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Zusammenfassung 
 
Durch die Methoden des Tissue Engineerings wird versucht Zellen mit geeigneten 

Biomaterialen als Matrix zu verbinden um daraus Ersatzgewebe zu züchten. Wegen 

vieler für eine Matrix günstiger Eigenschaften und insbesondere wegen seiner 

hervorragenden Biokompatibilität ist Fibrin zu einer häufig verwendeten Matrix im 

Tissue Engineering geworden. Autologes Fibrinogen wurde bisher mit bovinem 

Thrombin zur Polymerisation gebracht, welches bei wiederholter Anwendung jedoch 

gelegentlich zu zum Teil schwersten immunologischen Nebenwirkungen und in 

einigen Fällen sogar zum Tode führte. Ziel dieser Untersuchung war es ein Verfahren 

zu entwickeln alle nötigen Komponenten autolog aus dem Plasma eines einzigen 

Patienten zu gewinnen.  

Nach Fällung von Fibrinogen mittels Cryopräzipitation wurde Thrombin durch 

Ionenaustauschchromatographie aus etwa 200ml Plasma herausadsorbiert. Hierbei 

wurde Thrombin zunächst an Sephadex A-50 gebunden, dann mittels eines Salz 

Puffers eluiert und letztlich durch Sephadex G-50 von Salz gereinigt. Im Hinblick auf 

eine klinische Anwendbarkeit wurde hierfür der Prototyp eines Einmalsets entworfen, 

welcher die gesamte Präparation innerhalb eines geschlossenen Systems erlauben 

sollte. Die mit diesem Prototypen hergestellten Thrombinkonzentrate ergaben Werte 

mit einer sehr hohen Schwankungsbreite von 0,4 – 600 NIH, einem Mittelwert von 

129,39 NIH und einer Standardabweichung von 244,47 NIH. Wegen der schlechten 

Reproduzierbarkeit der Thrombinaktivitäten wurde deshalb in einem weiteren Ansatz 

eine Präparationseinheit entwickelt, die eine bessere Kontrollierbarkeit der einzelnen 

Arbeitsschritte erlaubte. Die hiermit hergestellten Thrombinkonzentrate zeigten eine 

größere Homogenität der Thrombinaktivität mit Werten von 51,9 – 414 NIH, einem 

Mittelwert von 186,2 NIH und einer Standartabweichung von +/- 81,1 NIH/ml.  

Durch das hier vorgestellte Verfahren konnte so erstmals ein Fibrinkleber aus rein 

autologen Komponenten hergestellt werden, welcher es ermöglichte sowohl 

immunologische Reaktionen als auch die Übertragung von Virusinfektionen sicher 

auszuschließen. 

 

In einer ersten klinischen Anwendung wurde die Fibrinmatrix zur Rekonstruktion 

eines Ohrmuscheldefektes eingesetzt. Dem Patienten wurde hierfür Rippenknorpel 

entnommen, dessen Zellen in-vitro kultiviert und durch den Fibrinkleber und eine 
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nach epithetischen Verfahren hergestellte Gussform in eine präzise und 

defektanaloge Form gebracht wurden. Nach einer weiteren in-vitro Reifungsphase 

erfolgte die operative Einpassung des Transplantates. 

Obwohl der Defekt mit dem Transplantat gut zu rekonstruieren war ließ die plastische 

Stabilität mit zunehmender postoperativer Dauer nach, so dass zu einem späteren 

Zeitpunkt die Ohrmuschel mit Conchaknorpel der Gegenseite verstärkt wurde. Die 

Erhaltung einer präzisen und bestimmten Form bleibt daher weiterhin die größte 

Herausforderung im Tissue Engineering von Knorpelgewebe für die plastisch-

rekonstruktive Chirurgie. Insbesondere auf die in-vivo Integration von gezüchteten 

Transplantaten und den Schutz vor Reaktionen des umgebenden Gewebes sollte in 

Zukunft noch näher eingegangen werden.  
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