellungs-
verfahren, da die Mdéglichkeit einer Verunreinigung (wie in unserem Fall mit Blei)
besteht ; sie kdnnen aber auch in grdsserer Menge toxische Monomere enthalten.
Es ist als allgemeingultige Regel zu betrachten, dass in bezug auf die eventuelle
toxische Wirkung zwischen der Menge des implantierten Kunststoffs und dem
Koérpergewicht Proportionalitdt besteht. Dieses Verhaltnis zwischen dem implan-
tierten Kunststoff und dem Kdérpergewicht ist beim Menschen niedriger als bei
den wesentlich kleineren Versuchstieren. Gegenuber der Toxizitdt des von uns
untersuchten Kunststoffs verhielten sich die verschiedenen Tieararten unter-
schiedlich. Obwohl die Resultate der Tierversuche nicht unbedingt auf den
Menschen Ubertragen werden kdénnen, erscheint es doch der erforderlichen
Sicherheit halber winschenswert, dass Kunststoffe flr arztliche Zwecke erst
dann in Handel kommen, wenn bei ihren Herstellungsverfahren die speziellen
Bedingungen berucksichtigt wurden, ihre chemische Reinheit gewé&hrleistet ist,
sie Monomere nicht enthalten und Uber ihre Wirkung im Organimus experi-
mentelle Erfahrungen bereits zur Verfiigung stehen.
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SKCMNEPMMEHTANbHBLIE WCCNEAOBAHUSA MPUMEHWMOCTU
B XWPYPTUWN MOANBUHUIXNOPUAA
3. XEAPW, Ab. MEPEW, L. APOBHW u /. 30/IbHAK
ABTOPbI WCCMEAOBANM  pasMsirUeHHbIi 10% AvGYTWNGITaNnaToM npenapar MoIMBUHAN-

XN0pufa, HasBaHHbIn V—I10. OHV 06CY)XAALOT, CNefOBaTe/bHO, TO/bKO MCCME[0BaHHYIO VMM
naacTMaccy, a He MOMBUHUIXIOPG B 00WeM. V' 10 OKasbiBaeT HeGrarornpusTHOE feit-

*Berényi berichtete uns, dass nach Gebrauch der neueren PV C-Priiparate in den inneren
mOrganen der Weissmdaus toxische Erscheinungen nicht zu beobachten waren.
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cTBMe Ha o6pa3oBaHMe KOCTHOW Mo30nu. BHauane Habnoganocb MNOBbILWEHHOe (BClefcTBue
pasfpaxeHuns) nepuocTanbHoe obpas3oBaHWe KOCTHON MO0301M, OAHaKO, B NMOCNeACTBMM o06pa-
30BaHMe KOCTHOM MO301M OTIOMKOB YMEHbLIanocb, B OTAENbHbIX CAy4YasX OHO COBEPLUEHHO
OTCYTCTBOBaNO, a NpW MOBbILWEHUN OCTEONNAaCTUYECKON [eATeNbHOCTW, MO MCTEYEHUU He-
CKONbKUX MecsueB, HacTymana faxe KoCTHas aTpodua. 3akpenuTenbHoe pdeiicTeue V- 1B
TakXe He 0Kas3anocb yAOBNeTBOPWUTENbHbIM, B 3HAUYUTENbHOW 4acTU ONbITOB FMAb3bl U FBO3AN
MO3rOBOM NOMOCTM KOCTU CNOManuCb WAN WCKPUBAANUCD.

Ha ocHoBaHUW onNbITOB Haf cobakamu V - 10 Henb3s paccMaTpuBaTb MOMHOCTLIO MHANG-
(hepeHTHbIM TUCTUOMUNBbHBLIM BELLECTBOM, TaK KakK OHO XOTA W He BbI3blBaN0 3HAYUTENbHbIX
MECTHbIX peakuuii, Haup., THOEHNA, TO BCe XXe HabnAannucb TUraHTCKMe KNeTKW WHOPOAHbIX
TeNn, rOMOreHM3auns MbllWeYHbIX BOMOKOH U He6ONbliMe OrpaHM4yeHHble HaKOMNNeHUs neko-
UMTOB. B nepBbiX WecTb MecAuax nocne umnnaHtayum V—10 He Bbi3Ban y co6ak W3MEHEHWI
OpraHoB, OfjHaKo, MO UCcTeyeHUN 14 mecAueB MOABUAUCL TOKCUYECKWUe ABMIEHWUA, TNaBHbIM
06pa3om B NeyeHn, B NoYKax W B ceneseHKe. Y NOAONbITHbIX Mbllleii HabnoAanmcb Nofo6HbIE
U3MEHEHUNS, MPUYeM TOKCUYECKUE ABMIEHUS BO3HWKAW paHblue, Yem Yy cobak.

Ha ocHOBaHUM BbllleCKa3aHHOro aBTOPbl TOF0O MHEHWA, 4TO HasBaHHoe V - 10 npowus-
BoAHOe PVC B HblHeLWHel (hopmMe elle He peKOMeHAyeTCs LNS XWPYPrUYECKOro MPUMeHeHUS.
Tokcmyeckoe feiicTBME pa3BUBANOChb XPOHWYECKW, MPUYEM OCHOBHAf NpUYMHA 3TOro [ei-
cTBMA 06ycnoBnuBaeTcs, N0 BCeli BEPOATHOCTW, BbICOKUM cofepXaHuem mMoHomepos B V—10.
LanbHellwel NPUYMHOA TOKCUYECKOTOo [eACTBUA ABNAETCA MPeAnonoXUTeNbHO 3arpsa3HeHue
CBMHLOM Npy Npou3BOACTBE AAaHHOro npenapaTta. B onbiTax Haj mblwamu 1,5 mMa Ha Kuno-
rpamm Beca Tena AubyTundranata oKasancs yXe TOKCUYECKUM.

ABTOpbLI TOF0O MHEHWA, YTO BOMPOCHLI, CBA3aHHbIe ¢ PVC ele He paspeweHbl, n yto [0
OKOHYaTeNbHOro M 0606LaemMOro BbIACHEHUA faHHbIX BONPOCOB HEOOXOAMMO MNPOBOAUTL eLle
IKCMepUMeHTaNbHble UCCNEef0BaHNA HOBbIX W 060nee OYULLEeHHbIX MpenapaTos.

EXPERIMENTAL STUDIES ON THE USE OF POLYVINYLCHLORIDE IN SURGERY
E. HEDRI, GY. MEREI, S. DROBNI and L. ZOLNAY

The polyvinylchloride preparation V-10, softened by the addition of 10 per cent dibutyl-
phthalate has been studied. No general statements concerning PVC can be made, since only that
special preparation has been examined. V-10 has been found to exert an unfavourable influence
on callus formation. Although initially periosteal callus formation was increased, bone union
was retarded, or in single cases even totally absent. In a few months, with the increase in osteo-
clastic activity the bone atrophied. Nor was V-10 sufficiently rigid ; in most experiments the
sheats and intramedullary nails made of it bent or broke.

According to experience gained in dog experiments, V-10 is not a perfectly indifferent
alloplastic material. Although it did not produce major local reactions (e. g. suppuration), foreign
body giant cells,homogenisation of muscle fibres and small leucocyte accumulations were observ-
ed. During the first 6 months following implantation V-10 did not produce organic changes of
any kind in the dog. After 14 months however, toxic changes developed, mainly in the liver,
kidney and spleen. Mice responded with essentially the same changes, exceptthat in them the
changes developed sooner than in the dog.

On the basis of the above, in its present form the PVC derivative V-10 is considered
unsuitable for use in surgery. The protracted toxic effect seems to be related to the high monomer
content in the first place. Another factor involved in the toxic action appears to be a contami-
nation with lead during production. The toxic dose of dibutylphthalate for the mouse has been
found to be as low as 1,5 mI/Kg body weight.

Experiments on the surgical use of PVC are continued. It is thought that no final and
generally valid statements can be made on the subject until experimental studies have been
made with new and highly purified preparations.
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