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1. Einleitung

1.1 Definition kongenitaler Bauchwanddefekte

Kongenitale Bauchwanddefekte sind dramatische Fehlbildungen der vorderen
Bauchwand, deren Therapie eine grol3e Herausforderung fur Kinderchirurgen
darstellen [1]. Die verschiedenen Formen umfassen neben der Nabelhernie, der
Gastroschisis und der Omphalozele auch den Blasenextrophie-
/Kloakenextrophie-Komplex. Im engeren Sinne versteht man darunter zumeist

nur die Gastroschisis und Omphalozele [2].

Die Gastroschisis, auch als Laparoschisis (Bauchwandspalte) bezeichnet, ist
ein zumeist rechts umbilikaler Defekt von etwa 3-4 cm Durchmesser, durch
welchen die abdominellen Organe, vor allem Darmanteile, prolabieren kénnen
(siehe Abbildung 1). Sie liegen dann frei im Fruchtwasser, was zur Reizung der
Darmwand mit 6édematdser Schwellung und dunkelrotem Kolorit fuhrt. Folglich
besteht die Gefahr der Einklemmung mit intrauteriner Nekrose und das daraus
resultierende Risiko eines Kurzdarmsyndroms. Zudem konnen verringerte
Darmperistaltik und eine eingeschréankte N&ahrstoffresorption postpartale Prob-
leme bereiten [1-3]. Assoziierte Fehlbildungen liegen bei 10-30% vor. Es han-
delt sich meist um gastrointestinale Anomalien wie Dinndarm-, Dickdarm- oder
Analatresien sowie Stenosen und nur in Ausnahmeféllen um Chromosomenab-

berationen [1, 3].



Abbildung 1: Klinisches Bild einer rechts umbilikalen Gastroschisis. Dunkelro-
tes Kolorit der Darmschlingen ist Zeichen der gereizten Serosa (Kinderchirurgie
Wirzburg).

Die Omphalozele (Nabelschnurbruch) wird auch Exomphalos genannt. Die
Grolle des Bauchwanddefekts reicht von 2 cm bis hin zu Einzelféllen, deren
Ausmald beinahe die komplette vordere Abdominalwand einnimmt [1]. Die
prolabierten Organe wie Darm, Leber oder seltener auch Magen, Milz, und in-
neres Genitale befinden sich in einem meist median gelegenen Omphalozelen-
sack, dessen Wandschichten von auf3en nach innen aus Amnionhaut, Wharton
Sulze und Peritoneum bestehen. Die Umbilikalgefal3e inserieren nicht wie ge-
wohnlich an der Bauchwand sondern an der Membran des Omphalozelensacks
(siehe Abbildung 2) [1, 3, 4]. Der Begriff der ,giant omphalocele® wird fir Nabel-
schnurbriiche mit einem Durchmesser >5 cm verwendet und bedarf haufig einer
anderen Therapie [5]. Im Vergleich zur Laparoschisis ist die Wahrscheinlichkeit
von Begleitfehlbildungen und chromosomalen Aberrationen bei der Omphaloze-

le weitaus hoher. Die Inzidenzangaben in der Literatur schwanken zwischen
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40% und 88%. Hierbei muss beachtet werden, dass der Schweregrad der as-
soziierten Fehlbildungen und die damit verbundene hohe Rate an Fehlgeburten
je nach Datenerhebung zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhrt. Die Anomalien
umfassen Chromosomenabberationen (40-60%) wie Trisomie 13, 18, 21, Tur-
ner Syndrom, Klinefelter Syndrom, Herzfehler (30-50%), Fehlbildungen des
Urogenitaltrakts (40%) und des Neuralrohrs sowie muskuloskelettale (10-30%)
und gastrointestinale (40%) Anomalien. Zudem ist die Omphalozele Teil des
Beckwith-Wiedemann Syndroms (5-10%) sowie des Prune-Belly Syndroms und
der Cantrell Pentalogie [1, 6-8].

Abbildung 2: Klinisches Bild einer kleinen Omphalozele. Die Nabelschnur inse-
riert am Omphalozelensack (Kinderchirurgie Wirzburg).



1.2 Epidemiologie

Uber genaue Zahlen zum Vorkommen von kongenitalen Bauchwanddefekten ist
sich die Literatur nur bedingt einig. Die epidemiologischen Angaben variieren
stark. Laut EUROCAT, der European registration of congenital anomalies, ist
die Pravalenz der Omphalozele von 1996-2012 von 2,54 auf 3,12:10.000 und
die Pravalenz der Gastroschisis von 1,81 auf 2,87:10.000 angestiegen. Hierbei
wurden die Anzahl der jeweiligen Bauchwanddefekte von Lebend- und Totge-
burten sowie Schwangerschaftsabbriichen nach préanataler Diagnostik gezéahlt
[6, 9, 10]. Weitere Quellen berichten von einer Pravalenz der Omphalozele von
0,6 - 4,8:10.000 und der Gastroschisis von 4,5:10.000 Geburten [3]. Grol3e
Omphalozelen, mit einem Defekt >5 cm Durchmesser, haben eine Pravalenz
von 1:100.000 Lebendgeburten. Es konnte keine Korrelation zwischen der Gro-
Be des Bauchwanddefekts und assoziierten Fehlbildungen nachgewiesen wer-
den [7, 11]. Bei isolierter Omphalozele und Gastroschisis besteht kein erhdhtes
Wiederholungsrisiko, da sie meist sporadisch auftreten [12]. Einheitlich wird
eine weltweit steigende Pravalenz der Gastroschisis vermerkt, welche durch die
steigende Anzahl an Muttern unter 21 Jahren, Umwelteinflisse und pharmako-
logische Teratogene begriindet wird (siehe 1.3 Atiologie und Pathogenese) [5,
13].

1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Abdominalwand entwickelt sich bereits in der 3. SSW wéhrend der Fusion
der vier ektomesodermalen Platten (zwei laterale und je eine kephale und eine
kaudale). Eine Fusionsstorung der lateralen Platten resultiert in einer klassi-
schen Omphalozele, wohingegen eine epigastrische Omphalozele durch eine
Stoérung der kephalen Platte bedingt ist. Da die ektomesodermalen Platten erst
gegen Ende des ersten Trimenons vollstandig fusioniert haben, wird bis zu die-
sem Zeitpunkt bei periumbilikal prolabierenden Abdomnialorganen mit Bruch-
sack von einem physiologischen Nabelbruch gesprochen [12]. Diese zeitlich
begrenzte Hernierung der Intestinalorgane ist durch das schnelle Grol3en-
wachstum bedingt. Da der physiologische Nabelbruch gewdhnlich bis zur 12.
SSW besteht, kann auch erst nach diesem Zeitpunkt die Diagnose des Bauch-
wanddefekts gestellt werden [14]. Omphalozelen, die durch eine Fusionssto-
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rung der kephalen Platte bedingt sind und epigastrisch liegen, treten haufig mit
Herzektopien oder im Rahmen des oberen Mittelliniendefektes, der sogenann-
ten Cantrell Pentalogie auf. Inkomplette Fusion der kaudalen Platte ist haufig
mit dem Blasenextrophie-/Kloakenextrophie-Komplex vergesellschaftet [5]. Die
beiden letztgenannten Fehlbildungen sind allerdings mit Inzidenzen von
1:1.000.000 bzw. 1:500.000 sehr selten [14].

Die Atiologie der Gastroschisis ist weniger hinreichend geklart. Es existieren
aber mehrere unterschiedliche Entstehungstheorien. Der Verdacht, dass eine
Thrombose in der rechten Vena omphalomesenterica, zu einer Nekrose der
Darmwand fuhrt, wird dadurch begriindet, dass die Gastroschisis meist rechts-
umbilikal liegt [5]. Eine retrospektive Studie hat zudem eine erhdhte Inzidenz
bei Muttern unter Einnahme von vasokonstriktiven Medikamenten wie Kate-
cholaminen, Kokain oder Rauchen wahrend der Schwangerschaft gezeigt [15].
Eine weitere mdgliche Ursache kénnte eine fehlende physiologische Hernierung
in die Nabelschnur sein, die den abdominellen Druck erheblich erhdht und so
dem Verschluss der mesoektodermalen Platten entgegenwirkt [5, 16]. Des Wei-
teren kann ein frihes Einreil3en des physiologischen Nabelbruchs zum Bild ei-
ner Gastroschisis fuhren [1].

1.4 Risikofaktoren

Mogliche Risikofaktoren ergeben sich unter anderem aus den Theorien der Ati-
opathogenese. Der wichtigste Risikofaktor der Omphalozele ist ein erhéhtes
mditterliches Alter. Bei der Laparoschisis spielen miutterliches Untergewicht,
Konsum vasokonstriktiver Substanzen, junges mutterliches Alter und Rauchen
eine Rolle [3, 17].

1.5 Diagnostik

Die Mutterschaftsrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses sehen in
Deutschland drei Ultraschall-Screening Untersuchungen zur Uberwachung ei-
ner normal verlaufenden Schwangerschaft vor [18]. Frihestens ab der 12. SSW
lassen sich Typ und Auspragung des BWD im prénatalen Ultraschall darstellen
[19]. Zumeist erfolgt die Diagnose in der 18.-20. SSW. Die Sensitivitat der Ult-
raschalluntersuchung liegt bei der Omphalozele bei etwa 75% und bei der Gast-
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roschisis bei ca. 83% [20]. Sonographisch finden sich neben der viszero-
abdominalen Disproportion haufig auch ein Polyhydramnion. Bei der Gast-
roschisis oder einer rupturierten Omphalozele sind die Darmschlingen aufgrund
der Reizung durch das Fruchtwasser meist 6dematds angeschwollen [3]. Zu-
satzliche Pranataldiagnostik wird besonders bei Verdacht auf Omphalozele und
eventuelle Fehlbildungen und Chromosomenaberrationen durchgefihrt. Bei der
Amniozentese werden das Fruchtwasser und die darin enthaltenen fetalen Zel-
len untersucht. Eine Erh6hung des Alphafetoproteins (AFP) kann bei Nichtvor-
liegen einer Myelomeningocele den Verdacht auf einen BWD erharten. Auch
die Acetylcholinesterase kann aufgrund eines kongenitalen Bauchwanddefektes
erhoht sein, ist jedoch fir die Gastroschisis spezifischer [5, 21]. Eine weitere
Bildgebung erfolgt nur in Ausnahmeféllen: Ein 3D-Ultraschall kann zur Planung
der postnatalen Therapie herangezogen werden, eine magnetresonanztomo-
graphische Bildgebung wird aufgrund der Kosten und der Verfugbarkeit nicht
standardgemal} durchgefihrt, hat jedoch im Vergleich zum Ultraschall eine ho-
here Auflosung und Sensitivitat, siehe Abbildung 3 und Abbildung 4 [1].

Abbildung 3: T2 gewichtetes Abbildung 4: T2 gewichtetes
sagittales MRT eines Fetus mit sagittales MRT eines Fetus mit
Omphalozele in der 30. SSW Gastroschisis in der 36. SSW (die
[1]. gestrichelte Linie begrenzt die

hernierten Organe) [1].



Eine frihzeitige Diagnosestellung ermdglicht die Entbindung des Kindes in ei-
nem Perinatalzentrum mit der Mdglichkeit zur sofortigen kinderchirurgischen
Intervention [19]. Folglich lasst sich durch eine pranatale Diagnose die Kompli-

kationsrate senken und das Outcome verbessern [22].

1.6 Therapie

Um mogliche Komplikationen eines Bauchwanddefektes zu vermeiden, ist eine
frihe pranatale Diagnostik wichtig. Sie ermdglicht eine Entbindung in einer spe-
zialisierten Klinik und, wenn nétig, einen der Pathologie angemessenen Ge-
burtszeitpunkt und -modus [23]. Ob ein Kaiserschnitt im Vergleich zu einer va-
ginalen Geburt die Mortalitat und Komplikationsrate senkt, wird derzeit noch
kontrovers diskutiert. Jedoch zeigte sich ein Vorteil fur die Entbindung in einem
neonatologischen Zentrum mit Anschluss an eine kinderchirurgische Versor-
gung [1, 24, 25].

1.6.1 Therapie der Gastroschisis

Neben der symptomatischen Therapie des Neugeborenen sollte bei einer Gast-
roschisis eine operative Behandlung innerhalb der ersten Stunden postpartal
angestrebt werden [14]. Untersuchungen ergaben, dass es nur geringe Unter-
schiede im Outcome des priméren und sekundéaren operativen Wundverschlus-
ses gibt [26]. Jedoch wird in Deutschland stets der priméare Bauchdeckenver-
schluss als Methode der Wahl angestrebt. Nach Inspektion und Desinfektion
des Intestinums kann dieses reponiert werden. Falls nétig, kann der Defekt et-
was erweitert werden. Entleeren des Darmes per Einlauf, manuell oder mittels
Magensonde sowie das Dehnen der Bauchdecke konnen die Reposition er-
leichtern [3]. Bei ca. 10-20% kann aufgrund eines Missverhaltnisses an hernier-
ten Organen und Abdominalgrof3e kein primarer Verschluss durchgefihrt wer-
den. Bei dieser sogenannten viszero-abdominellen Dysproportion ware die Ge-
fahr eines intraabdominellen Kompartments zu grof3. Ein Druck von >20 mmHg,
gemessen Uber eine Magensonde oder einen Blasenkatheter sollte unbedingt
vermieden werden, um mogliche Nebenwirkungen wie Darmnekrosen und Mal-
perfusionen zu verhindern. Die Therapie der Wahl ist in diesem Fall eine

Schusterplastik. Hier wird eine Silastikfolie zirkular in die Bauchwand einge-



naht und oben verschlossen. Die sich auf3erhalb der Bauchhdhle befindenden
Organe werden nun von der Silastikfolie geschitzt. Das so genannte ,Silo“
kann nun mit einer Klemme am Inkubator aufgehangt werden [14]. Durch die
Dehnung der Bauchdecke reponieren sich die Organe der Schwerkraft nach.
Ein sekundarer Verschluss findet innerhalb der ersten zehn Lebenstage statt.
Bei sehr groRen Defekten muss dennoch die Implantation eines Patches in Be-

tracht gezogen werden [3].

Abbildung 5: Neugeborenes nach Anlage einer
Schusterplastik. Unter der transparenten Silastikfolie
sind die eventrierten Organe zu sehen (Kinderchirurgie
Wirzburg).

Seit einigen Jahren wird auch an der fetalchirurgischen Therapie der Gast-
roschisis geforscht. Um den prolabierten Darm vor einer Reizung durch das
Fruchtwasser zu schitzen, wird intrauterin ein biokompatibles Patch zur De-

fektdeckung implantiert. Ob der Vorteil von weniger intestinalen Komplikationen
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die Gefahr der Frihgeburtlichkeit oder gar Abort Uberwiegt, bleibt umstritten
[27, 28].

1.6.2 Therapie der Omphalozele

Auch bei der Omphalozele ist der primér operative Verschluss die Methode der
Wabhl. Die Dringlichkeit ist jedoch bei nicht rupturierter Omphalozele geringer als
bei der Gastroschisis. Zudem ist die Therapie von der Gro3e des Defektes ab-
hangig. Kleinere Omphalozelen kdnnen nach Eréffnen des Omphalozelen-
sacks, Ligatur der UmbilikalgefalRe und Reposition der Darmschlingen direkt
durch Naht aller Bauchwandschichten verschlossen werden [3, 14]. Fur grol3ere
Omphalozelen, bei denen eine sofortige Bauchdeckenrekonstruktion nicht mog-
lich ist, stehen mehrere Alternativen zur Verfigung. Unter anderem die oben
beschriebene temporare Anlage einer Schusterplastik, eine Verschiebeplastik
der Abdominalwand mit spaterem Verschluss der lateralen Faszienlicke, die
konservative Therapie mit sekundarem Faszienverschluss und die Implantation
eines Patches nach Schusterplastik oder direkt. Bei der konservativen Thera-
pie, auch als ,paint and wait“ Therapie bezeichnet, werden desinfizierende L6-
sungen auf den Omphalozelensack aufgetragen, um eine Spontanepitheliaisie-
rung mit anschlieBendem sekundéren Wundverschluss zu ermdglichen [3]. Ne-
ben der Applikation von Betaisadonna (cave: Hyperthyreose) konnten auch an-
tibakterielle Silbersalze wie beispielsweise Silbersulfadiazin ein gutes Outcome
bei groRen Omphalozelen erzielen [29]. Ab einem Alter von sechs Jahren er-
folgt die Operation der Uberhauteten Omphalozele mit Bauchdeckenverschluss
[14]. Zu jedem Zeitpunkt kann durch erhéhten intraabdominellen Druck nach
Reposition die Implantation eines Patches notwendig sein, um ein Kompartment
Syndrom zu vermeiden. Die hierbei implantierten Materialien sind vielfaltig und

lassen sich in zwei Kategorien, resorbierbar und nicht resorbierbar, unterteilen

[3].

1.6.3 Patchimplantation
Der haufigste Grund fur postoperative Mortalitat bei kongenitalen Bauchwand-
defekten sind septische Komplikationen [30]. Ein primarer Verschluss der Ab-

dominalwand senkt also nicht nur die Anzahl an Infektionen sondern folglich



auch die postoperative Mortalitat [31]. Bei viszero-abdomineller Disproportion
gelingt ein Primarverschluss nur mittels Patcheinlage. Die hierbei verwendeten

Materialien sind nicht immer resorbierbar.

Zu den nicht resorbierbaren Materialien gehdren unter anderem Polypropylen
(PPP) und Polytetrafluorethylen (PTFE, GoreTex) [32]. Bei ihnen ergaben sich
Komplikationen wie Infektionen, Darm- und Hauterosionen sowie Adhasionen
[33]. Der Trend geht daher zu resorbierbaren Materialien aus zum Beispiel hu-
maner Dura [34-36], Rinderperikard (Lyoplant®) [32, 37, 38], porkiner Dunn-
darmsubmukosa (Surgisis) [33, 39, 40], humaner Amnionmembran [41] und
vielen weiteren. Die friher haufig implantierte Dura wird seit dem Publikwerden
der neuen Variante der Creutzfeldt-Jacob Krankheit in den spaten 1990er Jah-

ren, nur noch in Ausnahmefallen zur Defektdeckung herangezogen [31, 42].

Der Vorteil eines resorbierbaren Patchs ist, dass er vom Korper absorbiert wird
und durch korpereigenes Gewebe ersetzt wird. Das Implantat wachst mit dem
Kind und muss nicht explantiert oder gar ausgetauscht werden. Probleme ent-
stehen jedoch beispielsweise, wenn das Kind zu schnell wachst oder der Patch
sich zu schnell auflést und erneute Eingriffe notwendig werden. Das perfekte
Material wurde bis jetzt noch nicht gefunden [33, 43]. Idealerweise ist es resor-
bierbar, 16st sich nicht zu schnell und nicht zu langsam auf und wéchst mit dem
Kind mit. Es sollte auf der viszeralen Seite fur Proteine und Zellen nicht adhasiv
sein, wohingegen es auf der zur Bauchdecke zugewandten Seite Zellen wie
Fibroblasten die Invasion ermdglichen soll. Der Patch sollte dem Gewebe ent-
sprechende Stabilitat verleihen, elastisch und gut zu ndhen sein. Zudem darf er
vom Korper nicht als Fremdmaterial abgestof3en werden. Auch spielen die Ma-

terialkosten eine, wenn auch nur sekundare Rolle.

1.7 Prognose

Hinsichtlich der Prognose missen verschiedene Faktoren bertcksichtigt wer-
den. Nicht nur die Therapieart, konservativ oder operativ, sondern auch die Art
und der Zeitpunkt der Operation und eventuelle begleitende Fehlbildungen be-
einflussen das Outcome. Der priméroperative Defektverschluss, welcher in 75-
98% der Falle durchgefuhrt werden kann, erzielt aufgrund von weniger Infektio-
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nen, selteneren Hernien und besseren kosmetischen Ergebnissen das beste
Ergebnis. Die Funktionalitdit des Ersatzgewebes bei einer eventuell notwendi-
gen Patchimplantation fuhrt oftmals noch durch eine massive Vernarbung zu
deutlichen Einschréankungen [3].

Bei Wahl der konservativen Therapie persistiert in mehr als 80% der Félle eine
Bauchwandhernie [44]. In manchen Fallen wird die Prognose stark von weiteren
Fehlbildungen beeintrachtigt. Bei der Omphalozele spielen kardiale Fehlbildun-
gen eine groRe Rolle, wohin gegen bei der Gastroschisis gastrointestinale
Fehlbildungen und Obstruktionen gehauft Probleme bereiten (siehe 1.1 Definiti-
on kongenitaler Bauchwanddefekte) [45]. Die Mortalitat liegt je nach Quellenan-
gabe bei der Omphalozele bei etwa 20% und bei der Gastrochisis bei 12%. Im
Lauf der vergangenen Jahre ist eine starke Abnahme der Sterblichkeit zu be-
obachten. Dies ist durch Fortschritte in Therapie und Diagnostik begriindet [46].
Im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung besteht in Bezug auf die Lebensqualitat
kein signifikanter Unterschied [47, 48]. Einzelne Fallberichte beschreiben prob-
lemlose Schwangerschaften und vaginale Entbindungen bei Patientinnen mit

Zustand nach kongenitalem Bauchwanddefekt [49].

1.8 Historischer Ruckblick

Die Erstbeschreibung einer Omphalozele stammt von dem im Elsass gebore-
nen Humanisten Conrad Lycosthenes aus dem Jahre 1557 [50]. Fast ein Jahr-
hundert spater, 1634, beschreibt der franzdsische Chirurg Ambroise Paré er-
neut das Krankheitsbild des Nabelbruchs. Uber die Gastroschisis berichtet
erstmals 1733 der schottische Arzt James Calder. 1803 therapiert William Hey
eine Omphalozele mit einem primaren Verschluss. 140 Jahre spéater, 1943, ge-
lingt dem Amerikaner Watkins erstmalig der Primarverschluss einer Gastroschi-
sis. Die Uberlebensrate steigt langsam aber kontinuierlich an. Robert Gross
verschlie3t 1948 einen Bauchwanddefekt mittels lateral mobilisierter Hautlap-
pen. 1953 wird die Klassifikation der Bauchwanddefekte von Moore und Stokes
eingefuhrt, welche bis heute gultig ist. In den 1960er Jahren fiihren die Moglich-
keit der kunstlichen Beatmung und der parenteralen Erndhrung sowie die Ver-

besserung der kinderchirurgischen Operationstechniken und die Entwicklung
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der Pranataldiagnostik zu hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeiten [51-53].
1967 schafft Samuel Schuster mit der nach ihm benannten ,Schuster-Plastik®
eine weitere Therapiealternative zum primaren Verschluss der Bauchdecke.
Das langsame Reponieren der prolabierten Organe erfolgt nach dem Einnéhen
einer Teflonfolie, welche in einem zweiten Eingriff, bei dem endgultigen Bauch-
wandverschluss entfernt wird. Zwei Jahre spater erganzen Allen und Wrenn die
Methode von Schuster mit einem sogenannten ,Silo“, woran die Teflonfolie be-
festigt wird. Der Omphalozelensack kann so Tag fur Tag ,ausgemolken“ werden
[14]. In den darauf folgenden Jahren werden viele unterschiedliche resorbierba-
re und nicht resorbierbare Materialien fur Falle, in denen ein Primarverschluss
nicht maoglich ist, erprobt. Polypropylene, Gore-Tex®, Surgisis® und Lyoplant®

sind nur einige der erprobten ,Patches” [32, 33].

1.9 Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Etablierung einer biokompatiblen Poly-
mermembran zur effektiven und sicheren Therapie kongenitaler Bauchwandde-
fekte im Rattenmodell. Um kongenitale Bauchwanddefekte, bei denen ein pri-
marer Verschluss ohne Patch-Implantat nicht mdglich ist, mit moglichst gerin-
gem Komplikations- und Mortalitatsrisiko zu therapieren, ist es notwendig, ne-
ben den pra- und perinatalen Vorkehrungen auch eine perfektionierte postnata-
le operative Therapie zu entwickeln. Da bis heute noch nicht das ideale Material
zur Implantation gefunden wurde [33], soll im Folgenden die Eignung von ver-
schiedenen bipolaren Membranen aus resorbierbaren Polymilchsauren (PLA)
und kollagenbasierten Membranen in situ getestet werden. Hierbei wird auf die
Endpunkte Wachstum, Gewichtszunahme, Adhasionen, Hernienbildung, histo-
logische Veranderungen inklusive Zellinfiltration, Vaskularisation und Um- bzw.
Abbau des Polymers geachtet. Zum Vergleich dient das von Meyer et al. bereits
etablierte PAUL-Procedure (postnatales abdomino-umbilikales Lyoplant® - Pro-
cedure) [2].
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2. Material und Methoden

2.1 Neue biokompatible Polymermembranen

Die Anforderungen an einen Patch zum operativen Verschluss eines Bauch-
wanddefekts sind hoch (siehe 1.6.3 Patchimplantation). Neben den funktionel-
len spielen auch die kosmetischen Ergebnisse eine wichtige Rolle [47]. Trotz
des dringenden Bedarfs an biokompatiblen Materialien, gibt es bis heute kaum
Produkte, die die vielseitigen Anforderungen erfillen. Die drei grundlegenden
Komponenten fur biokompatible Implantate umfassen die Resorbierbarkeit des
Materials, die Ansiedlung von Zellen zur Gewebebildung und biologische Fakto-
ren zur Kontrolle der Zellfunktion [54]. Die von uns eingesetzten Implantate sind
bipolare Membranen aus unterschiedlichen Polymeren. Sie bestehen aus ei-

nem Film aus unterschiedlichen Polymeren in variabler Dicke und einem darauf

mittels ,solution electrospinning“ hergestellten Vlies (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von bipolaren
Membranen (Film + Vlies) aus nicht adhasiven PEG-PLA Copolymeren (a) und
von gesponnen Fasern des Vlies (b).

Der Film ist glatt und antiadhasiv. Er stellt bei Implantation die den Abdominal-
organen zugewandte Seite dar. Es wurden drei verschiedene Polymere fir die
Herstellung verwendet. Das Resomer LR708, ein reines Polylactid (PLA), ist
relativ hydrophob. Das lineare PEG-PLA ist ein Triblockcopolymer aus Polylac-
tid und Polyethylenglycol (PEG). Das PEG dient als Weichmacher fur das an-
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sonsten relativ sprode PLA. Es erhoht die Hydrophilie des Polymers und be-
schleunigt den Abbau. Das dritte Polymer CW1681 ist ein Polyurethan. Sein
Hauptbestandteil ist ebenfalls PLA, allerdings alternierend mit Polytetramethyl-
englycol (PTMG) als hydrophilem Bestandteil. Die hydrophile Oberflache unter-
stitzt das Zellwachstum und hemmt die Proteinadsorption und Zelladh&sion,
was wiederum zu einem kontrollierten Gewebewachstum fuhrt. Mit Filmdicken
von 20 — 67 um soll der Gewebeab- und -umbau in Abhangigkeit von der Zeit
getestet und optimiert werden. Idealerweise liegen Abbau des Implantates und
Aufbau von Extrazellularmatrix durch eingelagerte Zellen im Gleichgewicht [54].
Die andere Seite der Polymermembranen besteht aus einzelnen Fasern aus
PLA mit einem Durchmesser von ca. 1 um, welche auf den Film gesponnen
werden (siehe Abbildung 6b). Die Oberflache ist rau und strukturiert. Zwischen
den Fasern bestehen Zwischenrdume von 2-3 um, in denen sich Zellen wie Fib-
roblasten ansiedeln kénnen. PLA unterstltzt die Gewebegenerierung, hat aller-
dings aufgrund der Proteinanlagerung und der dadurch vermittelten Adhasions-
fahigkeit auch Nachteile (siehe Abbildung 7) [55]. Diese Seite des Patchs zeigt
deshalb bei Implantation zur Bauchdecke, beziehungsweise zur mobilisierten
Cutis. Das Verfahren, mit dem die PLA-Fasern auf den Film aufgebracht wer-
den, nennt sich Electrospinning. Es wurde unter anderem schon als Vektor ein-
gesetzt, um DNA-Plasmide in zu transplantierendes Gewebe zu integrieren [56,
57]. Beim Electrospinning werden Polymerldsungen, in unserem Fall fliissiges
PLA, durch eine dinne, geladene Nadel gespritzt und auf einem gegensatzlich
geladenen Kollektor aufgetragen. Wahrend der Zeit von der Nadelspitze zum
Empfanger verdampft das Losungsmittel und das PLA lagert sich als ungeord-
nete Fasern auf dem Film an [54]. Eine amerikanische Studie ergab, dass die
PLA-Fasern innerhalb der ersten sieben Wochen 65% ihres Gewichts verlieren
[58], was in Kombination mit Gewebeumbau besonders bei schnell wachsenden

Geweben, wie es bei Neugeborenen der Fall ist, von Vorteil ware.
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Abbildung 7: Rasterelektronenmikroskopi-
sche Aufnahme von Zellen auf einem PLA-
Polymer nach 3 h Inkubation [55].

2.2 Lyoplant®

Lyoplant® ist ein azellulares und avaskulares aus Rinderperikard hergestelltes
Kollagen-Implantat der Firma B.Braun (Melsungen). Es zeichnet sich durch
Elastizitat, Reil3festigkeit und Resorbierbarkeit aus. Bei seiner Herstellung wird
es gefriergetrocknet. Bei diesem so genannten Lyophilisierungsverfahren, wer-
den nicht kollagene Bestandteile wie Proteine, Enzyme und Fette entfernt. Das
lose Kollagengeriist bleibt erhalten und bietet mit seiner Struktur kdrpereigenen
Zellen die Mdglichkeit zur Infiltration. Nach und nach wird dann das azellulare
Perikard enzymatisch abgebaut und durch korpereigene extrazellulare Matrix
ersetzt [59]. Mit der Etablierung des ,PAUL-Procedure” (postnatale abdomino-
umbilikale Lyoplant®-Procedure) konnte 2006 durch Meyer et al. bereits die
Biokompatibilitdt, die Transplantatakzeptanz und eine geringe intraabdominelle
Adhé&sionsrate im Grol3- und Kleintierversuch aufgezeigt werden. Die Immunre-
aktion Uber den TH-2 Pathway bestatigt die stattfindende Implantatakzeptanz.
Jedoch bleibt zu bertcksichtigen, dass im Bereich des Bauchdeckendefekts nur
eine unphysiologische Narbe entsteht [2, 60]. Ein Nachteil von Lyoplant® ist die
nicht zu variierende Implantatdicke. So kann die Festigkeit und Resorbierbarkeit
nicht individuell an den Patienten angepasst werden. In unserer Versuchsreihe
dient Lyoplant® als bereits erprobtes Material zur Kontrolle und zum Vergleich

zu den neuen biokompatiblen Polymermebranen.
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2.3 Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten 34 mannliche Wistar Furth Zuchtratten (Janvier Labs,
Le Genest Saint Isle, Frankreich) mit einem anfanglichen Gewicht von durch-
schnittlich ~250 g. Die Haltung der Tiere erfolgte nach den geltenden Tier-
schutzbestimmungen in Scanbur-Schranken unter keimarmen Bedingungen.
Die Ratten wurden randomisiert und in Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1),
wobei Tiere einer Versuchsgruppe immer das gleiche Patch implantiert beka-
men. Zudem wurden sieben Ratten als Kontrollgruppe ohne anschlie3ende Im-
plantation eines Patches laparotomiert. Alle Versuche unterlagen nach ,Antrag
auf Genehmigung eines Tierschutzvorhabens nach 88 Abs. 1 des Tierschutz-

gesetzes” der Genehmigung der Regierung von Unterfranken.

Tabelle 1: Anzahl der Versuchstiere in Abhan-
gigkeit vom Implantat

Implantat Anzahl der Versuchstiere
LR708 20 um 3

LR708 47 pm
LR708 62 pm
PEG-PLA 20 um
PEG-PLA 46 pm
PEG-PLA 62 pm
CW1681-1 48 pm
CW1681-1 67 pm
Lyoplant®

N NN NN O WO

Kontrolle
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Abbildung 8: Wistar Furth Ratte in ihrem Kéfig.

2.4 Implantation der Polymermembran in die Faszie der Bauchdecke

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit 5 L/min Forene® (Isofluran, 1-Chloro-2,2,2-
trifluoroethyl-difluoro-methylether, Abbott, Wiesbaden) in einer Narkosekammer
(Sonderanfertigung, Gerald Buchold, Wirzburg). Nach Rasur erfolgte die Lage-
rung und Fixation in Rickenlage sowie die Fortsetzung der volatilen Narkose
mit 2 L/min. Die Operation wurde unter keimarmen Bedingungen durchgefuhrt.
Zunachst erhielten die Versuchstiere zur perioperativen Analgesie eine in-
tramuskulare Tramal®-Injektion (1 mg/kg KG, Tramadol, Grinenthal, Aachen).
Nach ausfuhrlicher Hautdesinfektion erfolgte eine etwa 25 mm lange Hautinzi-
sion und stumpfes Préparieren bis zur Faszie der Bauchdeckenmuskulatur,
welche entlang der Linea albea schlie3lich durchtrennt wurde. Im Anschluss
wurde ein ca. 2,0 x 2,0 cm grofRer Vollwanddefekt bestehend aus Peritoneum,
Faszie und Bauchdeckenmuskulatur exzidiert, welcher mit Einnahen des
gleichgroR3en Patches in fortlaufender Naht pro Seite wieder geschlossen wur-
de. Als Nahtmaterial diente ein monofiler, nicht resorbierbarer Prolene® —Faden
der Starke 7.0 (Ethicon, Norderstedt). Die Haut Gber dem Implantat wurde mit
Prolene® 4.0 (Ethicon, Norderstedt) in Einzelknopfnaht verschlossen. Nach er-
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neuter Hautdesinfektion erfolgte die Ausleitung der Narkose. Die Inspektion der
Wunde und des Abdomens sowie eine Gewichtskontrolle erfolgten bis zum Tag

der Explantation taglich.

Abbildung 9: Intraoperativer Rattensitus bei Implantation. Der Bauch-
wanddefekt von 2x2 cm wird mit einem Patch verschlossen (A). Intraopera-
tive Lagerung, hier kurz vor der Explantation (B).

2.5 Explantation

Ein erneuter Eingriff erfolgte am 21. postoperativen Tag. Vor der Explantation
wurde das Versuchstier auf Vorliegen einer Hernie untersucht. Nach Einleitung
der Narkose und Lagerung (siehe 2.4 Implantation der Polymermembran in die
Faszie der Bauchdecke) erfolgte zunachst wiederum erneut eine abdominelle
Hautinzision sowie die stumpfe Praparation bis auf das Implantat. Um die Po-
lymermembran inklusive des angrenzenden Gewebes zu explantieren, wurden
mogliche Adhasionen geldst. Zudem wurde fur die spatere Immunhistochemie
als Referenzgewebe eine Splenektomie durchgefuhrt.
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2.6 Implantation der Polymermembran in die Nierenkapsel

Ein weiteres spateres Einsatzgebiet der Polymermembranen kdnnte in tubulérer
Form der Ersatz der Speiserohre sein. Bei Osophagusatresien, angeborenen
Fehlbildungen der Speiserdhre, ist bei einem Defekt Uber eine langere Strecke
ebenfalls ein Implantat notwendig [14]. Um &hnliche Druckverhéltnisse und so-
mit geringere Dricke als im Abdomen zu testen, wurde das Patch auf eine
Grol3e von 0,5 x 0,5 cm zugeschnitten und in die Nierenkapsel von vier Ratten
implantiert. Die Narkose und Lagerung erfolgte wie in 2.4 Implantation der Po-
lymermembran in die Faszie der Bauchdecke) beschrieben. Nach Aufsuchen
der rechten Niere wurde die Nierenkapsel am Unterpol mit dem Skalpell eroff-
net und das Implantat eingesetzt. Die Explantation erfolgte ebenfalls nach 21
Tagen im direkten Anschluss an die Explantation des Implantats der Bauchde-

cke. Auch die histologische Aufbereitung und Farbung unterschied sich nicht.

2.7 Histologische Untersuchung

Zur Fixierung und histologischen Untersuchung wurde das Resektat in Einfrier-
réhrchen in Tissue-Tek® (Sakura Finetek, Staufen) eingebettet, mit flissigem
Stickstoff bei -196 °C kryokonserviert und bei -20 °C bis zur weiteren Untersu-
chung gelagert. Mit einem Kryostat (Leica CM3050S, Wetzlar) wurden Gefrier-
schnitte mit einer Dicke von 5 um angefertigt und, auf Superfrost® Plus Objekt-
trager (R. Langenbrick, Emmendingen) Ubertragen, bis zur histologischen Far-
bung bei -20 °C aufbewahrt.

2.7.1 Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Nach einer finfminitigen Acetonfixierung wurden die Gefrierschnitte 10 min bei
Raumtemperatur luftgetrocknet. Anschlie3end erfolgte tber 15 min die Kernfar-
bung in wassrigem Hamalaun nach Meyer (Merck, Darmstadt). Danach wurden
die Gewebeschnitte zuerst 10 min unter flieendem Leitungswasser geblaut
und dann in Aqua dest. kurz gespult. Auf die funfminitige Gegenfarbung mit
einer 1%-igen, wassrigen Eosinlésung (Sigma-Aldrich, Minchen) folgte wiede-
rum ein Spulen in Aqua dest. Es schloss sich eine aufsteigende Alkoholreihe in

Ethanol absolut (Sigma-Aldrich, Minchen) in vier Kivetten tUber 3x1 min und
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1x5 min an. Nach 2x10 min Xylol konnten die Gewebeschnitte mit dem Ein-

schlussmedium Entellan® (Merck, Darmstadt) eingedeckt werden.

2.7.2 Trichromfarbung nach Masson-Goldner

Die Farbung erfolgte mit einem Farbe-Kit der Firma Bio-Optica, Italien. Zu-
nachst wurden die Gefrierschnitte kurz in Aqua dest. gespilt. Anschlie3end
wurden je 6 Tropfen von Weigerts Eisenhdmatoxylin Losung A und B aufgetra-
gen. Nach 10 min lie3 man die Reagenzien vom Objekttrager abtropfen und
trug 10 Tropfen Pikrinsaure fur 4min auf. Daraufhin wurde kurz mit Aqua dest.
gespult und Ponceausaure Fuchsin nach Masson aufgetragen, welche wiede-
rum nach 4 min mit Aqua dest. abgespult wurde, bevor 10 Tropfen Molybdato-
phosphorsaure aufgetropft wurden. Nach weiteren 10 min wurde das Reagenz
abgetropft und zuletzt die hellgriine Goldner-Losung fur 5 min aufgetragen. Da-
nach folgte ein kurzes Spilen in Aqua dest., eine aufsteigende Alkoholreihe
(3x1 min und 1x4 min) und Xylol (2x10 min) zum dehydrieren. Zuletzt erfolgte
das Einbetten mit Entellan® (Merck, Darmstadt).

2.8 Immunhistochemische Farbungen

Zuerst wurden die Kryoschnitte in Aceton (4 °C) 2 min fixiert und anschlie3end
fur 20 min bei RT luftgetrocknet. Danach wurde die endogene Peroxidase in
Methanol (Sigma-Aldrich, Minchen) und Wasserstoffperoxid (30% in wassriger
Losung, Sigma-Aldrich, Minchen) wéahrend einer Inkubationszeit von 30 min
blockiert. Nach 3x5 min Waschen mit PBS pH 7,4 (Oxoid, UK) wurden 100 pl
des Primarantikorpers in der jeweiligen Verdinnung auf das Préparat aufgetra-
gen (siehe Tabelle 2). Die Antikdrper wurden mit Antibody Diluent (Dako, Da-
nemark) verdunnt. Die Inkubationszeit erfolgte Uber Nacht bei 4 °C in einer

feuchten Kammer.

20



Tabelle 2: Ubersicht iiber die in der Immunhistochemie verwendeten Primaran-
tikorper

Target Antikdrper | Spezifitat Firma Verdinnung

CDh4 GTX76103- | Maus mono- | GeneTex, USA | 1:100
250 klonal Anti-Ratte

CD8a EXB-11- Maus mono- | Exbio, Tsche- | 1:250
678-C100 klonal Anti-Ratte | chien

CD68 GTX41868- | Maus mono- | GeneTex, USA | 1:100
100 klonal Anti-Ratte

Kollagen| | CED- Kaninchen po- | Cedarlane, Ka- | 1:500
CL50141AP- | lyklonal Anti- | nada
1 Ratte

Kollagen Ill | CED- Kaninchen po- | Cedarlane, Ka- | 1:500
CL50341AP- | lyklonal Anti- | nada
1 Ratte

Kollagen CED- Kaninchen po- | Cedarlane, Ka- | 1:500

\Y CL50441AP- | lyklonal Anti- | nada
1 Ratte

Am darauf folgenden Tag wurde nach erneutem Waschen mit PBS (Oxoid, UK)
der entsprechende Sekundarantikdrper aufgetragen (siehe Tabelle 3). Nach 30
min Inkubation bei RT in der feuchten Kammer und Waschen mit PBS wurde
das DAB-Reagenz (BioGenex, USA) auf das Praparat pipettiert. Die DAB-
Inkubation erfolgte unter mikroskopischer Kontrolle und wurde mit dem Spulen
in Aqua dest. beendet. Es folgte eine Hamalaun-Farbung nach Meyer (Merck,
Darmstadt) fur 20 sec und das Blauen der Schnitte in flieRendem Leitungswas-
ser fur 5 min. An ein kurzes Spulen in Aqua dest. folgte eine Alkoholreihe in
Ethanol absolut (Sigma-Aldrich, Miinchen) fir 3x1 min und 1x5 min sowie 2x5
min in Xylol. Zuletzt konnten die Praparate mit dem Einschlussmedium Entel-

lan® (Merck, Darmstadt) eingedeckt werden.
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Tabelle 3: Ubersicht Uiber die in der Immunhistochemie verwendeten Sekun-

darantikorper

Target Antikbrper | Spezifitat Firma Verdinnung
Anti-Maus | P0161 Kaninchen Anti- | Dako, Déane- | 1:100

1gG Maus mark

Anti- P0448 Ziege Anti- | Dako, Déane- | 1:100
Kaninchen Kaninchen mark

[o]€]

2.9 Histologische Auswertung

Die mikroskopische Auswertung der histologischen Praparate erfolgte an einem
Olympus BX50 Lichtmikroskop bei einer 10-40-fachen Vergré3erung. Die foto-
grafischen Aufnahmen wurden an einem BIOREVO Mikroskop der Firma
Keyence Modelreihe BZ-9000 angefertigt.

2.10 Tensiometrische Auswertung

Zur Bestimmung der Reil3festigkeit der biokompatiblen Polymermembranen
wurden tensiometrische Tests durchgefuhrt. Hierbei wurden die PEG-Polymere
und Lyoplant® in ein Tensiometer der Firma Instron (Darmstadt) eingespannt.
Die Ergebnisse dienen im Vergleich zu Lyoplant® als indirekter Marker fir den

Grad der Integration des biokompatiblen Materials in den Organismus.

2.11 Statistische Methoden
Die Bearbeitung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulations-

programm Microsoft Excel 2010.
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3. Ergebnisse

3.1 In-vivo Funktion der Polymermembranen

Um die Implantatakzeptanz und -kompatibilitdit bewerten zu koénnen, ist zu-
nachst die Funktion der Polymermembran im transplantierten Tier zu betrach-
ten. Hierbei wurden das physiologische Wachstum der Ratten und die Stabilitat

der Bauchwand untersucht.

3.1.1 Wachstum der Versuchstiere

Von n=34 Ratten verstarb n=1 intraoperativ, n=3 an einem Platzbauch und n=1
Tier an einer 4-Quadranten-Peritonitis nach Darmperforation. n=4 Ratten ver-
starben an einer Wunddehiszenz, welche am ehesten durch technische Griinde
bedingt auftrat. Alle explantierten Wistar Furth Ratten (n=25) zeigten im dreiw6-
chigen postoperativen Verlauf (At=3 Wochen) physiologische Gewichtskurven
(siehe Abbildung 10). Das durchschnittlichte Gewicht bei Implantation betrug
218 g, bei Explantation 351 g. Der Gewichtsunterschied zwischen den Ratten
ist durch nattrliche Schwankungen und durch das um einzelne Tage schwan-

kende Alter der Tiere zu Versuchsbeginn begrindet.
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Abbildung 10: Postoperativer Gewichtsverlauf der explantierten Tiere (n=25).
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Bei n=6 Tieren wurde eine erneute OP mit Narkose zum Anfrischen der Wund-
rander und erneutem Wundverschluss notwendig. Bei n=1 Tier sogar zweifach.
Um eine erneute Revision zu verhindern, wurden n=2 Tiere vier Tage vor Ver-

suchsende, am 17. postoperativen Tag, frihzeitig explantiert.

3.1.2 Stabilitat der Bauchwand

AuRerlich auffallig war das Auftreten einer abdominellen Hernierung der Ratten,
welche sich unabhangig von Art und Dicke des Kunststoffpolymers zwischen
dem 2. und 11. postoperativen Tag entwickelte (siehe Abbildung 11). Einzig die
Ratten mit Lyoplant® Implantat und die Kontrolltiere wiesen keine Hernierung
der Bauchwand auf (siehe Abbildung 12).

Abbildung 11: Abdominelle Narbenhernie
(rote Pfeile) bei einer im Kafig stehenden
Ratte mit CW1681 67 um Implantat am 21.
postoperativen Tag.
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Anzahl

0

Lyoplant LR708 LR 708 PEG-PLA PEG-PLA Kontrolle
47um  62um  46pm  62um 1681 1 1681 1
48um  67um

Abbildung 12: Pravalenz abdomineller Narbenhernien in Abhén-
gigkeit vom Polymer.

Durch das starke Wachstum der Ratten und den schnellen Abbau bzw. die fla-
chenhafte Ausdehnung des Implantats, kam es nicht nur zu Narbenhernien
sondern auch zu druck- und spannungsbedingten Wunddehiszenzen. Bei n=6
Tieren waren Reoperationen notwendig (siehe Abbildung 13). Das Auftreten
von Dehiszenzfallen bei Kontrolltieren zeigt jedoch, dass nicht nur das Implantat
sondern auch der operative Eingriff an sich fur die Dehiszenz verantwortlich
sein kann. Auch Wundinfektionen, welche bei n=3 Tieren makroskopisch und
mikroskopisch nachgewiesen werden konnten, spielten oft eine ausschlagge-

bende Rolle in der Pathogenese einer Wunddehiszenz.
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Anzahl der Reoperationen in Abhédngigkeit
vom Polymer

5
N
< 1 B Wunddehiszenz mit
Wundinfektion
0 B Wunddehiszenz

LR708 LR 708 PEG-PLA PEG-PLA CW CW  Kontrolle
47pm  62um  46pum  62um  1681-1 1681-1
48um  67um

Polymere

Abbildung 13: Anzahl der Reoperationen in Abhangigkeit vom Polymer.

3.2 Makroskopische Ergebnisse

3.2.1 Adhéasionen

Vor der Explantation der bipolaren Polymermembranen wurden die Tiere intra-
operativ auf Verwachsungen untersucht. Die Starke der Adhasionen wurde auf
einer Skala von Grad 0—2 angegeben, wobei bei Grad 0 keine Adh&sionen vor-
lagen. Bei Grad 1 handelte es sich um leichte Adh&sionen, die mit dem Finger
leicht gelost werden konnten. Grad 2 Adhasionen waren nur mit dem Skalpell
zu losen. Adhasionen von Grad 1 und Grad 2 fanden sich unabhangig von der
Polymermembran und deren Dicke bei allen Tieren. Einzig die Ratten mit
Lyoplant® (n=2) und die Kontrolltiere (n=7) ohne Implantat wiesen keine Adha-
sionen auf (siehe Abbildung 14). Die Verwachsungen waren meist zwischen
Implantat und dem anliegenden Omentum majus. In drei Fallen (n=3) lagen Ad-
hasionen zum Intestinum vor. Abbildung 15 zeigt Adhasionen zweiten Grades
eines PEG10PLA35 Implantates mit 46 um Dicke zum Omentum majus und
dem Darm der Ratte. Eine L6sung der Verwachsung war hier nur mit dem Skal-

pell moéglich.
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Grad der Adhédsionen

Implantat

Abbildung 14: Grad der Adhasionen in Abhéngigkeit vom implan-
tierten Patch, inklusive Kontrollgruppe.

Abbildung 15: Adhéasionen Grad |l bei der Explantation eines
PEG10PLA35 46 um Implantates. Am unteren Praparatrand ist blaues
Nahtmaterial zu sehen.
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3.2.2 Abbau und Umbau des Implantats

Die GrolRe der Polymermembran betrug bei Implantation 2 x 2 cm und war so-
mit deckungsgleich mit der Flache des Bauchwanddefekts. Bei der Explantation
des Patchs mit dem angrenzenden Gewebe nach drei Wochen war bei allen
Tieren das Implantat beziehungsweise Implantatiiberreste und Nahtmaterial zu
sehen. In einigen Fallen, besonders bei den Implantaten LR708 46 um,
CwW1681-1 47 um und PEG10PLA35 62 um war das Patch sehr ausgedinnt
und hatte sich flachig ausgedehnt (siehe Abbildung 16). Die Implantatflache
hatte sich in einem Fall auf ca. 3 x 3 cm vergroRRert, was einer Flachenverdop-

pelung entspricht.

Abbildung 16: Sehr dinner Patch PEG10PLA35 62um bei
Explantation aufgrund von flachiger Ausdehnung des Im-
plantats.
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3.3 Mikroskopische Ergebnisse

Bei der histologischen Untersuchung sollten postoperative Verédnderungen am
Implantat und dessen angrenzenden Gewebe dargestellt werden. Bei der Aus-
wertung wurden die Praparate auf Zellinfiltration und Vaskularisation in Vergro-
Berungen von 4-40-fach untersucht. Da die bipolaren Polymermebranen in Al-
kohol l6slich sind, erfolgte die Einbettung in Kryoblécken. Die histologische
Auswertung der ersten n=8 Tiere, deren Explantat in Paraffin eingebettet wur-
de, war aufgrund des Herauslosens des Patchs nur bedingt moglich. Die fol-
genden histologischen Ergebnisse beziehen sich deshalb Uberwiegend auf
n=17 Tiere, deren Gewebe unter Kryokonservierung fixiert wurde. Auch hier
sieht man oftmals nur das Negativbild, das heil3t die Stelle, wo der Patch ur-
sprunglich war, bevor er sich bei Fixierung in Ethanol wahrend der histologi-

schen Farbung gel6st hat.

3.3.1 HE-Farbung und Trichromfarbung nach Masson-Goldner

Bei Explantation nach 21 Tagen waren die Implantate maRig bis gar nicht vas-
kularisiert. Das Gewebe um die bipolare Polymermembran zeigt eine strukturel-
le Veranderung. Es zeigte sich eine bindegewebige Reorganisation des Gewe-
bes um das Implantat (siehe Abbildung 17). Ein Beweis fur Zellinfiltration ist bei
herausgeldsten Patch schwer maoglich. Allenfalls Zellen am Rand des Implan-

tats kdnnen den Hinweis auf mogliche Protein- und Zelladhésionen geben.
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Abbildung 17: Bindegewebiger Umbau um das LR708 62 um Implantat bei
Explantation nach drei Wochen bei 20facher VergréRerung in HE-Farbung (a)
und Masson-Goldner Farbung (b).

Auffallig bei n=3 Tieren war eine hohe Anzahl an neutrophilen Granulozyten im
Implantat- und Wundbereich. n=2 Tiere hatten aul3erdem eine dreimalig zu the-
rapierende Wunddehiszenz, die den Verdacht auf einen inflammatorischen Pro-
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zess weiter erharteten. Tabelle 4 gibt einen Uberblick Giber die Tiere, deren Im-
plantate, die Anzahl der Gewebeproben pro Tier und histologische Auffalligkei-

ten.

Tabelle 4: Uberblick tiber die Anzahl der histologischen Praparate und Auffal-
ligkeiten.

c
(<))
2
o
o
(<))
w| ©
()
£ 2| 5
£ g 3
2 5| §
o g &
i | Implantat S| < |Anmerkungen
I3 |PEG10PLA3546 um |21 6 |fragliche Zellinfiltration
11 | PEG10PLA35 46 um |21 6 wenig Implantat sichtbar
112 | Kontrolle 21| 4 |-
I3 | LR708 62 um 17 6 \On:le Neutrophile, 3x Dehiszenz, friihzeitige Explantati-
111 | LR708 62 um 21 | 6 |fragliche Zellinfiltration
112 | PEG10PLA35 62 um |21 6 fragliche Zellinfiltration
113 | PEG10PLA3562 pm |21 | 6 | wenigImplantat sichtbar
IV1 | Kontrolle 21 4 | Bauchdeckenhidmatom bei Explantation
IV2 |CW1681-1 48 um 21 6 |viele neutrophile Granulozyten
V3 | CW1681-167 pm 17 6 \On:le Neutrophile, 3x Dehiszenz, friihzeitige Explantati-
V1 |CW1681-1 67 um 21 | 6 | wenigImplantat sichtbar
V2 |CW1681-148 um 21 | 6 | wenigImplantat sichtbar
V3 | Kontrolle 21 4 |-
VI1 | LR708 48 pm 21 6 tg:tte Vaskularisation, zusatzliches Nierenkapselimplan-
VI2 | LR708 48 um 21 6 | zuséatzliches Nierenkapselimplantat
VI3 | Lyoplant® 21| 6 sehr gute .Implantatvaskularlsatlon, zusatzliches Nie-
renkapselimplantat
vi4 | Lyoplant® 21| 6 sehr gute .Implantatvaskularlsatlon, zusatzliches Nie-
renkapselimplantat
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3.3.2 Immunhistochemie

Bei der immunhistochemischen Farbung stand der Nachweis von T-Zellen (CD4
und CD8a positive Zellen), Makrophagen (CD68 positive Zellen) und den Kolla-
genen |, lll und IV im Vordergrund. Die Préaparate zeigten eine erhohte Zellinfilt-
ration von CD68 positiven Makrophagen. Die Anzahl an Kollagen | bildenden
Zellen war ebenfalls erhoht. Besonders auffallend ist die Anordnung der Kol-
lagenfasern auf nur einer Seite des Implantats (siehe Abbildung 18:
Immunhistochemische Farbungen des LR708 47um Implantats zum Nachweis
von CD4-, CD8a- und CD68-positiven Zellen sowie Kollagen I, Kollagen 11l und
Kollagen 1V. 10fache Vergrél3erung.

Abbildung 18: Immunhistochemische Farbungen des LR708 47um Implantats
zum Nachweis von CD4-, CD8a- und CD68-positiven Zellen sowie Kollagen I,
Kollagen 11l und Kollagen IV. 10fache Vergrol3erung.
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3.4 Nierenkapselimplantat

Auf Grund der starken abdominellen Hernierung nach Implantation der bipola-
ren Polymermembranen in die Bauchdecke, sollte bei n=4 Ratten die Implantat-
funktion in der Nierenkapsel getestet werden. Hier wurde das Implantat einem
sehr viel niedrigeren Druck als im Abdomen ausgesetzt. Die histologischen Er-
gebnisse sind identisch mit denen der abdominellen Implantation (siehe Abbil-

dung 19). Makroskopisch zeigt sich im Gegensatz zu den Praparaten aus der

Bauchdecke keine flachige Ausdehnung.

Abbildung 19: Masson-Goldner Féarbung eines in die Nierenkapsel implantier-
ten Patchs, welcher sich wahrend der Farbung nach rechts hin aufgerollt hat.
Angeschnittene Nierentubuli im oberen linken Teil der Aufnahme. 4-fache Ver-
grof3erung.

3.5 Vergleich mit Lyoplant®

Durch die hohe Elastizitat ist die Implantation von Lyoplant® technisch einfa-
cher durchfuhrbar als die Implantation der bipolaren Polymermembranen. Die
Nahte reilen aulerdem nicht so schnell aus. Zudem entwickelten die Ratten
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mit Lyoplant® im Gegensatz zu dem anderen Patch keine Bauchwandhernie.
Makroskopisch zeigte sich bei dem aus Rinderperikard hergestellten Kollagen-
implantat am 21. postoperativen Tag eine ausgepragte Neovaskularisation. Die
Gefalle sprossen marginal ein und durchdrangen am Explantationstag, abge-
sehen von einer kleinen Flache im Zentrum, das ganze Praparat (siehe Abbil-
dung 20).

Abbildung 20: Lyoplant® Préparat nach Ex-
plantation am 21. postoperativen Tag. Makro-
skopisch ~ GefalReinsprossung zu sehen
(Pfeile).

In der histologischen Auswertung wird deutlich, dass der Um- und Abbau von
Lyoplant® langsamer ablauft als der der anderen Implantate. Lyoplant® hat ei-
ne Dicke von 3-5 mm, was der 150-250 fachen Dicke der Polymermembranen
entspricht (siehe Abbildung 21). Nach drei Wochen ist Lyoplant® noch genauso
dick wie zuvor, eine flachige Ausdehnung hat ebenfalls in einem nicht messba-

ren Bereich stattgefunden.
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Abbildung 21: Lyoplant® im Querschnitt in Masson-Goldner Farbung. 4-fache
Vergrof3erung.

Die makroskopisch sichtbare Neovaskularisation des Lyoplant®-Implantats
lasst sich auch mikroskopisch bestatigen. Die vom Rand her einwachsenden
Gefalleinsprossungen sind in Abbildung 22 am unteren rechten Bildrand rot

markiert.

Abbildung 22: Mikroskopisch sichtbare Vaskularisation am Rand des
Lyoplant®-Implantats (rot eingekreist). 10-fache Vergro3erung.
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In der immunhistologischen Farbung zeigen sich bei Lyoplant® weniger CD68
positive Zellen als bei den Polymermembranen. Auch die bindegewebige Ver-
anderung ist weniger bis kaum ausgepragt (siehe Abbildung 23).

Abbildung 23: Immunhistochemische Farbungen eines Lypoplant® Implantats
zum Nachweis von CD4-, CD8a- und CD68-positiven Zellen sowie Kollagen I,

Kollagen Il und Kollagen IV. Bei den blauen Strukturen handelt es sich um das
Nahtmaterial Prolene. 10fache Vergréf3erung.
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3.6 Tensiometrische Ergebnisse

In der Tensiometrie wiesen die PEG-Polymere eine deutlich geringere Reil3fes-
tigkeit auf als Lyoplant®. Das Kollagenmesh war viermal so reif3fest wie das
Polymer LR708 und sogar 18-mal fester als das PEG-Polymer 10 PLA 35 mit
einer Dicke von 62 um. Dies bestétigt auch den makroskopischen Befund der
Tiere, welche im Gegensatz zu den Ratten mit Lyoplant® alle eine abdominelle

Hernie ausbildeten.
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4. Diskussion

Um die Mortalitat bei Patienten mit grof3en kongenitalen Bauchwanddefekten zu
senken, wird zur Vermeidung von Infektionen und weiteren Komplikationen ein
primarer Bauchdeckenverschluss mit Patchimplantation angestrebt [31]. Nicht
resorbierbare Materialien wie Polypropylen und Polytetrafluorethylen (GoreTex)
fuhren haufig zu Adhasionen, Infektionen und erfordern zumeist einen erneuten
operativen Eingriff zur Explantation oder zum Implantatwechsel [32, 61]. Dies
fuhrte daher zur Erprobung von resorbierbaren Materialien wie zum Beispiel
humaner Dura [34-36], Rinderperikard (Lyoplant®) [2, 32, 37], porkiner Dunn-
darmsubmukosa (Surgisis) [33, 39, 40], humaner Amnionmembran [41] und
vielen weiteren. Das perfekte Implantat wurde allerdings bis heute noch nicht
gefunden [33, 43]. Das Material sollte idealerweise einfach handzuhaben und
gut ndhbar sein. Es muss in der Lage sein die mechanische Funktion der
Bauchdecke hinsichtlich der Stabilitat zu erfullen und sollte bestenfalls mit dem
Kind mitwachsen. Das heil3t, es darf keine Fremdgewebsreaktion mit Narben-
bildung aktivieren, sondern soll resorbiert und durch koérpereigenes Gewebe
ersetzt werden. Zudem sollte es zur viszeralen Seite hin antiadh&siv sein und
auf der Gegenseite Fibroblasen die Moglichkeit zur Invasion bieten. Ein weiterer
Punkt stellt die Finanzierbarkeit des Implantats dar [32].

Die von uns implantierten bipolaren Polymermembranen wurden auf ihre Bio-
kompatibiliat und oben aufgefuihrte Punkte im Rattenmodell getestet. Endpunkte
hierbei waren Wachstum und Gewichtszunahme der Tiere im dreiwochigen Ver-
lauf, intraabdominelle Adhasionen, Bildung von Hernien sowie histologische
Veranderungen in dem Patch angrenzenden Gewebe. Zum Vergleich wurde
das von Meyer et al. etablierte Verfahren mit Lyoplant® herangezogen. Die Er-
gebnisse haben gezeigt, dass die aus Milchsdure hergestellten Polymere viele
der oben genannten Eigenschaften erfillen, jedoch aber nicht alle. Von den
Ratten, welche ein Polymer implantiert bekamen, zeigten alle im Vergleich zu
einer unbehandelten Kontrollgruppe eine physiologische Gewichtszunahme und
Wachstumsverlauf. Die Stabilitdt der PLA-Polymere zeigte sich als nicht ausrei-
chend. Alle Ratten, unabhéngig von Dicke und Zusammensetzung des Poly-

mers, entwickelten eine abdominelle Hernie. Von den Tieren mit dem azellulari-
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sierten Kollagen Mesh Lyoplant® entwickelten, wie schon in den Versuchen von
Meyer et al., keine der Ratten eine Hernie. Dies bestatigen auch die Ergebnisse
aus den tensiometrischen Tests, in denen Lyoplant® eine 4-18 fach hohere
Reil3festigkeit und Stabilitat aufwies. Bei Explantation zeigte sich eine starke
flachige Ausdehnung der Polymere, die als Hauptgrund fir die Hernien ange-
sehen werden kann. Lyoplant® weist folglich eine ausreichende Stabilitat auf.
Auch in Bezug auf Verwachsungen wiesen die erprobten Patchs Nachteile auf.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe und zu Tieren mit Lyoplant® wiesen alle leichte
bis mittlere Adhéasionen auf. Besonders bei der Therapie von kongenitalen
Bauchwanddefekten, bei der die Implantate direkten Kontakt mit den intestina-
len Organen haben, kénnen bindegewebige Verwachsungen (Briden) und Ad-
hasionen zu unerwiinschten Komplikationen und Reinterventionen bis hin zur
Implantatexplantation fuhren. Trotz der unterschiedlichen Oberflachenbeschaf-
fenheiten der bipolaren Polymere konnten Adhasionen nicht verhindert werden.
Der zum Intestinum gewandte glatte Film aus PLA hat seine anti-adh&sive
Funktion nicht ausreichend erfllt.

Mikroskopisch zeigten sich ausgepragte bindegewebige Veréanderungen um
den Patch, die mit einer Narbenbildung gleichzusetzen sind. Anzeichen von
einsprossenden Gefallen im Sinne einer Neovaskularisation konnten nicht
nachgewiesen werden. Lyoplant® hingegen zeigte bei der Explantation nach
drei Wochen fast im gesamten Patchbereich eine deutliche Neovaskularisation.
Ein Um- oder Abbau der Polymere konnte mikroskopisch nicht nachgewiesen
werden. Lediglich die Dicke des Implantats hatte sich durch die flachige Aus-
dehnung reduziert. Im Vergleich dazu wiesen die Polymere, die in die Nieren-
kapsel implantiert wurden, bei Explantation noch die gleiche Dicke auf. Dies ist
durch die geringeren Druck- und Spannungsverhaltnisse in der Nierenkapsel zu
begrinden. Die Dicke und Reifdfestigkeit der bipolaren Polymermembranen
stellt folglich einen Grund fur das Implantatversagen dar. Der zweischichtige
Aufbau wird durch das Spinnen von PLA-Fasern auf einen Polymerfilm erreicht.
Mit dem Verfahren des Electrospinnings ist es leider nicht moglich die Dicke der

Implantate weiter zu erhdhen.
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Die Fibrosierung des Gewebes um das Polymer lasst einen Patchumbau un-
wahrscheinlich werden. Im Gegensatz zu den Ratten mit Lyoplant®, fand sich in
der immunhistochemischen Auswertung eine héhere Anzahl an CD68 positiven
Zellen (Makrophagen) im Gewebe um den Patch. Die Arbeitsgruppe Meyer et
al. erstellte im Rahmen des PAUL-Procedure [2] die Theorie, dass die Biokom-
patibilitat des Implantats vom ablaufenden TH1- bzw. TH2-Pathway abhangig
ist. Folglich findet bei biokompatiblen Materialien, wie besispielsweise
Lyoplant®, eine Immunantwort auf dem TH2-Pathway statt. Hierbei aktivieren
xenogene Peptide des Implantats dendritische Zellen zur Ausschittung von IL-
1, was wiederum CD4 positive T-Zellen aktiviert und Uber den TH2-Weg, ver-
mittelt durch die Zytokine IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10, die Makrophagenaktivitat
(CD68 positive Zellen) senkt. Es folgt eine Gewebeumwandlung und -
integration (siehe Abbildung 24). Lauft die Immunreaktion nach Implantation
jedoch Uber den TH1-Pathway ab, fuhrt eine Aktivierung der Makrophagen tber
den Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) und Interferon gamma (INFy) sowie dem
Zytokin IL-1 zu einer starken Fibrosierung durch Fibroblastenaktivierung und zu
einer Gewebezerstdorung, was einer AbstoRungsreaktion gleich kommt [2, 37].
Weitere Arbeitsgruppen konnten die Theorie des TH1-Pathways als Teil einer
AbstoRungreaktion bei allogenen und xenogenen Implantaten bestatigen [60,
62-64]. Die histologisch sichtbar erhéhte Anzahl an Makrophagen und Kollagen-
fasern um die bipolaren Polymere spricht fir eine fehlende Gewebeintegration
und ist am ehesten als TransplantatabstoRung zu deuten. Bei Lyoplant® hinge-
gen konnte der Remodeling-Vorgang mit einer geringeren Anzahl CD68 positi-

ver Zellen bestatigt werden.

41



Downregulation (?)

TH2 “Pathway”:

CcD8' T
%(./\ Effector Cell
% e
Xenogeneic N /(_/_l' @
Extracellular Downregulation \ ‘ \
Matrix Graft of A \ /\ f)
macrophages \{.{ ;5 - .
) IL-2

Xenogeneic IL-4,1L-10

Peptides
% 1L-1 .
Presentation '
Dendritic Cell

Macrophage 1
CD4+ T Cell Activated CD4+ T Cell

Abbildung 24: Immunologische Reaktion des Organismus auf die Implantation
eines biokompatiblen Materials. Der Remodulierungsvorgang wird Uber den
TH2-Pathway eingeleitet [37].

Um eine nicht inflammatorische Transplantatakzeptanz zu begiinstigen, werden
heutzutage héaufig so genannte Bioscaffolds eingesetzt. Hierbei handelt es sich
um kinstlich hergestellte oder azellularisierte Implantate, welche mit extrazellu-
l&ren Matrixproteinen besetzt sind und im Lauf der Zeit nach Implantation durch
korpereigenes Gewebe ersetzt werden [65]. So ware beispielsweise eine azel-
lulare Matrix mit verschiedenen Regulatorproteinen, durch die Zellwachstum
und -differenzierung beeinflusst werden kdénnten, denkbar [61]. Auch die Besie-
delung der Patchs mit Zellen kann die Biokompatibilitdt, Neovaskularisation und
mechanische Stabilitdt verbessern, da besonders bei rein synthetischen Materi-
alien eine Zellmigration oft nicht moglich ist [43, 66]. Insbesondere Stammzellen
mit ihrem groRen Differenzierungspotenzial werden derzeit erprobt. In der

Stammzellforschung konnen ethische und gesetzliche Probleme, sowie Kos-
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teneffektivitat eine Rolle spielen [67]. Ob die Herstellung eines Bioscaffolds mit
Protein- oder Zellintegration bei unseren Polymeren maoglich ist, musste tber-
pruft werden. Jedoch ist weiterhin fraglich, ob eine Integration ins Gewebe statt-
findet und ob diese ausreicht, um gentigend Stabilitat zu gewahren.

Inzwischen haben viele Kollagen-basierte Materialien Einzug im biomedizini-
schen Bereich gefunden [27, 32, 62, 68, 69]. Doch auch hierunter ist nicht das
perfekte biokompatible Material. Eine zu geringe Stabilitat [70] und fehlende
Zellmigration [61] erfordern eine weitere Optimierung. Das von uns zum Ver-
gleich eingesetzte Lyoplant® verfugt Uber viele Eigenschaften des ,perfekten
Patchs®. Es Uberzeugt mit seiner guten Nahbarkeit und einfachen Handhabung,
mit einer hohen in-situ Stabilitat, minimalen Adhasionen und einem langsamen,
nicht zu schnellen Implantatumbau. Die stattfindende Vaskularisierung und
Transplantatakzeptanz tber den TH2-Pathway sprechen ebenfalls fur die Bio-
kompatibilitat des Kollagen-Meshs. Nachteile zeigen sich jedoch in der nicht zu
variierenden Dicke des Implantats, was keine individuelle Anpassung an Grol3e

und Gewicht des Neugeborenen ermdglicht.
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5. Zusammenfassung

Kongenitale Bauchwanddefekte sind dramatische Fehlbildungen der vorderen
Bauchwand. Zu den Defekten gehtéren neben der Nabelhernie und dem Bla-
senextrophie-Komplex im engeren Sinne die Gastroschisis und die Omphaloze-
le. Die Therapie stellt die behandelnden Kinderchirurgen und Neonatologen vor
eine grol3e Herausforderung [1]. Methode der Wahl ist der primér operative
Bauchdeckenverschluss. Falls aufgrund der Gro3e des abdominellen Defekts
oder der viszeroabdominellen Diskrepanz ein primarer Verschluss nicht mdglich
ist, wird eine Schusterplastik angelegt oder ein Patch implantiert [14]. Bei den
Implantaten unterscheidet man nicht-resorbierbare Materialien wie Polypropylen
und Polytetrafluorethylene (GoreTex) von resorbierbaren Patchs wie zum Bei-
spiel humane Dura [34], porkine Dinndarmsubmukosa [33], oder azellularisier-
tes Rinderperikard (Lyoplant®) [32]. Die Anspriiche an ein solches Implantat
sind hoch und das perfekte Material wurde bis heute noch nicht gefunden [43].
Ideale Eigenschaften sind eine gute Handhabung und N&hbarkeit, Resorbier-
barkeit, Anti-Adh&sivitat zum Intestinum, Stabilitdét und Elastizitat sowie die

Transplantatakzeptanz.

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung bipolarer Polymermembranen zur siche-
ren und effektiven Therapie kongenitaler Bauchwanddfekten im Rattenmodell.
Bei den Polymermembranen handelt es sich um zweischichtige Implantate,
welche aus einem Film und einem aufgesponnen Vlies bestehen. Der Film be-
steht aus dem Resomer LR708, dem linearen PEG-PLA und dem Polyurethan
Cw1681. Der mittels Electrospinning auf den Film aufgebrachte Vlies ist aus
reinem PLA. Die Implantate sind zwischen 20 und 67 um dick. Als Vergleich
diente das bereits im Klein- und Grof3tiermodell von Meyer et al. etablierte Kol-

lagen-Mesh Lyoplant®.

Als Versuchstiere des Experiments dienten n=34 mannliche Wistar Furth Rat-
ten, denen intraoperativ ein 2 x 2 cm grol3er Bauchwanddefekt zugefuhrt wurde,
der anschlieBend mit einem gleich gro3en Patch verschlossen wurde. N=25
Tiere erhielten eine bipolare Polymermebran, n=2 Tiere Lyoplant und n=7 Rat-

ten dienten zur Kontrolle. Nach 21 Tagen fand ein erneuter Eingriff statt. Hierbei
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wurde das Implantat samt umliegendem Gewebe explantiert und histologisch
ausgewertet. Neben der Gewichtszunahme wurden die Ratten auf die Bildung
von Hernien und intraabdominellen Adh&sionen sowie auf histologische Veréan-
derungen untersucht. Von n=34 Ratten verstarben n=9 aus unterschiedlichen
Grinden. Alle explantierten Wistar Furth Ratten (n=25) zeigten im dreiwo-
chigen postoperativen Verlauf (At=3 Wochen) physiologische Gewichtskurven.
Alle Ratten mit Polymer-Implantat entwickelten im dreiwdchigen Verlauf eine
abdominelle Hernie sowie Adhasionen. Eine Zellinfiltration und Gefalieinspros-
sung im Sinne einer Neovaskularisation konnte nicht nachgewiesen werden.
Die histologische Auswertung ergab eine bindegewebige Veradnderung im an-
grenzenden Gewebe, die zusammen mit der immunhistochemisch gesicherten
hohen Anzahl an CD68 positiven Zellen (Makrophagen) einer Immunreaktion
Uber den TH1-Pathway entspricht. Bei fehlender Integration in das Gewebe,
kommt dies einer Implantatabstof3ung gleich. In den Tieren mit Lyoplant® konn-

ten wir die Ergebnisse von Meyer et al. bestatigen [32].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die bipolaren Polymermembranen viele
Eigenschaften eines idealen biokompatiblen Materials erfiillen, jedoch aufgrund
der fehlenden mechanischen Stabilitdt nicht zur Therapie von kongenitalen
Bauchwanddefekten geeignet sind. Lyoplant® hingegen erwies sich in Bezug
auf fehlende Hernienbildung und Adhé&sionen, Gefalleinsprossung und Trans-
plantatakzeptanz im Vergleich zu den Polymeren als &uf3erst gut geeignetes
Material. Um das operative Ergebnis weiter zu perfektionieren, kdnnte die Be-
siedelung des Kollagen-Meshs mit Stammzellen experimentell getestet werden.
Inwieweit Lyoplant® dann fur die Therapie der kongenitalen Bauchwanddefekte

geeignet ist, missen weitere klinische Studien zeigen.
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