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Abstract 
We investigated a new group of nanacristalline hydroxyapatite (HA) with an organic 

component. The HA had the same cristal dimensions as in human bone, which is known to 

facilitate the cellular degradation. The organic component allowed the binding of 

pharmacologic active substances and the controlled release after implantation as well as a 

control of the degradation rate of the HA. HA was coprecipitated and photopolymerized 

containing the Makropolymer Indomethacin/Tyrosin/HEMA (Indo-OA), and as controls 

containing Poly-HEMA (HEMA-OA) alone or Poly-L-Lysin (PLL-OA). These were 

investigated in a standardized rabbit-model with a critical-size-defect in spongy bone. The 

host- and material response were examinated after 7, 28, and 84 days (d) using histology, 

histomorphometry, electronmicroscopy and in-situ-hybridisation techniques. 

Nanocristalline HA was similarly bonded and subjected to remodelling like normal bone. The 

biological behavior of HA was strongly influenced by the added organic polymer. 

Indo-OA showed the weakest inflammatory reaction, the smallest amount of fibrous tissue, 

the fastest incorporation in bone and the highest amount of bone-contact and number of 

osteoclast-like-cells at the interface after 7 and 28d. On a molecular basis it showed an 

acceleration and increase of bone-formation as compared to the empty-hole-controll and the 

other materials. After 84d it showed less bone-contact as HEMA-OA, mostly because 2 of 6 

implants prepared for lightmicroscopic evaluation showed nearly no bone-contact. One of 

those showed signs of chronic infection. 

The weak mechanic properties of the nanocristalline HA could be improved by adding the 

organic component. The HEMA-OA implants appeared to be the most stable ones. HEMA-

OA (as the anchor-substance for indomethacin in the HA) had no negativ influence on bone 

metabolism. 

PLL-OA is unfavourable because it showed the strongest inflammatory reaction, surface 

erosion and implant-fragmentation as well as the lowest bone-contact at the interface. 

 

In general the degradation-processes of the implantsurface started in areas with soft-tissue-

contact. Bone and osteoid were built on degraded and (slightly less) on undegraded 

implantsurface. After 84d 30% of all tissue-types were in contact with degraded surface, 

which is equivalent to the total amount of degraded implantsurface. We found cellular 
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degradation of the implants and a rise of the number of multi-nucleated giant-cells at the 

interface over time. The rise was mainly caused by an increase of osteoclast-like-cells from 7-

28d and an increase of the multi-nucleated-giant-cells from 28-84d of implantation. After 84d 

50% of the giant cells were attached to degraded surface. There is no difference in the 

attachement behavior of the 2 cell types. We saw extracellular dissolution as well as 

phagocytosis and intracellular dismantling of implantmaterial. As signs of cellular 

degradation we saw lacunes on the implantsurface. The number increased over time. Indo-OA 

and HEMA-OA showed more lacunes as PLL-OA. The average lacune-size on PLL-OA was 

bigger than on Indo-OA ( HEMA-OA showed no significant differences to both), which may 

indicate a stronger degradation by multi-nucleated-giant-cells. PLL-OA showed less and 

smaller lacunes in contact with bone than Indo-OA, which might show  a worse preparation 

for the bone insertion on the implant surface as we observed a stronger bone-bonding in 

lacunes as on smooth undegradated areas and the surrounding tissue was easier detached from 

the PLL-OA implants as from the others. Indo-OA showed an over time increasing and 

stronger implant-decoloration as parameter for dissolution and wash-out processes as 

compared to PLL-OA, which was mostly covered by a fibrous tissue layer of about 70µm 

which might have prevented leaching processes. 

For clinical use Indo-OA is recommendable, because it is  degradable, quickly bonded and 

fixed to bone, showed the most bone-contact and minimized the postoperative inflammation. 

Because of his weak mechanical properties it can be used only in non loaded areas.  
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Zusammenfassung  
Ziel der vorliegenden Untersuchung war die erstmalige tierexperimentelle Untersuchung einer 

neuen Gruppe von Kompositen mit einer Komponente aus Hydroxylapatit (HA) und einer 

organischen Komponente. Der Apatit zeigte eine dem menschlichen HA entsprechende 

Kristallgröße, eine - wie aus vorläufigen Untersuchungen bekannte - -bessere 

Degradierbarkeit. Die organische Komponente sollte die Bindung von pharmakologisch 

aktiven Substanzen ermöglichen, deren lokale Freisetzung eine Steuerbarkeit der 

Degradationsrate sowie Festigkeit erlauben sollte. Drei verschiedene Organoapatite einer mit 

Poly-L-Lysin (als Kontrolle), einer mit Poly-HEMA (ein Knochenzement zur Erhöhung der 

mechanischen Festigkeit) und einer mit einem Makromonomer aus 

Indomethacin/Tyrosin/HEMA (als anti-inflammatorischen Zusatz) in der Matrix wurden in 

einem standardisierten Kaninchenmodell mit „critical size“-Defekt in spongiösem Knochen 

untersucht und die Gewebe- und Materialantwort nach 7, 28 und 84 Tagen makroskopisch, 

mikroskopisch mittels Lichtmikroskopie, ultrastrukturell mittels Elektronenmikroskopie und 

molekular mittels In-situ-Hybridisierung qualitativ und quantitativ ausgewertet. 

Nanokristalliner HA wurde wie Knochen in An-/Ab- und Umbauvorgänge einbezogen. Durch 

organischen Zusatz konnte die biologische Verträglichkeit erheblich beeinflusst werden. Die 

geringste entzündlichen Reaktion mit der geringsten Ausbildung von Fasergewebe, das 

schnellste knöcherne Einwachsen und den meisten Knochenkontakt, sowie die meisten 

Osteoklasten ähnlichen Zellen am Interface nach 7 und 28d zeigte Indo-OA. Auf molekularer 

Ebene akzelerierte und steigerte es die Knochenbildung im Vergleich zur Leerlochkontrolle 

und den anderen Implantatmaterialien. Nach 84d zeigte Indo-OA einen Trend zu weniger 

Knochenkontakt als HEMA-OA. Dies beruhte hauptsächlich darauf, dass an 2 der 6 

Implantate von Indo-OA in der Lichtmikroskopie kein Knochenkontakt bestand. Hier zeigten 

sich in einem Fall Zeichen einer chronischen Entzündung. 

Die schlechten mechanischen Eigenschaften des nanokristallinen HA konnten durch den 

organischen Zusatz verbessert werden. Die HEMA-OA-Implantate waren am stabilsten. PLL-

OA erschien durch die meiste entzündliche Reaktion, Oberflächendegradation und 

Implantatfragmentation sowie geringste Knochenbindung als Implantatmaterial weniger 

geeignet.  
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Allgemein begann die Oberflächendegradation an Weichgewebekontaktstellen, Knochen und 

Osteoid wurden dann sowohl auf degradierter als auch (in etwas geringerem Maße) nicht 

degradierter Oberfläche gebildet, sodass nach 84d 30% aller Gewebearten in Kontakt mit 

degradierter Oberfläche standen, was dem Anteil der degradierten Oberfläche an der 

Gesamtoberfläche entsprach. Die Implantate waren zellulär degradierbar und es zeigte sich 

eine Zunahme der Riesenzellen (RZ) am Interface über die Zeit. Allgemein wird diese 

Zunahme in einer ersten Phase (7-28d) vor allem von den Osteoklasten-ähnlichen-Zellen 

(OCLC) und in der 2. Phase (28-84d) v.a. von den Fremdkörperriesenzellen (FKRZ) getragen. 

Nach 84d liegen 50% der RZ unabhängig von ihrer Subspezies auf degradierter Oberfläche. 

Es zeigte sich somit kein Unterschied im Anlagerungsverhalten der Riesenzellen. Es konnte 

extrazelluläre Auflösung sowie Phagozytose mit intrazellulärer Auflösung von 

Implantatbestandteilen nachgewiesen werden. Als Zeichen zellulärer Degradation fanden sich 

Lakunen in der Implantatoberfläche. Die durchschnittliche Lakunengröße von PLL-OA war 

größer als von Indo-OA (HEMA-OA nahm eine Mittelstellung ein), möglicherweise eine 

stärkere Degradation durch FKRZ andeutend. Andererseits waren Lakunen mit 

Knochenkontakt bei PLL-OA kleiner und seltener zufinden, was ein evt. schlechter 

vorbereitetes Fundament für den Knochenkontakt zeigte. Dies ist vor dem Hintergrund zu 

sehen, dass Knochen beim Aufbrechen des Interface v.a. in Lakunen auf dem Implantat haften 

blieb, hier also die Verbindung fester zu sein schien als auf glattem, unveränderten Implantat. 

Die Auslaugung der Indo-OA Implantate war stärker als von PLL-OA, was durch eine 

leichtere Auswaschbarkeit von Indo-OA oder durch die stärkere faserige Umgebungsreaktion 

von PLL-OA bedingt sein könnte. 

Für die klinische Anwendung ist Indo-OA empfehlenswert, da es degradierbar ist, schnell 

einwächst und die postoperative Entzündung minimiert. Auf Grund der geringen Festigkeit 

kann es nur in nicht belasteten Defekten eingesetzt werden. Die gesteuerte lokale Freisetzung 

bei geringen unerwünschten systemischen Wirkungen ist ein vielversprechender Ansatz für 

die weitere Implantatentwicklung. Die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik solcher 

Systeme muss in vitro und in vivo weiter untersucht werden. 

Es wurden darüber hinaus Daten zum Tiermodell gesammelt. Es zeigte sich eine Zunahme 

des Knochenkontakts von ventral nach dorsal (über die aufsteigende Schnittfolge) im 

Implantatbett, sodass die Aufarbeitung durch serielle Schneidetechnik vom Patellagleitlager 

bis zum Ende des Implantats angepasst werden sollte.  
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Engineering, J.E. Davies (editor) p. 204 – 212, em squared incorporated, Toronto, Canada, 2000. 
 
U.M. Gross, M. Lubnow, O. Majdani Shabestari, T. Fritz, C. Voigt, C. Müller-Mai. 
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