
6. Einfache Abtrennungsmoglichkeiten von polymeren 
Reagentien 

Die in Schema 12 gezeigten polymeren Phosphorane (38) 
wurden mit Carbonylverbindungen zu Olefinen umgesetztl 21.  

Diese Wittig-Reaktionen an polymeren Tragern ergeben ver- 
gleichbare Ausbeuten wie beim Einsatz monomerer Phos- 
phorane. Die entstandenen Phosphanoxide konnen aber durch 
einfache Filtration abgetrennt werden, da die PO-Gruppe wie 

(38) 
+ R ~ K ~ C = ( : I I R ~  (401 Schema 12 

in (39) an den polymeren Trager gebunden bleibt. Wie bei der 
Festphasen-Peptidsynthese liegt der prinzipielle Vorteil in der 
Leichtigkeit, mit der die Reaktionsprodukte sich trennen las- 
sen. 
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Kunststoffe in der Medizin[**] 

Von Donald J. Lyman[*] 

Die Probleme der Verwendung von Kunststoffen in der Medizin werden hier vor allem am 
Beispiel des kiinstlichen Herzens behandelt. Urn ein geeignetes Material zu finden, sind umfangrei- 
che Untersuchungen durchgefiihrt worden, u. a. iiber die Adsorption von Proteinen an Kunststoff- 
Oberflachen und uber die Passivierung solcher Oberflachen durch Beschichtung mit Proteinen 
oder durch die Ziichtung von Zellkulturen. Auch die Entwicklung passiver Kunststoffe macht 
Fortschritte. 

1. Einleitung geschlossen wurde. Aus dem 19. Jahrhundert gibt es zahlreiche 
Berichte, nach denen Knochenbriiche durch Anbringen von 
Metallplatten oder durch Einschlagen von Nageln aus Metall 
behandelt wurden. Als durch die industrielle Entwicklung von 
Kunststoffen eine Vielzahl von Substanzen zuganglich wurden, 
die cine gewisse b;hnlichkeit mit korpereigenen Stoffen aufwei- 
sen, nahm die Verwendung Kunststoffen in  der Chirurgie 

Die Verwendung von Fremdmaterial zur Reparatur oder zum 
Ersatz von beschadigten, erkrankten oder zerstorten Gewcben 
und Organen im Korper ist nicht neu. Zum ersten Ma1 wurde 
1588 erwahnt, dalj eine Gaumenspalte rnit einer Goldplatte 
-____ 
[*I Prof. Dr. D. J. Lyman 

Division of Artificial Organs lColleee of Medicine) und 

-ganz besonders seit Mitte der fiinfziger Jahre dieses Jahrhun- 
derts - einen groRen Aufschwung. 

Y Y 

Division of Materials Science and Engineering (College of Engineering) 
University of Utah, Salt Lake City. Utah 84112 (USA) 

[**I Nach einem Vortrag anlIBlich der Eriiffnung des Midland Macromole- 

D~~ Anwendungsbereich dieser stoffe ist recht gron; er urnfafit 
Hilfsmaterial, das nur kurze Zeit im Korper verbleibt, wie 

cular Institute in Midland, Michigan (USA), am 29. September 1972. Der Nahtmaterial, Klammern, chirurgische Klebstoffe, Plas- 
Text wird auch in der Zeitschrift ,,International Journal of Polymeric Mate- 

molecular Monographs, vol. New York-London, 
erschernen. 

maexpander, Knochennagel und -klammern, verhaltnismaRig 
einfache kiinstliche Teile fur langer dauernden Gebrauch wie 
kiinstliche BlutgefaRe, Herzklappen, hydrocephale AbfluRroh- 

rials" und in H.-G. Efias: Trends in Macromolecular Science (Midland Macro- 
bei Gordon & 
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ren, Gelenke und Stutzgewebe, eine Reihe von weichen Stoffen 
fur den Gewebeersatz in der kosmetischen Chirurgie sowie 
relativ komplizierte Gerate wie kunstliche Nieren, kunstliche 
Lungen und kunstliche Herzen, mit denen man einige physiolo- 
gische Prozesse imitieren kann. 
Die Vorstellungskraft und das Geschick der Chirurgen sowie 
die Unterstutzung und technische Hilfe durch Industriefirmen 
haben zur Entwicklung einer Vielzahl von Ersatzteilen und 
Vorrichtungen gefuhrt, die mittlerweile erhaltlich sind (Tabel- 
le 1). Trotz aller Erfolge gab es aber auch viele Ruckschlage. 
Die meisten gingen auf eine ungluckliche Auswahl von Mate- 
rialien zuruck, die fur den beabsichtigten Zweck nicht recht 
geeignet waren. Diese Stoffe sind namlich im Korper nicht 
inert, sondern reagieren rnit ihrer Umgebung und umge- 
kehrt"]. AuBerdem wurden am haufigsten diejenigen Stoffe 
verwendet, die leicht kommerziell erhaltlich waren. Sie wiesen 
nicht die Reinheit und die konstante Zusammensetzung auf, 
die fur biomedizinisches Material wunschenswert 1st. 

Tabelle I. Derreit mogliche und geplante Verwendung von Biomaterialien 
(Kunststoffen) im menschlichen Korper (alphabetisch geordnet). 

Arterien, Augapfel, Bandscheibe, Blut, Blutdruckregulator, Brust, Diaphrag- 
ma, Eilelter, Ellbogengelenk, Ellenkopf, Fingergelenk, grofies Vieleckbein, 
Harnblase, Harnblasenstimulator, Harnleiter, Haut, Herrington-Stab, Herr, 
Herzklappe. Hornhaut, Hiiftgelenk, hydrocephale Ahflufirohre, Innenohr, in- 
trauterine Einlage, Kinn, Kinnbacken, Kniegelenk, Knochen, Knochenplatten, 
Leber, Luftrohre, Lunge, Mondbein, Nasenknorpel, Niere, Nerven-,,Geriist" 
(Umhiillung), Ohrknorpel, Schadeldecke, Schultergelenk, Sehnen, Speichen- 
kopf, Stiitzgewebe, Testikel, Zehe 

Der medizinische Fortschritt auf diesem Gebiet hing in star- 
kem Man von der Verfugbarkeit neuer Kunststoffe ab, die 
zwar zur Befriedigung von Bedurfnissen der Industrie und 
der Verbraucher entwickelt wurden, sich aber auch fur medizi- 
nische Zwecke eignen. In den sechziger Jahren ist ein neues 
Forschungsgebiet entstanden, das sich rnit der Wechselwir- 
kung von Kunststoffen und lebenden Systemen befaBt, damit 
Kunststoffe speziell fur medizinische Zwecke entwickelt wer- 
den konnen. Dies erfordert die Zusammenarbeit vieler traditio- 
neller Fachrichtungen und die Durchfuhrung neuer interdiszi- 
plinarer Studien. 

Abb 1 PreDformen, Copolyurethan-Gehause und Diaphragma fur em hemi- 
spharisches Herr nach Kwan-Gett 

ungenugend ist oder dalj die Ventile Mange1 aufweisen. Es 
gibt auch noch kein ideales Material, welches rnit Blut in 
Beruhrung gebracht werden kann, ohne daB unerwunschte 
Nebenerscheinungen auftreten. So bilden sich an der Oberfla- 
che des kunstlichen Herzens Klumpen, und es gibt Beweise, 
daR sich diese Klumpen ablosen und zu Embolien fuhren 
konnen, wodurch weiter entferntes Gewebe zerstort wird (vgl. 

Abb. 2.  Hemispharisches Herz nach Kwun-Grtt (rechter Ventrihcl) kurz vor 
der Implantation (vgl. 131). 

2. Das kiinstliche Herz 

Das Gebiet, welches mich am starksten fasziniert, ist die Ver- 
wendung von Kunststoffen zur Behebung von Schiden im 
GefaRsystem und zur Handhabung von Blut aul3erhalb des 
Korpers. In den folgenden Ausfuhrungen sol1 das kunstliche 
Herz im Vordergrund der Betrachtungen stehen. 

Seit einiger Zeit werden in der ,,Division of Artificial Organs" 
unter Leitung von W J .  KdfGerate entwickelt, die als kunst- 
liches Herz dienen sollen. Ein groRer Teil der Untersuchungen 
ist einem hemispharischen Herz nach Kwun-Gett'*l (vgl. Abb. 
1 und 2) sowie der Entwicklung optimaler chirurgischer Ver- 
fahren einschlienlich vor- und nachoperativer Behandlungs- 
mafinahmen gewidmet worden. Es sind dabei grol3e Fortschrit- 
te erzielt worden, wie die Rekordzeit von zwei Wochen zeigt, 
die ein Kalb rnit einem kunstlichen Herz am Leben blieb. 
Es treten jedoch noch immer Probleme dadurch auf, daB 
gelegentlich die Gerlte mechanisch versagen oder schlecht 
passen, daB die Pumpleistung oder der erzielte Blutdruck 

Abb. 3). Die zellularen Bestandteile des Blutes, wie die roten 
Blutkorperchen und die Thrombocyten, werden beschadigt 
und zerstort (vgl. Abb. 4). Die Proteine werden ebenfalls ange- 
griffen. AuBer diesen Untersuchungsergebnissen, die zeigen, 
welche Wirkungen das Material auf das Blut hat, mussen 
noch zwei weitere Faktoren berucksichtigt werden: 1. Durch 
die korpereigenen Abwehrkrafte der Tiere kann oft ein Scha- 
den behoben und so eine mogliche Wirkung maskiert werden; 
2. die Tests allein ergeben keine Anhaltspunkte dafur, welches 
der Initialschritt ist, der den Schaden auslost. 
Wir entwickelten einen einfachen ex-vivo-Test 141, rnit dessen 
Hilfe wir das Problem eingehender untersuchen konnten. Laljt 
man Blut einige Minuten lang uber Polyvinylchlorid flienen, 
ohne daB sich zwischen dem Polyvinylchlorid und dem Blut 
eine Luftschicht befindet, so bildet sich ein Gerinnsel (vgl. 
Abb. 5). Ander Oberflache des Kunststoffs erkennt man einen 
Thrombocyten, aus dessen Pseudopodien Fibrinstrange her- 
ausragen. Dieses fibrose Netz hullt rote Blutkorperchen ein. 
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Abb. 3. Liiiholie in eincm kleinen BliitgcfiiM im Cehirn.  

Abb. 4. Veriindcrungen im Blut tines Kalbcs nach dcr  1mplant;ition cines 
kiinstlichen I l r r ~ e n s .  o : Plasma-Hamoglohin [mg/IOOg], A : Gcrinnungsreit 
[niin]. o rotc  Bluthorperchen [ In‘  crn’]. 

Obwohl dicsc Beobachtung wichtig fur den Fortgang der 
Untersuchungen und fur die Aiiswahl von Kunststoffen 
warc4. ’I, liefert sie keine Erkliii-ung dafiir, warum sich die 
Thrombocytcn anlagern und auf welcher Oberflache sic das 
tun. Wir vrrsuchten nunmehr, Antworten auf diese Fragen 
zu finden und dariiber hinaus einrn Kunststoff zu synthetisie- 
ren, der kcine gerinnungsfordcrnde Wirkung besitlt. Dazu 
muR m;in in Erfahrung bringen, welche Vorgange sich auf 

Abh. 5. Rasterelektronenmihroskopische Aufnahme einrs Gsrinnsels auf einer 
I’olyvinylchlorid-Oberflachc in ciner ex-vivo-DurchnuI)~clle. M a n  erkennt 
a d  dcr  Oberflache der  Marcrials rote  BfutkBrperchen iind das  Fibrinnetz. 
welches die roten Blutkdrperchcn e inhul l t  j u f n a h m e  L o n  R O ~ [ T I I .  Uni- 
\ersity of lowa.) 

molekularer ltbene abspielen und die unerwiinschten Rcaktio- 
nen verursachen. wenn das Blut mit dcm Kunststoff in Reriih- 
rung kommt. Ilerartige Kenntnissc konnen nur aus  solchen 
in-vitro- und cx-vivo-Modellversuchen gewonnen werdcn, bei 
denen man jcdc Reaktionsstufe gesondert untersuchen kann, 
die sich aul molekularer Ebenc in vivo abspielen kiinnte. 

3. Die Adsorption von Proteinen an 
Kunststoffoberflachen 

3.1. Allgemcines 

Die Blutgerinnung wird bercits seit iiber 100 Jahren untersucht. 
Viele dieser Untersuchungen hatten das Ziel, das aktivierende 
Molekiil zu identifizieren. Ilie Arbeiten erreichtcn 1964 einen 
H ohepunkt, als ein st ufenwciser, enzym-katalysierter Ablauf 
der Blutgerinnung vorgeschlagen wurde[‘], dessen erste Stufe 
der Koiitakt eines spezifischen Proteinmolekiils mit einer 
Obcrlliiche ist. 

Abb. 6. IR-Viclhchreflexionsspektren von I’olyathylen (-) und von y-(ilobu- 
lin (- --). wclches a n  Polyathylen adsorbicrt 1st. 

Hier setztcn unsere Untersuchungen ein. Wie werdcn I’roteine 
an der Obcrflaehe von Kunststoffen adsorbiert und aktiviert? 
Bei unscrcn Untersuchungen bedienten uir uns in groDem 
Umfang dcr IR-Vielfachreflcxionsspektroskopie. Mit dieser 
Methode konnten wir direkt den Substratkomplex aus adsor- 
biertem Protein und Kunststoff untersuchen, ohne uns auf 
indirektc Methoden zur Abschiitzung der Wechselwirkungen 
verlassen zu miissen. Da sowohl das Spektrum des adsorbier- 
ten Proteins als auch das des Kunststoffs erscheint (vgl. Abb. 
6). kann man aus dem Verhiiltnis der Banden zueinander 
bestimmcn, wieviel Rotein adsorbiert[’I und wie groR die 
Ad sor pt ionsgeschwindig keit ist I ‘ I. 
Wir untersuchten die Adsorption der haufigercn Blutproteine 
an cincr Reihe von neutralen, hydrophoben Kunststoffen. Eine 
Luftschicht zwischen dem Hlut und dem Kunststoff wurde 
ausgeschlossen. Die Adsorption wurde unter Redingungen pe- 
messen, bei denen das Blut stand oder floB. Die Abbildungen 
7 und 8 geben typische Adsorptionskurven wiedcr. Es zeigte 
sich schr bald, daR die Protcine an den neutralen titinststoffen 
physikalisch und so gut wic irreversibel unter Hildung einer 
Art nionomolekularer Schicht adsorbiert sind. Elektronenmi- 
kroskopische Aufnahmen und IR-Spektren (kcine Verschie- 
bungcn der Amid-I-Amid-11-Banden) deuten darauf hin; dafi 
keinc groReren Strukturandcrungen eintreten, d. h. die adsor- 
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bierten Proteine behalten ihre globulare Form bei. Im weiteren 
Verlauf unserer Untersuchungen, bei denen wir das Protein 
variierten, stellten wir Unterschiede in den Adsorptionsge- 
schwindigkeiten, in der adsorbierten Menge pro Flachenein- 
heit, in der Wirkung der FlieBgeschwindigkeit auf die Menge 
des adsorbierten Proteins usw. fest. 
In diesem Stadium begannen die in-vivo-Versuche rnit implan- 
tierten Kaniilen unser Denken zu beeinflussen, die wir gleich- 
zeitig unter der Mitwirkung von William Edmark (Providence 
Hospital, Seatt1e)durchfuhrten. An allen von uns untersuchten 
Oberfllchen zeigte sich an der Stelle, von der das Gerinnsel 
ausging, eine Thrombocyten-Anhaufung. In vielen Fallen er- 
wies sich das ganze Gerinnsel als eine aggregierte Thrombocy- 
ten-Masse. Bei der Betrachtung dieser widerspruchlichen Ver- 
suchsreihen kam mir der Verdacht, daR die ,,Kontaktoberfla- 
chenaktivierung" durch den Hageman-Faktor (Faktor XII) 
iiberbetont wurde und daB der Vorgang auf der Oberflache 
des implantierten Kunststoffes eher demjenigen entspricht, 
der sich abspielt, wenn die natiirliche GefaBwand zerschnitten 
wird. 
Wir begannen daher, die Adhasion von Thrombocyten an 
verschiedenartigen Kunststoffoberflachen IU untersuchen. Zu 
Anfang tauchten wir einfach Filme in Blut, spiilten sie ab 
und farbten sie an. Auf den Filmen zeigte sich eine groBe 
Zahl von Thrombocyten, und alle Filme sahen auffallend 
ahnlich aus. Da Proteine an einer Luftzwischenschicht 
bekanntlich denaturieren und es demnach moglich war, daB 
wir die Kunststoffe beim Eintauchen einfach rnit denaturiertem 
Protein iiberzogen hatten ~ was im wesentlichen eine Lang- 
muir-Ubertragung von Protein auf die Oberflachen darstellt 
-, anderten wir unsere Versuchsanordnung so, daR wir eine 
Zwischenschicht aus Luft ausschlieBen konnten. 
Zu diesem Zweck benutzten wir als DurchfluBzelle eine kleine 
Glaszelle, in die man die zu untersuchenden Kunststoffilme 
hineinhangen kann und die rnit gepufferter Salzlosung gefullt 
ist. Menschliches venoses Blut wird iiber eine Venenpunktion 
direkt in die Zelle geleitet, wo es die urspriingliche Salzlosung 
ersetzt. Dabci miissen Luftblasen sorgfaltig vermieden werden. 
AnschlieBend wird die Zelle schnell gespiilt, und die adsorbier- 
ten Thrombocyten werden fixiert und gefarbt. Auf einigen 
Filmen hattcn sich Pseudopodien entwickelt (s. Abb. 9). LaRt 
man das Blut langere Zeit in der Zelle, so bildet sich ein 
richtiges Gerinnsel aus, welches dem in Abbildung 5 gezeigten 
Ihnelt. 
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Abb. 7. Adsorptionsisothermen van Albumin auf ausgewihlten Polymerober- 
flichen: o : Copolyather-Urethan-Harnstoff (PEUU-I) ,  A : Silastic-Gummi, 
o : Fluoriertes Athylen-Propylen-Copolymeres. Ordinate: A =  Adsorbierte 
Albuminmenge: Absdsse: [A] =Albumin-Konzentration in der Losung, in 
die die Kunststoffe getaucht werden. 
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Abb. 8. Adsorption mehrerer Proteine an eincm fluorierten Athylen-Propylen- 
Copolymeren (nach [22]). Abszisse: A = Adsorbierte Menge. I : y-Globulin, 
2:  Prothrombin, 3: Albumin, 4:  Fibrinogen. 
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Abb. 9. Ausgefallte rote Blutkorperchen auf der Oberfliche eines fluorierten 
Athylen-Propylen-Copolymeren nach Behandlung in unserer Durchflul3zclle 
(nach [4]). 

Als wir eine Reihe von neutralen, hydrophoben Kunststoffen 
unter diesen Bedingungen untersucht und jeweils die Anzahl 
der Thrombocyten bestimmt hatten, die nach einer Verweilzeit 
von einer Minute an der Oberflache hafteten, stellten wir 
fest, daR die Thrombocytenzahl um so groBer ist, je starker 
der Kunststoff die Blutgerinnung fOrdertc4]. Bei Iangeren Ver- 
weilzeiten wurden die Oberflachen einander immer ahnlicher. 
Das iiberrascht nicht, da jedes Material als gerinnungsfordernd 
anzusehen ist und der einzige Unterschied in der Zeit liegt, 
die fur die Bildung eines Gerinnsels benotigt wird'" '. '"I. 

3.2. Die Passivierung von Kunststoffoberflachen 

Da unsere Untersuchungen iiber die Adsorption von Proteinen 
ergeben hatten, daR ein Kunststoff rnit einer Proteinschicht 
iiberzogen werden kann, ohne daB sich die Struktur des Pro- 
teins dabei verandert, versuchten wir, Kunststoffe durch Uber- 
ziehen rnit Albumin zu passivieren. Als wir solche rnit Albumin 
uberzogenen Kunststoffe in unserer DurchfluBzelle testeten, 
stellten wir so gut wie keine Adhasion von Thrombocyten 
an der Oberflache fest" 'I. Wenn unsere Hypothese richtig 
ist, dann sollten diese albuminierten Oberflachen nicht die 
Gerinnung fordern. Lande, der bei seiner kiinstlichen Lunge" 21 

albumin-iiberzogene Membranen verwendete, wies ebenfalls 
einen starken Riickgang der Thrombocyten-Schldigung nach. 
Spater stellte Andrude vena-cava-Ringe nach K L. G o ~ t [ ' ~ ]  
her, die an der Oberflache kovalent gebundenes Albumin 
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enthielten. Diese erwiesen sich als ebensowenig gerinnungsfor- 
dernd wie heparinisierte Oberflachen[sl. Wenn man also ver- 
hindern konnte, daB sich Thrombocyten an der Oberflache 
eines Materials anlagern, sollte es moglich sein, die Bildung 
eines Gerinnsels zu vermeiden. 
Im Hinblick auf die Auswahl von Materialien fur das kunst- 
liche Herz begannen wir, eine ganze Reihe von Block-Copo- 
lyather-Urethanen und -Urethan-Harnstoffen auf ihre 
Verwendungsmoglichkeit zu untersuchen. In dieser Polymerfa- 
milie konnen die mechanischen Eigenschaften weitgehend va- 
riiert werden. Ein solcher Kunststoff, ein Copolymeres BUS 

Polypropylenglykol, 4,4-Methylen-diphenylisocyanat und 
Athylendiamin, besitzt gunstige mechanische Eigenschaften 
und ist relativ leicht herzustellen. Die Untersuchung dieses 
Copolyather-Urethan-Harnstoffes in unserer Thrombocyten- 
Zelle zeigte ein uberraschendes Resultat: Die Thrombocyten- 
Adhasion war sehr gering[l5I. Ringe nach V L. Gott aus diesem 
Kunststoff, in die vena cava inferior von Hunden eingesetzt, 
erwiesen sich als ebensowenig gerinnungsfordernd wie Ringe 
mit heparinisierten Oberfliichen[t41. 
Wir unternahmen einige Vorversuche zur Implantation eines 
hemispharischen Herzens nach K w a n - G e ~ [ ~ '  aus Polyurethan. 
Obwohl wir bei den ersten Implantationen keine langen Uber- 
lebenszeiten erreichten, war das Herz nach Entnahme ebenso 
sauber und glanzend wie vor der Implantation. Es zeigten 
sich keine Anzeichen fur Gerinnsel, Fibrin-Ablagerung oder 
Thrombocyten-Abscheidung. Wegen der komplizierten Bau- 
weise anderer Arten kunstlicher Herzen und wegen der Schwie- 
rigkeiten, Stoffe rnit anderen ~ z. B. rnit Fibrin uberzogenen 

~ Oberflachen[*] zu erhalten, verlagerten wir unsere Anstren- 
gungen wider  darauf, die Vorgange an den beiden oben ge- 
nannten nicht-gerinnungsfordernden Oberflachen besser ken- 
nenzulernen. Was ist den Oberflachen, die mit Albumin uber- 
zogen sind, und denen der Copolyather-Urethan-Harnstoffe 
gemeinsam und worin unterscheiden sie sich? Da eine Albu- 
min-Schicht die Oberflache eines Kunststoffes passivieren und 
die Anlagerung von Thrombocyten verhindern kann, erhebt 
sich weiter die Frage, o b  sich derselbe Effekt auch in situ 
erzielen 1iiRt. Mit anderen Worten: Konnte die Urethan-Ober- 
flache bevorzugt und schnell Albumin aus dem Blut adsorbie- 
ren? 
Die nahere Untersuchung[81 der Protein-Adsorption an Kunst- 
stoff-Oberflachen fuhrte zu Resultaten, die diese Hypothese 
stutzen. Es zeigte sich, daR von den untersuchten Kunststoffen 
diejenigen weniger die Blutgerinnung fordern, die Albumin 
schnell adsorbieren und eine hohere Albumin-Konzentration 
an ihrer Oberflache besitzen. Fur die y-Globulin-Adsorption 
trifft genau das Gegenteil zu, d. h. je mehr y-Globulin der 
Kunststoff auf seiner Oberflache adsorbiert, desto starker for- 
dert er die Blutgerinnung. 
Dabei wird naturlich unterstellt, daR die Adsorptionsvorgange, 
die in einer Mischung ~ z. B. im Gesamtblut - ablaufen, denen 
in der Losung eines Bestandteils Lhnlich sind. Das wird z. Z. 
untersucht. Diese Annahme wird jedoch durch unsere Untersu- 
chungen uber die Adhasion von Thrombocyten gestutzt, nach 
denen Oberflachen, die rnit y-Globulin oder Fibrinogen uber- 
zogen sind, aktiver gegen Thrombocyten sindC81 als Albumin- 

[*] Es solltc hier erwahnt werden, dan  die ,,Division of Artificial Organs" 
nach vielen Implantationen und postopcrativcn Studien die Rekord-Uberle- 
benszeit mit einem kiinstlichen Hcrzen erzielte, welches a n  den Oberflachen 
mit Fibrin iiberzogen war [ 161. 

Oberflachen. Das gleiche Ergebnis folgt aus Arbeiten anderer 
Forscher" '. "1, die den entgegengesetzten Effekt des y-Globu- 
lins aufden Adhasions- und Ablosevorgang bei Thrombocyten 
zeigen. So scheint es, daR ein Weg, zu einer nicht die Blutgerin- 
nung fordernden Oberflache zu gelangen, darin besteht, entwe- 
der den Kunststoff im voraus mit einer passivierenden Albu- 
minschicht zu iiberziehen oder einen Kunststoff zu verwenden, 
der aufgrund seiner chemischen Struktur in situ schnell diesen 
schutzenden Uberzug bildet. 
Unsere Arbeit bewegt sich im Augenblick in mehreren Rich- 
tungen weiter: Diese betreffen 1. Untersuchungen uber die 
Wechselwirkungen von Protein und Kunststoffen, 2. die Er- 
mittlung der wahren chemischen Struktur der wasserhaltigen 
Proteinschicht und 3.  die Bestimmung der Natur der zwischen 
den Thrombocyten und der Protein-Oberflache wirkenden 
Krafte. Diese Untersuchungen werden uns viele grundlegende 
Kenntnisse uber die Krafte vermitteln, die zwischen Kunst- 
stoff-Oberflachen und Blut wirken, Kenntnisse, die notwendig 
sind, wenn bei der Wiederherstellung des GefaBsystems und 
beim Umgang rnit Blut auBerhalb des Korpers Fortschritte 
erzielt werden sollen. 

Abb. 10. K u l t u r  ron  Nicrcnzellen neugeborener Hamster. Oben: auf Glas, 
man erkcnnt Adhasion und Vermehrung. [Jnten: auf Polyurethan, es 1st 
keinc Vermchrung erkennbar. 

Seit einiger Zeit besteht ein steigendes Interesse daran, Zellkul- 
turen auf Oberflachen anzubringen, was ein Alternativweg 
zur Passivierung von Oberflachen istL191. Die Neo-Intima, 
die sich entwickelt, bildet eine naturliche Oberflache fur das 
Blut. Da die Adhasion der Zellen am untersuchten Substrat 
aus Silastic-Gummi aber sehr schlecht ist, muBte dieses an 
der Oberflache rnit Dacron-Fasern uberzogen werden, um 
ein Ablosen der zellularen Ablagerungen zu verhindern. Das 
ist jedoch nicht problemlos. Deshalb untersuchten Hill und 

Angrw. Chrni. / 86. Jahrg .  1974 / N r .  4 149 



ich die Adhasion von Nierenzellen neugeborener Hamster 
(BHK-21)[201 an Kunststoff-Oberflachen. 
Normalerweise wachst die BHK-2 I-Zelle bei Adhasion und 
bildet eine monomolekulare Schicht, bei fehlender Adhasion 
ballt sie sich zusammen und stirbt a b  (vgl. Abb. 10). Als 
wir eine Reihe von Copolyather-Urethan-Harnstoffen unter- 
suchten, die sich nur in der Lange des Polyather-Segmentes 
unterschieden, beobachteten wir ein interessantes Phano- 
rnenL2']: Wenn das Polyather-Segment ein Molekulargewicht 
von 400, 700 oder 2000 aufwies, hafteten die BHK-21-Zellen 
an und vermehrten sich normal. Hatte das Polyather-Segment 
ein Molekulargewicht von 1000, hafteten die Zellen nicht an 
und vermehrten sich auch nicht. Vergleichsversuche zur 
Thrombocyten-Adhasion zeigten das gleiche Resultat, d. h. 
Adsorption der Thrombocyten an den Polymeren, deren Po- 
lyather-Scgmente das Molekulargewicht 400, 700 cder 2000 
hatten, keine Adsorption am Polymeren rnit dem Segment 
vom Molekulargewicht 1000. 
Diese vier Copolymeren zeigten ahnliche kritische Oberfla- 
chenspannungen und ahnliche Proteinadsorptionen. Es ist je- 
doch zu beachten, dandiest! Wertefiir das Polymere als Ganzes 
gelten und dab die Zellen offensichtlich Unterschiede in der 
Mikrostruktur der Kunststoffe erkennen konnen. Vorlaufige 
Untersuchungen uber die Taktizitat der Polyather-Segmente 
und uber die Morphologie der Filme zeigen tatsachlich, daB 
sich der Copolyather-Urethan-Harnstoff, der das Polyather- 
Segment rnit dem Molekulargewicht 1000 enthilt, von den 
anderen unterscheidet. Wir arbeiten z. Z. daran, die Struktur 
der Oberflachen zu bestimmen und die Ergebnisse dieser Un- 
tersuchung rnit unseren anderen Blutstudien in Verbindung 
zu bringen. 
Diese Untersuchungen sind fur uns doppelt interessant. 
Thrombocyten sind recht schwierig zu handhaben. Wenn wir 
daher eine Zellenart finden, die sich ahnlich wie die Thrombo- 
cyten verhalt, konnten wir genauere Untersuchungen iiber 
ihre Wechselwirkungen rnit Kunststoff-Oberflachen durchfiih- 
ren. Wenn weiter jede Zellenart ihren eigenen Schliissel zur 
Erkennung von Oberflachen besitzt, konnte es moglich sein, 
eine Oberflache herzustellen, an der eine Zellenart bevorzugt 
vor anderen anhaftet (und wachst). Das wurde es uns erlauben, 
polymere Hilfsstoffezu entwickeln, rnit denen man den Korper 

bei der kontrollierten Wiederherstellung seines Gewebes und 
seiner Organe, sei es ein Nerv,die Luftrohre oder ein BlutgefaO, 
unterstiitzen konnte. 

Eingegangen am 15. Juni 1973 [A 9851 
Ubersetzt von Dr. Wolfgang Karau, Neustadt/Weinstr. 

[ I ]  D. J. Lyman, Rev. Macromol. Chem. I ,  355 (1966). 

[2] C. Kwan-Gett, H .  H .  J .  Zwart ,  A. C .  Kralios, 7: Kessler, K .  Backman 
u. W J. K o v ,  Trans. Amer. Soc. Artif. Intern. Organs 16,409 (1970). 
[3] D. J. Lyman, C. Kwan-Grtt. H .  H .  J .  Z w r r ,  A.  Bland, N .  Eastwood, 
J. Kawai u. W J .  K o w ,  Trans. Amer. Soc. Artif. Intern. Organs 17,456 (1971). 
[4] D. J .  Lyman, K .  G. Klrin,  J .  L. Brash u. B. K .  Frifzingrr, Thromh. 
Diath. Haemorrh. 23, 120 (1970). 
[S] D. J .  Lyman, K .  G. Klrin, J .  L .  Brash. B. K .  Fritzingw, J .  D.  Andradr 
u. F S .  Bonamo, Thromb. Diath. Haemorrh. Suppl. 42, 109 (1970). 
[6] R. C. Mac Farlanr, Nature 202, 498 (1964). 
[7] J. L.  Brash u. D. J .  Lyman, J. Biomed. Mater. Res. 3, 175 (1969). 
181 S. W Kim, R. C. Lrr u. D. J .  Lyman, noch unveroffentlicht. 
[9] L. I. Frirdman, H.  Lien. E. F. Crabowski, E. F .  Leonard u. C .  W McCord. 
Trans. Amer.. Soc. Artif. Intern. Organs 16, 63 (1970). 
[lo] D. J .  Lyman, Trans. Amer. Soc. Artif. Intern. Organs 16, 75 (1970). 
[ I  I ]  Chem. Eng. News 47, Nr. 4, S. 37 (1969). 
[I21 A. J .  Lande, L .  Edwards, J .  H.  Bloch, R.  G. Carlson, V Subramanian, 
R.  S .  Asrhrim, S .  Schridt, S .  Filmorr, 7: Ki l l ip  u. C .  W Lillrhri, Trans. 
Amer. Soc. Artif. Intern. Organs 16, 352 (1970). 

1131 V L. Gotr u. A. Furusr, Fed. Proc 30, 1679 (1971). 
[I41 V. L. Gort, M .  D. Ramor, F .  B. Najjar, J .  C. Allen u. K .  E .  Brckrr 
in R. J. HLjggrli: Proceedings of the Artificial Heart Program Conference. 
U. S. Govt. Printing Office, Washington 1969, S. 151. 
[ IS ]  D. J. Lyman, J .  L .  Brash u. K .  C. Klvin in R. H e g g d i :  Proceedings 
of the Artificial Heart Program Conference. U. S. Govt. Printing Office, 
Washington 1969. S .  113. 
[I61 E. J .  Hrrshgold, C. J .  Kwan-Grtt, J .  Kawai u. K .  Ro 
Soc. Artif. Intern. Organs 18, I X I  (1972). 
[I71 M .  F .  Glynn, M .  A. Packham, J .  Hirsh u. J .  F .  Mustard, J. Clin. Invest. 
4.5, 1013 (1966). 

[ I X ]  J. F. Mustard, M .  F .  Glynn, E. E. Nishizawa u. M .  A. Packham, Fed. 
Proc. 26, 106 (1967). 
[I91 C. G. LaFarge n. W F .  Bernhard in R. J .  Heggeli: Proceedings of the 
Artificial Heart Program Conference. U. S. Govt. Printing OfTice, Washington 
1969, S. 619. 
[20] J .  C. Taylor, D. W Hill u. M .  Rogalsly ,  Exp. Cell Res., im Druck. 
[21] D. J. Lyman. D.  W Hill, R .  K .  Stirk, C. Adurnson u. B. R .  Mooney, 
Trans. Amer. Soc. Artif. Intern. Organs 18, 19 (1972). 
[22] .I. Hambiirgw, J. C'rosnier u. M .  H .  Maxwell: Advances in Nephrolbgy 
(From the Necker Hospital), Year Book Medical Publishers, Chicago 1972. 
Bd. 2, S. 96. 

150 Angew. Chem. 1 8 6 .  Jahrg. 1974 / Nr.  4 




