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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden tierexperimentellen Untersuchung an 
Göttinger Miniaturschweinen war es, das resorbierbare Bio-
polymer Ethisorb vergleichend mit dessen hydrolytisch ange-
dauter Modifi kation Ethisorb Rapid hinsichtlich der Degrada-
tions- bzw. knöchernen Substitutionseigenschaften zu unter-
suchen. Dazu wurden die beiden Biopolymere mit bzw. ohne 
Spongiosazusätze vergleichend mit Leerdefekten in Tibiame-
taphysen von Göttinger Miniaturschweinen implantiert. Nach 
Ablauf der postimplantären Einheilungszeiten von sechs, 12, 
26 und 52 Wochen erfolgte die Tötung der Tiere mit nachfol-
gender Anfertigung von unentkalkten Knochentrenndünnschliff-
präparaten und deren histomorphometrischer und -morpho-
logischer Analyse.
Insgesamt nahm mit Zunahme der postimplantären Einhei-
lungszeit die Trabekeldichte kontinuierlich ab. Die Implanta-
tion vom langsam degradierbaren, jedoch beschleunigt re-
sorbierbaren Ethisorb führte im Vergleich zu Ethisorb Rapid 
und dem Leerdefekt histomorphometrisch zu statistisch signi-
fi kant höheren Trabekeldichten (Tuckey-Test, p � 0,05) und 
histomorphologisch zu einer optimierten Knochenregenera-
tion. Dagegen war Ethisorb Rapid beschleunigt degradierbar, 
aber verzögert resorbierbar. Polarisationsmikroskopisch war 
der Nachweis von Ethisorb bis zur 12. und von Ethisorb Rapid 
bis zur 26. Woche postimplantär möglich. Ethisorb war ein 
geeignetes Trägermaterial für autogene Spongiosachips im 
critical-size-defect der Tibia, sodass eine multilokuläre, d. h.
polytope Knochenregeneration mit höheren Trabekeldichten 
erzielt werden konnte.

Schweiz Monatsschr Zahnmed 117: 720–727 (2007)

Schlüsselwörter: Biopolymer, Ethisorb, Trabekeldichte, 
Knochenregeneration, critical-size-defect
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Histologischer Vergleich 
unterschiedlicher Biopolymere 
im enossalen Defekt

AXEL NITSCH1, HANS-ALBERT MERTEN2

und RAPHAELA VERHEGGEN1

1 Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie, Georg-August-
Universität Göttingen

2 Abteilung Kieferorthopädie, Medizinische Hochschule 
Hannover

Einleitung

Zum Niveauausgleich kleinfl ächiger Kontinuitätslücken des 
Schädeldachs bieten sich generell autogene Knochentransplan-
tate an, die jedoch aufgrund von zahlreichen Nachteilen, z. B. 
Notwendigkeit zum Zweiteingriff und knöcherne Transplantat-
resorptionen, die Suche nach alternativen Versorgungsmöglich-
keiten beschleunigten (PROLO et al. 1984, GERLACH 2000). Als 
Alter native wird daher die Entwicklung von Knochensubstituten 
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unterschiedlichen Ursprungs, verschiedener Zusammensetzung, 
Gefügestruktur und Löslichkeit vorangetrieben, die zunehmend 
an Bedeutung gewinnen (MERTEN et al. 2003, SCHLEGEL et al. 
2004, THORWARTH el al. 2004a u. b, NITSCH et al. 2005). Daher ist 
eine Einteilung in Knochenersatz- (KEM) und Knochenaufbau-
materialien (KAM) sinnvoll (MERTEN et al. 2003): Osteokonduk-
tive KEM werden nach der Implantation knöchern integriert und 
geringfügig resorbiert, sodass im weiteren Heilungsverlauf ein 
funktioneller Fremdkörper in situ verbleibt, d. h. dass dieser auf-
grund eines Volumen- und Formerhalts eine längerfristige Platz-
halterfunktion einnimmt (MERTEN et al. 2003). Dagegen werden 
die in den Knochendefekt eingebrachten osteokonduktiven 
KAM vom regenerierenden Knochen substituiert, sodass eine 
biofunktionelle Adaptation sowie eine topographisch-anato-
mische Restitutio ad integrum resultiert. Als KAM stehen u. a. re-
sorbierbare Biopolymere wie das in der vorliegenden Untersu-
chung verwendete synthetische Biopolymer Ethisorb (Ethisorb®,
Fa. Ethicon, Norderstedt), ein fi lamentöses, dreidimensionales 
synthetisches Composite-Implantat (Verhältnis Polyglactin 910 : 
Poly-p-dioxanon (PDS) = 7 : 1) auf der Grundlage von Polyglac-
tin 910 (Verhältnis Polyglycolid : Polylactid = 9 : 1) und PDS, zur 
Verfügung. Aufgrund der differierenden Schmelzpunkte beider 
Biopolymere wird PDS bei seinem Schmelzpunkt von 100 °C auf 
Polyglactin, das bei 200 °C schmilzt, aufgeschmolzen, sodass eine 
punktuelle Verklebung beider Biopolymere resultiert (Abb. 1a).
Nach der Defi nition von VERT et al. 1992 werden resorbierbare 
Polymere in-vivo enzymatisch bzw. nicht-enzymatisch degra-
diert, d. h. fragmentiert und resorbiert, wobei die entstehenden
Abbauprodukte u. a. abhängig von der Molekülgrösse renal 
fi ltriert bzw. über physiologische Zyklen, wie z. B. den Zitrat-
Zyklus, weitergehend metabolisiert werden (VERT et al. 1992, 
KRONENTHAL 1975). Zusätzlich beinhaltet die Resorption die voll-
ständige Elimination des initial körperfremden Materials (VERT

et al. 1992). Die Resorptionszeiten der Co-Polymere von Ethisorb
werden für Polyglactin 910 (Vicryl®) mit 56 Tagen und von PDS 
mit 180 Tagen angegeben (JANK et al. 2003, BÜCHEL et al. 2005). 
Der Abbau des Biopolymers erfolgt neben der Hydrolyse über
eine parallel ablaufende durch Histiozyten geprägte Gewebe-
reaktion (MERTEN et al. 1997). Die hierbei anfallenden Polymer-
Ausgangssubstanzen, wie z. B. Glycolid und Lactid, können 
 direkt mit dem Urin ausgeschieden oder in den Zitronensäure-
zyklus eingeschleust und dabei unter Energiegewinn zu Wasser 
und Kohlenstoffdioxid verstoffwechselt werden (BRANDT et al. 
1984, AMECKE et al. 1992).
Ethisorb fi ndet vielfältige Anwendungen, u. a. zur Knochen-
defektfüllung im spongiösen Lager (MERTEN et al. 1997), zum 
Duraverschluss bzw. -ersatz und zur Auffüllung von Bohrloch-
defekten (BARBOLT et al. 2001, FILIPPI et al. 2000, SEIDL et al. 2000, 
VERHEGGEN et al. 1997), als Trägermaterial für diverse Zellen 
(FROSCH et al. 2005, GROGER et al. 2003, SCHIMMING & SCHMELZ-
EISEN 2004, SCHMELZEISEN et al. 2002) sowie zur Nachblutungs-
prophylaxe in Zahnalveolen aufgrund der blutkoagel-stabili-
sierenden Wirkung (MERTEN et al. 2004). Ziel der vorliegenden 
Untersuchung war es, Ethisorb vergleichend mit Ethisorb Rapid, 
einer Ethisorb-Modifi kation, hinsichtlich der Degradations- bzw. 
knöchernen Substitutionseigenschaften zu untersuchen.

Material und Methode
An insgesamt 20 Göttinger Miniaturschweinen (Tierversuchs-
Genehmigungsnummer: X 330a-72241.123-2(44-6/96), Minis-
terium für Landwirtschaft und Forsten, Kiel) wurde unter asep-
tischen Kautelen beidseits an der pars medialis der proximalen 

Tibiametaphyse (ngesamt = 40) jeweils ein critical-size-defect (CSD, 
Volumen: 3 ml) präpariert. Dieser wird per defi nitionem zeitlebens 
nicht knöchern durchbaut (SCHMITZ & HOLLINGER 1986). Zusätz-
lich wurde ein Kortikalisdeckel (Dimension: 10�20 mm), dessen 
Periost vollständig entfernt wurde, präpariert. Anschliessend 
erfolgte die Spongiosa-Entnahme, die Elektrokoagulation der 
A. nutricia sowie die Kürettage und Spülung der resultierenden 
fünfwandigen Tibiamarkhöhle, die aus den drei regenerations-
schwachen kortikalen sowie zwei regenerationsstarken medul-
lären Anteilen bestand. Als Implantationsmaterialien, die wand-
ständig und kompressionsfrei eingebracht wurden, dienten 
(jeweils zwei Defekte/Standzeit) das nur zu experimentellen 
Zwecken hergestellte Ethisorb Rapid, eine hydrolytisch ange-
daute Ethisorb-Modifi kation (Abb. 1b) bzw. Ethisorb Rapid in 
Kombination mit autogenen Spongiosachips sowie Ethisorb bzw. 
Ethisorb in Kombination mit autogenen Spongiosachips sowie 
zur Kontrolle Leerdefekte (Tab. I). Hierbei wurden die bei der 
Kürettage des Tibiamarkraums anfallenden autogenen Spon-
giosachips mit den entsprechenden Biopolymeren im Verhältnis
1 : 1 gemischt und orthotop replantiert. Nach Abschluss der 
Implantation wurde der Kortikalisdeckel ebenfalls orthotop re-

a)

b)

Abb. 1 a) Ethisorb imponiert als eine fi lamentäre Matrix mit 
makroporöser, schwammartiger Struktur (Rasterelektronen-
mikroskopie, Vergr. 19�); b) Ethisorb Rapid mit mikrofi lamen-
tärer Rauigkeit und hieraus resultierender Oberflächenver-
grösserung der biopolymeren Fasern (Rasterelektronen-
mikroskopie, Vergr. 1500�).
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plantiert und mit einer Osteosyntheseplatte (nach Luhr) stabili-
siert, wobei die Osteosyntheseschrauben zusätzlich eine repro-
duzierbare postoperative sowie radiologische Defektlokalisierung
ermöglichten. Im Anschluss erfolgte der schichtweise Wundver-
schluss der Haut mit Monocryl-Einzelknopfnaht der Stärke 2-0. 
Um die Dynamik der Osteoidbildung zu erfassen, wurde post-
operativ in entsprechenden Zeitintervallen eine polychrome 
Sequenzmarkierung durchgeführt. Im Anschluss an die Tötung
der Miniaturschweine nach sechs, 12, 26 und 52 Wochen wurden 

drei oder vier unentkalkte Knochentrenndünnschliff-Präparate 
aus der Mitte der jeweiligen Defektzentren angefertigt, wobei die
Knochenregeneration histomorphometrisch hinsichtlich der Tra-
bekeldichte (Anzahl Knochentrabekel/Markraumfläche) sowie 
histomorphologisch hinsichtlich der Knochenregeneration und 
des Biopolymerabbaus beurteilt wurde. Dabei erfolgte die his-
tomorphometrische Auswertung (RECKER 1983) der Knochen-
dünnschliffpräparate mittels eines Durchlichtmikroskops. Die 
generierten individuellen Bilddaten wurden über eine Digitalka-
mera, die mit dem Mikroskop verbunden war, direkt in einen 
PC-Rechner übertragen. Daraufhin erfolgte die Bildbearbeitung 
und -analyse mit der Software KS 300 (Zeiss, Göttingen). Die 
histomorphometrisch ermittelten Mittelwerte der drei bis vier 
Knochendünnschliffpräparate eines Defekts wurden zu einem 
Mittelwert verrechnet. Unterschiedliche Gewebestrukturen eines 
Präparats wurden anhand ihrer typischen Charakteristika iden-
tifi ziert (z. B. Osteone des Knochens) und farblich selektiv mar-
kiert, sodass eine Berechnung des Flächeninhalts möglich war.
Zusätzlich wurde zur Beurteilung der Mikroarchitektur der Kno-
chenregenerate, des semiquantitativen Biopolymerabbaus sowie 
des Biopolymerabbaus in Zusammenhang mit infl ammatori-
schen Reaktionen eine Score-Einteilung vorgenommen. Der Stich-
probenumfang war bewusst auf 20 Tiere reduziert worden. Eine 
statistische Auswertung war nur möglich, da ähnliche Behand-
lungsgruppen zusammengefasst wurden (Tab. II).

Tab. I Probenverteilung 

        Einheilungs-

6 Wochen 12 Wochen 26 Wochen 52 Wochen
           zeit

Material

Leerdefekt n = 2 n = 2 n = 2 n = 2
Ethisorb Rapid n = 2 n = 2 n = 2 n = 2
Ethisorb Rapid
mit autogener n = 2 n = 2 n = 2 n = 2
Spongiosa
Ethisorb n = 2 n = 2 n = 2 n = 2
Ethisorb mit
autogener n = 2 n = 2 n = 2 n = 2
Spongiosa

Tab. II Multipler t-Test (p � 0,05) für den Vergleich der Trabekeldichte (Anzahl Knochentrabekel/Markraumfläche [%]) der 
Gruppe 1 (Leerdefekt), Gruppe 2 (Ethisorb Rapid und Ethisorb Rapid mit autogenen Spongiosachips) sowie Gruppe 3 (Ethisorb 
und Ethisorb mit autogenen Spongiosachips); ns: nicht signifi kant; *: signifi kant
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Resultate
Histomorphometrie

Insgesamt nahm mit Zunahme der postimplantären Einhei-
lungszeit von sechs bis 52 Wochen der prozentuale Anteil der 
Knochentrabekel/Markraumfläche, d. h. die Trabekeldichte für
die jeweils untersuchten Defektfüllmaterialien im Rahmen der 
Knochenremodellation kontinuierlich ab, jedoch für die einzel-
nen, implantierten Biopolymere auf unterschiedlichem Niveau 
(Tab. III). Sechs Wochen postimplantär resultierten für den Leer-
defekt, Ethisorb Rapid und für Ethisorb Rapid in Kombination 
mit autogenen Spongiosachips vergleichbare Trabekeldichten 
von 17,3%, 16,67% und 17%, die sich mit Fortschreiten der 
Knochenregeneration bis 52 Wochen postimplantär kontinuier-
lich auf 6,92%, 9,11% und 14,42% verringerten. Dagegen waren 
sechs Wochen postimplantär mit Ethisorb bzw. Ethisorb in Kom-
bination mit autogenen Spongiosachips deutlich höhere Trabe-
keldichten von 21,05% bzw. 21,64% zu erzielen, die sich im 
Verlauf der Knochenregeneration bis 52 Wochen postimplantär
auf 16,12% und 16,5% reduzierten.
Durch Bildung von Gruppen mit demselben Biopolymer, aber 
ungeachtet der Verwendung von autogenen Spongiosachips 
(Gruppe 1: Leerdefekt; Gruppe 2: Ethisorb Rapid und Ethisorb 
Rapid mit autogenen Spongiosachips; Gruppe 3: Ethisorb und 
Ethisorb mit autogenen Spongiosachips) resultierten beim paar-
weisen Vergleich (Tuckey-Test, p � 0,05) folgende Differenzen 
zwi schen den Gruppen: Gruppe 1 versus Gruppe 2 (p � 0,05), 
Gruppe 1 versus Gruppe 3 (p � 0,05), Gruppe 2 versus Gruppe 3 
(p � 0,05).
Die Gruppe 2 (Mittelwert: 15,2 ± Standardabweichung: 4,28%) 
wies gegenüber der Gruppe 1 (11,9 ± 4,713%) eine erhöhte Tra-
bekeldichte auf, die sich jedoch statistisch nicht signifi kant un-
terschied, d. h. in dieser Untersuchung keine Vorteile hinsichtlich
der Trabekeldichte ergab. Dagegen bewirkte die Verwendung von 
Ethisorb sowie von Ethisorb mit autogenen Spongiosachips 
(Gruppe 3, 20,4 ± 3,851%) eine statistisch signifi kant höhere Tra-
bekeldichte sowohl im Vergleich zur Gruppe 1 als auch zur 
Gruppe 2.
Der multiple t-Test ermöglichte weitergehende Aussagen sowohl 
innerhalb der jeweiligen Gruppe als auch zwischen den Gruppen 
(Tab. II, p � 0,05). Während mit zunehmender postimplantärer 
Einheilungszeit in Gruppe 1 die Trabekeldichte statistisch signifi -
kant abnahm, resultierten in Gruppe 2 «stabile» Trabekeldichten 
bis zur 26. Woche, die erst ab der 52. Woche statistisch sig nifi kant 
geringere Dichten im Vergleich zur sechsten Woche aufwies. In 

Gruppe 3 konnte im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen 
eine auf höherem Niveau generierte Trabekeldichte erzielt werden, 
wobei bis 26 Wochen postoperativ keine statistisch signifi kanten 
Differenzen nachweisbar waren. Statistisch signifi kant höhere 
Trabekeldichten konnten für die 6. und 12. post implantäre Woche 
im Vergleich zum 52-Wochen-Wert ermittelt werden.
Neben diesen histomorphometrischen Befunden ist für die In-
terpretation der Knochenregeneration die Histomorphologie des 
jeweiligen Defektareals zu berücksichtigen, die im Folgenden 
beschrieben wird.

Mikroarchitektur der Knochenregenerate

Hierbei wurde eine Score-Einteilung vorgenommen (Tab. IV, 
Score 1: Randständige Knochenregeneration mit zentralem 
Restdefekt, Score 2: Rarefi zierte knöcherne Defektdurchbauung, 
Score 3: Vollständige trabekuläre Defektdurchbauung). Durch die 
Implantation von Ethisorb sowie dessen Kombination mit auto-
genen Spongiosachips konnte bis 26 Wochen postimplantär
bereits eine vollständige trabekuläre Defektdurchbauung erzielt 
werden (Abb. 2, Score 3), die sich erst nach 52 Wochen den phy-

Tab. III Mittelwerte des prozentualen Anteils Knochentrabe-
kel/Markraumfläche (=̂Trabekeldichte) zu den vier Standzeiten 
sechs, 12, 26 und 52 Wochen

        Einheilungs-

6 Wochen 12 Wochen 26 Wochen 52 Wochen
           zeit

Material

Leerdefekt 17,30 11,13 11,04 06,92
Ethisorb Rapid 16,67 14,69 9,58 9,11
Ethisorb Rapid
mit autogener 17,00 16,27 16,02 14,42
Spongiosa
Ethisorb 21,05 20,49 16,15 16,12
Ethisorb mit 21,64 21,04 17,45 16,52
Spongiosa

Tab. IV Mikroarchitektur der Knochenregenerate (Score) zu 
den vier Standzeiten sechs, 12, 26 und 52 Wochen

       Standzeit

6 Wochen 12 Wochen 26 Wochen 52 Wochen
Material

Leerdefekt 1 2 2 2
Ethisorb Rapid 1 2 2 2
Ethisorb Rapid
mit autogener 1 1 2 2
Spongiosa
Ethisorb 3 3 3 2
Ethisorb mit
autogener 3 3 3 2
Spongiosa

Score: siehe Text

Abb. 2 Schematische Darstellung der differenten, histomor-
phologisch nachweisbaren Reossifi kationsmuster im Tibia-
markraumdefekt. Bei identischer histomorphometrischer 
(quantitativ) Trabekeldichte (z. B. 60%) kann ein histomorpho-
logisch (qualitativ) differentes Knochenregenerationsmuster 
resultieren (Score 1–3).
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siologischen Gegebenheiten der Remodellationsdynamik an-
passte und sich somit ein rarefi ziertes Knochenregenerations-
muster ausbildete (Score 2). Dagegen führten der Leerdefekt und 
Ethisorb Rapid sechs Wochen postimplantär zu einer randstän-
digen Knochenregenration (Score 1), wobei von 12 Wochen bis 
52 Wochen eine rarefi zierte trabekuläre Defektdurchbauung 
resultierte (Score 2). Die Implantation von Ethisorb Rapid mit 
autogenen Spongiosachips führte nach sechs bzw. 12 Wochen 
zu einer randständigen Knochenregeneration mit zentralem 
Restdefekt (Score 1), der erst ab der 26. Woche eine rarefi zierte 
trabekuläre Defektdurchbauung aufwies (Score 2). Damit lag mit 
zunehmender Heilungsdauer bis 52 Wochen postoperativ und 
einem hiermit verbundenen biologischen Altern des Tieres re-
modellationsbedingt für alle untersuchten Defektkonstellationen 
eine rarefi zierte trabekuläre Defektdurchbauung vor, wobei eine 
chondrale Knochenheilung aber nicht nachweisbar war.

Semiquantitative Beurteilung des Biopolymerabbaus

Hierzu wurde eine Score-Einteilung vorgenommen (Tab. V, Eva-
luationskriterien: Biopolymernachweis, d. h. degradierter (frag-
mentierter), aber noch nicht resorbierter Biopolymeranteil/Mark-
raumdefektfläche (%): Score 0: 0%, Score 1: 1–25%, Score 2: 
26–50%, Score 3: 51–75%, Score 4: 76–100%). Der zum Zeitpunkt 
der Implantation für alle Biopolymervarianten polarisationsmik-
roskopisch gegebene 100%ige Biopolymernachweis (Score 4) 
reduzierte sich für die jeweiligen biopolymeren Implantations-
materialien im weiteren postoperativen Verlauf auf unterschied-
lichem Niveau: Sowohl für Ethisorb und Ethisorb in Kombina-
tion mit autogenen Spongiosachips als auch für Ethisorb Rapid 
und Ethisorb Rapid in Kombination mit autogenen Spongio-
sachips waren deren Polymerbestandteile aufgrund der fortge-
schrittenen Resorption nach sechs bzw. 12 Wochen semiquanti-
tativ nur noch zu ca. 26–50% (Score 2) sowie zu 1–25% (Score 1) 
nachweisbar. Nach 26 Wochen war das langsam degradierbare, 
d. h. langsam fragmentierbare, sowohl solitär als auch in Kom-
bination mit autogenen Spongiosachips implantierte Ethisorb be-
reits vollständig degradiert und zellulär metabolisiert (Score 0). 
Im Gegensatz hierzu war Ethisorb Rapid und die Kombination 
von Ethisorb Rapid mit autogenen Spongiosachips mit einem 
Biopolymerrestanteil bis zu 25% (Score 1) weiterhin nach 26 Wo-
chen nachweisbar, wobei nach 52 Wochen hier ebenfalls keine 
Biopolymerreste mehr detektierbar waren (Score 0). Überra-
schenderweise wies das per defi nitionem als beschleunigt abbau-
bar eingestufte Defektfüllmaterial Ethisorb Rapid einen verzö-
gerten Resorptionsmechanismus auf, indem auch nach halb-
jährlicher Liegedauer doppelbrechende Biopolymerreste spo-

radisch polarisationsmikroskopisch nachweisbar waren. Als 
mögliche Ursache dieses interessanten histomorphologischen 
Ergebnisses konnte eine Überlastung der zellulären, phago-
zytären Kapazitäten (ein- und mehrkernige Riesenzellen, Gra-
nulozyten, Schaumzellen) vermutet werden.

Semiquantitative Beurteilung des Biopolymerabbaus –
Zusammenhang mit infl ammatorischen Reaktionen

Hierzu wurde ebenfalls eine Score-Einteilung vorgenommen 
(Tab. VI, Score 0: vollständige Polymerdegradation ohne Nach-
weis entzündlicher Zellreaktionen, Score 1: mit begleitenden, 
geringen infl ammatorischen Zellreaktionen (akute granulozytäre 
Reaktion mit vereinzeltem Nachweis von Riesenzellen) Score 2: 
mit begleitenden, ausgeprägten infl ammatorischen Zellreaktio-
nen (akute granulozytäre Zellreaktion mit überwiegend chro-
nisch lympho-plasmazellulärer Zellreaktion und phagozytärer 
Abbaureaktion des Biopolymers). Für Ethisorb sowie für die 
Kombination von Ethisorb mit autogenen Spongiosachips resul-
tierte nach sechs bzw. 12 Wochen postimplantär eine Biopoly-
merdegradation, d. h. Biopolymerfragmentation, mit einer die 
Biopolymerreste umgebenden begleitenden, geringen infl am-
matorischen Zellreaktion (Score 1) mit einer akuten granulozytä-
ren Reaktion mit vereinzeltem Nachweis von Riesenzellen. Diese 
war nach 26 Wochen nicht mehr nachweisbar, da Ethisorb analog 
der Tab. V vollständig degradiert und resorbiert war (Score 0). Im 
Gegensatz hierzu rief die beschleunigt degradierbare Biopoly-
mervariante Ethisorb Rapid bzw. die Kombination von Ethisorb 
Rapid mit autogenen Spongiosachips eine die Biopolymerreste 
umgebende, begleitende ausgeprägte infl ammatorische Zellreak-
tion bis zur postimplantären Einheilungszeit von 26 Wochen 
hervor (Score 2). Hierbei war neben einer akuten granulozytären 
Reaktion zusätzlich ab der 12. Woche postimplantär eine lym-
pho-plasmazelluläre, chronische Reaktion mit einer phago-
zytären Abbaureaktion (Riesenzellen und Schaumzellen) des 
Biopolymers nachweisbar. Erst nach 52 Wochen war für das 
protrahiert resorbierbare Ethisorb Rapid eine vollständige Bio-
polymerdegradation sowie -resorption nachweisbar (Score 0).

Histomorphologie

Für den Leerdefekt war nur eine von der Innenkortikalis ausge-
hende, ungerichtete Knochenregeneration nachweisbar (Abb. 3). 
Sowohl für Ethisorb Rapid (Abb. 4) als auch für dessen Kombi-
nation mit autogenen Spongiosachips resultierte durch die ra-
sche Biopolymerdegradation ein vermutlich entstehendes saures 
Milieu mit Mikropartikeln, das neben den o. g. Entzündungsreak-
tionen zu einem bereits nach sechs Wochen, frühzeitigen, for-

Tab. V Semiquantitative Beurteilung der dynamischen Bio-
polymerdegradation in den Tibiamarkraumdefekten

       Standzeit 

Implantation 6 Wo 12 Wo 26 Wo 52 Wo

Material

Ethisorb Rapid 4 2 1 1 0
Ethisorb Rapid
mit autogener 4 2 1 1 0
Spongiosa
Ethisorb 4 2 1 0 0
Ethisorb mit
autogener 4 2 1 0 0
Spongiosa

Score: siehe Text

Tab. VI Biopolymerabbau mit begleitender infl ammatori-
scher Zellreaktion

       Standzeit

6 Wochen 12 Wochen 26 Wochen 52 Wochen
Material

Ethisorb Rapid 2 2 2 0
Ethisorb Rapid
mit autogener 2 2 2 0
Spongiosa
Ethisorb 1 1 0 0
Ethisorb mit
autogener 1 1 0 0
Spongiosa

Score: siehe Text
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cierten Verlust der dreidimensionalen Leitschienenfunktion 
führte. Hierdurch bedingt zeigten sich nur sporadische Revitali-
sierungen der transplantierten autogenen Spongiosachips, die 
auf die erste postimplantäre Woche terminiert werden konnten. 
12 bzw. 26 Wochen postimplantär wurde die zentrale Kunststoff-
resorption durch die in unmittelbarer Nähe zum Defektrand von 
den in den Knochendefekt aus dem Endost einwachsenden 
Gefässneubildungen unterstützt, die Riesenzellen via Blutstrom 
zur Biopolymerresorption heranführten (Abb. 5). Im Gegensatz 
hierzu war bei der Implantation von Ethisorb sowie dessen 
Kombination mit autogenen Spongiosachips bereits nach sechs 
bzw. 12 Wochen eine von den seitlichen endostalen Defekträn-
dern ausgehende zentripetale Knochenneubildung nachweisbar, 
die das Biopolymergerüst des Ethisorb im Sinne einer Osteokon-
duktion bei geringer, begleitender infl ammatorischer Reaktion 
benutzte. Durch die vital transplantierten autogenen Spongio-
sachips konnte zusätzlich eine multilokuläre, d. h. eine polytope 
Knochenregeneration erreicht werden (Abb. 6). Die verlangsamte 
Biopolymerdegradation von Ethisorb ermöglichte im Gegensatz 
zu Ethisorb Rapid eine längerfristige Leitschienenfunktion bis 
12 Wochen postimplantär für eine zentripetale Reossifi kation.

Diskussion

Das langsam degradierbare, d. h. langsam fragmentierbare, aber 
schnell resorbierbare Ethisorb rief im Vergleich zum schnell de-
gradierbaren, aber verzögert resorbierbaren Ethisorb Rapid his-
tomorphometrisch nachweisbar grössere Trabekeldichten hervor. 
Nach 26 Wochen waren keine Biopolymerreste von Ethisorb 
mehr nachweisbar, wohingegen Filamente von Ethisorb Rapid 
bis 26 Wochen postimplantär nachweisbar waren (Tab. V). Es 
zeigte sich im Gegensatz zum Leerdefekt, dass durch eine De-
fektfüllung mittels osteokonduktivem Biopolymer des ersatzstar-
ken Tibiamarkraumdefekts aufgrund des tridirektionalen Kno-
chenregenerationsmusters grössere Trabekeldichten erzielbar 
waren. Zusätzlich üben die bei der Degradation der Biopolymere 
entstehenden Aminosäuren, wie z. B. Glycin und Serin (HOLLINGER

1983), eine osteostimulative Wirkung auf den Lagerknochen 
sowie auf die autogenen Spongiosachips aus. Letztere zeigten in
Kombination mit Biopolymeren osteokonduktive und -induktive 
Eigenschaften, da sie frühzeitig eine multilokuläre Knochenre-
generation ermöglichten. Hierbei erzielte die Implantation von 
Ethisorb und Ethisorb mit autogenen Spongiosachips statistisch 

Abb. 3 Leerdefekt, sechs Wochen: zentripetale Reossifi ka-
tion ausgehend von den vitalen endostalen Lagerrändern 
(siehe Pfeile). Die frühe, reparative autochthone Osteoneo-
genese ist erkennbar an den vitalen endostalen kortikalen 
Innenwänden (Calcein-Markierung). Nach 4 Wochen fi nden 
sich bereits im Zentrum Neotrabekel, wie dies durch die Oxy-
tetrazyklin-Markierungen objektiviert werden kann (Fluores-
zenzmikroskopie, Blauanregung, ungefärbt, Vergr. 4�).

Abb. 4 Ethisorb Rapid, sechs Wochen: sporadischer Nach-
weis von Ethisorb-Rapid-Filamenten (Polarisationsmikrosko-
pie, ungefärbt, Vergr. 10�).

Abb. 5 Ethisorb mit autogenen Spongiosachips, 12 Wochen: 
zelluläre Phagozytose mittels Makrophagen von Biopolymer-
partikeln (Polarisationsmikroskopie, ungefärbt, Vergr. 10�).

Abb. 6 Ethisorb mit autogenen Spongiosachips, 52 Wochen: 
Neotrabekelgerüst ohne Nachweis von Biopolymerresten 
(Polarisationsmikroskopie, ungefärbt, Vergr. 10�).



S c h w e i z  M o n a t s s c h r  Z a h n m e d ,  V o l  1 1 7 :  7 / 2 0 0 7726

F o r s c h u n g ·  W i s s e n s c h a f t

signifi kant höhere Trabekeldichten im Vergleich zum Leerdefekt 
sowie Ethisorb Rapid und Ethisorb Rapid mit autogenen Spon-
giosachips (Tuckey-Test, p � 0,05).
Die hierfür erforderlichen Wachstumsfaktoren wie Bone Morpho-
genetic Proteins (BMP) und Glykosaminoglykane werden aus 
dem transplantären ungeformten interzellulären Gerüst freige-
setzt (KÜBLER 1998), die auch über den Zelltod hinaus wirksam 
bleiben (ZILCH 1980). Den durch die Neovaskularisation des 
tierexperimentellen Defektes herangeführten pluripotenten 
mesenchymalen Stammzellen wird hiermit die Möglichkeit einer 
osteogenen Differenzierung und schnelleren Proliferation ge-
geben (CAPLAN 1991, FOITZIK & MERTEN 1999). Folglich ist eine, 
dieser optimierten Knochenregeneration angepasste, degrada-
tionsstabile Mindestfunktionszeit des Trägermaterials (MERTEN

et al. 2003) von 12 Wochen, wie hier für Ethisorb nachgewiesen, 
erforderlich. Hierbei kam besonders, wie die histomorphomet-
rischen Messungen belegen, den ersten sechs postimplantären 
Wochen eine grosse Bedeutung zu, wobei hier korrespondierend 
zur Zunahme der Knochenregeneration eine kalkulierte Degra-
dation des Trägermaterials Ethisorb ablief. Durch die nach der 
Implantation von Ethisorb Rapid ablaufende, gesteigerte Poly-
merdegradation bei gleichzeitig protrahierter Resorption kam es
im Vergleich zu der konstanteren Polymerdegradation und -re-
sorption bei Ethisorb vermutlich zu einer pH-Wert-Verschiebung 
in den sauren Bereich, sodass die Knochenregeneration ver-
gleichsweise reduziert war. Daher sollte Ethisorb Rapid aufgrund
einer Polymerpersistenz bis zur 26. Woche sowie begleitenden, 
vermehrten periimplantären infl ammatorischen Reak tionen zu-
rückhaltende Anwendung fi nden.
Ein critical-size-defect (CSD) heilt zeitlebens spontan nicht 
knöchern, sondern bindegewebig aus (SCHMITZ & HOLLINGER

1986). Das in dieser Untersuchung im ersatzstarken Lager der 
Tibiametaphyse gewählte Volumen von 3 ml/Markraumdefekt 
war durch eine zusätzliche Entfernung des Periostes am Korti-
kalisdeckel ein ausreichend dimensionierter, d. h. die o. g. Krite-
rien erfüllender CSD, da der Leerdefekt nach sechs Wochen ei-
nen zentralen Restdefekt sowie nach 12, 26 und 52 Wochen ein 
rarefi ziertes knöchernes Regenerationsmuster aufwies (Tab. IV). 
Demgegenüber konnte durch die Implantation von Biopoly-
meren sowie deren Kombinationen mit autogenen Spongiosa-
chips eine vollständige knöcherne Defektdurchbauung erzielt 
werden.
Bei Übertragung dieser Ergebnisse auf den Menschen könnte
dies bedeuten, dass durch Biopolymer-Implantation in Zahn-
alveolen, neben einer hierbei erzielbaren hämostyptischen Wir-
kung (MERTEN et al. 2004), eine zusätzlich gesteigerte Knochen-
regeneration zu einer postulierten, möglicherweise frühzeitigeren 
Versorgung der Kieferknochen mit dentalen Implantaten führen 
könnte (AL-NAWAS et al. 2006). Abschliessend liess sich zeigen, 
dass die Ergebnisse bei alleiniger Betrachtung der Histomor-
phometrie keine Rückschlüsse auf das histomorphologische 
Erscheinungsbild erlauben, sodass letzteres grundsätzlich bei 
einer Bewertung der Knochenregeneration hinzugezogen wer-
den sollte.

Schlussfolgerung
Ethisorb ist als resorbierbares Biopolymer für die Implantation 
in ersatzstarke Tibiamarkraumdefekte geeignet. Hierbei resultiert
neben einer von den Defekträndern ausgehenden tridirektio-
nalen Knochenregeneration durch Beimischung von autogenen 
Spongiosachips zusätzlich eine multilokuläre Knochenregene-
ration. Die Degradationsprodukte des Biopolymers wirken osteo-

stimulativ mit im Vergleich zum Leerdefekt und Ethisorb Rapid 
sowie Ethisorb Rapid mit autogenen Spongiosachips generierten 
statistisch signifi kant höheren Trabekeldichten. Ethisorb weist 
als Trägermaterial für autogene Spongiosachips eine degrada-
tionsstabile Mindestfunktionszeit von 12 Wochen auf. Zur voll-
ständigen Beurteilung der Knochenregeneration sollte neben den 
rein histomorphometrischen Daten zusätzlich das histomorpho-
logische Bild hinzugezogen werden.

Summary
Nitsch A, Merten H A, Verheggen R: Histological comparison 
of different biopolymers in osseous defects (in German). 
Schweiz Monatsschr Zahnmed 117: 720–727 (2007)
The goal of this animal study in Goettingen minipigs was to 
compare Ethisorb with its modifi cation Ethisorb Rapid where the 
hydrolytic degradation process has started, with respect to deg-
radation and bony substitution qualitites. For comparison, both
biopolymers were implanted with and without addition of au-
togenic spongiosa chips in comparison with blank defects in 
metaphysis of the tibia. The animals were killed after six, 12, 26 
and 52 weeks. Undecalcifi ed bone cuts were obtained and sub-
jected to a histomorphometric and histomorphological analy-
sis. 
All in all, with increasing time after implantation a continuous
decrease of the density of trabecula could be observed. In com-
parison to Ethisorb Rapid and blank defects, the implantation of
the slowly degrading but quickly resorbing Ethisorb led to sta-
tistically signifi cantly higher densities of trabecula (Tuckey Test, 
p � 0.05) and to best bone regeneration. In contrast to this, 
Ethisorb Rapid could be degraded more quickly but resorbed 
more slowly. In the polarizing microscope, Ethisorb could still be 
detected after 12 weeks of implantation. Ethisorb Rapid could 
still be detected after 26 weeks of implantation. To conclude, 
Ethisorb proved to be a suitable scaffold for autogenic spongiosa-
chips in critical-size defects of the tibia so that a multiloculated
bone regeneration could be obtained.

Résumé
Le but de cette expérimentation animale, réalisée sur des cochons 
«miniatures» (Göttingen), était de comparer la performance du 
biopolymère ETHISORB avec sa forme modifiée, l’ETHISORB
RAPIDE, pour laquelle le processus de dégradation hydrolytique 
a déjà été initié. Pour faire cette comparaison, les deux bio-poly-
mères ont été implantés avec ou sans addition de particules d’os
spongieux autogène au niveau de la métaphyse du tibia. Des 
défauts non-comblés ont été utilisés comme contrôle. Après six, 
12, 26 et 52 semaines, les animaux ont été sacrifiés et des coupes 
non-décalcifiées ont été analysées par techniques histomorpho-
logique et histomorphométrique.
De manière générale, une diminution continue de la densité des 
trabécules osseuses a été observée en fonction du temps écoulé
après l’implantation. En comparaison à l’ETHISORB RAPIDE et 
aux défauts contrôle, l’implantation d’ETHISORB à dégradation 
lente mais se résorbant rapidement, a abouti à une densité plus 
importante des trabécules en histomorphométrie (test de Tuckey, 
p � 0,005) et à une meilleure régénération osseuse histomor-
phologique. Au microscope polarisant, l’ETHISORB est encore 
détectable 12 semaines après son implantation, tandis que 
l’ETHISORB RAPIDE peut encore être détecté après 26 semai-
nes. En conclusion, l’ETHISORB démontre être une matrice fa-
vorable pour l’utilisation de particules osseuses spongieuses dans 
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des défauts de taille critique du tibia et permet d’obtenir une 
régénération osseuse multi-loculaire.
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