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1. EINLEITUNG

1.1. Einfuhrung

Die Hullen des Zentralnervensystems, die Meningen, bilden ein geschlossenes,
den Liquor cerebrospinalis umschlieRendes Membransystem. Der Liquor umgibt
das Zentralnervensystem wie ein Wasserkissen. Er dient so dem mechanischen
Schutz von Gehirn und Riuckenmark gegen Erschitterung und Traumen.
Gemeinsam bestehen die Meningen von Rickenmark und Gehirn aus Pia mater,
Arachnoidea mater und Dura mater. Arachnoidea mater und Pia mater werden
auch unter der Bezeichnung Leptomeninx, weiche Hirnhaut, zusammengefasst
und der Pachymeninx, der Dura mater, gegentbergestellt. Im Schadel umhullen
die Meningen das Gehirn und die Anfangsstrecken der Hirnnerven. Die Dura
mater encephali, auch harte Hirnhaut genannt, besteht aus straffem, faserigen
Bindegewebe (vorwiegend Kollagen Typ I). Man unterscheidet ein endostales und
ein meningeales Blatt; beide sind fest miteinander verbunden und nur dort
getrennt, wo sie die vendsen Blutleiter bilden. Das endostale Blatt stellt das
Periost der Innenseite des Schadelknochens dar, es geht an allen Foramina in das
Periost der Schadelaul3enseite Gber. Das meningeale Blatt bildet die eigentliche
harte Hirnhaut, es setzt sich am Foramen magnum in die Dura mater spinalis fort.
Nach Durchtritt durch die Foramina der Schédelbasis fusioniert es mit dem
Epineurium der Hirnnerven.

Zwischen den zwei Blattern der Dura mater verlaufen die Hirnhautarterien: die
Arteria meningea anterior (aus der Arteria ethmoidalis anterior), die Arteria
meningea media (aus der Arteria maxillaris) sowie die Arteria meningea posterior
(aus der Arteria pharyngea ascendens).

Die Dura mater und die Pia mater sind schmerzempfindlich. Sie werden von den
Rami meningei des Nervus ophthalmicus, des Nervus maxillaris, des Nervus

mandibularis, des Nervus glossopharyngeus und des Nervus vagus innerviert.

Defekte der Dura mater cranialis kénnen aus einer Reihe von Griinden auftreten.
Zu den haufigsten Ursachen zdhlen neoplastische Prozesse, wie zum Beispiel

Meningeome oder Hirnmetastasen bzw. durale Metastasen. Auch im Rahmen von



offenen Schadelhirntraumen kann es zu ausgedehnten Verletzungen mit
Substanzdefekten der Dura mater kommen. Nach neurochirurgischer Intervention
kann aufgrund der Hirnschwellung eine Erweiterungsplastik der Dura notwendig
werden. Posttraumatische Liquorfisteln und operative Korrekturen kongenitaler
Fehlbildungen stellen weitere Situationen dar, in denen ein Duradefekt
verschlossen werden muf3.

Da die Verwendung autologen Gewebes zu diesem Zweck aufgrund der
Lokalisation oder Gréf3e haufig ungeeignet ist, besteht schon seit langer Zeit die
Suche nach einem idealen Material zum Ersatz der Dura mater.

Viele der bisher untersuchten Dura - Implantate waren mit teilweise erheblichen
Komplikationsraten behaftet. Die Komplikationen bestanden in erster Linie aus
chronischen  Entzindungs- und  AbstolBungsreaktionen  sowie  starker
bindegewebiger Einkapselung. Die Bildung kortikomeningealer Adhasionen fuhrte
unter anderem zur Entstehung epileptogener Foci. Weiterhin traten Hamatome
und Liquorfisteln auf, die Eintrittspforten fur verschiedene Erreger bildeten. [3, 9,
14,18, 19, 39, 42, 52]

Es ergeben sich somit folgende Anforderungen an ein ideales Material zum Ersatz
der Dura mater:

das Implantat sollte keine immunologische Abwehrreaktion oder Entziindung
hervorrufen, sowie keine Toxizitat besitzen. Es muf3 schnell resorbierbar sein und
gleichzeitig im Sinne einer korpereigenen Neo-Dura bindegewebig durchbaut und
neovaskularisiert werden. Bei diesem Prozess sollten jedoch keine Verklebungen
oder Verwachsungen des Implantates mit dem Hirngewebe oder dem Knochen
entstehen. Unabdingbar ist eine sicher auszuschlieBende Kontagiositat mit Viren
oder Prionen.

Das Material sollte zudem reifl3fest, formstabil und fur Liquor undurchlassig sein.
Vorteilhaft waren eine einfache und praktische Handhabung sowie geringe Kosten

des Produktes.



1.2. Die Geschichte der Duraplastik

Bei der Suche nach dem idealen Durasubstitut wurde bisher eine Vielzahl
unterschiedlicher Materialien getestet.

Bereits 1892 wurde erfolgreich die erste Duraplastik unter Verwendung einer
Goldfolie durchgefihrt [5]. Wahrend der ersten drei Jahrzehnte des 20.
Jahrhunderts folgten Versuche mit anderen Metallen, wie beispielsweise Silber,
Platin, Aluminium, Nickel und Tantalum in Form von Folien [19, 40]. Man verliel3
diese Materialien jedoch bald, da sie nicht resorbierbar waren sondern lediglich
stark bindegewebig eingekapselt wurden. In der Folge wurden auch Stoffe wie
Polyethylen, Orlon, Vinyon N, Vicryl und silikonbeschichtetes Dacron bei
Duraplastiken experimentell untersucht [17, 22, 23, 30, 33, 56].

Auch autologes Gewebe wurde hinsichtlich seiner Eignung evaluiert: es gelang die
Duraplastik unter Verwendung des Bruchsackes eines Patienten, in einem
anderen Fall konnte ein grol3er Duradefekt erfolgreich mit korpereigenem
Omentum majus rekonstruiert werden [4, 26]. Andere autologe Gewebe wie
Fascia temporalis, Fascia lata und Galea-Periostlappen werden seit Jahrzehnten
routinemanig verwendet [12, 40, 55, 57]. In diesem Zusammenhang wurde in
einer tierexperimentellen Arbeit der Einheilungsprozess bei Rekonstruktion eines
Duradefektes mittels autologer Faszie studiert. Als Vergleichspréparat diente das
synthetische Material Polytetrafluorethylene. Bereits nach einer Woche hatte sich
auf beiden Seiten des Autografts eine bindegewebige Membran gebildet, die
deutliche Verbindung zu den umgebenden Randern der Dura zeigte. Nach zwei
Wochen war diese Dreischichtigkeit kaum noch zu erkennen, das Faszien-
Implantat war zum Uberwiegenden Teil in eine Neodura transformiert. Das
synthetische Implantat jedoch wies im gleichen Zeitraum eine vergleichsweise
gering ausgepragte Neubildung von Bindegewebe in der Umgebung auf. Eine
Messung der Druckwerte, die zum Austritt von Liquor an den Stellen der Dura-
Rekonstruktion fuhrten, bestatigte die weitaus gunstigeren Eigenschaften des
autologen Implantates bei der Einheilung. Bei der immunhistochemischen
Untersuchung fand sich, vor allem im Bereich der Rander des Duradefektes, eine
deutlich positive Farbereaktion auf Antikdrper gegen den Wachstumsfaktor bFGF

(basic Fibroblast Growth Factor). Die Effekte dieser Substanz auf die Proliferation



von Endothelzellen sowie die Bildung kollagener Fasern scheinen demnach ein
bedeutender Faktor bei Heilungsprozessen der Dura mater zu sein [55].

Autologe Transplantate erscheinen insofern vorteilhaft, als daf3 Risiken einer
Transmission von Erregern sowie die Gefahr einer Gewebeabstof3ung
ausgeschlossen sind. Die zusatzliche Gewebeentnahme vergréRert jedoch das

Operationstrauma und verlangert die meist ohnehin aufwendige Operation.

Mitte der finfziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts fihrte die Entwicklung
neuer Techniken der gewebeschonenden Konservierung erstmalig zum Einsatz
humaner Leichendura bei Duraplastiken. Aufgrund der niedrigen
Komplikationsrate wurde dieses Verfahren trotz hoher Herstellungskosten in den
folgenden Jahrzehnten die Methode der Wahl. Eine Arbeitsgruppe berichtete
1958 erstmals Uber ihre Ergebnisse bei der Verwendung von lyophilisierter
Leichendura (sog. Lyodura). Sie beobachteten weder die Bildung von Adhasionen
noch Komplikationen bei der Implantateinheilung [6, 29, 40, 51].

In den vergangenen Jahren mehrten sich jedoch Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Creutzfeldt — Jakob Krankheit und
der Implantation humaner Leichendura im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe
[13, 21, 27, 31, 45, 58]. Aufgrund des minimalen, aber nicht sicher
auszuschlielenden Infektionsrisikos kam es in der Folge zu neuen
Entwicklungsansatzen fur Duraersatzstoffe. Hierbei wurden diverse synthetische
Materialien, darunter ePTFE (expanded Polytetrafluoroethylene, Gore-Tex
Surgical Membrane ®), biosynthetische Zellulose und Polyesterurethan (Neuro-
Patch ®) untersucht [20, 35, 46, 60].

Heute stehen bei Duraplastiken, neben der Verwendung korpereigener Gewebe,
zunehmend Produkte auf Basis des Strukturproteins Kollagen im Vordergrund.
Diese Praparate sind sowohl humaner als auch tierischer Herkunft.

Anhand chemischer Prozesse lassen sich bindegewebige Strukturen, darunter
Perikard, Dermis oder Submukosa, derart verandern, daf3 lediglich ein azellulares
und antigenfreies Kollagengerust erhalten bleibt [7, 8, 11, 15, 29, 38, 40, 41].
Desweiteren stehen Praparate zur Verfugung, die ausschlieBlich aus

Kollagenfibrillen oder mit Kollagen beschichteten synthetischen Stoffen bestehen



[10, 18, 25, 28, 36, 43, 48]. In beiden Fallen dient das kollagene Fasernetz als
Matrix fur ein Einsprof3en von Zellen des Bindegewebes mit nachfolgender

Transformation in eine korpereigene Neodura.

1.3. Die Verwendung von Kollagenpraparaten bei Duraplastik — eine
Literaturibersicht

Erstmals wurde 1965 in einer tierexperimentellen Arbeit an Hunden der
Duraersatz mit Hilfe eines resorbierbaren Kollagenfilms beschrieben. Das
Material stammte von praparierten Tiersehnen. Elastische Fasern, nichtkollagene
Proteine und Fette wurden mittels proteolytischer Enzyme und chemischer
Reagenzien entfernt. Achtundvierzig Stunden nach Implantation war das Kollagen
umgeben von einer leichtgradigen, zellularen Entzindungsreaktion aus
Lypmphozyten und Plasmazellen. Zwei Wochen nach der Operation zeigten sich
Fibroblasten und eine Neogenese kollagener Fasern zu beiden Seiten des
Implantates. Dieser Prozess war nach 6-8 Monaten vollstdndig abgeschlossen
[25].

Ein beidseits mit bovinem Kollagen beschichtetes Vicrylnetz (Polyglactin) als
Dura-Implantat wurde erfolgreich im Tierversuch getestet. Der Autor beschrieb ein
Einwandern von Fibroblasten und die lokale Produktion von Kollagen, die zur
Bildung einer Neodura nach 3 Monaten fiihrte. Makroskopisch zeigten sich nur
vereinzelt kortikale Adhasionen sowie eine vollstandige Integration des Préaparates
in die umgebende Dura mater [34].

Im Rahmen der Evaluation eines gleichartigen Préparates beobachtete eine
andere Arbeitsgruppe bereits nach zwei Wochen eine beginnende Resorption und
Organisation des Kollagens [48].

Es folgten Untersuchungen im Tierexperiment dber Duraplastik mit
zweischichtigen Kollagen-Préparaten, bestehend aus ausschliel3lich humanem
plazentarem Kollagen der Subtypen I, 1l und IV in unterschiedlicher
Zusammensetzung. Die Praparate wurden nur mittels Fibrinkleber an der
Hirnhaut fixiert. Nach einem Zeitraum von drei Monaten war das Implantat

vollstandig resorbiert und durch eine bindegewebige Neodura ersetzt.



Diese bestand aus einem Netzwerk kollagener Fasern mit vereinzelten
Fibroblasten und zeigte eine kapillare Neovaskularisation [28].

In einer retrospektiven Arbeit wurde 1996 erstmals Uber die klinischen
Erfahrungen mit Rinderperikard als Dura-Ersatz berichtet. Indikationen fur den
Einsatz dieses Grafts an 35 Patienten waren Resektionen von Meningeomen,
Kraniotomien der hinteren Schadelgrube, Dekompressions-Operationen bei
Chiari-Malformation, durale Metastasen sowie traumatische L&sionen. Eine
chemische Behandlung des Perikardgewebes fihrte priméar zur Entfernung
l6slicher Proteine, die potentiell antigene Eigenschaften besitzen. Die weitere
Préaparation mittels einer Glutaraldehyd-Ldsung bewirkte eine Quervernetzung der
kollagenen Fasern. Bei 32 Patienten kam es zu einem exzellenten klinischen
Verlauf. In drei Fallen waren postoperative Komplikationen (Wundinfekte,
sekundare Meningitis) eindeutig nicht auf die xenogenen Implantate
zurtckzufihren [2].

Positive Resultate ergab ebenfalls ein klinische-experimentelle Anwendung von
l6sungsmittelkonserviertem, gamma-sterilisiertem bovinem Perikard (Tutopatch®,
Tutogen Medical GmbH) als Duraersatz bei 32 Patienten. Mit Ausnahme eines
Falles kam es bei allen Patienten zu einem komplikationslosen postoperativen
Verlauf. Ein Patient verstarb kurze Zeit nach der Operation an kardialen
Komplikationen. Das Implantat zeichnete sich durch einfache Handhabung, hohe
Belastbarkeit und moderate Kosten aus; Langzeit-Beobachtungen zum Ausschlul

maoglicher Spéatinfektionen durch das Implantat stehen derzeit noch aus [15].

Ein aus der Haut von Meerschweinchen gewonnenes Praparat (XenoDerm®;
Lifecell Corp.) wurde 1999 im Tierexperiment auf seine Eignung als Duraersatz hin
untersucht. Als Vergleichspraparat diente ein autologer Galea-Periost-Lappen.
Bei der Herstellung von XenoDerm wurden die Epidermis, alle zellularen
Bestandteile sowie weitere potentiell antigen oder infektios wirkende Elemente
chemisch entfernt. Die Kollagenfasern und die strukturelle Architektur der Haut
blieben unverandert erhalten. Es zeigte sich frihzeitig ein Einbau des Praparates
in die umgebende Dura, bei, im Vergleich zum autologen Graft, geringerer
zellularer Reaktion. Im Bereich der XenoDerm wurden neben Lymphozyten

vorwiegend eingewanderte Fibroblasten beobachtet. Bei Ende der



Untersuchungen nach 6 Monaten waren das XenoDerm - Implantat und die
umgebende Dura makroskopisch kaum noch zu unterscheiden. Im zeitlichen
Vergleich verliefen die bindegewebigen Umbauprozesse des XenoDerm -
Préaparates signifikant schneller [7].

Auf diesen Ergebnissen aufbauend wurde in einer weiterfihrenden, klinischen
Arbeit das Praparat AlloDerm® (LifeCell Corp.) als Duraersatz evaluiert. Im
Rahmen der Studie wurde bei 200 Patienten AlloDerm bei Rekonstruktionen der
Hirnhaut eingesetzt. Das Material wird aus menschlicher Haut gewonnen. Die
Herstellungsverfahren von AlloDerm und der oben genannten XenoDerm sind
identisch, man erhélt eine azellulare Kollagenmatrix, die zudem von MHC -
Antigenen befreit ist. Bei sieben der 200 Patienten kam es im postoperativen
Verlauf zu Komplikationen (Infektion, Liquorfisteln), diese waren jedoch in keinem
Fall vom Implantat selbst verursacht. Bei operativer Revision der Patienten fiel
auf, da es im Bereich der Duraplastik weder zur Adhéasionsbildung noch zu
AbstoRungsreaktionen gekommen war — das Material zeigte makroskopisch
deutliche Ahnlichkeit mit der umgebenden Dura. Die guten klinischen Resultate
wurden in einer weiteren Arbeit bestatigt, bei der insgesamt zehn Patienten das
AlloDerm Implantat erhalten hatten. Langzeituntersuchungen mit diesem Praparat
stehen noch aus [11, 61].

Die Uberzeugenden Resultate bei Duraplastik mit einem reinen Kollagenvlies
(TachoComb®), das mit humanem Fibrinogen sowie bovinem Thrombin und
Aprotinin  beschichtet war, wurden 2002 in einer retrospektiven Studie
beschrieben. Das Material wurde bei 288 Patienten im Rahmen
neurochirurgischer Eingriffe implantiert. Postoperative Wundinfekte oder
aseptische Meningitiden wurde nicht beobachtet. In funf Fallen kam es aufgrund
von Liquorfisteln zu Reoperationen. Zusammenfassend beschrieben die Autoren
eine vollstadndige, bindegewebige Inkorporation des Materials in die umgebende
Dura mater und bewerteten die Methode als wertvolle Alternative zur Verwendung

autologen Gewebes [47].



1.4. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit habe ich im Tierexperiment an Schafen die
Eigenschaften einer neuen Kollagenfolie (TissuFoil E Forte®, Baxter AG) bei ihrer
Verwendung als Ersatz der Dura mater cranialis untersucht. Die Folie besteht
ausschlieBlich aus nativen equinen Kollagenfibrillen (5,6 Milligramm /
Quadratzentimeter) und enthélt keine sonstigen zellularen Bestandteile.
Einzelheiten zum Herstellungsprozess der TissuFoil sind unter Punkt 2.3.
aufgefuhrt.

Als Vergleichspraparat dient Tutoplast Dura® (Tutogen Medical GmbH). Hierbei
handelt es sich um humane Leichendura, die anhand eines mehrstufigen
chemischen Verfahrens konserviert wird (Tutoplast Verfahren).

Beide Préaparate wurden ausschlieBlich mit Fribrinkleber (Tissucol Duo S°,
Immuno, Baxter AG) an der Schafsdura fixiert. Folgende Punkte wurden zu

verschiedenen Zeitpunkten untersucht:

Makroskopische Aspekte der Einheilung beider Implantate

2. Reaktionen angrenzender Gewebestrukturen (Entziindungen, Adhasions-
bildung bzw. Fibrose, Nekrosen)

3. Histologische Erfassung und Verlauf des Einheilungsprozesses beider

Implantate



2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Versuchstiere

Als Versuchstiere dieser Studie wurden 25 ausgewachsene Schafe verwendet.
Es handelte sich um Schafe vom Mischnutzungs-Typ, die der Landwirtschaft
entnommen wurden. Die ausschlief3lich weiblichen Tiere hatten zum Zeitpunkt der
Operationen ein durchschnittliches Korpergewicht von 53,0 kg und waren
durchschnittlich 2 Jahre alt.

Die Tiere waren im Tierstall der Universitat zu Lubeck untergebracht, dort finden
sich sowohl Uberdachte Stallungen als auch ein Freigehege. Die Futterung
bestand aus konventionellem Mischfutter.

Die erforderliche Genehmigung der Tierversuche wurde vor Beginn der Unter-
suchung durch das Ministerium flr Umwelt, Natur und Forsten des Landes
Schleswig-Holstein erteilt (Genehmigung gem. 88 Abs. 1 Tierschutzgesetz,
Aktenzeichen X 252-72241-122-13 (61-7/99); Antrag vom 18.08.1999,
Genehmigungsdatum 11.11.1999). Alle Untersuchungen wurden vom
verantwortlichen Tierarzt der Zentralen Tierhaltung der Universitat Libeck

begleitet.

2.2. Einteilung der Versuchsgruppen

Zur Erfassung und Charakterisierung verschiedener histologischer Stadien der
Implantateinheilung wurden Gruppen zu je funf Tieren (Gruppe 1 — 5) gebildet.
Die Uberlebenszeiten der einzelnen Gruppen betrugen zwei, vier, acht, 16 und 24

Wochen.

2.3. Versuchsmaterialien

Die zu untersuchende Kollagenfolie (TissuFoil E Forte ©, Baxter AG) besteht aus
nativen equinen Kollagenfibrillen (vorwiegend Kollagen vom interstitiellen Typ ).
Ein Quadratzentimeter des Materials enthélt 5,6 Milligramm Kollagenfibrillen ohne

jegliche zellulare Bestandteile.



Ausgangsmaterial zur Herstellung von TissuFoil E Forte sind sauber praparierte,
zerkleinerte Achillessehnen von Pferden.

Im Rahmen des komplexen Reinigungsverfahrens erfolgt zunéchst eine
mindestens einstindige Behandlung mit Natronlauge und eine Neutralisierung mit
Salzsaure. Danach werden die Sehnen enzymatisch mit Pepsin abgebaut. Das
so freigesetzte kolloidale Kollagen wird zu Fibrillen ausgeféllt. Nach
produktspezifischer Trocknung und Gassterilisierung steht die TissuFoil E Forte
mit 5,6 mg nativen Kollagenfibrillen pro Quadratzentimeter zur Verfigung.
Weitere Zusatze oder chemische Verfahren zur Quervernetzung unterbleiben.

Durch Immundiffusionstests wird die Abwesenheit von Fremdproteinen garantiert.

Bei dem Vergleichspraparat (Tutoplast Dura®, Tutogen Medical GmbH) handelte
es sich um humane Leichendura, die durch einen gewebeschonenden Prozess
konserviert wurde. In einem ersten Abschnitt dieses Verfahrens wird das Gewebe
mit unterschiedlich konzentrierten Salzlésungen gereinigt. Daraus resultiert die
osmotische Zerstérung der Zellen, so dal3 das Spendergewebe auf seinen Faser-
bzw. Faser — und Mineralgehalt reduziert wird. Es folgt die Behandlung mit
anorganischen Chemikalien, wie beispielsweise Wasserstoffperoxid, sowie
Natriumhydroxid zur Inaktivierung pathogener Elemente. Die Denaturierung
|6slicher Proteine erfolgt dabei ohne signifikante Veranderung des urspringlichen
kollagenen Gertstes. In einer letzten Phase wird der Wassergehalt des Gewebes
unter Nutzung organischer Losungsmittel extrahiert (L&sungsmitteltrocknung).
Hierbei bleibt die dichte Fibrillenstruktur des Kollagens erhalten. Die

abschlie3ende Sterilisierung des Gewebes erfolgt durch Bestrahlung.

Zusatzlich wurde zum Fixieren der Transplantate an der Dura mater Fibrinkleber
(Tissucol Duo® S Immuno, 0.5 ml; Baxter AG) verwendet. Dieser biologische
Zweikomponentenkleber enthalt eine Fertigspritze mit Humanplasmaproteinen,
Fibrinogen, Gerinnungsfaktor Xlll, Plasmafibronectin und Aprotinin, sowie eine

weitere Fertigspritze mit humanem Thrombin und Calciumchlorid.



2.4. Narkoseverfahren

Die Pramedikation der Tiere erfolgte durch intramuskulare Injektion von
Xylazinhydrochlorid (Rompun 2% ©; Dosierung: 0,1 mg pro kg Kérpergewicht), (S)-
Ketamin (Ketanest S®; Dosierung: 2 mg pro kg Koérpergewicht) und 0,5 mg Atropin
(Atropinsulfat Braun ©, 0,5 mg, 1 ml Injektionslésung) in einer Mischspritze. Nach
vendser und arterieller Kanulierung (Ethicon, Optiva 20 G) am rechten Ohr wurde
die Narkose mit 1 mg/kg Kérpergewicht Propofol (Disoprivan ®) eingeleitet, das
Tier endotracheal intubiert (I.D. 7,0 mm) und mit 100% Sauerstoff kontrolliert

normoventiliert (Narkosegerat: Drager Sulla 808V).

Die Narkose wurden als balancierte Anésthesie unter Verwendung von Propofol
(Disoprivan®), (S)-Ketamin (Ketanest ® S) und Sevofluran (Sevorane ®) aufrechter-
halten. Wahrend der Operation wurden die Druck- und Volumenbeziehung
innerhalb des Atemzyklus, die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (Geréat
Oxydig, Hersteller Drager), die endexpiratorische Kohlendioxidkonzentration
(Gerat Kapnodig, Hersteller Drager), das Elektrokardiogramm und der invasive

arterielle Blutdruck (Gerat Elema, Hersteller Siemens) Uberwacht.

2.5. Perioperative Antibioseprophylaxe

Unmittelbar vor Beginn der Operation erhielt jedes Tier eine intravendse Gabe von
2.0 g Cefazolin (Basocef ® 2.0 g). Postoperativ wurde durch zweimalige
subkutane Applikation des Depot-Praparates Strepdipen-Suspension® die
Antibiotikaprophylaxe fir weitere 4 Tage aufrechterhalten (1,0 ml enthalten
100.000 IE Benzylpenicillin-Benzathin und 100.000 IE Diydrostreptomycinsulfat;
Dosierung 1,0 ml / kg Korpergewicht). Die subkutanen Injektionen erfolgten direkt

nach Ende des Eingriffes sowie nach weiteren 48 Stunden.

2.6. Operationstechnik

Zunachst wurde das bereits intubierte Tier in eine linke Seitenlage gebracht, der

Kopf nach rechts gedreht und in waagerechter Position durch Klemmen am OP-



Tisch fixiert. Nach grundlicher Rasur des Schadels wurde die Haut mit Benzin
entfettet und anschlieRend desinfiziert. Nach Abkleben des Operationsfeldes
mittels eines sterilen Lochtuches wurde das ganze Tier mit sterilen Tilchern
abgedeckt. Der erste Hautschnitt wurde 1,5 cm paramedian links auf einer Lange
von ca. 6 cm gelegt. Hierbei auftretende Blutungen aus der Kopfhaut konnten mit
einer bipolaren Pinzette koaguliert werden. Nach Einbringen eines Wundsperrers
folgte temporo-parietal die Freilegung des Schadelknochens durch Abschieben
und Aufspreizen der Galea aponeurotica. Mittels eines Handbohrers wurden
anschliessend zwei Bohrlécher (Durchmesser 0,8 cm) im Abstand von ca. 5 cm
angelegt und mit einer Sage (Modell Mikrotom, Hersteller Firma Aesculap)
zwischen den Bohrléchern ein langsovaler Knochendeckel herausgeséagt.
Gelegentlich auftretende Blutungen aus dem Knochen konnten durch die
Verwendung von Knochenwachs (Bone Wax®, Hersteller Fa. Ethicon) zum
Stillstand gebracht werden. Mithilfe eines Skalpells wurde ein ca. 0,5 cm langer
Schnitt in die Dura gemacht, und von hier aus entlang des Knochenrandes mit
einer Dura-Schere ein ovales, ca. 3 x 2 cm grof3es Stlck aus der harten Hirnhaut
herausgeschnitten. Dabei wurde besonders darauf geachtet, die Arachnoidea
nicht zu verletzen. Blutungen aus duralen Gefassen liel3en sich leicht mit einem
Hamostyptikum (TachoComb ®) versorgen.

Im Anschlu3 wurde ein ovales Stuck der Kollagenfolie (Mal3e 3,5 x 2,5 cm)
zurechtgeschnitten und 5 Minuten in steriler 0,9 % Kochsalz—L6sung eingeweicht.
Zum VerschlulR des Defekts wurde die Folie nun allseitig unter den Rand der Dura
mater geschoben und dort punktférmig mit Fibrinkleber fixiert. Die Refixation des
Knochendeckels erfolgte durch zwei Mini-Platten (Bioplates, Firma Codman), der
Verschlul3 der Galea mit resorbierbarer Naht (Vicryl, Fadenstarke 2.0) sowie die
Hautnaht mit Ethilon (Fadenstarke 3.0).

In analoger Weise wurde nun auf der rechten Seite des Schadels das Tutoplast
Dura - Praparat eingebracht und beide Wunden abschlieBend mit einem
Spruhverband versorgt (Sprihverband, Hersteller Hansaplast).

Die durchschnittliche Operationszeit lag bei 120 Minuten. Die mittlere Zeit von
Narkoseeinleitung bis zum OP - Beginn lag bei ca. 60 Minuten.



Abb. 1: Die Abbildung zeigt den intraoperativen Aspekt nach Anlage des
linkshemispharischen Duradefekts der Dbereits durch die eingebrachte
Kollagenfolie (*) verschlossen ist. Die Rander der Dura mater sind von
Blutkoageln bedeckt (—). Der ovale Duradefekt hat eine Grésse von ca. 3 x 2 cm.
(Kennzeichnung weiterer Strukturen: A: Schadelkalotte, B: Galea aponeurotica,
C: Kopfhaut, D: Wundspreizer)

2.7. Postoperative Beobachtung der Tiere

Die Tiere wurden ca. 30 Minuten nach der Extubation wieder in ihre Stalle
gebracht und dort in regelméaRigen Abstdnden von dem Operateur sowie einem
Tierarzt und den Tierpflegern insbesondere auf Entziindungszeichen und
neurologische Auffalligkeiten hin Uberwacht. Acht Tage postoperativ wurden die
Tiere wieder in das Freigehege entlassen.



2.8. Totung der Tiere

Die Totung der Tiere zur Entnahme der Praparate erfolgte jeweils nach den
festgelegten Uberlebenszeiten von zwei, vier, acht, 16 und 24 Wochen.

Zunéchst wurde eine Sedierung durch intramuskulére Injektion mit Rompun 2% ©
(Dosierung 1 mg pro kg Korpergewicht) herbeigefiihrt und nach Anschlul3 an
einen EKG -Uberwachungsmonitor am rechten Ohr des Tieres ein vendser und
ein arterieller Zugang gelegt. Im Zustand der tiefen Sedierung wurde das Tier
dann durch eine intravendse Injektion von T 61 (Hoechst Roussel Vet) getétet (1
ml Injektionslésung enthalten 0,2 g Embutramid, 0,05 g Mebezoniumjodid und
0,005 g Tetracainhydrochlorid; Dosierung 0,3 ml pro kg Korpergewicht); ein
Uberwachen dieses Vorgangs erfolgte anhand des EKG sowie der arteriellen

Druckmessung.

2.9. Entnahme der Praparate

Nach Kopfrasur und Lagerung des Tieres wie bei der Operation wurde um die
beiden Operationsnarben ein zirkularer Hautschnitt (Durchmesser 9,0 cm)
angelegt, anschliessend durch Abschieben der Galea aponeurotica die
Schadelkalotte grofR3flachig freigelegt und rechts frontal ein Bohrloch gesetzt.
Nach Aussagen eines runden Knochendeckels (Durchmesser 8,0 cm) konnte
durch Umfahren des Knochenrandes mittels eines Skalpells das Praparat,
bestehend aus Knochen, Dura und Hirnparenchym, im Ganzen gewonnen
werden. Dura und Hirngewebe wurden jetzt vom Knochendeckel vorsichtig gelost
und zur histologischen Aufarbeitung in Formalin fixiert. Die Grof3e des Praparates

betrug im Durchmesser 7,0 cm.

2.10. Histologische Methoden

Nach makroskopischer Betrachtung wurden die Praparate fur 10 — 20 Tage in

4%iger Formalinlésung fixiert. Anschlieend wurde das Praparat in



Frontalscheiben zerlegt. Dabei wurden die beiden Operationsgebiete gleichzeitig
erfasst. Von jedem der entnommenen Praparate wurden 5 Schnitte von je 2-3 mm
Dicke angefertigt.

Zur Beurteilung der Veranderungen wurden an Paraffinschnitten von 5 — 6 um
Dicke jeweils Standardfarbungen durchgefihrt (die histologischen Praparate

wurden von Frau G. Feldhoff, Labor fur Neuropathologie, erstellt):

1. Hamatoxylin — Eosin - Farbung (nach Meyer) zur Beurteilung der zellularen
Komponenten mit folgenden Charakteristika:
ZNS-Parenchym: rdétlich, Kollagen: kraftig rot, Zellkerne und basophiles
Zytoplasma: blau

2. Elastica-van Gieson - Farbung (modifiziert nach van Gieson) zur
Beurteilung insbesondere mesenchymaler Strukturen und von Gefalden mit
folgenden Merkmalen:
Kollagen: rot, ZNS-Parenchym: gelblich, Zellkerne: schwarz

3. Trichrom — Farbung (nach Masson-Goldner), ebenfalls zur Beurteilung
mesenchymaler Strukturen und dem Aspekt der Neogenese kollagener
Fasern:
Kollagen: kraftig griin, ZNS-Parenchym: blaf3 grin, Zellen rot

4. Eisenfarbung (Berliner-Blau-Reaktion) zur Beurteilung des Ausmal3es von
Blutungen: gespeichertes, phagozytiertes Eisen (Hamosiderin, Fe ") farbt

sich blau, Zellkerne rot



3. ERGEBNISSE

3.1. Intra- und postoperativer Verlauf

Die Tiere zeigten, mit Ausnahme von zwei Fallen, einen komplikationslosen
Verlauf beziiglich der Narkose, des operativen Eingriffes sowie der postoperativen
Uberwachungsphase.

Ein Tier verstarb noch wahrend der Narkoseeinleitung infolge therapierefraktarer
Herzrhythmusstorungen. Ein weiteres Tier verstarb vollig unerwartet 14 Tage
nach dem Eingriff. Intraoperativ war es zu keinerlei Komplikationen gekommen,
der postoperative Verlauf war bis zu diesem Zeitpunkt komplett unauffallig. Bei
der mikroskopischen Untersuchung des Gehirns zeigten sich im Bereich des
Kortex ausgedehnte, altere Rindenbandnekrosen. Diese nekrotischen Areale
fanden sich sowohl im Bereich des Operationsgebietes als auch in angrenzenden
Bezirken. Der makroskopische Aspekt der Implantate sowie ihrer Umgebung wies
keinerlei Zeichen einer Entziindungs — oder Abstof3ungsreaktion auf. Als
Todesursache ist hier somit in erster Linie von einer langeren zerebralen
Hypoxie/lschamie unbekannter Genese auszugehen.

Intraoperativ kam es nur in einzelnen Fallen zu leichten Blutungen, vorwiegend
aus kleinen Gefalien der Dura mater. Diese Blutungen konnten jedoch mit Hilfe
der elektrokoagulierenden Pinzette oder durch den Einsatz von Hamostyptika
schnell zum Stillstand gebracht werden.

Im Rahmen der postoperativen Uberwachung wurden bei keinem der Tiere
neurologische Auffalligkeiten beobachtet. Weiterhin traten bei keinem der Tiere

Entzindungszeichen, Liquorkissen oder Wundheilungsstdérungen auf.

3.2. Aspekte der makroskopische Untersuchungen

Bei der Enthahme der Praparate wurden die Operationsgebiete unter folgenden

Aspekten untersucht und quantifiziert:

1. Ausbildung von Adhésionen zwischen Knochen und Dura beziehungsweise

Knochen und Dura-Implantat (Bei Reoperationen koénnen diese



Verwachsungen bei Anheben des Knochendeckels zu Lasionen der
Hirnhaut und Gefalieinrissen flhren),

2. Auftreten von Liquorkissen/-fisteln und entziindlichen Veréanderungen im
Operationsgebiet,
Makroskopisch sichtbare Veranderungen der Dura-Implantate,
Ausbildung meningokortikaler Adhasionen und Kkortikale Reaktion
(Adhasions- und Narbenbildung zwischen den Meningen und Kortex sind
potentielle Ausltser fokaler Krampfanfalle).

3.3. Aspekte der mikroskopische Untersuchungen

s
=
.

Abb. 2: Transversalschnitt durch beide Operationsgebiete (Zeitpunkt 8
Wochen): Uber dem Hirnparenchym erkennt man (von links nach rechts, griine
Farbung): Dura mater, Tutoplast Dura® (breit, kraftig griin angefarbter Abschnitt,
—, <), ovaler Querschnitt des Sinus sagittalis superior (*), praparationsbedingter
Einriss der Dura («»), Dura mater mit inkorporierter TissuFoil® (roasafarbener
Abschnitt, 4, 1);

(Paraffinschnitt, Trichrom-Farbung, Vergré3erung 8x)



Die histologischen Schnitte (siehe Abbildung 2) wurden unter folgenden

Gesichtspunkten systematisch ausgewertet (siehe auch Tabellen S. 31/32):

o Beschreibung und Quantifizierung der im Bereich um das Implantat
auftretenden entzindlichen Reaktionen (epidural, subdural, Grenzzone
Dura — Implantat),

o Grad der bindegewebigen Durchbauung (Organisation) des Implantates
o Ausmal’ der Fremdkdrperreaktion im Operationsgebiet,
o Beschaffenheit des Subarachnoidalraumes (Entziindungsprozesse, Fibrose

vs. wieder offener Subarachnoidalraum),

o Postoperative Veranderungen des Kortex (Entziindungen, Nekrosen).

3.4. Ergebnisse der makroskopischen und histologischen Unter-

suchungen

Hervorzuheben ist anfangs, dal3 die nachfolgend beschriebenen histologischen
Befunde des gleichen Zeitraums sich Uberraschend gleichen. Dies trifft sowohl
auf verschiedene Frontalscheiben des jeweiligen GroR3hirns eines Tieres als auch
auf stereotyp ablaufende Entzindungs- bzw. Organisationsprozesse
unterschiedlicher Tiere der gleichen Gruppe zu.

3.4.1. Beurteilung der Implantateinheilung nach 2 Wochen

Makroskopische Aspekte:

Bei Abloésen des Schéadelknochens von der Hirnkonvexitat finden sich im Bereich
der Kollagenfolie minimale Adhésionen zwischen den Fibrinkleberresten und der
Unterseite des Knochendeckels. Diese Adhasionen lassen sich aber leicht 16sen
ohne dalRR dabei die Duraplastik beschadigt wird. Im Bereich des kollagenen
Implantats sowie der es umgebenden harten Hirnhaut sind weder
Entzindungszeichen noch Austritt von Liquor zu sehen. Das Implantat ist von
einzelnen, wenige Millimeter messenden Blutkoageln bedeckt.

Das TissuFoil — Praparat ist noch als solches abgrenzbar, es erscheint im
Vergleich zum urspriinglich milchglasartigen Aussehen weniger transparent. Beim

vorsichtigen Anheben der Dura vom Kortex behdalt das Kollagenpréaparat seine



Verbindung zu den Randern der Dura. Es zeigen sich punktuell minimale
Verklebungen zwischen Implantat und den darunterliegenden Leptomeningen,
diese sind jedoch leicht zu I6sen und hinterlassen keine Lasionen am Kortex. Die
Unterseite der Kollagenfolie erscheint homogen, spiegelnd und glatt und ist

verschieblich. Der Kortex in diesem Bereich ist makroskopisch unauffallig.

Rechtshemispharisch fallen bei der Praparation ebenfalls stellenweise
Verklebungen zwischen Duraplastik und Knochendeckel auf, die auf Reste des
Fibrinklebers zurtickzufihren sind. Man erkennt weder Zeichen einer Entztindung
noch Liquoraustritt durch den Duradefekt. Das Tutoplast Dura — Implantat wirkt
makroskopisch unverandert und ist teilweise von kleinen Blutkoageln bedeckt. Bei
Entnahme des Praparates |6st sich die Tutoplast Dura sofort an einigen Stellen
der Kontaktzone Implantat/Hirnhaut. Duch Abheben der Dura von den
Leptomeningen zeigen sich auch hier punktuell Verklebungen des
Subarachnoidalraumes, die sich mittels einer Pinzette trennen lassen. Die
Unterseite der Tutoplast Dura ist ebenfalls spiegelnd glatt und lasst sich auf dem

Kortex verschieben. Der Kortex wirkt auch hier makroskopsich unauffallig.

Mikroskopisches Bild:

Im Bereich des Kollagenimplantates finden sich erwartungsgemal ausgedehnte
entztindliche Veranderungen. Der gesamte Subarachnoidalraum ist durch breite
Exsudate aus Lymphozyten, segmentkernigen Granulozyten und Makrophagen
verlotet. Auch oberhalb des Implantates lassen sich zum Teil sehr breite
entzindliche Exsudate nachweisen. Hier finden sich neben der lympho-
monozytaren Komponente auch kleine Knochensplitter und eine entsprechende
Fremdkorperreaktion mit vielkernigen Riesenzellen. Das Kollagenimplantat selbst
zeigt bereits eine Auflockerung der homogenen Strukturen und eine teils
herdformige, teils flachenhafte Invasion von Entzindungszellen. In einzelnen
Fallen bestehen (am ehesten operationsbedingte) ischamische Nekrosen
oberflachlicher Areale der Hirnrinde.

Im Bereich der Tutoplast Dura findet sich ebenfalls eine ausgedehnte
Entziindungsreaktion, insbesondere im Subarachnoidalraum. Das Implantat wirkt

strukturell unverandert und zeigt keine Infiltration durch Entzindungszellen.



Lediglich an den beiden Enden erkennt man lympho-monozytare

Entziindungszellen sowie eine Fremdkdrperreaktion.
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Abb. 3: Vielkernige Fremdkorperriesenzelle aus dem Randbereich des Kollagen-
Praparates mit intrazellularen Fragmenten des Implantates (*), zwei Wochen
postoperativ

(Paraffinschnitt, Hamatoxylin-Eosin Farbung, Vergré3erung 800x)

3.4.2. Beurteilung der Implantateinheilung nach 4 Wochen

Makroskopische Aspekte:

Linkshemisphérisch bestehen auch in dieser Gruppe vereinzelt Adhasionen
zwischen Randern des Knochendeckels und der darunterliegenden Dura mit
Implantat. Der Knochen laf3t sich jedoch auch hier ohne verstarkten Zug von der
Hirnhaut 16sen, wobei keinerlei Lasionen an Dura und Kollagenfolie entstehen.
Makroskopisch sind keine Entziindungszeichen oder Liquorfisteln erkennbar. Die
Uberlappungszone Dura/TissuFoil ist jetzt nicht mehr klar abzugrenzen. Das

Implantat hat weiter an Transparenz verloren und einen blass-roten Farbton



angenommen. Reste von aufgelagerten Blutkoageln sind vereinzelt erkennbar.
Die der Hirnoberflache zugewandte Seite der TissuFoil ist homogen, glatt und
verschieblich. Die subduralen Verklebungen sind nicht mehr vorhanden. Der
Kortex erscheint unauffallig.

Rechtshemispharisch zeigen sich auch hier makroskopisch keine Entziindungs-
oder Abstol3ungsreaktionen. Die Tutoplast Dura wirkt nach 4 Wochen
makroskopisch unverandert. Sie ist beidseitig von einer dinnen, kapselartigen
Bindegewebsschicht umgeben, die durch Ablésen des Knochens an mehreren
Stellen einreil3t. Bei Inspektion der Kontaktzone des Implantates mit der Dura

zeigt sich dort lediglich eine unzureichende Verbindung, die sich bereits auf

geringen Zug hin l6st.

Abb. 4: Makroskopischer Aspekt beider Implantate nach 4 Wochen. Im Bild
links sieht man die Tutoplast Dura® (TD), im unteren Bereich sind noch Reste der
fibrosen Kapsel erkennbar (). Rechtsseitig sieht man das TissuFoil® Implantat
(TF), die dunklen Verfarbungen sind Blut und Rickstande des Fibrinklebers. Pfeile

markieren die urspriinglichen Rander des Defektes der Dura mater.



Mikroskopisches Bild:

Im Bereich des Kollagenimplantates sind die entziindlichen Veranderungen bereits
deutlich ricklaufig. Es lassen sich lediglich noch rasenartige Exsudate aus
lympho-monozytaren Zellen nachweisen. Haufiger finden sich, insbesondere auch
in der Umgebung von Knochensplittern, vielkernige Fremdkorperriesenzellen und
verstreute Fibroblasten. Im Hamatoxylin-Eosin-Praparat lassen sich die typischen
homogenen Strukturen des Implantates nicht mehr nachweisen. In der EvG- und
Trichromfarbung ist jetzt eine ausgedehnte Neogenese von kollagenen Fasern im
Bereich der ehemaligen TissuFoil nachweisbar. Es besteht bereits ein
kontinuierlicher Ubergang aus der eigentlichen Dura in ein Gewebe neu
gebildeter, locker entzundlich infiltrierter Kollagenfasern. Die entztndliche
Verlotung im Bereich der Leptomeningen besteht nicht mehr, der
Subarachnoidalraum ist bereits wieder spaltférmig nachweisbar. Die Pia mater

zeigt mitunter noch eine knétchenférmige lympho-monozytare Infiltration.

Im Bereich der Tutoplast Dura sind keine Organisationsvorgédnge oder strukturelle
Verédnderungen des Implantates erkennbar. Hier besteht unterhalb und oberhalb
des implantierten Gewebes weiterhin eine entzindliche Exsudation sowie
entziindliche Infiltrate am Ubergang in die praexistente Dura. Auch hier ist der
Subarachnoidalraum bereits wieder nachweisbar und durchgangig.



Abb. 5: Histologisches Bild vier Wochen postoperativ: Spindelférmige

Fibroblasten («-) und phagozytierende Zellen (*) sind in das kollagene TissuFoil -
Implantat eingewandert, feine Neokapillaren (1) mit Erythrozyten sind erkennbar

(Paraffinschnitt, Hamatoxylin-Eosin-Farbung, Vergrélierung 600x)



Abb. 6: Zwei Fragmente der TissuFoil Membran (*, zartrosa Farbung) sind

umgeben von phagozytierenden Zellen ({) sowie einer leichten lymphozytéaren
Entztndungsreaktion (vier Wochen nach Implantation)
(Paraffinschnitt, Hamatoxylin-Eosin Farbung, VergroRerung 600x)
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Abb. 7: Vier Wochen postoperativ zeigt das Tutoplast-Praparat (TD, rechte
Bildhalfte, blass-rosa Farbung) nur minimale Zeichen einer zellularen Infiltration
ohne strukturelle Umbauvorgange. Oberhalb des Implantats (hier im Bild links)
findet sich eine dichte lymphozytare Entzindungsreaktion ()

(Paraffinschnitt, Hamatoxylin-Eosin Farbung, Vegrolierung 250x)
3.4.3. Beurteilung der Implantateinheilung nach 8 Wochen

Makroskopische Aspekte:

Linksseitig ist der Grenzbereich von Dura und Kollagenimplantat aufgehoben. Die
TissuFoil scheint vollstandig in die umliegende Hirnhaut inkorporiert. Der Bereich
des Dura-Implantats laf3t sich nur noch durch eine minimal geringere Dicke der
Membran, sowie anhand der leicht rétlichen Farbung differenzieren. Es bestehen
keine Verklebungen des Subarachnoidalraumes. Die Unterseite der Neodura ist
glatt und verschieblich, kortikale Reaktionen sind nicht erkennbar.

Rechtsseitig ist das Tutoplast Dura — Implantat zu diesem Zeitpunkt beidseitig von
einer ausgepragten, bindegewebigen Membran beschichtet. Auch jetzt sind die
Rander des Implantats deutlich unter der Uberlappenden Dura zu erkennen.



Bereits ein leichter Zug an der Tutoplast Dura l6st die Verbindungen zur Dura
mater. Es bestehen keine Verwachsungen zwischen der bindegewebigen Kapsel
des Implantats und der Arachnoidea, die darunterliegenden kortikalen Regionen

zeigen makroskopisch keine pathologischen Veranderungen.

Abb. 8: Makroskopischer Aspekt der Unterseite der Dura mater, darin zentral das
kaum noch abgrenzbare, inkorporierte Kollagenpréaparat («-), acht Wochen

postoperativ. Der Kortex (*) stellt sich makroskopisch unauffallig dar.
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Abb. 9: Die Tutoplast Dura (TD) haftet lose an der Unterseite der Dura mater, ist
aber makroskopisch unverandert, der Kortex (*) stellt sich unauffallig dar (Acht

Wochen postoperativ).

Mikroskopisches Bild:

Linkshemisphérisch sind die Entzindungsvorgange im Bereich der Neodura weiter
rucklaufig. Es lassen sich noch einzelne knétchenférmige Infiltrate aus Monozyten
und Makrophagen nachweisen. Der Subarachnoidalraum ist frei, auch hier finden
sich nur kleinherdige entztndliche Veranderungen. In der EvVG- und
Trichromfarbung ist eine deutliche Kontinuitdt zwischen der dichtkollagenen
eigenen Dura und den neu gebildeten Kollagenfasern der Neodura sichtbar.
Diese neue Membran erscheint unterschiedlich dick und teilweise aufgelockert.

Im Bereich der Tutoplast Dura sind die entziindlichen Veranderungen ebenfalls
deutlich rucklaufig. Teilweise bestehen noch entzindliche Infiltrate und
Verklebungen mit der umgebenden Dura, teilweise ist eine Verbindung nicht

nachweisbar.
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Abb. 10: Mikroskopischer Aspekt der TissuFoil - Neodura acht Wochen post-
operativ, man erkennt neue Kollagenfaserschichten (—, grine Lamellen),
Fibroblasten ({, langliche Zellkerne) und Residuen des Implantates (*, im Bild
links oben); praparationsbedingte Auflockerung der Faserstrange

(Paraffinschnitt, Farbung Trichrom, VergroRerung 150x)

3.4.4. Beurteilung der Implantateinheilung nach 16 Wochen

Makroskopische Aspekte:

Aufgrund des sparsameren und nur punktférmigen Einsatzes des Fibrinklebers bei
der Implantatfixierung finden sich in dieser Gruppe keine Adhé&sionen zwischen
Knochendeckel und Duraplastik. Die Bildung der Neodura ist im Bereich des
TissuFoil — Implantates weiter vorangeschritten. Dura und Neodura sind
makroskopisch kaum mehr von einander zu unterscheiden; es sind keine
Verklebungen des Subarachnoidalraumes festzustellen.

Rechtshemispharisch  zeigt sich  erwartungsgemafll eine ausgepragte,

bindegewebige Einkapselung der Tutoplast - Dura. Der Knochendeckel laft sich



problemlos von Hirnhaut und Graft 16sen. Es bestehen keine Verklebungen mit

den weichen Hirnhauten, der Kortex erscheint unauffallig.

Mikroskopisches Bild:

Linksseitig beobachtet man weiterhin noch kleinherdige lympho-monozytare,
entzindliche Infiltrate. Die Kontinuitat aus der dichtkollagenen eigentlichen Dura
in die Neodura ist unverandert, die Strukturen im Vergleich zum 8-Wochen-
Zeitpunkt ohne wesentliche Veranderungen. Es zeigen sich unterschiedlich
dichte, mitunter aufgelockerte Kollagenfasern (siehe Abb. 11).

Im Bereich der Tutoplast Dura sind weiterhin unterschiedlich ausgepragte,
entzindliche Veranderungen und Verklebungen mit der umgebenden Dura mater

zu erkennen.

Abb. 11: Das histologische Bild der TissuFoil - Neodura zeigt dichte kollagene

Faserstrange und neugebildete Kapillaren () mit Erythrozyten (Anm.:
praparationsbedingte Auflockerung der Faserstrange).

(Paraffinschnitt, Elastica van-Gieson Farbung, Vergrof3erung 200x)



3.4.5. Beurteilung der Implantateinheilung nach 24 Wochen

Makroskopische Aspekte:

Uber der linken Hemisphare bietet sich nach einer Einheilungszeit von 24
Wochen, wie bereits in der vorangehenden Gruppe, das Bild einer allseits in die
Hirnhaut integrierten und bindegewebig durchbauten Neodura. Diese ist

geringfugig dinner als die praformierte Dura.

Mikroskopisches Bild:
Abgesehen von weiter regredienten Zeichen der zellularen Entzindungsreaktion,
finden sich rechts- und linkshemispharisch keine erkennbaren histologischen

Unterschiede zum Stadium der Implantateinheilung nach 16 Wochen.



3.5. Tabellarische Darstellung der histologischen Ergebnisse

3.5.1. Tabelle 1: Quantifizierung von Entzindungsreaktion, bindegewebiger
Organisation und Ausmald der Fremdkorperreaktion im Bereich der
Implantate sowie der Beschaffenheit des sub - und epiduralen
Raumes
(Legende siehe S. 33)

TISSUFOIL E FORTE TUTOPLAST DURA
Implantat, sub-/epiduraler Raum Implantat, sub-/epiduraler Raum
Uz | Tier Nr.| Entziindung | Organisation | Fk-Reaktion | Entziindung | Organisation | Fk-Reaktion

01 |[+++1 - + ++ - ++
02 |+++1 - ++ ++ - +

2 Wo. 03 |+++ -- +++ ++ - ++
04 |+++ - ++ +++ - ++
05 |+++ - +++ ++ - +
06 |++ K + ++ - +
o7 |+ K - + - -

4 \Wo. 08 |+ K - + -
09 |++ K + ++ -
10
11 |+ K + ++ - -
12 |+ K + - - -

8 Wo. 13 |++ K L+ ++ - -
14 (u+ K -- ++ - -
15 |+ K (u) - - -
16 |- K - - -
17 |- K - - -

16 Wo. 18 |- K -- - - -
19 |- K - ++ - -
2 |- K - + - -
21 |- K - + - -
2 |- K - - - -

24 Wo. 23 |- K - - - -
24 |- K - - -
25 |- K -- - -




3.5.2. Tabelle 2: Semiquantitative, mikroskopische Beurteilung des
Subarachnoidalraumes im Bereich der Implantate
(Legende siehe S. 33)

TISSUFOIL E FORTE TUTOPLAST DURA
Subarachnoidalraum Subarachnoidalraum
UZ |[Tier Nr, Entziindung| verschlossen offen Entzindung| verschlossen offen
01 |[++ + - ++ + -
02 |[++ + - ++ + -
2Wo.| 03 |+++ + -- ++ + +
04 |+++ + - +++ + -
05 |++ + -- ++ + +
06 |- -- + + -- +
07 |- F + - F +
4Wo.[ 08 |-- F + -- F +
09 |+ F + + F +
10
11 |+ -- + - - +
12 |+ (v + - - +
8Wo.| 13 |-- -- + -- -- +
14 |- (u) + - - +
15 |- - + - - +
16 |- F -- -- F --
17 |- (F) -- -- F +
16 Wo,| 18 |-- F - -- F --
19 |- F -- -- F --
20 |- F -- -- F --
21 |- F + -- F +
22 |- F + -- F +
24\Wo,| 23 |- F + -- F +
24 |- F + -- F +
25 |- F + -- F +




3.6. Legende zu den Tabellen 1 und 2:

Tabelle 1 - Untersuchung von Implantaten, sub- und epiduralem Raum

Entzindungsreaktion mit lympho-monozytaren Zellen:
(--)  keine Entziindungsreaktion vorhanden
(u) nur umschriebene entzindliche Infiltrate
(+) leichtgradig; einzelne entziindliche Herde
(++) mittelgradig; groRere entziindliche Areale

(+++) ausgepragt; flachenhafte Infiltrate

Kollagene Organisation der Implantate:
(--)  keine bindegewebige Durchbauung vorhanden
(+)  einzelne einsprossende Fibroblasten

(K)  sichtbare Kontinuitat zwischen Dura und Neodura

Fremdkoérperreaktion (FKR) mit vielkernigen Fremdkdérperriesenzellen:
(--)  keine Fremdkdrperreaktion
(+) leichtgradig; einzelne Fremdkorperriesenzellen
(++) deutliche Fremdkorperreaktion
(+++) ausgepragte FKR, flachenhafte Proliferation von

Fremdkdrperriesenzellen

Tabelle 2 - Untersuchung des Subarachnoidalraumes (SAR)

Entzindung: (--)  keine Entziindungsreaktion
(+)  geringe Entziindungsreaktion
(++) mittelgradige Entziindungsreaktion
(+++) ausgepragte Entziindung

SAR verschlossen:  (+) SAR durch zelluléres Infiltrat verschlossen
(u) umschriebene entzindliche Infiltrate im SAR
(pF / F) (partielle) Fibrose des SAR

SAR offen: (+) freier Subarachnoidalraum



4. DISKUSSION

4.1. Einfihrung

Die Dura mater ist eine funktionell bedeutsame Struktur der Anatomie des Zentral-
nervensystems. Sie bildet ein das gesamte Zentralnervensystem umfassendes
und vor dusseren Einflissen schitzendes Membransystem.

Im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe entstehen haufig Defekte der harten
Hirnhaut, die anschlie3end mit einer Duraplastik verschlossen werden missen.
Destruierendes Tumorwachstum sowie offene Schadelhirntraumen kdnnen
ebenfalls eine Rekonstruktion der Dura notwendig machen. Ohne vollstandigen
operativen Verschlul3 besteht ein hohes Risiko fur postoperative Komplikationen,
insbesondere das Entstehen von Liquorfisteln, und konsekutiv einer sekundéren
Meningitis beziehungsweise Meningoenzephalitis. Bleibende neurologische
Defizite und die Entstehung epileptogener Foci sind mdgliche Spatfolgen.

Bei fast 30% aller Kraniotomien ist nachfolgend eine Form der Duraplastik
notwendig [61]. Da oft ein primarer Verschlu des Duradefektes aufgrund der
GroRRe oder Lage nicht gelingt, ist die Verflugbarkeit eines Duraersatzstoffes zur
Vermeidung oben genannter Komplikationen von grof3er praktischer Bedeutung.
Im den vergangenen Jahrzehnten wurden daher auf der Suche nach dem idealen
Dura-Implantat eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien und Verfahren
experimentell und auch Klinisch Uberprift. Zum Einsatz kamen diverse metallene
Praparate, synthetische Stoffe, autologe Gewebetransplantate sowie konservierte
humane Leichendura. Die Mehrzahl dieser Praparate erwies sich jedoch leider als
ungeeignet, da sie mit teilweise schwerwiegenden postoperativen Komplikationen
behaftet war. Im einzelnen kam es zu chronischen Entzindungs- und
Abstol3ungsreaktionen, Ausbildung kortikomeningealer Adhasionen, Transmission
von Erregern der Creutzfeld-Jakob-Krankheit, sekundaren Hamorrhagien sowie

starker bindegewebiger Einkapselung der Implantate [3, 9, 13, 21, 27, 52, 58].

Neben autologen Geweben, wie beispielsweise Galea-Periost oder Muskelfaszie,
wird bereits seit vielen Jahren konservierte humane Leichendura beim Menschen

routinemaRig fur Duraplastiken verwendet. Aus diesem Grund wahlten wir ein



derartiges Implantat als Vergleichspraparat zu der zu evaluierenden Kollagenfolie
TissuFoil E Forte. Die Konservierung der Leichendura erfolgt durch
Gefriertrocknung und Gammasterilisation (Verfahren der Lyophilisierung;
Lyodura®, Braun, Melsungen) oder anhand eines mehrstufigen chemischen
Prozesses (Tutoplast-Verfahren; Tutoplast Dura®, Tutogen Medical) [63].

Es existieren allerdings mehrere Berichte tber ein Auftreten der Creutzfeldt-Jacob
- Krankheit bei neurochirurgischen Patienten Monate bis Jahre nach Implantation
eines derartig kontaminierten Leichendura-Préparates.

Erstmal wurde 1988 in einem Fallbericht auf ein mdgliches Infektionsrisiko
hingewiesen. Im Rahmen der Resektion eines Cholesteatoms war einer 28-
jahrigen Patientin in der Temporalregion ein Dura-Patch aus Lyodura implantiert
worden. Nach einer Latenzphase von 19 Monaten kam es bei der Patientin zu
ersten neurologischen Symptomen der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. Das
ungewdhnlich junge Alter sowie der relativ kurze Zeitabstand zwischen Operation
und ersten Symptomen legten einen kausalen Zusammenhang nahe [58].

Anhand umfangreicher Daten bei einer in Japan durchgefiihrten Umfrage konnte
ebenfalls einen deutlichen Zusammenhang aufgezeigt werden: insgesamt fanden
sich in dieser Studie 57 Patienten mit einer Creutzfeldt-Jakob Krankheit, die im
Zeitraum zwischen Januar 1979 und September 1999 ein Leichendura — Graft
erhalten hatten. Auf einen pathogenetischen Zusammenhang deutete
insbesondere hin, dal3 das mittlere Erkrankungsalter (51.9 Jahre) signifikant
geringer war als bei der bisher bekannten sporadischen Form der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (63.0 Jahre) [21]. Diese Unsicherheit bezuglich des potentiellen
Infektionsrisikos durch das Transplantat und die zusatzlich hohen
Herstellungskosten fiihrte zu zurtckhaltender Anwendung und macht ihren

zukUnftigen Einsatz fraglich.

Vorangehende Arbeiten zu der Fragestellung nach geeigneten Durasubstituten
zeigten, dalR die frihzeitige Resorption des Implantates mit parallel ablaufender
Bildung einer korpereigenen Neodura entscheidend ist fur die Bildung eines
sicheren und permanenten Duraverschlusses [7, 28, 34]. Hierbei scheint vor
allem die Leitschienenfunktion eines kollagenen Gerlsts fur das frihzeitige

Einsprossen koérpereigener Bindegewebszellen von Bedeutung. Dieser Vorgang



konnte auch in einem Duraplastik — Modell mittels Zellkultur demonstriert werden.
Hierbei wurden perforierte Dura mater Stiicke auf unterschiedlich beschichteten
Oberflachen (Kollagen, Poly-L-Lysin, Laminin) aufgebracht und die zellularen
Migrationsvorgange im Bereich der L&sion taglich dokumentiert. Nach nur zwel
bis funf Tagen liel3 sich in der Dura-Lasion auf Kollagen ein Einwandern von
spindelférmigen Zellen beobachten, die immunhistochemisch als durale
Fibroblasten identifiziert wurden. Die Gabe von Insulin beziehungsweise
Fibroblasten Wachstums Faktor beschleunigte und intensivierte diesen Prozess
der Zellmigration und —proliferation am Ort der Lasion [49].

Weitere und ebenfalls vielversprechende Resultate bei der Verwendung
vorwiegend aus Kollagen bestehender Praparate aus Rinder- bzw. Schweine-
Perikard [2, 15, 29, 41], tierischer und humaner Dermis [7, 11, 38, 61] sowie
kollagenbeschichteter Vicrylnetze [33, 34, 48, 59] bilden die Grundlage weiterer

Untersuchungen dieser Form des Duraersatzes.

4.2. Anwendungsgebiete und Funktionsweise von Kollagenmembranen

Im Bereich der operativen Medizin gibt es heute folgende Anwendungsgebiete fur
reine Kollagenmembranen: lokale Blutstillung bei kapillaren, parenchymattsen
und Sickerblutungen, temporérer Hautersatz (z. B. bei Ulcus cruris), Abdeckung
von Hautentnahmestellen, tempordre Versorgung von Verbrennungen 2. und 3.
Grades, Versiegelung und Stabilisierung insuffizienzgefahrdeter Nahte in
Kombination mit Gewebekleber (beispielsweise in der Gefal3chirurgie) [65]. Bei
der Rekonstruktion von Bauchwanddefekten kommen kollagene Préaparate
ebenfalls (sowohl experimentell als auch klinisch) zum Einsatz: im Vergleich zu
synthetischen Implantaten oder Lappen-Plastiken kommt es deutlich seltener zu
Adhéasionsbildungen und Wundinfektionen, dariber hinaus lal3t sich eine
bindegewebige Durchbauung und Inkorporation des Implantats durch
umgebendes Gewebe beobachten [1, 16].

Die von mir evaluierte TissuFoil Kollagenmembran wurde im Hinblick auf eine
kieferchirurgische Applikation untersucht: Die Autoren beschrieben dabei ihre
Ergebnisse bei der Verwendung des Préaparates bei der

Kieferhdhlenaugmentation.  Sie beobachteten insbesondere eine exzellente



Gewebevertraglichkeit des Kollagens bei der Deckung von Schleim-
hautperforationen, was entscheidend zu einer sicheren Stabilisierung eines

eingebrachten Spongiosa - Transplantates beitrug [54].

Kollagenpraparate sind aufgrund diverser Eigenschaften als Biomaterial
verwendbar: sie bewirken durch chemotaktische Interaktionen eine rasches
Einwandern von Endothelzellen und Fibroblasten, diese wiederum produzieren
und deponieren neue Kollagenfasern. Gleichzeitig wird im Rahmen einer
begrenzten lymphozytaren Entziindungsreaktion der umgebenden Strukturen die
Resorption der Kollagenmatrix vorangetrieben [44, 53]. Neben den
strukturgebenden und stabilitatssichernden Aufgaben besitzt Kollagen eine, auch
therapeutisch genutzte, hamostatische Wirkung: Thrombozyten scheiden sich in
groBer Anzahl am Kollagengerist ab, =zerfallen und setzen dabei
Gerinnungsfaktoren frei, die zusammen mit Plasmafaktoren die Fibrinbildung

ermaoglichen [65].

4.3. Beurteilung der praktischen Anwendung sowie der Operations-

methoden beider Implantate

Intraoperativ.  zeichnete sich die TissuFoil Membran durch problemlose
Handhabung aus. Nach Rehydratation in physiologischer Kochsalzlésung fur 5
Minuten erhielt man eine extrem reil3feste, formstabile, ca. 2 mm dicke Folie,
welche nicht verklebte und einfach in die gewiinschte Form zu schneiden war.
Das Einbringen in den Duradefekt mittels Pinzette und stumpfem Haken gelang
aufgrund der Flexibilitat des Materials leicht. Durch die gute Verschiebbarkeit auf
der Arachnoidea konnte vor der Fixierung die Lage der TissuFoil korrigiert werden.
Ein Einndhen der Folie entfiel, da das Verbinden von umliegendem Durarand und
Implantat mittels punktférmiger Applikation von Fibrinkleber schnell und einfach
durchfiihrbar war.

Versuchsweise eingebrachte Haltenahte rissen allerdings bei schon geringem Zug
aus der Kollagenfolie aus, so dal3 der Gewebekleber hier die deutlich besser

geeignete Methode war.



In einzelnen Fallen fiel bei der spateren Entnahme der Praparate auf, dal3 eine zu
grol3flachige Applikation des Fibrinklebers zu punktuellen Verklebungen mit dem
dartiberliegenden Knochendeckel gefuhrt hatte. Diese Adhasionen mufiten
vorsichtig mittels eines Dissektors gelést werden, um Zug auf die Meningen und
die Oberflache des Kortex zu vermeiden. Durch sparsamen und nur
punktférmigen Einsatz des Fibrinklebers konnte dieses Problem vermieden
werden.

Bei Entnahme der Praparate war festzustellen, daf} die alleinige Applikation des
Gewebeklebers einen festen und fir Liquor undurchlassigen Duraverschluss
gewahrleistet. Dies war bereits nach einer Einheilungszeit von 2 Wochen
erkennbar, da es bei keinem der Tiere postoperativ zur Bildung eines subkutanen
Liquorkissens oder einer Liquorfistel kam.

Die zu Vergleichszwecken kontralateral verwendete Tutoplast Dura besitzt nach
einer Rehydratation von wenigen Minuten eine ebenfalls einfache Handhabung.
Sie weist allerdings eine deutlich hohere Rigiditdt sowie grossere Kaliber-
schwankungen auf.

Im Bereich der Duraplastik mit Tutoplast Dura zeigte sich, dal3 der Fibrinkleber
das Praparat zwar ebenfalls primar ausreichend fixierte, bei Wiederer6ffnung des
Operationsgebietes sich allerdings nur eine lose Verbindung zwischen dem
Duraersatz und der Dura des Tieres befand. Dieser Zustand war auch noch nach
einer Einheilungszeit von 24 Wochen vorzufinden, da die Tutoplast Dura selber
nicht mit der eigentlichen Dura verwachsen war. Das Ublicherweise durchgefiihrte
Fixieren dieses Implantates mit Einzelndhten scheint demnach der Anwendung
von Fibrinkleber Uberlegen, da es nach meinen Beobachtungen sonst nicht zu
suffizienter Einheilung kommt. In der Kontaktzone Tutoplast Dura / Kortex kam
es nur vereinzelt zu punktuellen Adhasionen, die mittels eines Dissektors leicht zu
trennen waren.

Die von mir durchgefuhrte Technik des Einbringens der Kollagenmembran
zwischen Dura und Kortex erscheint in bestimmten operativen Situationen
ungeeignet. Vor allem bei Operationen mit groRen Defekten des Hirnparenchyms
(beispielsweise einer Tumorhdhle) gelingt eine ausreichende Fixierung auf diese
Weise kaum.



4.4. Bewertung und Einordnung der eigenen Ergebnisse

Die Ergebnisse meiner Arbeit Dbestdtigen im wesentlichen fruhere
Untersuchungsergebnisse Uber den schnellen und komplikationslosen
Einheilungsprozess von kollagenhaltigen Implantaten bei Rekonstruktionen der
Dura mater.

Die Verwendung der TissuFoil Membran fihrte bei allen Tieren zu einem
optimalen Verschlul3 des Duradefektes. Wundheilungsstorungen oder
AbstoRungsreaktionen des Implantates traten nicht auf. Alle Tiere erholten sich
nach Ende der Narkose innerhalb kurzer Zeit und zeigten im Verlauf keinerlei
neurologischen Ausfélle.

In einzelnen Fallen kam es zur Bildung kleinflachiger Adh&sionen zwischen
Implantat und den Leptomeningen; verantworlich hierfr sind am ehesten kleinste
Verletzungen der Arachnoidea im Rahmen der Operation.

Durch zu groR3flachige Verwendung des Fibrinklebers kam es in einzelnen Fallen
zu punktuellen Verklebungen mit dem dariiberliegenden Knochendeckel, die sich
bei der Praparation jedoch leicht I6sen lieBen. Dieses Problem konnte durch nur
punktférmige Verwendung des Gewebeklebers sicher vermieden werden.
Histologisch |aR3t sich bereits 14 Tage nach Implantation eine dichte Infiltration der
kollagenen Matrix mit Lymphozyten, Makrophagen und Fibroblasten beobachten.
Begleitende entzindliche und resorptive Veranderungen im subarachnoidalen und
sub-/epiduralem Raum, sowie im Kontaktbereich Dura / Implantat sind 4 Wochen
postoperativ deutlich rucklaufig. Parallel hierzu ist aufgrund der Neogenese
kollagener Fasern zu diesem Zeitpunkt bereits ein kontinuierlicher Ubergang
zwischen der TissuFoil und der umgebenden Dura festzustellen.

Zu beobachten ist, dal3 die Stéarke dieser Neodura 24 Wochen postoperativ hoch
nicht die der umgebenden Dura erreicht hat. Dies ist wahrscheinlich auf eine zu
geringe Ausgangsstarke der Kollagenfolie zurtickzufihren und wéare somit durch
Herstellung einer dickeren Membran vermeidbar. Mdglicherweise wird dieser
Unterschied jedoch im Verlauf durch weitere Produktion kollagener Fasern

ausgeglichen.



Im Bereich der Tutoplast Dura laf3t sich makroskopisch bereits nach 2 Wochen
eine dinne bindegewebige Einkapselung des Praparates erkennen, welche im
weiteren Verlauf an Dicke zunimmt. Insgesamt findet sich bei allen Tieren primar
ein suffizienter Verschluss der Dura, der jedoch bei leichter Manipulation wéahrend
der Praparatentnahme einreif3t. Folglich scheint hier die Ubliche Fixation mittels
einer fortlaufenden Naht die Uberlegenere Technik. Auch im Bereich der Tutoplast
Dura zeigen sich vereinzelt Adhasionen zwischen Implantat und Kortex bzw.
Knochendeckel.

Histologisch finden sich, trotz gleichermalf3en vorhandener Entziindungsreaktionen
der das Implantat umgebenden Strukturen, postoperativ keine strukturellen
Umbauvorgénge: das Leichendura — Praparat weist im Vergleich zur
Kollagenfolie nur eine geringe zellullare Infiltration und keine Zeichen einer
Revitalisierung auf. Positiv zu vermerken ist, dal3 es, abgesehen von einer
erwiinschten und lokal und =zeitlich begrenzten lympho-monozytaren
Entzindungsreaktion, auch hier bei keinem der Tiere postoperativ zu
neurologischen Ausféllen, Liquorfisteln oder Wundinfektionen kam. Dennoch
sollte an dieser Stelle erneut auch das Risiko einer Transmission des Erregers der

Creutzfeld-Jakob Krankheit erwéhnt werden.

4.5. SchluBbemerkung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind im Tierexperiment entstanden und
daher sicherlich eingeschrankt auf eine klinische Anwendung ubertragbar.
Aufgrund der xenogenen Herkunft des Kollagens konnen trotz nachgewiesen
geringer Antigenitat der TissuFoil Unvertraglichkeitsreaktionen nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

Die insgesamt Uberzeugenden Eigenschaften der Kollagenmembran TissuFoil E
Forte in der Funktion eines Duraersatzes im Tiermodell geben meiner Auffassung
nach Anlass fur eine weiterfihrende klinisch-experimentelle Anwendung beim

Menschen.



5. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe kommt es haufig zu Defekten der Dura
mater und der Notwendigkeit einer Duraplastik zur Verhinderung postoperativer
Komplikationen. Bei der Suche nach dem idealen Ersatz der Dura mater sind in
den vergangenen Jahrzehnten eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien evaluiert
worden. Bis heute steht jedoch kein Praparat zur Verfigung, welches die zu
fordernden Kiriterien fir den idealen Dura-Ersatz uneingeschrankt erfullt.
Gegenstand meiner Arbeit ist die Untersuchung einer reinen Kollagenfolie
(TissuFoil E Forte®) bei Duraplastik im Tierexperiment. Dieses Praparat stellt eine
azellulare Kollagenmatrix equinen Ursprungs dar, und wurde bisher erfolgreich bei
Wundabdeckungen, Verbrennungen der Haut, zur Blutstillung und als Trager fur
Fibrinkleber eingesetzt. Als Vergleichspraparat diente Tutoplast Dura®, eine
anhand eines mehrstufigen chemischen Prozesses konservierte humane
Leichendura. An 25 Schafen wurden bihemisphérisch temporo-parietal
Duradefekte definierter Grosse angelegt und nachfolgend mit Kollagenfolie
respektive Tutoplast Dura verschlossen. Zur Fixierung der Implantate diente
ausschliel3lich Fibrinkleber.  Postoperativ kam es bei keinem der Tiere zu
Wundheilungsstorungen oder neurologischen Auffalligkeiten. Die Tiere wurden
nach 2, 4, 8, 16 und 24 Wochen getdtet. Makroskopisch fand sich im Bereich
beider Praparate ein suffizienter Duraverschluf3. Histologisch zeigte sich neben
einer maligen lymphozytaren Entzindungsreaktion nach 2 Wochen eine
Infiltration der Kollagenmembran mit Fibroblasten und Makrophagen, im weiteren
Verlauf wurde das Implantat im Sinne einer Neodura bindegewebig durchbaut.
Die Tutoplast Dura wies eine minimale zellulare Infiltration auf, auch hier fand sich
eine geringgradige lympho-monozytare Entzindungsreaktion der umgebenden
Strukturen. Nach einer Einheilungszeit von 24 Wochen waren Dura mater und
Neodura im Bereich der TissuFoil kaum noch zu unterscheiden. Die
makroskopisch unveranderte Tutoplast Dura hingegen war unzureichend mit dem
Rand der Dura verwachsen und von einer bindegewebigen Membran
eingekapselt. Die positiven Ergebnisse der Kollagenmembran TissuFoil bei
Duraplastik im Tierexperiment geben meiner Auffassung nach Anla3 fur eine

weiterfiihrende klinische Evaluation dieses Materials.
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