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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Silikongelimplantate

Der erste brustrekonstruktive Eingriff wurde 1895 von dem 6sterreichischen Arzt Vincenz
Czerny durchgefiihrt. Als Material benutzte er ein korpereigenes Lipom aus dem Riicken
der Patientin, das er zu einer neuen Brust formte [1]. Wegen mangelnder Zufriedenheit
am optischen Ergebnis wurden in den folgenden 50 Jahren unterschiedliche Materialien
und Methoden zur Rekonstruktion der Brust erprobt. Hierzu gehorten u.a. die Materialien
Gummi, Glas und flussiges Silikongel [2, 3]. Aufgrund von Entziindungen, Schmerzen und
Verhartungen der Briiste, sowie einer unnatlirlichen optischen Erscheinungsform, musste

das Fremdmaterial haufig in einer zweiten Operation wieder entfernt werden [4].

Das erste Silikongelimplantat zur Brustrekonstruktion wurde 1963 von den Chirurgen
Cronin und Gerow eingesetzt [5]. Seither wurden Silikongelimplantate sukzessive Utber
vier Generationen weiterentwickelt (siehe Tabelle 1), die zu einem natirlicheren
Aussehen der rekonstruierten Brust fihren sollten [6]. Die Implantate der ersten
Generation besaRen eine dicke Silikonhille und waren mit zahflissigem Silikongel gefullt.
Im Jahre 1972 wurden die Implantate der zweiten Generation vorgestellt. Im Vergleich
zur ersten Generation hatten diese eine wesentlich diinnere Hiille (0,13 mm an Stelle von
0,25 mm) und eine weniger zahflissige Silikongelfiillung. Dies fihrte zu einem
natirlicheren Aussehen der Brust. Allerdings stiegen mit Verwendung der Implantate der
zweiten Generation die Falle von Implantatrupturen und es kam zu einem Auslaufen von
Silikongel [7], dem sogenannten ,silicone bleeding” [8, 9]. Dies fiihrte zu einer
Volumenminderung und zu einer Formveranderung der Implantate. Zusatzlich hatten die
auslaufenden Silikonbestandteile einen gewebereizenden Effekt, was letztendlich zu einer
Fibrosierung mit nachfolgender Abkapselung des Silikons flihrte [8, 10]. Um dem ,silicone
bleeding” entgegenzuwirken, wurde Mitte der 1980er Jahre die dritte Generation von
Implantaten vorgestellt. Diese besallen eine Silizium-verstarkte Kapselummantelung und
ein kohasives Silikongel als Fillungssubstanz und waren somit reiRfester. In der
darauffolgenden vierten Generation, die 1992 auf den Markt kam, wurde die

Ill

Formstabilitat der Implantate durch Verwendung von ,Memory-Gel“ optimiert, sodass
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diese nun auch fiir eine optische Zufriedenheit sorgten [10, 11]. Dieses Silikongel hat die

Eigenschaft, trotz mechanischer Einfllsse seine urspriingliche Form beizubehalten [12].

Die Charakteristika der verschiedenen Generationen werden in Tabelle 1 noch einmal

zusammengefasst.
Generation Jahr Charakteristika
1. Generation 1963 e Dicke Hille (0,25 mm Durchschnitt)
Viskdse Silikongelfiillung
e Glatte AuBenhaut
2. Generation  1970er e Diinne Hille (0,13 mm Durchschnitt)
e Weniger zahflissiges Gel
3. Generation 1985 e Dickere, Silizium-verstarkte
Kapselummantelung
e Kohasives Silikongel
4. Generation 1992 — Gegenwart e Fillung mit sog. ,Memory-Gel“

e Formstabilere Implantate
e Anatomisch oder rund geformt
e Glatte und texturierte Oberflachen

Tabelle 1: Merkmale von Brustimplantaten der verschiedenen Generationen [12]

Durch die kontinuierliche Anpassung und Anderung der Konsistenz von Fiillmaterial und
Hdlle der Silikongelimplantate sind verschiedene Ausfiihrungen von Implantaten auf dem
Markt etabliert. Aktuell werden regelmaRig Silikongelimplantate und Kochsalz gefillte

Implantate mit jeweils verschiedenen Oberflachen verwendet [7].

1.2 Komplikationen

Trotz der stetigen Weiterentwicklung der Silikongelimplantate lber vier Generationen
bleibt Silikon fir den Kérper ein Fremdmaterial. Die Implantation dieses Fremdmaterials
wird daher sowohl mit systemischen als auch lokalen Komplikationen assoziiert, die im

Folgenden genauer erldautert werden sollen.
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(a) Systemische Komplikationen

In den 1980er Jahren postulierten Sergott et al. in ihrer Arbeit einen Zusammenhang
zwischen Silikongelimplantaten und dem Auftreten von systemischen Erkrankungen [13].
Neben Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wurde auch ein
Zusammenhang zu der Entstehung von Tumoren beschrieben [14]. Neben multiplen
Myelomen und kutanen T-Zell-Lymphomen standen auch Mammakarzinome im Verdacht
bei Verwendung von Silikonimplantaten gehduft vorzukommen. [15]. Die ,Food and Drug
Administration” (FDA) reagierte auf diese Ereignisse am 16. April 1992 mit einem Verbot
der Verwendung von Silikongelimplantaten. Von dem Verbot ausgenommen waren
Kochsalz gefiillte Implantate sowie die Implantation von Silikonimplantaten bei Frauen,
die sich an klinisch kontrollierten Studien der FDA beteiligten und sich somit Uber die

moglichen Risiken bewusst waren [16].

Bei der Uberpriifung dieser Implantate mit Hilfe von Studien zeigten sich jedoch keinerlei
Hinweise auf eine mogliche Korrelation zwischen Autoimmunerkrankungen und
Brustrekonstruktionen [17, 18]. Dies verdeutlichen auch die Stellungnahmen des
American College of Rheumatology (1995) und der American Academy of Neurology
(1997) [17]. Auch die Zusammenhdnge mit Krebserkrankungen konnten wiederlegt
werden [19]. Aufgrund weiterer Studien [20-24] veranlasste die FDA im September 2005
eine erneute offizielle Zulassung der Silikongelimplantate [18]. Aus diesem Verbot und
der kontroversen Diskussion liber die Verwendung von Silikongelimplantaten resultierte
besonders in den USA eine zunehmende Verwendung von mit Kochsalz gefiillten
Implantaten [25, 26]. Derzeit werden in Deutschland jahrlich ca. 15.000—20.000
Brustrekonstruktionen mit Implantaten vorgenommen. Silikongelimplantate haben dabei
mit 90 % einen deutlich héheren Marktanteil gegeniiber den mit Kochsalz gefillten
Implantaten [27, 28]. In anderen Landern haben Kochsalz gefiillte Implantate dagegen
einen hoheren Stellenwert: In den USA werden in etwa 50 % der Falle Kochsalz gefillte
Implantate verwendet. Kochsalz gefiillte Implantate bieten den Vorteil, dass sie kein
gesundheitliches Risiko beim Auslaufen des Implantates bilirgen sowie ein leichteres

Einbringen durch einen kleineren Schnitt ermdoglicht wird. Allerdings flhrt der Gebrauch
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dieser Implantate zu einer weniger natlrlichen Haptik sowie zu , Gluckergerdauschen” bei

starkerer Bewegung [26].
(b) Lokale Komplikationen

Blount et al. fassen in ihrem Review Daten aus mehreren Studien mit einem
Gesamtkollektiv von 856 Patienten zusammen, in welchem sie das Auftreten lokaler
Komplikationen nach primarer Brustrekonstruktion benennen. Neben der Verschiebung
des Implantats (7,4 %) traten Implantatrupturen (3,7 %), Kapselfibrosen Typ 3 und 4 nach
Baker (2,8 %), Narbendehiszenzen (2,2 %), Hamatome (0,9 %) sowie Infektionen (0,7 %)
als die haufigsten Komplikationen auf [29]. Des Weiteren zeigte sich, dass Patienten, bei
denen nach der Implantation Himatome auftraten, in Jahren nach der Operation zudem
ein hoheres Risiko fiir die Ausbildung einer Kapselfibrose bestand [30]. Dartiber hinaus
traten Serombildung, chronischer Schmerz, Auslaufen des Implantats, Kalzifikationen,
Nekrosen des Brustwarzenvorhofs und Wunddehiszenzen auf [31-33]. Zudem kam es laut
einer Studie von Hedén et al. bei stillenden Frauen zu einer Laktation nach stattgehabter

Brustaugmentation und Problemen beim Stillen [34].

Zusammenfassend stehen im Vordergrund der meisten Studien als lokale Komplikationen
in den ersten 30 Tagen nach Implantation Hamatome, Infektionen und Serome. Im
weiteren Verlauf stehen Asymmetrien der Briiste, Rotationen der Implantate und als
Hauptkomplikation die Kapselfibrose im Vordergrund. Letzteres haufig mit einer

subklinischen Infektion assoziiert [29, 35, 36].

1.3 Kapselfibrose

Gelangen Fremdstoffe oder Krankheitserreger in den menschlichen Organismus, setzt
dies den Ablauf einer Immunreaktion in Gang. Die Immunreaktion beginnt bei den
Abwehrzellen des unspezifischen Immunsystems, den Phagozyten. Diese Zellen erkennen
die Fremdkorper, nehmen sie auf und transportieren sie in das Lymphsystem.
Fremdkorper, die fir eine Phagozytose zu grol3 sind, kapseln sich im Rahmen der
Abwehrreaktion ab [6]. Brustimplantate stellen im Allgemeinen einen solchen

Fremdkorper dar und l|6sen deshalb eine Abwehrreaktion mit Ausbildung einer
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bindegewebigen Kapsel aus. Diese kann im Verlauf kontrahieren. Dieser Vorgang wird
dann als , Kapselfibrose” bezeichnet [34, 37, 38] und ist aktuell mit einer Inzidenz von
0,6 %-7,4% in der Literatur beschrieben [29, 37, 39-42]. Symptome der Kapselfibrose
sind Schmerzen, Spannungen und Deformitdten der Brust. Daneben kann es zu
Brustverhartung, Fremdkorpergefiihl und Sensibilitdtsstorungen der Mamille kommen [6,
43]. Unter Umstanden kann eine revidierende Operation als einzige Behandlungsoption
verbleiben [32]. Mogliche Vorgehensweisen beinhalten dabei entweder eine Explantation
bzw. Neueinlage des Implantats oder eine Kapsulektomie [32]. In den folgenden
Abschnitten sollen die Atiologie, sowie die bisherigen Ansitze zur Reduktion von

Kapselfibrose genauer erlautert werden.

1.3.1 Atiologie der Kapselfibrose

Kapselbildung findet im Rahmen einer Immunreaktion auf grolRe Fremdkdrper statt [44].
Dabei kommt es zur Einwanderung von Entziindungszellen, bestehend aus Granulozyten,
Lymphozyten sowie Makrophagen und anschlieRend zur Einwanderung von Fibroblasten

[43].

Faktoren, welche die Ausbildung einer Kapselfibrose beeinflussen sind die
Oberflachenbeschaffenheit, das Fillungsmaterial, die Lage sowie die GroBe der
Implantate [39, 45]. Zudem sind eine periprothetische bakterielle Besiedlung mit

anschlieRender subklinischer Infektion von entscheidender Bedeutung [30, 32, 39, 45-47].

Das Fillmaterial eines Implantats kann entweder aus kohdsivem Silikongel oder einer
Kochsalzfillung bestehen [26]. Nach dem Verbot der Verwendung von
Silikongelimplantaten der FDA im Jahre 1992 profitierten die Hersteller von mit Kochsalz
gefillten Silikonimplantaten. Einhergehend wurden Studien publiziert, die eine hohe
Sicherheit im Gebrauch von mit Kochsalz gefiillten Implantaten aufwiesen [26, 48-51].
Haufig wurde auf das fehlende Problem des silicone bleedings mit anschlieBender
Fibrosierung eingegangen, weshalb urspriinglich auch nach einer Alternative zum
Silikongel gesucht wurde. Die Mehrzahl vergleichender Studien konnten dieses Ergebnis
allerdings nicht bestatigen und sahen beziglich der Komplikationsstatistik deutliche

Vorteile auf Seiten der Silikongelimplantate [39, 52]. Beziglich der Zufriedenheit des
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optischen Ergebnisses von Ulber 3000 befragten Frauen, waren Tragerinnen von
Silikongelimplantaten deutlich zufriedener gegeniiber den Frauen, die Kochsalz gefillte

Implantate erhalten hatten [53, 54].

Ein Implantat kann entweder submuskular oder subglandular eingesetzt werden. In den
meisten relevanten Studien, die lber ein groRes Patientenkollektiv berichteten, spielt die
Lage eine untergeordnete Rolle [39]. Aufgrund eigener Expertise und Erfahrung seitens
der Operateure wird meist eine submuskuldre Lage bevorzugt. Besonders bei Patienten
mit einem schlanken Habitus sowie einem geringen Haut- und Weichteilmantel wird diese

Lage der Implantation bevorzugt angewandt [49, 55-58].

Unabhangig von der Beschaffenheit und der Lage der Implantate wird bei Patienten mit
vorbestrahlten Bristen ein signifikant haufigeres Vorkommen von Kapselfibrose

beobachtet [32, 59].

1.3.2 Biofilmbildung und bakterielle Kontamination

Die bakterielle Infektion gilt derzeit als die Hauptursache fiir die Entwicklung etwaiger
Komplikationen nach Brustrekonstruktion. Es konnte gezeigt werden, dass der Grad der
Kapselfibrose mit einem verlangerten oder beschleunigten Verlauf des inflammatorischen
Prozesses einhergeht [60, 61]. Die Entwicklung eines Biofilms innerhalb der ersten
Stunden nach Implantatoperation und die subklinische Infektion des Fremdmaterials
werden als starker Einflussfaktor fir die Ausbildung der Kapselfibrose angesehen. Der
Biofilm ist ein Oberflaichen-assoziiertes Bakterienkonglomerat, welches in der
extrazellularen Matrix verankert ist und eine Protektion gegeniiber Antibiotika und
mechanischen Einflissen liefert [62]. Heutzutage wird am haufigsten der Staphylokokkus
epidermidis als biofilmbildender Keim beziglich Fremdkorper-assoziierten Infektionen

identifiziert [63-69]. Der Prozess der Biofilmbildung wird in drei Schritte gegliedert:

(1) Die initiale Adhasion an abiotische Oberflachen (Oberflaichen verschiedener

Medizinprodukte) oder biotische Oberflachen (Gewebe).
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(2) Die interzelluldare Aggregation und Akkumulation, welche durch eine Reihe von
Matrixproteinen  und  nicht-proteinésen  polymerischen  Substanzen
gewahrleistet wird.

(3) AbschlieBende Abgrenzung [70].

Durch die Eigenschaften der Proteine und Exopolymere, als Bestandteil des Biofilms, wird
sowohl die Phagozytose des Fremdkoérpers als auch die Aktivitat von humanen
antimikrobiellen Substanzen verhindert [63]. Hierdurch kann der menschliche Organismus
einer anhaltenden subklinischen Infektion nicht ausreichend entgegenwirken. Es kommt
zu einem permanenten Entzindungsreiz, welcher durch den Fremdkorper

aufrechterhalten wird [47, 71-73].

Je nach Definition wird zwischen einem septischen und einem aseptischen Biofilm
unterschieden [74]. Durch verschiedene chemoattraktive Substanzen sowie einigen
Zytokinen, als Bestandteil des Biofilms, wird entweder die Fremdkorperreaktion des
Implantats zusatzlich aktiviert oder die Signalkaskade bedingt eine Gewebeintegration
des Implantats in den Organismus. Aus diesem Grund ist die Oberflache des Implantats
zusammen mit der Entwicklung des Biofilms fiir die ersten Schritte der
Fremdkorperreaktion und der sich dadurch entwickelnden Zellen beteiligt. Bei
Implantation von Fremdkorpermaterial in die Mundhohle, beispielsweise als Zahnersatz,
bildet sich ausnahmsweise ein septischer Biofilm, da der Fremdkorper in eine schon
bestehende bakterielle Umgebung implantiert wird [75, 76]. In allen anderen Fallen, in
denen Fremdkorpermaterial unter sterilen Bedingungen implantiert wird, bildet sich ein
aseptischer Biofilm aus. Im Zusammenhang mit Brustimplantaten muss allerdings
beachtet werden, dass die Milchgidnge der menschlichen Brust kein vollstindig
aseptisches Operationsgebiet bieten, da eine physiologische und eine teilweise
pathologische bakterielle Besiedlung mit dem Keim Staphylokokkus epidermidis
vorhanden ist [77]. Hierdurch kann eine Uber Jahre andauernde subklinische Infektion
aufrecht erhalten bleiben [78-81]. Die hochste Inzidenz der Kapselfibrose besteht,
nachdem ein Silikongelimplantat in subglanduldrer Position durch einen periareolaren
Zugangsweg implantiert wird, da hierdurch der direkte Kontakt zur physiologischen
Keimbesiedlung besteht [82]. Weitere durch Abstriche an Kapseln und Implantaten, sowie

7
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durch histologische Nachweise nachgewiesene Bakterien, sind Propionibakterium acnes,
Staphylokokkus aureus und Corynebakterien [31, 83, 84]. Diese Keime sind ebenfalls

physiologische Kommensale der menschlichen Hautflora [78].

In den letzten Jahren wurde die bakterielle Kontamination als wichtigster Einflussfaktor
der Kapselbildung nach Brustrekonstruktion in vielen Studien diskutiert. In Kapseln mit
Kapselfibrose konnte vermehrt eine bakterielle Kontamination nachgewiesen werden [47,
72, 83]. Mikrobiologischen Untersuchungen zufolge sind die oben bereits beschriebenen
Koagulase-negativen Staphylokokken vom Typ ,Staphylokokkus epidermidis” die am
haufigsten nachgewiesenen Keime der Kapseln um Silikongelimplantate [82, 85-90].
Schreml et al. sowie weitere Autoren konnten eine signifikante Korrelation zwischen
bakterieller Kontamination und der Auspragung einer hohergradigen Kapselfibrose (Baker
Il und IV) nachweisen [47, 72, 82, 83]. Bei Kontrakturen mit klinischem Baker-Grad | und

Il war hingegen keine bakterielle Kontamination nachzuweisen [83].

Um dieses Problem der bakteriellen Kontamination genauer zu analysieren, stellten
mehrere Arbeitsgruppen verschiedene Tiermodelle und therapeutische
Behandlungsansatze vor. Tamboto et al. entwickelten ein in vivo Tiermodell mit
Schweinen, in welchem sie den Tieren Miniatur-Silikongelimplantate einsetzten. Bei einer
Gruppe kontaminierten sie die Implantate mit einer Staphylokokkus epidermidis
Suspension. Nach 13 Wochen teilten sie die Implantate klinisch nach dem Baker-Grad ein
und untersuchten weitere Parameter unter dem Mikroskop [71]. Anhand des Tiermodells
zeigten sie, dass eine Bakterien-Instillation mit Koagulase-negativen Staphylokokken um
Silikongelimplantate zur Ausbildung dickerer Kapseln fiihrte. Hinsichtlich der zu
erwartenden unterschiedlichen Entziindungsreaktion gab es interessanterweise keine

signifikanten Unterschiede von inokulierten zu steril eingesetzten Implantaten.

In einem dhnlichen Versuchsaufbau mit Hasen konnten Marques et al. ebenfalls dickere
Kapseln nach bakterieller Inokulation gegeniber steril eingesetzten Implantaten
nachweisen [84]. In der kontaminierten Untersuchungsgruppe wiesen sie in der Halfte
aller untersuchten Implantate eine polymorphe Entziindung nach. Eine dickere Kapsel ist

zwar nicht mit der Entwicklung einer Kapselfibrose gleichzusetzen, doch konnte in den
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spaten 1970er Jahren gezeigt werden, dass es sich bei Kapseln mit Kapselfibrose um
signifikant dickere Kapseln handelte, als bei solchen ohne Kontrakturen [9]. Heutzutage
werden ebenfalls in der Gberwiegenden Anzahl von nachgewiesenen kontrakten Kapseln

eine vorliegende subklinische Infektion der Implantate festgestellt [72, 82, 91, 92].

1.3.3 Untersuchungen und Ansatze zur Reduktion der Kapselfibrose

Um die Entstehung der Kapselfibrose zu verstehen und Ansatze zu dessen Reduktion zu
etablieren, ist es wichtig, den histologischen Aufbau der Kapsel zu verstehen. In der
Publikation von Poeppl et al. wird ersichtlich, dass eine Kapsel im nicht kontrahierten
Zustand aus drei Zonen besteht, die deutlich voneinander abzugrenzen sind und sich je

nach Oberflachenbeschaffenheit voneinander unterscheiden [6].

1.3.3.1 Kapselarchitektur

Die innerste, dem Implantat zugewandte Schicht, zeichnet sich durch Makrophagen mit
einem eventuellen Vorkommen einer pseudoepithelialen Grenzschicht, der sogenannten
synovialen Metaplasiezone (SLM), aus. In dieser Zone kommen keine Fibroblasten und
nur vereinzelte Makrophagen vor. Die mittlere Schicht ist durch das Vorkommen lockeren
Bindegewebes gekennzeichnet. Neben inflammatorischen Zellen und Makrophagen
lassen sich in diesem Abschnitt der Kapsel viele Fibrozyten nachweisen. Die duRere
Schicht weist je nach Oberflachenbeschaffenheit des Implantates eine Zone mit dichten

parallel- oder multizentrisch angeordneten Kollagenfasern auf [93, 94].

In einer ultrastrukturellen Untersuchung konnten Rubino et al. im Jahre 2001 zwei
zusatzliche Zonen mit erhdhter Vaskularisierung in kontrakten Kapseln nachweisen. Die
BlutgefdaBe waren als Intermedidrzonen zwischen den Schichten gelegen. Sie nahmen an,
dass diese Vaskularisierungsschicht Ausgangspunkt fir eine erhéhte Fremdkorperreaktion
und somit der Kapselfibrose sein kénnte. Im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten
konnten Rubino et al. jedoch keine Unterschiede in der Kapselarchitektur zwischen

texturierten und glatten Implantaten feststellen [95].

Weitere Aspekte, die in der Kapselentstehung nach Einsatz eines Silikongelimplantats eine

wichtige Rolle spielen, sind in den Klassifikationssystemen zu finden [9, 96, 97].
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1.3.3.2 Klassifikationssysteme

Fir die Einteilung der Kapselfibrose im klinischen Alltag wird die Baker-Klassifikation

verwendet [98]:

Kapselgrad Charakteristika

Grad | Implantat nicht fiihlbar, Konsistenz weich

Grad Il Implantat fuhlbar, nicht sichtbar, weniger weich als nicht augmentierte
Brust

Grad Il Implantat flihlbar und sichtbar, Brust deutlich harter, Patientin spurt
Verhartung

Grad IV Implantat sichtbar disloziert, Brust hart und schmerzhaft

Tabelle 2: Einteilung der Kapselfibrose nach Baker [98]

Die Festlegung des Kapselgrades in der Klassifikation nach Baker erfolgt auf Grundlage
des klinischen Untersuchungsbefundes und wird von dem Untersucher und somit auf
subjektiver Basis, festgelegt. Die Einteilung in einen der vier Grade ist daher stark von der
Expertise des einzelnen Untersuchers abhangig [99]. Alfano et al. stellten 2004 ein neues
System zur Klassifikation der Kapselfibrose vor. Sie entwickelten das ,Anton Paar
Mammacompliance system”, mit dem sie maschinell mehrere Druckmessungen
vornahmen und dadurch einen objektiveren Bewertungsmalistab etablierten [99].
Wilflingseder et al. entwickelten 1974 ebenfalls ein neues Klassifikationssystem (siehe
Tabelle 3). Statt auf dem klinischen Befund basiert dieses System auf einer histologischen

sowie immunhistochemischen Beurteilung der Kapsel [100].
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Die folgende Tabelle zeigt das Klassifikationssystem nach Wilflingseder:

Kapselgrad Charakteristika

Grad | diinne Kapsel, physiologische Gewebereaktion auf das Implantat, parallel
angeordnete Kollagenbiindel

Grad Il zwei- dreifach dickere Kapsel, z.T. multidirektionales Bindegewebe,
vereinzelte metaplastische Zellen und Histiozyten

Grad Ill zu den Merkmalen des zweiten Grades sind sog. PAS-positive Riesenzellen
zu erkennen

Grad IV die Kapsel ist bis zu zehnmal so dick wie in Grad 1, es sind deutliche
inflammatorische Reaktionen zu erkennen, positiver Nachweis von
Granulomen

Tabelle 3: Einteilung der Kapselfibrose nach Wilflingseder [100]

Poeppl et al. beschrieben eine signifikante Korrelation zwischen der Anwendung der

Klassifikationssysteme von Baker und Wilflingseder [6].

Durch neue Studienergebnisse, welche die Relevanz von T-Lymphozyten als Ausdruck
einer chronischen Entziindung im Hinblick auf die Kapselfibrose beschreiben, schlugen
Bergmann et al. in einer Vorarbeit zu dieser Studie eine Modifikation des Wilflingseder-
Scores vor (siehe Tabelle 4) [101]. Grundlegende Veranderung dieses Scores ist die
Einbeziehung der Lymphozyten und die Beschreibung einer synovialen Metaplasiezone
(SLM), die in der Literatur zunehmend in Verbindung mit der Ausbildung einer

fibrotischen Kapsel gebracht wird [102].

11
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Die folgende Tabelle zeigt den weiterentwickelten Score von Bergmann et al. [101]:

Kapselgrad Grad | Grad i Grad lll Grad IV

Kapseldicke (in 1 2-3 2-3 5-10

mm)

Zelllagen eine zwei-vier zwei-vier nekrotisch

Kollagenbiindel parallel parallel/multi- multidirektional multidirektional
direktional

Granulome - - - +

Histiozyten - + ++ 4+

Lymphozyten - + ++ 4+

Granulozyten - + ++ 4+

Dicke der SLM - + ++ ++

(in mm)

Tabelle 4: Einteilung der Kapselfibrose nach Bergmann [101]

Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Kapselarchitektur ist die Ausrichtung der
Kollagenfasern. Die Ergebnisse aller histologischen Studien zeigen, dass kollagenbildende
Fibroblasten neben Makrophagen die vorherrschenden Zellpopulationen der Kapsel sind

[103].

Die Kapseldicke ist in den Klassifikationssystemen ebenfalls ein fester
Untersuchungsparameter fir die Einteilung des Kapselgrades. In der Auspragung der
Kapseldicke scheinen die Myofibroblasten eine wichtige Rolle zu spielen. Hwang et al.
konnten in ihrer Arbeit aus dem Jahre 2010 eine Korrelation der Kapseldicke mit dem
Auftreten von Myofibroblasten zeigen [104]. Myofibroblasten sind als ein Zelltyp
charakterisiert, der sowohl Uber eine endogene Kollagenproduktion verfiigt als auch ein
kontraktes Potential besitzt, das durch den Aktin-Myosin-Komplex gewahrleistet ist. Sie
stellen eine Mischform zwischen Fibroblast und glatter Muskelzelle dar. Welche Rolle der
Anteil an Myofibroblasten an der Gesamtkapsel hat und welchen Einfluss dieser Zelltyp

auf das kontrakte Potential besitzt, wird zurzeit intensiv untersucht. In 71% der Falle

12
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konnten Hwang et al. Myofibroblasten in den Kapseln histologisch nachweisen [104].

Dieses Ergebnis dhnelt dem von Rudolph et al. (80%) aus dem Jahre 1978 [105].

1.3.3.3 Synoviale Metaplasiezone

Eine synoviale Metaplasiezone (SLM) findet sich in 40 %-87 % der untersuchten
Kapselpraparate [102, 106-108]. Diese Zone ist durch hochprismatische Zellen mit ovalen
bis runden basalen, pallisadenartigen Zellkernen gekennzeichnet [6, 97, 107]. Diese
metaplastischen Zellen besitzen sowohl eine phagozytotische als auch eine Synovia-
sezernierende Funktion [6]. Die Atiologie ist bis heute nicht geklart [97, 109]. Diskutiert
werden sowohl mechanische Einfliisse (Scherkrafteinwirkung, Gewebeausdehnung und
Oberflachenbeschaffenheit der Implantate) als auch physikalische und chemische Reize

(z.B. Polyurethanschaum) [110].

Copeland et al. waren die ersten, die eine SLM bei Brustimplantaten beschrieben. Bei
dem Vergleich von texturierten und glatten Implantaten wiesen sie bei denen mit
texturierter Oberflache signifikant haufiger eine SLM nach [107]. Ko et al. sahen im
Gegensatz zu den ersten Untersuchungen von Copeland et al. keine Unterschiede
beziglich des Implantattyps. Sie konnten keine Korrelation zwischen dem Auftreten einer
SLM und einer starkeren Fibrosierung feststellen. Sie nahmen an, dass die SLM als
Reifungsprozess der Kapsel fungiert, da sie Uber die Zeit hinweg eine deutliche Abnahme

der SLM in Kapseln explantierter Implantate beobachteten [106].

Raso et al. postulierten 1995, dass sich eine SLM durch physikalische und chemische Reize
der Silikonprothesen sowie einen permanenten mechanischen Stress auf das Implantat
selbst, ausbildet. Auf dieser Theorie basierend, erklarten sie, dass es unter der Ausbildung
von Gleitmitteln zu einer Reduktion der Fibrosierung der Kapsel kommt [110]. Andere
Autoren sehen jedoch in der gleichen Ursache den entgegengesetzten Prozess und
vermuten, dass die metaplastische Zone der Anstof’ zur Ausbildung einer stdrkeren
Fibrosierung darstellt [102]. Trotz der gegensatzlichen Standpunkte liber den Einfluss der
SLM auf die Bildung der periprothetischen Kapsel, existieren weitere Studien, deren
Ergebnisse keine konkreten Schliisse zu einem dieser Standpunkte zulassen [6, 102, 107,

111].
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1.3.3.4 Ansdtze zur Reduktion der Kapselfibrose

Seit 1963 wurden Silikongelimplantate kontinuierlich weiterentwickelt.
Brustimplantathersteller werben mit einem natirlichen Aussehen und einer hohen
Sicherheit. Trotz der vielen materialtechnischen Veranderungen bleibt jedoch immer ein
gewisses Risiko gegeniiber dem Fremdkorper bestehen. In der Literatur wird haufig die
Komplikation Kapselfibrose diskutiert. Inzwischen existieren zahlreiche Untersuchungen
und Ansdtze zu dessen Reduktion. Um die Jahrtausendwende lieferten sowohl
intraoperative topische Antibiotikazusatze als auch beschichtete Implantate bei
Implantation in tierexperimentellen Untersuchungen neue Ansatze zur Reduktion des

kontrakten Potentials der periprothetischen Kapsel sowie einer bakteriellen Besiedlung.

Zimman et al. konnten 2007 eine Reduktion der Kapselfibrose durch die Gabe eines ACE-
Hemmers feststellen [112]. Die Idee hinter dieser Theorie lieferten Studien, die eine
signifikante Reduktion in der Bildung kollagenen Bindegewebes bei Leberfibrose [113]
und in der Untersuchung von weiteren Organen [114] nach der Behandlung mit einem
ACE-Hemmer zeigten. Der ACE-Hemmer bedingt eine Herunterregulierung des
,Transforming Growth Factor” (TGF)-beta 1, ein Schlisselzytokin in der Kaskade der

Fibrosierung [112].

Durch die Gabe von Zafirlukast konnten Moreira et al. [115] und Bastos et al. [116] eine
dinnere Kapsel mit geringerer entziindlicher Zellinfiltration der Kapsel nachweisen.
Zafirlukast ist ein Leukotrienrezeptor-Antagonist, welcher sehr frih in die
Entziindungskaskade eingreift und den Rezeptor kompetitiv blockiert. Die durch
Leukotriene vermittelte positive Chemotaxis wird gehemmt und der entstehende
Entziindungsreiz auf die Kapsel reduziert. Etwa zeitgleich wurden im Jahre 2009 durch
den Einsatz von Verapamil dhnliche Ergebnisse publiziert [117]. Verapamil fungiert als
Kalzium-Kanal-Blocker und beeinflusst zum einen die Wundheilung und zum anderen
spielt Kalzium als intrazelluldarer Botenstoff in der Kollagensynthese eine maligebliche
Rolle, welche durch Verapamil inhibiert wird. Neben intraoperativen Zusatzen wurde
ebenfalls nach neuen Beschichtungen fir Silikongelimplantate gesucht. Gosau et al.
konnten in ihren Untersuchungen [118, 119] zeigen, dass sich eine Beschichtung mit

Kupfer positiv auf die Bakterienadharenz auswirkt. Der schon vorher beschriebene
14
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antibakterielle Effekt des Kupfers [120] kdnnte durch eine Reduktion der bakteriellen

Kontamination fiir einen Riickgang in der Inzidenz der Kapselfibrose sorgen.

Inzwischen ist erwiesen, dass die Infektion einen entscheidenden Stellenwert in der
Pathogenese der Kapselfibrose einnimmt. Viele Studien konnten zeigen, dass sich die
periprothetische Kapsel durch die Gabe antibiotisch wirkender Substanzen im Vergleich
zu unbehandelten Kontrollen geringer ausgepragt. Eine komplette Verhinderung der

Kapselbildung konnte durch diese Substanzen allerdings nicht gezeigt werden [74].

Ein wichtiger experimenteller Ansatz stellt die Entwicklung von neuen Oberflachen dar.
Bei der Benutzung von titanisierten Silikongelimplantaten erhoffte man sich eine
verbesserte Biokompatibilitdt durch diese Beschichtung. Seit 2004 sind diese nicht mehr
auf dem Markt zu erhalten, da es an grundlegenden Studien fehlte und keine juristische
Zulassung vorlag [121]. Titan gilt jedoch weiterhin als besonders biokompatibles Material
mit einer zusatzlich vermuteten antimikrobiellen Wirkung und ist derzeit Bestandteil

intensiver Forschungen.

1.4 Implantattechnologie

Neben den verschiedenen Generationen der Implantate, welche zu mehr Natirlichkeit
der rekonstruierten Brust fihren sollten, wurden Uber die Jahre zusatzlich neue
Oberflachenbeschaffenheiten entwickelt, um eine bessere Biokompatibilitait der
Implantate zu gewahrleisten. Als Grundbaustein der Silikone gelten aneinandergereihte
Siloxaneinheiten (Si-O), die sich jeweils aus einem Silizium- und einem Sauerstoffatom
zusammensetzen. Das bekannteste Beispiel eines solchen Polymers ist das

Polydimethylsiloxan (PDMS) (siehe Abbildung 1 und Abbildung 2).
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Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung des PDMS [122]

Abbildung 2: Darstellung des dreidimensionalen Netzwerks des PDMS [122]

PDMS ist ein dliger und klebriger Flussigstoff, der durch groRRere Kettenlangen (£ hoheres
Molekulargewicht) an Viskositdt zunimmt. Durch die Vernetzung der Si-O-Einheiten

ergeben sich wichtige Eigenschaften des Silikons:

e Geringe Warmeleitfahigkeit
e Hohe Warmebestandigkeit — chemische und physikalische Eigenschaften
andern sich nur minimal zwischen -100 °C und +250 °C

e Hohe chemische Resistenz gegentliber Sauerstoff, Ozon und ultraviolettem

Licht [122]

Aufgrund der hohen Stabilitit und Warmebestiandigkeit von Silikon-basierten
Medizinprodukten ist es moglich, diese Produkte vor Gebrauch zu autoklavieren, ohne
dabei ihre chemischen Eigenschaften, sowie ihre Struktur zu verandern. Neben der
Verwendung als Silikongelimplantat in der Brustchirurgie wird Silikon in diversen
medizinischen Bereichen verwendet. Weiteren Einsatz findet Silikon in Produkten wie

kiinstlichen Herzklappen, Kontaktlinsen, Kathetern, Dialyseschlauchen und bei fazialen

16



1 Einleitung

Rekonstruktionen [123, 124]. Je nach Liange der repetitierenden Si-O-Einheiten
unterscheidet man fiinf Gruppen industriellen Silikons: Gleitmittel, Fllssigkeiten,

Mischpraparate, Harze und Gummis [125].

Die heute verwendeten Brustimplantate besitzen als Grundsubstanz ihrer Hille weiches
Silikongel. Die Hille ist entweder ein- oder zweischichtig aufgebaut. Dieses
Mehrschichtmembransystem verhindert ein Austreten von Silikongel. Die innere Silikon-
Elastomerschicht dient als Barriere gegenliber Silikondlen. Die &duRere Hille der
Implantate dient als Funktionsmembran und zur Unterscheidung der Implantate. Sie ist in
glatter oder texturierter Form auf dem Markt erhaltlich. Eine weitere Gruppe der

Implantate ist durch eine zusatzliche Polyurethanschaumhiille gekennzeichnet [122].

Die Brustimplantate unterscheiden sich neben ihrer Oberflache zusatzlich durch ihre
Form und ihr Flllungsmaterial. In den letzten Jahren wurde ein GroRteil der Implantate
mit einem hochvernetzenden PDMS-Silikongel ausgestattet. Dadurch ist es dem Implantat
moglich, auch nach mechanischen Belastungen in die urspriingliche Form
zurlickzukehren. Diese Eigenschaft des Silikons wird als ,,Memory-Effekt” beschrieben und
wird durch eine stirkere dreidimensionale Vernetzung der Siloxaneinheiten
untereinander gewadhrleistet. Einen weiteren Implantattyp bilden die mit Kochsalz
gefillten Implantate. Eine Sonderform von Implantaten sind die sog. Expander-
Implantate. Diese werden zumeist in mehreren Schritten Uber ein Ventil nach
abladierenden Eingriffen aufgefillt bis eine ausreichende Hautdehnung flr das

eigentliche Implantat geschaffen ist [126].

1.5 Oberfliachen

Seit Beginn der Verwendung von Brustimplantaten, wurden Studien publiziert, welche
sich mit der Auswirkung der Oberflaichen auf die entstehende Kapsel beschaftigten. Es
konnte gezeigt werden, dass die Oberflichenbeschaffenheit malRgeblich an der
Entstehung der Kapselarchitektur beteiligt ist [39]. Derzeit werden in Europa drei
verschiedene Oberflachenbeschaffenheiten (texturierte-, glatte- und mit
Polyurethanschaum ummantelte Oberflachen) von Implantaten angeboten. Bei
Betrachtung des Einflusses der Oberflachenbeschaffenheit auf die entstehende Kapsel gilt
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es besonders die Arbeit von Wyatt et al. zu beachten. Bei der Uberpriifung von glatten
und texturierten Silikongelimplantaten fanden sie heraus, dass nicht nur die Art der
Oberflache, sondern auch die Liegezeit der Implantate beachtet werden muss, da die

Kapselentwicklung als ein dynamischer Prozess zu verstehen ist [111].

1.5.1 Texturierte Implantate

Die Texturierung bei Brustimplantaten erfolgte erstmals Mitte der 1980 Jahre [6]. Sie
stellt ein Anrauen der Oberflaiche dar, sodass es durch viele kleine Poren zu einer
OberflachenvergroBerung kommt. Dadurch sollte ein besseres Zusammenwachsen des
Implantats mit dem umliegenden Gewebe bewirkt werden. Das Ziel war die Ausbildung
einer multidirektionalen Ausrichtung der Kollagenfasern. Dadurch erhoffte man sich eine

bessere Gewebeintegritat und eine Reduktion des kontrakten Potentials der Kapsel [30].

In darauffolgenden Studien konnten erfolgsversprechende Ergebnisse geliefert werden,
die vor allem einen Riickgang in der Inzidenz der Kapselfibrose vermerkten [6, 56, 127,
128]. Im Vergleich zu glatten Oberflachen Silikon gefillter Implantate konnte ein GroRteil
der Studien eine erniedrigte Tendenz an Kapselfibrose bei texturierten Implantaten
nachweisen [39, 127, 129-131]. Haufig wurde als Grund ein multidirektionales
Bindegewebe fiir das verringerte kontrakte Potential der Kapsel angenommen [111, 132,
133]. Poeppl et al. konnten zwar bei 17,2% der untersuchten Kapseln eine
Multidirektionalitat feststellen, doch ergaben sich keine Unterschiede beziglich der
Oberflachen (glatte vs. texturierte Oberflachen) [6]. Des Weiteren konnte nicht nur die
multizentrische Ausrichtung bei texturierter Oberflaiche im Verlauf gezeigt werden,
sondern ebenfalls der parallele Verlauf von Kollagenfaserblindeln bei Implantaten mit

glatter Oberflache nachgewiesen werden [111].

In anderen Studien, in denen der Langzeiteffekt der Kapseln untersucht wurde, konnte
festgestellt werden, dass die erniedrigte Inzidenz der Kapselfibrose bei texturierten
Implantaten lediglich in den ersten Jahren zu beobachten ist. Im weiteren Verlauf
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Oberflachen gesehen werden

[39, 55,97, 102, 134, 135].
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Neben den vielversprechenden mikroskopischen Ergebnissen konnten Hakelius und
Ohlsen eine geringere Verhartung der Briiste nach der Implantation von Implantaten mit

texturierten Oberflachen im Vergleich zu glatten Implantaten zeigen [129].

Bei der Uberpriifung mit Kochsalz befiillter Implantate mit glatter- und texturierter
Oberflache konnten Tarpila et al. sowie Friemann et al. sowohl makroskopisch, als auch
mikroskopisch keine Unterschiede in der Inzidenz der Kapselfibrose nachweisen [135,
136]. Dies bestatigte eine Untersuchung mit 1655 Brustimplantaten liber einen Zeitraum
von 15 Jahren, bei welcher ebenfalls keine Korrelation zwischen Kapselfibrose und dem

Fillmaterial bestand [39].

1.5.2 Polyurethan-Implantate

Eine weitere Oberflichenbeschaffenheit stellen die Silikonimplantate mit einem
Polyurethan-Schaum auf der Oberflache dar. Diese werden seit 1970 verwendet [137].
Das verwendete Polyurethan zur Ummantelung der Implantate ist ein Polyesterurethan.
Es setzt sich aus ,polyethylene glycol adipate” (PEGA) und Toluylendiisocyanat (TDI)
zusammen. TDI ist instabil und wandelt sich durch Hydrolyse zu 2,4-Toluenediamine (TDA)
um [138]. Seit einem Bericht von Batich et al. [139], in dem sie eine Kanzerogenitat des
TDA in einem Mausmodell beschrieben, untersagte die FDA im Jahre 1989 den Vertrieb
von PU-Implantaten. Obwohl in folgenden Kontrollen gezeigt werden konnte, dass kein
Nachweis auf Kanzerogenitdt im menschlichen Organismus zu befirchten sei [140], wird
die Verwendung der Implantate in den USA bis heute untersagt. Die Idee hinter dieser
Oberflachenbeschichtung war eine Inhibierung der Fibroblasten und der entstehenden
Fremdkorperreaktion. Die feine Struktur des Schaums der Implantate flhrt zu einem
geringeren Einwandern von Fibroblasten und kann dadurch den Prozess der Fibrosierung
verlangsamen oder ggf. verandern [141]. Durch ein ungeordnetes Einwachsen des
Kollagens bedingt der Schaum eine gute Gewebeintegritit mit einem geringeren
Verrutschen der Implantate. Seit Einflihrung der PU-Implantate herrscht eine kontroverse
Diskussion, in der viele Studien einen Rickgang in der Inzidenz der Kapselfibrose

nachweisen konnten [132, 142, 143].
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1.5.3 Titanisierte Silikongelimplantate

Als vielversprechender Ansatz gilt die Verwendung von Brustimplantaten in Kombination
mit dem Werkstoff Titan. In der Medizin wird Titan als duRRerst biokompatibles Material
angesehen. Besonders in der Orthopadie [144] wird es aufgrund der sehr guten
Osseointegration anderen Materialien vorgezogen [145, 146]. Neben dem strukturellen
Verbund zwischen Gewebe und Oberflaiche wird Titan weiterhin eine geringere

Infektionsrate nachgesagt. Arens et al. bestatigten in ihrer Studie beide Aspekte [147].

Im Jahre 2002 standen titanisierte Silikongelimplantate in der Brustchirurgie als
Alternative zu den herkdmmlichen Implantaten zur Verfliigung [148]. Obwohl diese zwei
Jahre spater wieder vom Markt genommen wurden, bleibt die Kombination von
Brustimplantat und Titan Bestandteil weiterer Forschung. Hernandez-Richter et al. [148]
sowie Bergmann et al. [121] untersuchten titanisierte Silikonprothesen in
tierexperimentellen Studien an Ratten. Beide konnten einen Einfluss der veranderten
Oberflache auf die Kapselarchitektur und die Gewebeintegration nachweisen. Hernandez-
Richter et al. konnten zwar keine Unterschiede in der antimikrobiellen Wirkung
verzeichnen, doch stellten sie interessanterweise eine verminderte Integration der mit
Titan beschichteten Implantate ins umliegende Gewebe fest. Welchen Effekt diese
verminderte Gewebeintegration im Langzeitverlauf haben wird, bleibt allerdings weiter
ungeklart [148]. Bergmann et al. hingegen zeigten einen dhnlichen Kapselaufbau im
Gebrauch titanisierter Implantate mit der Tendenz zur Auspragung einer diinneren Kapsel
im Vergleich zu herkdmmlichen Implantaten. Sie weisen jedoch ebenso darauf hin, dass
weitere klinische Studien folgen missen, die unter Einbeziehung gréRerer
Versuchsgruppen den Einfluss von Titan als gewebevertragliches Material genauer

untersuchen [121].

1.6  Ausblick auf neue Beschichtungen

Den Ursprung eines neuen Ansatzes zur Verwendung von Titan lasst sich in der
Abdominalchirurgie finden. F. Usher verwendete 1962 als erster ein Polypropylennetz.
Seitdem wurden die Netze kontinuierlich weiterentwickelt und der Gebrauch der

Polypropylennetze stieg stetig an [149]. Besonders in der Hernienchirurgie konnten diese
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Netze zum Verschluss und Stabilisierung der Bruchpforten liberzeugen [150, 151]. Im
Jahre 2004 postulierten Schardey et al., dass die Polypropylennetze eine erhebliche
Schrumpfungstendenz aufwiesen. Weiterhin zweifelten sie an der Biokompatibilitat
dieser Netze. Sie beobachteten eine chronische Entziindungsreaktion im umliegenden
Gewebe dieser Netze und machten die U(iberproportionale Materiallast und eine

Penetration der umliegenden Organe dafiir verantwortlich [152].

Unter Verwendung des PACVD-Verfahren (plasma activated chemical vapor deposition)
entwickelte die 2002 gegrindete Firma ,pfm medical titanium GmbH"“ ein
Polypropylennetz, welches an der Oberfliche eine Titanschicht aufwies. Nach
Herstellerangaben sollten diese titanisierten Polypropylennetze sowohl eine verbesserte
Biokompatibilitdt als auch eine antimikrobielle Wirkung aufweisen. In dem PACVD-
Verfahren kommt es zu einer kovalenten Verbindung zwischen dem Polypropylen und der
Titanoxidoberflache. Die Anregung beider Komponenten fiihrt zur Ausbildung freier
Elektronen die eine kovalente Bindung moglich machen [153]. Die entstehende

Titanschicht ist 30 nm diinn, wodurch sie transparent und duflerst flexibel wird.

Scheidbach et al. zeigten eine Uberlegenheit von titanisierten Polypropylennetzen (sog.
Ti-Mesh) gegeniber drei anderen Netzen sowohl im Hinblick auf die
Entziindungsaktivitat, als auch auf die Schrumpfungstendenz [149]. Eine besonders
leichte Modifikation des titanisierten Polypropylennetzes (TCPM) ist in der Brustchirurgie
verfligbar. Im Gegensatz zu anderen Netzen ist das Polypropylennetz hydrophil. Es wird
davon ausgegangen, dass es hierdurch zu einer besseren Vereinigung mit dem
anliegenden Gewebe kommt. Durch eine Minimierung der Materiallast von 16 bzw.
35g/m?, einer Zunahme der PorengroBe auf 1 mm sowie der Reduzierung der
Materialoberflache durch Benutzung monofilen Materials ist das Netz besonders leicht
und flexibel. Das TCPM (TiLoop Bra®) wird wahrend der Operation unter geringer
Spannung um den unteren Pol des Implantats gelegt, sodass eine Dislokation im Bereich

der Submammarfalte nach kaudolateral hin verhindert wird [154].

Dietrich et al. fUhrten in ihren beiden Arbeiten 2012 mikroskopische Untersuchungen von

Gewebe durch, das unmittelbar an das Netz angrenzte. Sie berichteten dabei Uber eine
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verbesserte Biokompatibilitdit sowie eine geringere Entziindungsreaktion des
umliegenden Gewebes nach der Netzeinlage. In einer histologischen Aufarbeitung der
Kapsel einer Patientin wiesen sie ein dichtes Kollagengeflecht um das Netz mit einer nur

milden Infiltration von Entziindungszellen nach [155, 156].

Zusammenfassend gibt es viele Ansatze zur Reduktion der Kapselfibrose. Bisher konnten
vielversprechende Ergebnisse durch Variation von Oberflaichenbeschaffenheit und -
material erzielt werden. Fortschritte konnten dabei durch Verwendung von titanisierten
Oberflachen erzielt werden. Deshalb lasst sich mutmafen, dass auch titanisierte
Polypropylennetze, die bisher zur Verstarkung des Haut-Weichteilmantels im Rahmen von
Brustrekonstruktionen und in der Bauchchirurgie zum Einsatz kommen und im
Allgemeinen gut vertragen werden, im Zusammenspiel mit Silikonimplantaten zu einer
Reduktion der Kapselfibrose filihren konnten. Dies sollte im Rahmen dieser Arbeit

untersucht werden.
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2 Fragestellung

Aus den bisherigen Kenntnissen der Kapselarchitektur und dem Einfluss von
verschiedenen Oberflachenbeschaffenheiten und - materialien auf die Ausbildung einer

Kapselfibrose lassen sich die folgenden Hypothesen ableiten:

I.  Die Oberflachenbeschaffenheit verschiedener Materialien hat einen Einfluss auf
die Kapselarchitektur.
II.  Eine Umhillung mit titanisierten Polypropylennetzen bewirkt eine Verminderung
der Fremdkorperreaktion im Vergleich zu herkémmlichen Implantaten.
lll.  Die Auspragung der Kapselfibrose und die Kapselarchitektur werden durch eine

bakterielle Kontamination beeinflusst.

Diese Hypothesen sollten in dieser Arbeit anhand von tierexperimentellen Versuchen
Uberprift und analysiert werden. Insgesamt war das Ziel, die Biokompatibilitat
unterschiedlicher Silikonprothesen unter spezieller Betrachtung der

antiinflammatorischen Wirkung mithilfe eines Tiermodells zu beurteilen.
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3.1 Tierkollektiv

In unserer Studie verwendeten wir weibliche Ratten des Wistar-Stammes (Charles River
Laboratories, Sulzfeld) mit einem Ausgangsgewicht von 200 Gramm. Eine Woche vor der
geplanten Operation wurden die Ratten in den Raumlichkeiten der Gemeinsamen
Tierhaltung der Universitat zu Libeck (GTH) zur Akklimatisation untergebracht. Die
Genehmigung durch das Ministerium fir Landwirtschaft und Umwelt des Landes
Schleswig-Holstein zur Durchfiihrung der Tierversuche lag vor Beginn des Versuchs vor

(Aktenzeichen: V 312-72241. 122-25 (2-1/12)).

Wir teilten die Tiere in vier Versuchsgruppen auf (siehe Tabelle 5), bestehend jeweils aus
20 Ratten. Zwei Versuchsgruppen wurden mit einem TiLoop Bra®-Netz (pfm-medical,
K6In) Uberzogenen Implantat ausgestattet; als Kontrolle wurden die anderen beiden
Versuchsgruppen mit einem herkdmmlichen texturierten Implantat versorgt. Um den
Stellenwert einer bakteriellen Kontamination in der Ausbildung der Kapselfibrose zu
untersuchen, wurde jeweils einer der Gruppen mit dem gleichen Implantat intraoperativ
eine Bakteriensuspension bestehend aus 3,2 x 10° CFU des Bakteriums Staphylokokkus

epidermidis in die Implantattasche injiziert.

Versuchsgruppe Untergruppe Implantate Bakterielle
Kontamination

1 a (n=20) Texturierte Silikongelimplantate Nein
b (n=20) Texturierte Silikongelimplantate Ja
2 a(n=20) Mit einem titanisierten Nein

Polypropylennetz um-hiillte glatte
Silikongel-implantate (TiLoop Bra®,
pfm medical, KoIn)

b (n=20) Mit einem titanisierten Ja
Polypropylennetz um-hiillte glatte
Silikongel-implantate (TiLoop Bra®,
pfm medical, KoIn)

Tabelle 5: Gliederung der Untersuchungsgruppen
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3.2 Verwendete Implantate

In unserer Studie verwendeten wir mit Silikongel gefiillte Mini-Implantate der Firma
Silimed (Sao Paulo, Brasil). Diese Implantate hatten die GroRRe einer Ein-Euromiinze und
passten somit gut in das Dorsum der Ratten. Es kamen texturierte, sowie glatte
Oberflachen zur Anwendung. Anders als es im klinischen Gebrauch Ublich ist, umhillten
wir die glatten Implantate praoperativ mit einem titanisierten Polypropylennetz (TiLoop
Bra®, pfm medical, KéIn) und adaptierten die Kanten mit Nahtmaterial (siehe Abbildung

3).

Abbildung 3: Darstellung der verwendeten Implantate (links: Texturiertes Silikongelimplantat im Vergleich zu einer
Ein-Euromiinze; rechts: Netzumbhiilltes Silikongelimplantat)

3.3 Operationsvorbereitung

Die Operationen zur Implantation fihrten wir im Zeitraum von Mai 2012 bis August 2012
in den Raumen der Gemeinsamen Tierhaltung (GTH) der Universitat zu Libeck durch. Zur
Narkose sedierten wir die Tiere mit CO,. Dazu wurden die Tiere in einer verschlossenen
Kammer hochkonzentriertem CO,-Gas ausgesetzt. Im Anschluss erfolgte die
intraperitoneale Gabe von 50 mg/kg Ketamin (Ketanest 100 mg/ml; Fort Dodge
Laboratories, lowa/USA) und 1,3 mg/g Xylazin (Rompun 20 mg/ml; Bayer Corporation,
Kansas/USA) gewichtsadaptiert.

3.4 Operation

Um sterile Bedingungen zu schaffen, arbeiteten wir mit sterilen Abdecktiichern und
sterilem Operationsbesteck. Zunachst wurden die Ratten am Ricken rasiert. Nach der
Einwirkzeit der Hautdesinfektion flihrten wir einen ca. drei cm langen Hautschnitt am

Dorsum der Ratte zwischen den Beckenkdmmen durch. Uber diesen Zugang wurde ein
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Areal unterhalb des Panniculus carnosus und oberhalb der Faszie der Riickenmuskulatur
von 3 x 8 cm unterminiert. Das jeweilige Implantat wurde maoglichst weit kranial oberhalb

der Rickenmuskelfaszie implantiert (siehe Abbildung 4).

Insgesamt wurden Daten von 80 Ratten erhoben. Die Ratten wurden in die vier oben
beschriebenen Versuchsgruppen eingeteilt (siehe Tabelle 5), die aus jeweils 20 Ratten
bestanden. Um die definierte Menge an Bakterien/ml zu isolieren, nutzten wir das Prinzip
des McFarland Standards. Dieses beruht auf einer Trilbungsmessung aus
Bakterienkolonien und Natriumchlorid-Losung. Nach Bebritung des Staphylokokkus
epidermidis Stammes 1457, ein stark biofilmpositives ZVK-Isolat [157] auf Agarplatten,
konnten wir die Bakterien mit einer 1 ml NaCl-L6sung suspensieren. In drei Vorversuchen
zur Bestimmung der Bakteriensuspension entschieden wir uns, in Anlehnung an Marques
et al. [84], durch Errechnung des Mittelwertes fir einen McFarland Standard von 0,5 bei
einer Verdiinnung von 1:10.000 [158]. Unsere ermittelte Bakterienzahl betrug demnach
3,2 x 10’ CFU/ml. Zur Kontrolle injizierten wir den Ratten der Gruppen 1a und 2a 100 pl

Kochsalzlésung in die Implantattasche.

Die Operationswunde wurde mittels Klammernahttechnik verschlossen und mit
Spriihpflaster eingespriiht. Die Tiere wurden postoperativ taglich beobachtet, auf
mogliche Veranderungen hin inspiziert und es folgten regelmaRige Gewichtskontrollen.
Die Nahrung bestand wahrend der gesamten Versuchsdauer aus Trockenfutter und
Wasser. Nach 60 Tagen wurden die Implantate mit der sich gebildeten Kapsel vom

gleichen Operateur explantiert. Dies erfolgte ebenfalls in der GTH.
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Abbildung 4: Beispiel eines texturierten Silikongelimplantats in situ der Ratte nach Implantation

3.5 Explantation und Probenverarbeitung

Die Operationsvorbereitungen folgten wie oben bereits beschrieben. Das Implantat
wurde Uber den gleichen Zugang vom selben Operateur unter sterilen Bedingungen
explantiert (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6) und in den Raumen des Instituts fir
Mikrobiologie weiter untersucht. Die entnommenen Gewebeproben wurden in 4%
Paraformaldehyd (PFA) Losung fixiert. Ein weiteres Probenexemplar wurde wéahrend der
Operation in ein Brain Heart Infusion (BHI)-Nahrmedium gelegt, um eine mogliche
bakterielle Kontamination der Kapsel quantitativ zu erfassen. Eine dritte Probe der Kapsel
wurde bei -80 °C fixiert und fiir moégliche Nachuntersuchungen aufgehoben. Zusatzlich
wurde ein Abstrich aus dem Inneren der Kapsel entnommen und im Institut fir

Mikrobiologie auf Mikroorganismen hin untersucht.

3.5.1 Brain Heart Infusion Agar

Zur quantitativen Untersuchung der Kapsel auf Bakterien entnahmen wir ein Stick der

Kapsel und inkubierten es zur Kultivierung der Bakterien bei 37°C in einem BHI-
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Nahrmedium. Die Proben wurden taglich beobachtet und bei Eintrilbbung der Kultur

erfolgte ein Blutagarausstrich. Dieser wurde im Institut flr Mikrobiologie analysiert.

3.5.2 Untersuchung des Implantats auf mikrobielle Kontamination

Um einen moglichen Biofilm vom Implantat zu I6sen ohne dabei die Bakterien zu
zerstoren, nutzten wir einen niederfrequenten Ultraschall mit geringer Intensitat
(Frequenz, 40 +/-2kHz; Leistungsdichte, 140 Wattes). Hierfir verwendeten wir ein
Ultraschall-Spezialgerat (BactoSonic®). Vorbereitend wurden die Implantate bei der
Explantation unter sterilen Bedingungen in ein steriles GefaR gegeben. In das Gefald
gaben wir zusatzlich 20 ml sterile 0,9 prozentige Natriumchloridlésung hinzu. Vor der
Beschallung wurde das Gefia eine Minute mit einem Vortexgerdt geschittelt und
anschlieBend fir eine Minute im Ultraschallbad beschallt. Dieses Vorgehen wurde

einmalig wiederholt [31, 159, 160].

Von der entstandenen Suspension wurden 100 pl in einem Ausplattier-Gerat auf einer
Blutagarplatte ausgestrichen. Nach 48 Stunden im Brustschrank bei 37 °C untersuchten
wir die Platten. Bei einer sichtbaren Kontamination analysierten wir die Bakterien im

Institut fur Mikrobiologie.
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Abbildung 5: Beispiel eines texturierten Silikongelimplantats in situ der Ratte bei Explantation. Die diinne Kapsel mit
den intrakapsuldren GefaRRen ist gut sichtbar

Abbildung 6: Beispiel eines netzumhiillten Silikongelimplantats in situ der Ratte bei Explantation (links: Implantat mit
geschlossener Kapsel; rechts: Zuriickbleibende Kapsel nach entferntem Implantat)

3.6 Histologische - und Immunhistochemische Nachweisverfahren

3.6.1 Anfertigung histologischer Schnittpraparate

Die Herstellung der histologischen Schnittpraparate erfolgte in Zusammenarbeit mit dem

Institut fiir Pathologie. Wir wahlten eine Schnittdicke von 1,5 um. Folgende Farbungen
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wurden angefertigt: 1.Trichrom-Farbung nach Masson-Goldner, 2. Naphthol-ASD-
Chloracetatesterase(N-ASD-C)-Farbung.

Histologische Farbereihe am Beispiel der Trichrom-Farbung nach Masson-Goldner

1. Objekttrager bei 60 Grad Celsius in den Inkubator (60 Minuten)
2. Absteigende Alkoholreihe:

o

Xylol I-1V (je 5 Minuten)

b. Alkohol 100% I/11 (je 3 Minuten)
c. Alkohol 96% (3 Minuten)

d. Alkohol 90% (3 Minuten)

e. Alkohol 80% (3 Minuten)

Eisenhamatoxylin-Lésung nach Weigert (10 Minuten)
Spulen: Alkohol 70%

In Leitungswasser wassern (10 Minuten)

Spilen: Aqua dest.

Saurefuchsin-Ponceau (7 Minuten)

Spilen: 3 x mit 2% Essigsaure

W ® N o un kW

Phosphormolybdansadure Orange G (2 Minuten)
10. Spulen: 5 x mit 2% Essigsaure

11. 2% Essigsadure (5 Minuten)

12. 0,2% Lichtgriin (7 Minuten)

13. Spiilen: 3 x mit 2% Essigsaure

14. 2% Essigsaure (5 Minuten)

15. Aufsteigende Alkoholreihe:

o

Alkohol 96% (2 Minuten)
b. Alkohol 100% (1 Minute)

o

Alkohol 100% (3 Minuten)

o

. Xylol I-IV (je 5 Minuten)

16. Mit Vitroclut Deckglasern eindecken
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3.6.2 Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Fiarbung

Die angefertigten Rohschnitte wurden nach einer 12-stlindigen Trocknung fiir 10 Minuten
in Aceton fixiert. Im Anschluss wurden diese fir 5 Minuten in PBS (pH 7,45) gewadssert.
Zeitgleich wurde ein Gemisch (100 pl 4%-iges Pararosanilin-HCl + 100 pl 30%-iges
Natriumnitrit) hergestellt. Bei Erreichen eines gelben Farbumschlags musste eine Minute
abgewartet werden, bevor es mit 50 ml PBS versetzt und mit einigen Tropfen 1 M HCI auf

einen pH-Wert von 6,3 eingestellt wurde.

Jetzt wurden 50 pl Naphthol-AS-D-Chloracetat-Konzentrat hinzugegeben und nochmals
grindlich vermischt. Die entstandene Lésung wurde filtriert und in eine Farbekilvette
gegeben. Bei Raumtemperatur wurden die Objekttrager in der Farbekivette fir 30
Minuten auf einem Schuttler inkubiert. Aufgrund einer Kristallisation der Lésung wurde
fur die zweite Inkubation eine neue Losung hergestellt. Um die Zellkerne anzufarben
wurden sie fir 30 Sekunden mit Hamalaun gegengefarbt und in Leitungswasser geblaut.

AnschlieBend wurden die Praparate wassrig eingedeckt.

3.7 Immunhistochemie

3.7.1 Antigen-Antikérper-Reaktion

Antikorper sind Molekile, die aus leichten (L-) und schweren (H-) Ketten bestehen. Sie
spielen eine wichtige Rolle bei der Abwehr fremder Substanzen und werden von

Plasmazellen sezerniert.

Jedes Immunglobulin arbeitet hochspezifisch, das heiBt: Es kann nur bestimmte
Strukturen (Antigene) eines Krankheitserregers binden. Dabei entstehen die so
genannten Antigen-Antikorper-Komplexe. Dieser Vorgang wird in der Immunhistochemie
genutzt. Dabei binden spezifische Antikorper an die zu farbenden Strukturen in dem
Praparat. Diese konnen entweder direkt mit einem Farbstoff markiert sein (direkte
Immunhistochemie) oder im néachsten Schritt unter Verwendung eines mit einem
Farbstoff ~markierten Zweitantikorpers sichtbar gemacht werden (indirekte

Immunhistochemie). Die indirekte Immunhistochemie ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Farbreaktion

} Antikérper
Antigen

Abbildung 7: Prinzip der indirekten Immunhistochemie

In unserer Studie verwendeten wir eine indirekte Immunhistochemie. Zur Visualisierung
der entstandenen Komplexe nutzten wir den Farbstoff Di-amino Benzidin (DAB). Zur
Gegenfarbung wurde Hamatoxylin genutzt. Die immunhistochemischen Farbungen
erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut flr Pathologie. Fir unsere Auswertung
wahlten wir Antikérper gegen Lysozym, Pax5, alpha-SM-Aktin, CD3 und CD138 zur
spezifischen Anfarbung von Makrophagen, B-Lymphozyten, glatten Muskelzellen, T-

Lymphozyten und Plasmazellen (siehe Tabelle 6).

Oberflaichenmarker Zellen

Lysozym Makrophagen [161]

Pax5 B-Lymphozyten [162]
o-SM-Aktin Glatte Muskelzellen [163]
CD3 T-Lymphozyten [164]
CD138 Plasmazellen [165]

Tabelle 6: Darstellung der immunhistochemischen Farbungen

3.7.2 Farbung von CD3 positiven Zellen

Folgendes Vorgehen soll als Beispiel einer immunhistochemischen Farbung dienen:

1. Objekttrager bei 37 °C in den Inkubator (liber Nacht)
2. In Xylol entparaffinieren (25 Minuten)

3. Spilen: in TBS (Tris-buffered saline) bei pH 7,2 - 7,4
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4.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

Immunkomplexbildung

Vorbehandlung: im Dampfgarer Decloaker belassen (pH 9,5) (45 Minuten)

In TBS stellen (5 Minuten)

Primar-Antikorper (monoklonaler Rabbitantikdrper) bei einer Verdinnung von
1:200 wirken lassen (20 - 30 Minuten)

In TBS stellen (5 Minuten)

Sekundar-Antikorper (Polylinksystem aus Ziege) wirken lassen (15 Minuten)

In TBS stellen (5 Minuten)

3 x mit 6% H,0, behandeln (je 5 Minuten)

In TBS stellen (5 Minuten)

Mit HRP (Horseradish peroxidase) als reagierendes Agens behandeln (15 Minuten)
In TBS stellen (5 Minuten)

Mit DAB (Di-amino-Benzidin) farben (8 Minuten)

Spulen: In Leitungswasser (5 Minuten)

Gegenfarben mit Himatoxylin (3 Minuten)

Unter flieRendem Leitungswasser blauen (3 Minuten)

Aufsteigende Alkoholreihe:

Q

Alkohol 96% (2 Minuten)
b. Alkohol 100% (1 Minute)

o

Alkohol 100% (3 Minuten)

o

. Xylol I-IV (je 5 Minuten)

Mit Vitroclut Deckglasern eindecken
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3.8 Material und Ansétze

Wistar-Ratten Charles River

ZVK-Isolat, stark biofilmpositiv
Staphylokokkus epidermidis (Stamm 1457)
(Mack et al. 1992)

Tabelle 7: Ubersicht der verwendeten Versuchstiere und Bakterien

Lysozym 1:2500 Dako

Pax5 1:150 Santa Cruz
a-SM-Aktin 1:200 Dako

Cb3 1:200 Labvision
CD 138 1:100 Biocarta

Tabelle 8: Ubersicht der verwendeten Antikérper

DAB (3,3 Diaminobevidizidine-

Medac
Tetrahydrochlorid)
Mayers Hamatoxylin Dako
Methanol Baker
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Peroxidase Otto Fischar GmbH

Xylol Biifa Chemikalien

HRB Medac

TBS Sigma (Selbstherstellung)
Eosin Chroma (Selbstherstellung)

Weigert (Eisenhdamatoxylin A+B) Waldeck
Saurefuchsin-Ponceau Waldeck
Phosphormolybdansaure Orange G Waldeck
2% Essigsaure Merck
0,2% Lichtgriin Fluka
Pararosanilin-HCI Sigma
Natriumnitrit Roth
Naphthol-ASD-Chlorazetat-

Sigma
Konzentrat
NacCl Sigma

Tabelle 9: Ubersicht der verwendeten Chemikalien

Silikongelimplantate

SILIMED™, (Brasil, Sdo Paulo,

Brazil)

TiLoop Bra®

pfm medical, K&In
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Objekttrager Super Frost Plus Menzel, Deutschland
Deckglaser Menzel, Deutschland
Pipetten Eppendorf, Hamburg
Pipettenspitzen Sarstedt, Nimbrecht
Eppendorf Reaktionsgefalle Eppendorf, Hamburg

Tabelle 10: Ubersicht iiber weitere verwendete Materialien

Brutschrank mit 5% CO, Heraeus

Ultraschallbad BactoSonic Bandelin

Kihlzentrifuge 5810R Eppendorf, Hamburg

Whitley automatic spiral plater Meintrup dws laborgerdate GmbH
VITEK® MS System bioMérieux

Tabelle 11: Ubersicht der verwendeten Gerite und Hilfsmittel

Columbia-Blutagar (COS) BioMérieux, 5% Schafblut

30g/l Brain Heart Infusion Agar,
BHI + Briihe
20nM NaCitrat

Tabelle 12: Ubersicht der verwendeten Hilfsmittel
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3.9 Statistische Auswertung

Alle Praparate wurden von zwei unabhangigen Untersuchern,
und zwar von Dr. Bergmann und mir, zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht. Dabei
waren alle Praparate weder mit der Tiernummer, noch mit der Art der Behandlung
beschriftet. Wir versahen die Praparate lediglich mit einer 4-stelligen Nummer, die sich
aus den letzten vier Ziffern der Produktionsnummer der Implantate zusammensetzte, um

eine zuverlassige doppelte Verblindung zu erreichen.

Zur Auswertung der Prdparate betrachteten wir mithilfe eines Lichtmikroskops in
20facher VergroRerung jeweils drei Gesichtsfelder pro Prdparat. Dabei wurden die
Kapseldicke, die Dicke der synovialen Metaplasiezone (SLM) und der Myofibrillenzone
(SMA) an den drei mikroskopisch dicksten Stellen der Kapsel gemessen. Zudem wurden
Makrophagen, Riesenzellen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten sowie Plasmazellen, die
zuvor mit spezifischen Antikérpern im Rahmen der Immunhistochemie angefarbt worden
waren, in den drei verschiedenen Gesichtsfeldern ausgezadhlt. Diese gaben wir als
absolute Zellzahl an. Somit ergaben sich fiir jeden Untersucher drei Messwerte pro
Parameter. Diese wurden jeweils in einem Mittelwert zusammengefasst. In einem
weiteren Schritt fassten wir unsere Mittelwerte in einem endgiltigen Wert zusammen.
Um die Streuung unserer Werte aufzuzeigen, berechneten wir den
Rangkorrelationskoeffizienten (Rho). Hierbei zeigte sich eine Korrelation unserer

Messwerte (siehe Anhang).

Bei der Auswertung der Blutgefile wurde folgendes Schema zur Betrachtung

herangezogen (siehe Tabelle 13):

- Keine Auspragung, im Praparat nicht sichtbar

+ Geringe Auspragung, vereinzeltes Vorhandensein in jedem Gesichtsfeld
++ MaRige Ausprdagung, maRiges Vorhandensein in jedem Gesichtsfeld
+++ Starke Auspragung, starkes Vorhandensein in jedem Gesichtsfeld

Tabelle 13: Ubersichtliche Darstellung zur Auswertung der Angiogenese
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3 Material und Methode

Da bei den metrischen Werten (Kapseldicke, Dicke der SLM, Myofibrillen und der
prozentuale Anteil der Myofibrillen an der Gesamtkapsel) zum Teil AusreiRerwerte
vorkamen und die einzelnen Gruppen (1a, 1b, 2a, 2b) verhaltnismaRig kleine Kohorten in
Bezug auf die Grundgesamtheit darstellten, nutzten wir den Median als LagemaR sowie
den Interquartilsabstand (IQR: X5-Xys) als Streuungsmaf. Auf Grund von nicht
normalverteilten Werten nutzten wir bei Vergleichen zweier Gruppen mit metrischen
Datensatzen den Mann-Whitney-U-Test. Bei Vorliegen eines diskret kodierten Merkmals
fuhrten wir bei dem Vergleich zweier Gruppen den Chi-Quadrat (x%)-Test durch. Fir
Vergleiche von metrischen zu diskret kodierten Parametern wandten wir den Kruskal-
Wallis-Test an. Bei allen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau a mit 5 % definiert,
so dass ein Test bei p < 0,05 als signifikant bezeichnet wurde. Fir die Bestimmung von
Zusammenhangen zwischen metrischen Parametern fiihrten wir eine Korrelation nach
Pearson durch. Hierbei beschreibt der Korrelationskoeffizient von r < 0,3 eine geringe,

0,3<r<0,7 eine maBige und r > 0,7 eine starke Korrelation zwischen den Werten.

Alle erhobenen Daten wurden zunachst in einer Microsoft Excel® Datei dokumentiert. Im
Anschluss erfolgte die statistische Auswertung der Daten mittels SPSS 20.0 (IBM SPSS

statistics 20).
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4 Ergebnisse

4.1 Versuchsaufbau

Gruppe 1

Texturierte
Silikongelimplanta

(n = 40)

te

Vg

Gruppe 2

Mit einem titanisierten
Polypropylennetz umhillite
Silikongelimplantate
(TiLoop Bra”, pfm medical, KéIn)
(n=40)

Vg

Gruppe 1a Gruppe 1b Gruppe 2a Gruppe 2b
Staphylokokkus Staphylokokkus
Steril epidermidis Steril epidermidis
Kontamination Kontamination
(n=20) (n=20)
(n=20) (n=20)

Abbildung 8: Graphisch dargestellter Versuchsaufbau mit verwendetem Tierkollektiv

4.2 Histologische- und immunhistochemische Ergebnisse

4.2.1

4.2.1.1 Zelllagen

Kapselarchitektur

Den in der Literatur beschriebenen dreiteiligen Aufbau von humanen Kapseln konnten wir

lediglich bei 45 Praparaten (56,3 %) nachweisen (siehe Abbildung 10). Bei den {ibrigen

Praparaten konnten wir einen zweischichtigen Aufbau erkennen, abhdngig von einem

Vorhandensein einer synovialen Metaplasiezone. Einen einschichtigen Aufbau konnten

wir nicht feststellen. Hinsichtlich der texturierten Oberflache konnten wir bei 29 von 40

Praparaten (72,5 %) einen dreischichtigen Aufbau der Kapsel erkennen. Im Gegensatz

zum Implantattyp konnten wir bezliglich der Kontamination keine signifikanten

Unterschiede in der Ausbildung der Zelllagen feststellen (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Haufigkeit der Zelllagen bei verschiedenen Implantaten inkl. bakterieller Kontamination

1. Schicht \
{

2. Schicht
Titanisiertes

Polypropylennetz =

-

3. Schicht

100um

Abbildung 10: Beispiel einer Kapsel eines netzumhiillten Implantats mit einem dreischichtigen Aufbau. Trichrom
Farbung nach Masson Goldner, 10fache Vergroerung

4.2.1.2 Kollagenfasern

Bei Betrachtung der Ausrichtung der Kollagenfaserbiindel lassen sich weder bei dem

Implantattyp noch bei den kontaminierten Gruppen Unterschiede aufzeigen. Entgegen
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der erwarteten multidirektionalen Kollagenfaserausrichtung bei texturierter Oberflache
konnten wir weder in der Gruppe 1 (texturierte Silikongelimplantate) noch in der Gruppe
2 (TiLoop Bra®) einen eindeutigen multidirektionalen Verlauf erkennen. In allen Kapseln

war der iberwiegende Anteil der Kollagenfasern parallel orientiert.

4.2.2 Kapseldicke

Unter Berlicksichtigung aller Tiere stellten wir eine mediane Kapseldicke von 356 um mit
einem Interquartilsabstand (IQR) von 175 um fest. Im Vergleich der texturierten
Oberflache zu den Tiloop Bra® Implantaten ergaben sich signifikant unterschiedliche

Ergebnisse (407 um (191 um) zu 313,5 um (118 um)); (p < 0,001, U-Test).

Auch bei Betrachtung der sterilen Gruppen (Gruppe 1a: 385 um (208 um) zu Gruppe 2a:
270,50 um (83 um)) ergaben sich signifikante Unterschiede; (p < 0,001, U-Test). Ahnliche
Ergebnisse konnten wir innerhalb der kontaminierten Gruppen erkennen (Gruppe 1b:

456,50 um (168 um) zu Gruppe 2b: 329,50 um (124 um); p < 0,001, U-Test).

Keine signifikante Veranderung liel} sich im Vergleich der Untergruppen der Gruppe 1
feststellen; (p < 0,344, U-Test). Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Gruppe 2 eine

signifikante Zunahme der Kapseldicke nach Kontamination; (p = 0,029, U-Test).
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Abbildung 11: Vergleich der Kapseldicke in pum unter Beriicksichtigung des Implantattyps inkl. bakterieller
Kontamination. Boxplot Darstellung unter Angabe von Median, Quartilsabstand Qg ;5 — Qo5 und Verteilsbereich, ° =
AusreiBerwerte

4.2.3 Myofibrillenanteil an der Gesamtkapsel

Zur Beurteilung der Mpyofibrillen nutzten wir ebenfalls den Median und den
Interquartilsabstand als Streuungsmall. Zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen
untereinander bestimmten wir im Vorweg den prozentualen Anteil der Myofibrillen an
der Gesamtkapsel. Im Gesamtkollektiv konnten wir bei allen 80 Praparaten einen

Myofibrillenanteil bestimmen.

In der Gruppe 1 stellten wir einen Median von 25,5 um (14 um) fest, in der Gruppe 2
ermittelten wir einen Median von 46 um (11 um). Dieser Unterschied stellte sich als
signifikant heraus (p <0,001; U-Test). Im Vergleich der sterilen Gruppen (Gruppe 1la:
29,5 um (17 um) zu Gruppe 2a: 46,00 um (17 um)) zeigte sich der Anteil an Myofibrillen
der Gruppe 2a signifikant groRer (p < 0,001, U-Test). Auch bei der Uberpriifung der
kontaminierten Implantate der Gruppen 1b (20 um (14 um)) und 2b (45,5 um (10 um))
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001, U-Test).
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Im Vergleich der texturierten Implantate untereinander (Gruppe la zu Gruppe 1b)
konnten wir einen signifikant hoheren Anteil an Myofibrillen in der sterilen Gruppe (1a)
erkennen (p = 0,003, U-Test). Im Gegensatz dazu hat sich der Myofibrillenanteil innerhalb
der netzumhillten Implantate (Gruppe 2a zu Gruppe 2b) als nicht signifikant

herausgestellt (p = 0,369, U-Test).
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Abbildung 12: Vergleich des prozentualen Anteils der Myofibroblasten an der Gesamtkapsel unter Beriicksichtigung
des Implantattyps inkl. bakterieller Kontamination. Boxplot Darstellung unter Angabe von Median, Quartilsabstand
Q75— Qo5 und Verteilsbereich, ° = AusreiRerwerte
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Myofibrillenzone

Abbildung 13: Beispiel einer Kapsel eines texturierten Implantats mit Auspragung einer Myofibroblastenzone im
unteren Teil der Kapsel zu erkennen. Immunhistochemische Farbung des a-SM-Aktins, 10fache VergroBerung

Myofibrillenzone
Titanisiertes

Polypropylennetz

Abbildung 14: Beispiel einer Kapsel eines netzumhiillten Implantats mit Auspragung einer Myofibroblastenzone auf
der linken Seite der Kapsel. Inmunhistochemische Farbung des a-SM-Aktins, 10fache VergroRerung
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4.2.4 Synoviale Metaplasiezone

Bei der Analyse der synovialen Metaplasiezone konnten wir im Gesamtkollektiv eine SLM
bei 56,2 % (45 Tiere) der Praparate feststellen. Der Median betrug hierbei 10,5 um
(20 um). In der Gruppe 1 fanden wir bei insgesamt 72,5 % (29 Tiere) der Praparate eine
SLM mit einem Median von 13 um (23 um), hingegen nur bei 40 % (16 Tiere) der Gruppe
2 mit einem Median von 20 um (18 um). Hieraus ergab sich ein signifikanter Unterschied

(p < 0,001, U-Test).

Beim Vergleich der sterilen Gruppen untereinander (Gruppe 1a: 17 um (27 um) zu Gruppe
2a: Opum (14 um)) stellten wir signifikant hohere Werte in Kapseln um texturierte
Implantate fest (p = 0,005, U-Test). Bei der Uberpriifung der kontaminierten Gruppen
(Gruppe 1b: 12 um (19 um) zu Gruppe 2b: 12,5um (18 um)) konnten wir keine
Unterschiede feststellen (p = 0,659, U-Test).

Bei der Uberpriifung einer méglichen Korrelation zwischen der Dicke der SLM und der
Kapseldicke aller Implantate stellten wir eine maRige Korrelation nach Pearson fest
(r=0,337). Einen weiteren Zusammenhang der SLM konnten wir im Kruskal-Wallis-Test
erkennen. Hier zeigt sich eine signifikante Zunahme der Dicke der SLM mit einer starker

ausgepragten Angiogenese (p =0,002).
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Abbildung 15: Beispiel einer Kapsel mit Auspragung einer synovialen Metaplasiezone auf der linken Seite der Kapsel

Trichrom Farbung nach Masson Goldner, 10fache VergroBerung
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Abbildung 16: Beispiel einer Kapsel eines texturierten Implantats mit Auspragung einer synovialen Metaplasiezone

Trichrom Farbung nach Masson Goldner, 40fache VergroRerung
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Abbildung 17: Korrelation der Kapseldicke mit der Dicke der SLM, r = 0,337; p = 0,002

4.2.5 Blutgefalle

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs zeigte sich in 30 % (n= 24) eine geringe, in 36,3 %
(n=29) eine malige und in 33,8 % (n=27) eine starke Auspragung der Angiogenese (siehe
Abbildung 18). Bei keinem Praparat konnte als Merkmalsausprdagung ,keine Auspragung”

nachgewiesen werden.

Unabhangig des Kontaminationsgrades lie sich bei den Kapseln der texturierten
Implantate eine insgesamt stdrkere Auspragung der BlutgefdRe nachweisen (siehe
Abbildung 19). 62,5 % (25 Tiere) der Kapseln der texturierten Implantate wiesen als
Merkmal eine ,starke Auspragung” der Angiogenese auf, hingegen nur 5 % (2 Tiere) der
TiLoop Bra® Implantate. Die von uns ermittelten Unterschiede differierten signifikant

(p < 0,001, x*>-Test).

Des Weiteren bestand eine maRige Korrelation zwischen dem Auftreten einer starkeren
Angiogenese mit zunehmender Kapseldicke (r=0,476). Diese Korrelation stellte sich

signifikant dar (p < 0,001).
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Abbildung 18: Auspragung der Angiogenese bei verschiedenen Implantaten inkl. bakterieller Kontamination

BlutgefaRe

Abbildung 19: Beispiel einer Kapsel eines texturierten Implantats mit maBiger Auspragung der BlutgefdRe. Trichrom
Farbung nach Masson Goldner, 10fache VergroBerung
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4.2.6 Entziindungszellen

Um die entziindliche Reaktion beurteilen zu kénnen, addierten wir die Entziindungszellen
der Farbungen CD3 (T-Lymphozyten), CD138 (Plasmazellen), PAX5 (B-Lymphozyten),
Lysozym (Makrophagen) und ASD (Granulozyten) pro Gesichtsfeld. Bei Betrachtung der
vier Kreisdiagramme (siehe Abbildung 20) wird ersichtlich, dass ein Vorkommen von
Makrophagen und T-Lymphozyten deutlich haufiger ist, als das Vorhandensein der
weiteren Entziindungszellen. Besonders in der Ndhe des Netzes zeigte sich bei den TiLoop

Bra® Implantaten ein vermehrtes Vorkommen von Makrophagen.

Texturierte Netzumhullte M co3
Silikonimplantate Silikonimplantate 533;(;8
(steril) (steril) M vysozym

W Granulozyten
0,21% 0,08%

34,81% 22,84%

49,03% o
62,15% 4,97%
9,97%
3,66%
12,29%

Texturierte Netzumhdallte
Silikonimplantate Silikonimplantate
(kontaminiert) (kontaminiert)

0,06% 0,26%

29,92%
25,29%
45,49%
61,76% 1,85%
O 2R 10,84%

18.23%

Abbildung 20: Verteilung der Entziindungszellen bei den unterschiedlichen Implantattypen

Im Vergleich der texturierten Implantate mit einem Median von 65 (40) zu den TiLoop
Bra® Implantaten mit einem Median von 165 (62) konnten wir ein deutlich vermehrtes
Auftreten von Entziindungszellen bei den Praparaten der TiLoop Bra® Gruppe feststellen.
Dieser Unterschied stellte sich als signifikant dar (p < 0,001, U-Test). Bei der Analyse der

sterilen Gruppen (1a zu 2a) und der kontaminierten Gruppen (1b zu 2b) untereinander
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stellten wir ebenfalls signifikante Unterschiede im Vorhandensein von Entzliindungszellen

fest (p < 0,001, U-Test).

Bei Betrachtung der texturierten Untergruppen untereinander konnten wir in der Gruppe
1la 72 (43) Entziindungszellen pro Gesichtsfeld nachweisen und in der Gruppe 2a 64 (38)
Entzindungszellen. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p =0,841). Allerdings
konnten wir im Vergleich der TiLoop Bra® Implantate (2a: 130 (62) zu 2b: 185 (39))
untereinander eine signifikant hohere Anzahl an Entziindungszellen pro Gesichtsfeld nach

Kontamination aufzeigen (p < 0,001).

Abbildung 21: Beispiel einer Kapsel eines netzumhiillten Implantats mit starker Ausprigung CD3 positiver
Lymphozyten. Immunhistochemische Farbung mit CD3 positiven Antikorpern, 20fache Vergroferung

50



4 Ergebnisse

*‘ » o) . S I'\‘Q.

Vg L vl o DoV
; “;,‘-'94\ s 3 ) TN e
\. ‘ 7 ‘ LI %'_“\Q“
\ A } \ b’ <8 @ ." :9 o
. & B
L X \ \ . o’f ’&onz %
‘ ’ g .. ) g
- L™ \ d ’, ;ht‘ . ‘0
£ S ‘3 “‘“’%
*‘ g ‘ “q h.’ . ~Q
5 N u £ g,l‘ - NTd
\ : L%
5 \ » _4’ N ‘\ \.. . k
) v y fw:d' ¥
‘v Bt " -
k  \a \ ey ¥ -
% a*"“ ' ‘lh,‘ ‘ 4§ -
\" ’ 'ﬂv}- : . .
1 ‘ " = | "5 AL " \ B, A
ﬁ. ol }' 3 ) wa ‘ 'y
! o@j‘j’c ) ‘S'.: L - & f'— .
Y b 2 » Y L4 "
r-.--"‘,.* )t ' o "' o q) ;1 . L &

Abbildung 22: Beispiel einer Kapsel eines texturierten Implantats mit maBiger Auspriagung CD3 positiver
Lymphozyten. Immunhistochemische Farbung mit CD3 positiven Antikérpern, 20fache VergréBerung
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Abbildung 23: Beispiel einer Kapsel eines netzumhiillten Implantats mit starker Auspragung CD138 positiven
Plasmazellen. Immunhistochemische Farbung mit CD138 positiven Antikérpern, 40fache VergroBerung
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Abbildung 24: Beispiel einer Kapsel eines texturierten Implantats mit einem zweischichtigen Aufbau. Vereinzelt sich
Granulozyten erkennbar. Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Farbung, 10fache Vergréerung
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Abbildung 25: Vergleich der Entziindungszellen unter Beriicksichtigung der verschiedenen Implantattypen inkl.
bakterieller Kontamination. Boxplot Darstellung unter Angabe von Median, Quartilsabstand Qg ;5 — Qs und
Verteilsbereich
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4.2.7 Mikrobiologie

In Anlehnung an eine Arbeit von Del Pozo et al. [31] unterteilten wir unsere Bewertung
der Agarplatten in folgende Gruppen: kein Wachstum, Wachstum von unter 20
CFU/10 ml, Wachstum von 20-50 CFU/10 ml, Wachstum von 51-100 CFU/ ml und
Wachstum tiber 100 CFU/10 ml.

Unabhdngig von dem Implantattyp und des Kontaminationsgrades konnten wir bei 17,5 %
(14 von 80 Implantaten) der Agarplatten ein bakterielles Wachstum erkennen. Bei den
identifizierten Keimen handelte es sich hauptsichlich um Bakterien der Gattung
Staphylokokkus epidermidis, Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Streptococcus
pneumoniae und Staphylokokkus haemolyticus. Im Hinblick auf die prozentuale
Verteilung der einzelnen Untergruppen stellten wir die folgenden Werte fest: Gruppe 1la:
20 % (4 von 20 Implantaten); Gruppe 1b: 15 % (3 von 20 Implantaten); Gruppe 2a: 20 % (4
von 20 Implantaten); Gruppe 2b: 15 % (3 von 20 Implantaten). Allerdings war bei allen
dieser Agarplatten lediglich eine Kolonienzahl von unter 20 CFU/10 ml auszumachen. Es
handelte sich also am ehesten um eine iatrogene Kontamination der Implantate und wird

daher nicht mit in die Auswertung einbezogen.

In der Analyse der BHI-Ndahrmedien lieR sich bei 5 % der zu untersuchenden Kapseln ein
Farbumschlag innerhalb der 14 Tage erkennen. Bei den Gruppen 1b und 2a war keine
Tribung erkennbar, in der Gruppe 1a bei einer Probe (5 % £ 1 von 20 Tieren) und in der
Gruppe 2b bei drei Proben (15 % 2 3 von 20 Tieren). In der folgenden Analyse der
Bakterien identifizierten wir die Keime Enterococcus faecalis, Staphylokokkus aureus und

Proteus mirabilis.

Die Abstriche ergaben nur in der Gruppe 2b bei einem Praparat einen positiven Befund
(Staphylokokkus epidermidis). Bezogen auf das Gesamtkollektiv entspricht dies 1,25 % der
untersuchten Kapseln. Bei keiner der von uns angewendeten Technik konnten wir

signifikante Unterschiede in der Bakterienart erkennen.
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Biokompatibilitdat unterschiedlicher Silikonprothesen unter
spezieller Betrachtung der antiinflammatorischen Wirkung mithilfe eines Tiermodells zu

beurteilen. Dabei sollten die folgenden Hypothesen Uberpriift werden:

I.  Die Oberflachenbeschaffenheit verschiedener Materialien hat einen Einfluss auf
die Kapselarchitektur.
II.  Eine Umhillung mit titanisierten Polypropylennetzen bewirkt eine Verminderung
der Fremdkorperreaktion im Vergleich zu herkdmmlichen Implantaten.
[ll.  Die Auspragung der Kapselfibrose und die Kapselarchitektur werden durch eine

bakterielle Kontamination beeinflusst.

Silikongelimplantate zur Brustrekonstruktion werden seit den 1960er Jahren verwendet
und wurden seitdem sukzessive weiterentwickelt [158]. Ziele hierbei waren ein
natirliches Aussehen der Brust und eine Reduktion der Komplikationen, besonders die
Reduktion der Kapselfibrose [29]. Neben der Oberflaichenbeschaffenheit wird eine
subklinische Infektion der Implantate als Hauptursache der Kapselfibrose gesehen [166].
Durch Veranderungen der Oberflache sowie verbesserter Operationstechniken konnte die
Inzidenz der Kapselfibrose auf 0,6 - 7,4 % gesenkt werden [30, 167]. Es gibt zahlreiche
experimentelle Ansatze, die Silikonoberflaiche der Implantate mit Werkstoffen zu
verandern, um so die Biokompatibilitit der Implantate zu erhdhen. Eine
Weiterentwicklung ist der Einsatz von titanisierten Polypropylennetzen (TiLoop Bra®),
wodurch laut Hersteller eine verbesserte Biokompatibilitdit sowie eine antimikrobielle

Wirksamkeit erreicht werden.

Hernandez-Richter et al. [148] konnten in ihrem Tiermodell bei der Uberpriifung von
titanisierten Silikongelimplantaten keine Unterschiede in der antimikrobiellen Wirkung
des Titans feststellen. Sie beobachteten eine geringere Einheilungstendenz der
titanisierten Implantate. Hierdurch vermuteten sie eine geringere Auspragung der
Kapselfibrose. Bergmann et al. [121] waren die zweite Arbeitsgruppe, die an titanisierten
Silikongelimplantaten am Tiermodell forschte. Mit einem neu entwickelten

Bewertungssystem (siehe Tabelle 4), konnten sie eine eindeutige Tendenz im Riickgang

54



5 Diskussion

der Inzidenz der Kapselfibrose (Grad IlIl und 1V) auf Seiten der titanisierten Implantate
erkennen. Diese  Studien zeigen, dass Titan weiterhin als  mogliche

Oberflachenbeschaffenheit von Silikongelimplantaten in Betracht kommen sollte.

Ziel unserer Arbeit war es daher, den Einfluss einer neuen Oberflachenbeschaffenheit im
Vergleich zu einer etablierten Oberflache, auf die Kapselarchitektur zu untersuchen. In
diesem Zusammenhang wollten wir klaren, ob sich das kontrakte Potential der Kapsel
durch eine Umhiillung glatter Silikongelimplantate mit einem titanisierten
Polypropylennetz, reduzieren lasst und ob die Titanbeschichtung einen geringeren
antiinflammatorischen Prozess zur Folge hat. Des Weiteren wollten wir der Frage
nachgehen, in wie weit sich eine kontrollierte bakterielle Kontamination auf die
Kapselarchitektur auswirkt und welchen Einfluss diese auf eine entstehende Kapselfibrose

auslibt.

Zur Untersuchung dieser Fragestellungen wahlten wir ein Tiermodell mit Ratten.
Angelehnt ist diese Studie an einen dhnlichen, bereits etablierten Versuchsaufbau der
gleichen Arbeitsgruppe (AG Dr. Bergmann). Die Vorteile des Tierversuchs liegen in der
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Hierbei tragen die kontrolliert randomisierten
Bedingungen, die gleiche Rassenauswahl, ein dhnliches Ausgangsgewicht der Tiere und
die Liegezeit der Implantate zur Objektivitdt bei. Zur Implantation der Miniimplantate
wahlten wir den Panniculus carnosus der Ratten, da dieser dem Implantationsort der am
haufigsten klinisch verwendeten submuskuldaren Lage beim Menschen am ehesten
entspricht. In der Auswertung bezogen wir uns weitestgehend auf die Untersuchung
histologischer  Parameter [101, 102, 104, 168] sowie mikrobiologischer
Untersuchungsmethoden [31, 71, 84, 166] (siehe Material und Methode). Da der
eigentliche Prozess der Kapselbildung bei Brustimplantaten laut Literaturhinweisen nach
zwei bis drei Wochen abgeschlossen ist [43, 169], entschieden wir uns fiir eine Liegezeit

der Implantate von 60 Tagen, um die Kapselarchitektur zu untersuchen.

Das in unserer Studie verwendete TiLoop Bra® wurde speziell fir die Patienten

entwickelt, bei denen der Weichteilmantel nicht ausreicht, um das eingesetzte Implantat
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komplett zu Ulberdecken. Bislang konnten beim Gebrauch dieser Netze geringere

Entziindungsraten im Vergleich zu anderen Netzen beobachtet werden [155, 170].

Um die Hypothese | zu lberpriifen, ob verschiedene Oberflachenbeschaffenheiten einen
Einfluss auf die Kapselarchitektur haben, ist es entscheidend, den histologischen Aufbau
der Kapsel, zu analysieren. Wilflingseder et al. [100] stellten bereits 1974 ein
histologisches Bewertungssystem der Kapseln um Silikonimplantate zur Unterscheidung
der Kapselgrade vor. Besonderen Schwerpunkt legten sie dabei auf die Kapseldicke und
auf intrakapsuldar vorkommende Histiozyten. Mit dem Fortschritt der technischen
Entwicklung und dem Wissen Uber die Pathogenese der Kapselentwicklung publizierten
Bergmann et al. [101] 2012 einen modifizierten Score zu dem von Wilflingseder. Neben
den urspriinglichen Bewertungskriterien analysierten sie die Einwanderung verschiedener

Entziindungszellen, besonders das Vorkommen von Lymphozyten.

Beziliglich der Kapseldicke wiesen wir eine signifikant dickere Kapsel bei texturierter
Oberflache nach (p < 0,001). Die Mehrzahl der Praparate dieser Gruppe zeigte den in der
Literatur mehrfach beschriebenen dreischichtigen Aufbau der Kapsel (72,5%) [95]. Die
Kapseldicke ist insofern interessant, dass sie in der Literatur haufig als entscheidendes
Korrelat zur Kapselfibrose gesehen wird [9, 45, 95, 167, 171]. Poeppl et al. wiesen 2007
eine positive Korrelation zwischen dem klinischen Baker-Grad und der auf histologischen
Aspekte beruhenden Wilflingseder-Klassifikation nach [6]. Wie oben bereits erwahnt,
basiert diese Einteilung unter anderem auf einer zunehmenden Kapseldicke. Diese
Annahme spricht dafiir, dass wir in unserer Studie auf Grund einer dickeren Kapsel bei
Implantaten texturierter Oberflachen ein haufigeres Vorkommen von Kapselfibrose
beobachten wirden. Eine isolierte Betrachtung scheint unsererseits jedoch nicht
angebracht, da die Kapselfibrose eine multifaktorielle Genese aufweist. Besonders
makroskopisch imponierte die Kapsel um die texturierten Implantate als zarte, gut vom
Implantat zu trennende Schicht (siehe Abbildung 5). Im Gegensatz hierzu, wiesen die
Kapseln der TiLoop Bra® eine harte, kafigartige Struktur auf (siehe Abbildung 6). Dadurch
erschien das vorher flexible, leichte Netz postoperativ als rigide und feste Struktur. Im
Verlauf konnten derartige Veranderungen, wie zum Beispiel Gewebeeinziehungen und

Verwachsungen das optische Ergebnis zu einem unnatirlichen Aussehen hin verandern.
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Als in den 1980er Jahren die texturierten Silikongelimplantate vorgestellt wurden,
erhoffte man sich eine Multidirektionalitat des entstehenden Bindegewebes. In der Folge
belegten zahlreiche Studien eine Multidirektionalitat dieser Kollagenfasern [56, 102, 111,
132]. In diesem Zusammenhang wurde ebenfalls ein Rickgang in der Inzidenz der
Kapselfibrose postuliert [127]. In anderen Arbeiten konnten hingegen keine Unterschiede
bezliglich der Kapselarchitektur bei verschiedenen Oberflachen beobachtet werden [6].
Unsere Ergebnisse unterstiitzen damit die histologischen Ergebnisse einer Studie aus dem
Jahre 2010, die bei Kapseln texturierter Implantate ebenfalls ein am ehesten parallel

ausgerichtetes Bindegewebe beschrieben [172].

Die Neovaskularisation der untersuchten Kapseln zeigte im Hinblick auf die
Oberflachenbeschaffenheit ebenfalls Unterschiede. Wir wiesen im Gesamtkollektiv bei
jedem Praparat ein Auftreten von Blutgefdfen nach. Bei texturierter Oberflache zeigte
sich ein signifikant haufigeres Vorkommen von starkerer Vaskularisation gegeniber den
mit einem Netz umbhdillten Implantaten. Bei beiden Oberflachenbeschaffenheiten konnten
wir histologisch eine prominente Schicht von BlutgefalRen zwischen der inneren und der
duleren Kollagenschicht erkennen. Eine weitere abgrenzbare Zone, wie sie von Rubino et
al. bei kontrakten Kapseln in Implantatndhe beschrieben wurde, konnten wir nicht
erkennen [95]. Es zeigte sich aber bei beiden Oberflachen durchaus ein weiteres, diffuses
Vorkommen von kleinen angeschnittenen BlutgefalRen in der gesamten Kapsel, mit einer
Tendenz zur starkeren Ansiedlung in Implantatndhe. Rubino et al. postulieren, dass diese
zweite Zone von BlutgefdaBen vermehrt bei kontrakten Kapseln vorkommt [95]. Darauf
stitzend vermuten sie, dass diese Zone der Angiogenese in der Ausbildung der
Kapselfibrose eine Schlisselrolle einnimmt. Neben Rubino et al. existieren weitere
Arbeiten, die eine vermehrte Angiogenese bei zunehmender Kapseldicke zeigen konnten
[84, 173-175]. Da die oben beschriebene Kapseldicke mit zunehmender Fibrose in
Zusammenhang gebracht wird, wird in diesen Arbeiten ebenfalls analog zu Rubino et al.
von vermehrter Kapselkontraktur gesprochen. In unserer Arbeit zeigte sich zwischen der
Angiogenese und der Kapseldicke ebenfalls eine Korrelation (r=0,476 nach Pearson,
Kruskal-Wallis-Test p < 0,001). Zusammenfassend konnen wir die Beobachtungen, die in

vorangegangenen Studien zur Angiogenese gemacht wurden bestéatigen, kdnnen jedoch
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keinen Unterschied der Vaskularisierung innerhalb der Kapselarchitektur zwischen den

verschiedenen Implantattypen ausmachen.

Besonders in den letzten Jahren wird erneut ein Fokus auf die Untersuchung der
Myofibroblasten als wichtiger Bestandteil der Kapselarchitektur gelegt. Gabbiani et al.
beschrieben bereits 1971 als erste Arbeitsgruppe das Vorhandensein von
Myofibroblasten in Verbindung zur Wundkontraktion. Die von ihnen als , modified
fibroblasts“ beschriebenen Zellen charakterisierten sich durch ca. 60-80A dicke
Mikrofilamente, elektronen-dichte Kérperchen mit rauem endoplasmatischen Retikulum,
verworrene Zellkerne, Desmosomen sowie eine Basallamina [176]. Myofibroblasten sind
allerdings nicht nur in der Phase der Wundkontraktion beteiligt, sondern werden auch
vermehrt in der Entstehung hypertropher Narben und bei Organfibrose beobachtet. Hier
besonders bei Lungen-, Leber- und Nierenfibrose [177, 178]. Welche Rolle die
Myofibroblasten in der Kapselbildung nach Brustrekonstruktion durch Silikonimplantate

einnehmen ist bislang nicht einheitlich beschrieben.

Unabhangig des Implantattyps und des Kontaminationsgrades konnten wir bei allen
Praparaten eine Myofibrillenzone, bestehend aus Myofibroblasten, nachweisen. Diese
Zone stand histologisch in direkter Nachbarschaft zum Implantat. Fir eine bessere
Vergleichbarkeit dieser Zone unter den Implantattypen bestimmten wir den relativen
Anteil der Myofibrillen an der Gesamtkapsel. Hier zeigten sich signifikante Unterschiede,
mit einem deutlich dickeren Anteil der Myofibrillen bei den netzumhiillten Implantaten
(p <0,001). Interessant bei unseren Ergebnissen war, dass die Zone der Myofibrillen bei
vorangehender Kontamination der Implantate geringer ausfiel, als bei steriler
Implantation. Im Gegensatz zu den netzumhiillten Implantaten, war dieser Unterschied

bei den texturierten Implantaten signifikant.

Unsere Ergebnisse Uber ein Vorhandensein der Myofibroblasten mit einem Anteil bis zu
87% an der Gesamtkapsel, lassen sich in den Datenbanken widerfinden [105, 179, 180].
Keine Eindeutigkeit ldsst sich in der Literatur liber die Lage dieser Zone innerhalb der
Kapsel abzeichnen. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen beschreibt die Mehrheit

der Studien ein Auftreten der Myofibrillen als direkte Angrenzung zum Silikon der
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Implantate [105, 168]. Im Kontrast dazu interpretierten Hwang et al. die Myofibroblasten
als dulReren Bestandteil der von ihnen untersuchten Kapseln [104]. Baker et al. nehmen
hierbei eine Zwischenposition ein, indem sie postulieren, dass sie eine Myofibrillenzone

sowohl als dulRere Begrenzung, als auch diffus innerhalb der Kapsel beobachteten [179].

In einer kirzlich publizierten Studie Uberpriften Schmitz et al. den Einfluss einer
Ummantelung von Silikonimplantaten mit einer azellularen dermalen Matrix (ADM) bei
Ratten. Die Benutzung einer ADM im Allgemeinen zeigte ebenfalls eine Reduktion der
Fremdkorperabwehrreaktion. Diese wird auf natirlichem Wege gewonnen und soll die
Regeneration und den Aufbau von Weichteilgewebe unterstiitzen. Entgegen unseren
Ergebnissen zeigte sich in der Kontrollgruppe ohne ADM bei Schmitz et al. eine starker
ausgepragte Myofibrillenzone. Weiterhin kamen sie zu der Erkenntnis, dass ein Auftreten
von Mpyofibroblasten zeitlich begrenzt ist, da sie nach 12 Wochen Liegezeit ein
vermindertes Auftreten von Myofibroblasten in der ADM Gruppe feststellten. Hwang et
al. bestatigen diese Aussage und vermuten, dass die Myofibroblasten lediglich in der
Phase der Wundkontraktion eine wichtige Rolle spielen und nach mehreren Jahren fir die
Kapselentwicklung bedeutungslos werden [104, 181]. Eine ebenfalls zeitliche Reduktion
dieses Zelltyps konnten Rudolph et al. aufzeigen. Sie konnten nach 15 Monaten bei keiner
von ihnen untersuchten Kapsel eine Zone mit vermehrter Ansammlung von
Myofibroblasten nachweisen. Da sie nach dieser Zeit weder bei kontrakten noch bei
blanden Kapseln Unterschiede bezlglich der Myofibrillen nachweisen konnten,
unterstitzen sie die Theorie von Schmitz et al. [105]. Widerspriichlich zu einer
Bedeutungslosigkeit dieser Zone, ist allerdings eine positive, wenn auch nicht signifikante
Korrelation zwischen der durch einen Tensiometer gemessenen Spannung der Kapsel und

dem klinisch bestimmten Baker-Grad durch Hwang et al. [104].

Stump et al. hatten einige Jahre zuvor ebenfalls eine geringere Ausprdagung von
Myofibroblasten bei Prdaparaten von ADM-ummantelten Silikonimplantaten bei Affen
festgestellt. Somit scheint die Auswahl des Ummantelungsmaterials einen
entscheidenden Einfluss auf die Ausprdagung der Myofibroblasteneinwanderung zu haben.
Hierbei konnte das Titan zu einer starkeren Auspragung oder Anlockung von diesen Zellen

fliihren. Untersuchungen zu dieser Fragestellung stehen noch aus.
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Um einen Einfluss auf die Entwicklung dieser Zone zu bewirken, stellten Baker et al. 1981
ein in vitro Experiment zur Prophylaxe des kontrakten Potentials der Kapsel vor. Sie
fanden heraus, dass die Kapseln um explantierte Brustimplantate durch Spasmolytika
eine Relaxation erfuhren. Hierdurch vermuteten sie einen Rickgang der Kapselfibrose.
Auf Grund der Anwendungsgebiete (Asthma bronchiale, Koliken im Magen-Darm-Trakt,
der Harnwege und der Gallenwege) der Spasmolytika stehen sie allerdings nicht als

Moglichkeit zur Prophylaxe der Kapselfibrose zur Verfligung [179].

Auf Grund der begrenzten Liegezeit von acht Wochen in unserer Studie, kénnen wir
weder bestatigen noch widerlegen, ob das Vorhandensein von Myofibroblasten zeitlich
begrenzt ist und welcher Einfluss nach mehreren Monaten von ihnen ausgeht. In einer
Uberprifenden Studie mit einer langeren Liegezeit der Implantate miisste erneut nach
einer Veranderung der Myofibrillenzone geschaut werden. Nach dem jetzigen Stand der
Forschung bleibt die signifikant dickere Schicht von Myofibroblasten bei den TiLoop Bra®
umhdillten Implantaten jedoch weiterhin ein Hinweis fiir eine vermehrte Kontraktion in

der Anfangsphase der Kapselausbildung.

Paradoxerweise konnten wir bei unseren Ergebnissen nach Kontamination eine diinnere
Zone der Myofibrillen beobachten. Dies ldsst sich am ehesten mit einer vermehrten
Infiltration von Entziindungszellen in der Kapsel erklaren. Diese kénnen die Kapsel
auflockern und so in der initialen Phase die Ausbildung paralleler Myofibrillen verhindern.
Nach Abklingen der entzlindlichen Akutreaktion kénnte sich dieses Verhaltnis erneut
verandern. Dies kann jedoch an Hand unserer Daten nicht belegt werden (siehe Modell
von Nemecek et al. 1993, unten). Insgesamt sind unsere Ergebnisse also im Einklang mit
den bisherigen Literaturhinweisen bezliglich der Myofibrillen innerhalb der Kapsel. Das
Hauptaugenmerk sollte weiterhin auf die Pathogenese der Entziindung nach

Brustrekonstruktion gelegt werden.

Die Fremdkorperreaktion nach Brustrekonstruktion mit Silikongelimplantaten wird in der
Literatur haufig diskutiert [182]. Es konnte gezeigt werden, dass eine bakterielle
subklinische Infektion der Implantate, besonders durch den Keim Staphylokokkus

epidermidis als ein moglicher Ausgangspunkt fiir eine starkere Fibrosierung
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verantwortlich ist [30, 83]. Die Moglichkeit des Bakteriums einen Biofilm zu produzieren,
mit anschlieRender Abkapselung des Keims, erschwert es neue Therapiestrategien zu
entwickeln [183]. Pajkos et al. nehmen an, dass der produzierte Biofilm einen Generator
fr einen chronischen Entziindungsreiz darstellt [47]. Andere Autoren postulieren, dass es
in Gegenwart des Staphylokokkus epidermidis zu einer Beschleunigung des Kapselaufbaus
mit verstarkter Kapselfibrose kommt [60, 61]. Durch neue Oberflichen der
Silikonimplantate konnte bislang kein Weg gefunden werden, wodurch es zu einer

geringeren inflammatorischen Reaktion des Organismus kommt.

Bei Betrachtung unserer Ergebnisse zeigte sich, dass es bei den netzumhiillten
Implantaten zu einer signifikant starkeren Zellinfiltration der Kapsel kommt. Hypothese Il
lasst sich somit nicht bestatigen. Besonders ausgepragt waren die Unterschiede bezliglich
der Ansammlung von Makrophagen und Riesenzellen. Dies implementiert eine starkere
phagozytotische Reaktion auf das Polypropylennetz. Vermutlich kommt es durch die
OberflachenvergroBerung des Fremdkorpermaterials zu einer Uberschielenden
Entziindungsreaktion des Korpers. Unsere Ergebnisse spiegeln besonders deutlich den
normalen Ablauf einer Entziindungsreaktion, der von Nemecek et al. 1993 beschrieben
wurde, wider: Zu Beginn kommt es zu einer zelluldaren Infiltration von Leukozyten,
insbesondere der neutrophilen Granulozyten. Innerhalb der ersten drei Tage wird der
Grofteil der neutrophilen Granulozyten durch Plasmazellen und Makrophagen ersetzt. In
den darauffolgenden Tagen kommt es zu einer Abnahme dieser Entziindungszellen. Durch
die Invasion von Makrophagen resultiert ein vermehrtes Einwandern von Fibroblasten,
die sich wiederum in Fibrozyten und Myofibroblasten umwandeln. Dadurch kommt es zu
einer starkeren Ausbildung von Myofibrillen, welche weiter oben bereits beschrieben
worden sind. Zum anderen kommt es zu einer verstarkten Kollagenbildung [43]. Ein
starker ausgepragtes Vorkommen von Kollagen konnten wir bei den netzumhiillten
Implantaten im Vergleich zu den texturierten Implantaten nicht erkennen. Es wurde
beschrieben, dass die Kollagenproduktion Uber die Zeit nicht weiter zunimmt,
gegebenenfalls sogar abnimmt. Daher ist nicht davon auszugehen, dass es bei langerer
Liegezeit der TiLoop Bra® Implantate zu einer verstarkten Kollagenproduktion im Verlauf

kommt [111, 184].
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Den wenigen, bisher stattgefundenen  Untersuchungen (iber titanisierte
Polypropylennetze mangelt es an wichtigen Kontrollgruppen. Scheidbach et al. [149]
wiesen deutliche Vorteile bei dem Ti-Mesh-Netz im Vergleich zu anderen Netzen im
Verschluss von Bruchpforten bei Leistenhernien nach. Es imponierte durch die geringste
Entzindungsrate nach 90 Tagen, einer verminderten Kollagen-I-Synthese sowie der
erhaltenen Flexibilitdit des eingeheilten Netzes. Ob dieses tatsachlich einen
antiinflammatorischen Effekt besitzt, lasst sich dadurch allerdings nicht liberprifen. Aus
diesem Grund ladsst sich dieses Ergebnis schlecht mit unseren Ergebnissen der
Entziindungszellen vergleichen. Fest steht aber, dass Ratten einen anderen Aufbau von
Kollagenen haben und Kollagen Typ | eine untergeordnete Rolle spielt. Dietrich et al. [155]
beschrieben dhnliche Ergebnisse zu der Arbeitsgruppe von Scheidbach. Histologisch
erkannten sie lediglich eine milde Infiltration von Entziindungszellen. Allerdings fehlen
hierbei auch die entscheidenden Kontrollen, die eine ({berschieBende
Entziindungsreaktion bei Implantation von Silikongelimplantaten ohne Netzeinlage

anzeigen wirden.

Bei genauerer isolierter Betrachtung der T-Lymphozyten stellten wir in Konkordanz zur
Literatur dhnliche Ergebnisse fest. Ahnlich wie bei den Makrophagen beobachteten wir
auffallend haufig ein Vorkommen von T-Lymphozyten in direkter Nachbarschaft zum
Polypropylennetz (siehe Abbildung 21). Bei den texturierten Implantaten waren sie zwar
zu erkennen, doch kamen sie eher vereinzelt oder diffus in der Kapsel verteilt vor (siehe
Abbildung 22). Das Vorkommen der T-Lymphozyten steht im Mittelpunkt als ein
Erklarungsansatz der chronischen Entziindung nach Implantation von Silikonimplantaten.
Die Interaktion zwischen dem Silikon und dem Gewebe mit einer dadurch bedingten
gesteigerten Proliferation und Einwanderung von mononukledren Zellen, die wiederum
zu der Ausbildung von T-Lymphozyten fiihren, wurde in der Literatur schon haufiger
beschrieben [185-188]. Wolfram et al. fanden kurzlich heraus, dass die spezifische lokale
Immunantwort durch aktivierte TH1- und TH17-Zellen getriggert ist. Weiterhin zeigten sie
einen durch intrakapsuldr vorkommende CD4-positive T-Lymphozyten bedingten Anstieg
der Interleukine 6, 8 und 17 sowie des TGF-beta und Interferon-gamma [189]. Ein paar

Jahre zuvor hatten Tavazzani et al. in einem in vitro Experiment nachweisen kénnen, dass
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es durch die Interaktion von Silikon und Makrophagen zu einer Aktivierung des
proinflammatorischen Zytokins IL-1 kommt. IL-1 und auch oben erwdhnte Faktoren (IL 6,
8, 17 und TGF-beta) sind bekannt fir ihre Rolle in der Proliferation, Proteinsynthese sowie
der Fibroblastendifferenzierung. Man geht davon aus, dass es durch die Induktion dieser
Faktoren zu einer gesteigerten Kollagenproduktion kommt und somit den Ausldser fiir die
Kapselfibrose darstellen konnte [189, 190]. Schon in dlteren Arbeiten zeigte sich neben
der IL-1 Produktion eine IL-6 Aktivierung, was einen synergistischen Effekt in der
inflammatorischen Antwort auf Fremdkorper darstellt [32, 191]. Neben der verstarkten
Einwanderung von Lymphozyten stellten wir im Vergleich unserer Untersuchungsgruppen
ebenfalls ein deutlich vermehrtes Vorkommen von Makrophagen fest. Diese waren
besonders in der Nihe des Polypropylennetzes lokalisiert. Uber das physiologische
Vorkommen bei einer inflammatorischen Reaktion des Organismus hinaus, kdnnte dies
ein Hinweis auf eine starker ausgepragte Fremdkorperreaktion bei den TiLoop Bra®
Implantaten sein. Im Gebrauch von Biomaterialien wie beispielsweise das Polypropylen,
lassen sich unsere Ergebnisse bezliglich einer vermehrten Makrophageninvasion in den
Datenbanken wiederfinden [192-194]. Die Studien Uber die Einwanderung von T-
Lymphozyten und Makrophagen sind ein Hinweis darauf, dass eine entstehende Fibrose
malgeblich durch die Produktion von profibrotischen- und proinflammatorischen
Zytokinen als Konsequenz der vorhandenen CD4-positiven Zellen bedingt ist.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die hohe Anzahl von T-Lymphozyten auf eine
chronische Entziindungsreaktion hinweist. Kritisch anzumerken an unserem
Studiendesign ist jedoch, dass wir keine definitive Aussage Uber die Art der
Entziindungsreaktion machen kénnen. Hierfir ware ein kinetisches Versuchsprotokoll mit
Untersuchungen des Gewebes zu verschieden Zeitpunkten von No6ten. Die Idee des
Gebrauchs von titanisierten Polypropylennetzen als Ummantelung von Silikonimplantaten
zur Verminderung der inflammatorischen Antwort kdnnen wir also nach Analyse unserer
Ergebnisse vorerst nicht empfehlen. Nach 60 Tagen zeigten die Kapseln eine insgesamt

starkere Fremdkorperreaktion als die Kapseln der Implantate ohne Netzeinlage.

Ein weiterer Parameter, welcher bislang zwar keinen eindeutigen Einfluss auf die

Entwicklung der Kapselfibrose hat, dennoch immer wieder mit ihr in Verbindung gebracht
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wird, ist die SLM. Sie beschreibt eine, dem Implantat anliegende Schicht, bestehend aus
hochprismatischen Zellen mit basalen, pallisadenformig angeordneten Zellkernen.
Inzwischen wurde gezeigt, dass die Zellen sowohl an der Phagozytose beteiligt sind als
auch eine sekretorische Funktion besitzen. Durch die Sezernierung von wu.a.
Proteoglykanen und Keratin kommt es zu der Ausbildung einer Gleitschicht zwischen der
Kapsel und dem Implantat [107, 110]. Bedingt durch die permanente mechanische
Scherkrafteinwirkung gehen einige Autoren davon aus, dass diese Gleitschicht einen

protektiven Schutz im Prozess der Fibrosierung darstellt [107, 110, 195].

Aus der Gesamtzahl der Studien I3sst sich eine Inzidenz der SLM von 40 % - 87 % ermitteln
[102, 106, 107]. Ubereinstimmend zu diesen Werten, wiesen wir im Gesamtkollektiv eine
SLM bei 45 Prdparaten (56,2 %) nach. Bei den Kapseln texturierter Oberflachen
beobachteten wir im Vergleich zu den netzumhiillten Implantaten ein signifikant
haufigeres Auftreten der SLM. Ein haufigeres Vorkommen der SLM bei texturierten
Implantaten war bereits in vorangegangen Arbeiten gezeigt worden [102, 107]. Die
Arbeitsgruppe um Bergmann et al. waren die ersten, die in einem standardisierten
Tierversuch zeigen konnten, dass die Oberflaichenbeschichtung entscheidend an der
Auspragung der synovialen Metaplasiezone beteiligt ist. Sie konnten bei glatten
Silikonexpandern gegeniiber titanisierten Implantaten eine starker ausgepragte SLM
nachweisen [101]. Da dieser Unterschied in unserem Versuch zwar deutlich im Vergleich
der beiden sterilen Gruppen zu erkennen war, bei den Kapseln nach Kontamination
allerdings nicht mehr signifikant erschien, kdnnen wir dies nur bedingt bestatigen. Das
insgesamt haufigere Vorkommen einer SLM nach Kontamination kénnte vielmehr ein
Indiz dafir sein, dass sich diese Zone bei einer durch Bakterien bedingten subklinischen
Infektion starker auspragt als ohne. Eine bestehende Korrelation zwischen einer starkeren
Entziindungsreaktion und dem Vorkommen einer SLM wurde bereits von Hameed et al.
[108] und Bergmann et al. [121] beschrieben. Beide deuten auf eine mogliche
Beschleunigung der Fibrosierung hin. Dies wiederum untermauert den Standpunkt von
Siggelkow et al, die in einer histologischen Untersuchung eine zunehmende Fibrosierung
bei vorhandener SLM nachweisen konnten [102]. Sie vermuten, dass durch die

anfangliche proliferative Zellveranderung unter dem Einfluss des mechanischen Stresses
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die SLM in ein fibrotisches narbendhnliches Endstadium (ibergeht und den Ausgangspunkt

der Fibrose darstellt.

In einer Regressionsanalyse konnten Ko et al. nach Herausrechnen des Zeitfaktors keine
Unterschiede bezliglich der Oberflache nachweisen. Ihrer Meinung nach ist die Liegezeit
der Implantate zur Beurteilung entscheidend, da sie in ihrem Versuch eine stetige
Abnahme der SLM (lber die Zeit beobachteten [106]. Aus diesen Ergebnissen schlossen
sie, dass die klinische Bedeutsamkeit dieser Zone von untergeordneter Bedeutung ist und
vermutlich lediglich eine histologische Transformationszone im Prozess der

Kapselausbildung darstellt.

Hinsichtlich der Auspragung der Kapselarchitektur und der Entziindungsreaktion bei
Implantation von Silikonimplantaten unterschiedlicher Oberflaichen ware es interessant
gewesen, eine weitere Gruppe von Tieren mit einer langeren Liegezeit der Implantate zu
etablieren. Dadurch hatten wir den haufig diskutierten dynamischen Prozess der
Kapselentwicklung besser darstellen konnen. Ob es sich bei der signifikant hoheren
Ansammlung von Entzlindungszellen in der Gruppe mit den titanisierten Implantaten
lediglich um eine zeitweilige Erhohung der Zellen mit dem Bild einer starkeren
Fremdkorperreaktion handelt oder es zu einem langfristigen Anstieg mit der moglichen
Folge einer Kapselfibrose kommt, ldsst sich somit nur unzureichend beantworten. Im
Fehlen der Beurteilbarkeit der zeitlichen Komponente liegt sicherlich ein Schwachpunkt
dieser Arbeit. Es existieren Studien, die durch den dynamischen Prozess der
Kapselentwicklung eine Beurteilung der Kapseln erst nach finf Jahren Liegezeit
vorschlagen [111]. Allerdings lasst diese Annahme die Spekulation zu, dass die
Ausrichtung der Kollagenfasern, ein Vorkommen von Myofibroblasten und die Ausbildung
der Angiogenese von untergeordneter Bedeutung sind, da diese Parameter speziell in der
Anfangszeit pragend fiir die spatere Kapselarchitektur sind. Eine im New England Journal
of Medicine publizierte Studie zeigte, dass sich die lokalen Komplikationen nach
Brustrekonstruktion infolge eines Silikonimplantats zu 50% innerhalb des ersten Jahres
und zu 75% innerhalb der ersten drei Jahre ausbilden [32]. Dies deutet darauf hin, dass
die Ursachen der Pathogenese der Kapselfibrose eher in den Anfangsstadien der

Kapselentwicklung zu suchen sind und nicht erst nach fiinf Jahren Liegezeit.
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Neben den Parametern der Kapselarchitektur, die in Verbindung mit einer starkeren
Kapselfibrose gebracht werden, bleibt die bakterielle Kontamination als Hauptursache
weiterhin im Fokus aller Untersuchungen. In der Literatur wird haufig von einer
subklinischen Infektion der Kapsel gesprochen anstatt von einer bakteriellen Besiedlung
im Allgemeinen. Dem Keim Staphylokokkus epidermidis ist es durch seine
Pathogenitatsfaktoren moglich, einen Biofilm auszubilden. Dieser Biofilm erschwert es
dem Organismus, den Keim zu eliminieren. Fir immunkompetente Menschen stellt er
normalerweise keine Pathogenitat dar. Kommt es allerdings zur Implantation von
Fremdkorpermaterial oder sind die Patienten immunsupprimiert, bildet das Bakterium
dieses Netzwerk spezieller Proteine aus, welches die Fahigkeit des Organismus zur
Abwehr einschrdankt. In der Regel wird der Biofilm bei Fremdkoérper-assoziierten
Infektionen beschrieben [183]. Die subklinische Infektion mit der Ausbildung eines
Biofilms wurde erstmals bei ZVK-assoziierten Infektionen sowie bei Hift- und
Knieprothesen beobachtet [62, 64, 157]. Betrachtet man die absoluten Zahlen der
bakteriellen Besiedlung von kontrakten Kapseln, wird deutlich, dass der Staphylokokkus

epidermidis auch bei Silikonprothesen der am haufigsten isolierte Keim ist [31, 67, 73].
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Autoren Jahr Tier- Bakterien + Euthana- Ergebnis
modell  Konzentration sie
Shah et al. 1981 Hase Staph. Kapseln bei
[61] (n=16) epidermidis kontaminierten
Implantaten waren
(1x10") dicker, harter, fibroser,
Baker III/1V vs. Baker I/l
(Kontrolle)
Kossovskiet 1984 Schwein Staph. aureus Beschleunigte
al. [60] Kapselbildung bei
vorliegender Infektion
Hernandez- 2007 Maus 2x107/ml Nach 14 Keine Vorteile einer
Richter et al. (n=24) Tagen Titanbeschichtung
[148] Staph. aureus beziiglich der
(100ul) Entziindungsrate, keine
Aussage zur
Kapselarchitektur
Mendes et 2008 Ratte Staph. Nach 30  Keine histologischen
al. [158] (n=35) epidermidis (10 Tagen Unterschiede bei Kapseln
Bakterien/ml) unter Instillation von
Bakterien im Vergleich zu
steril operierten Tieren
Tambotoet 2010 Schwein Staph. Nach 13  Positive Korrelation
al. [71] epidermidis Wochen  zwischen subklinischer
(n=6) Infektion, Biofilmbildung
und Kapselfibrose
Marqueset 2011 Hase 2,5x107/ml Nach 4 Dickere Kapsel nach
al. [84] (n=31) Staph. Wochen  Bakterien-Instillation,
epidermidis polymorphe Entziindung
(200 pl) bei kontaminierter

Gruppe

Tabelle 14: Ubersicht von ausgewihlten Tiermodellen zur Beurteilung der Kapselarchitektur nach perioperativer
Bakterien-Instillation

Da eine iatrogene perioperative Kontamination bei Menschen ethisch nicht vertreten

werden kann, wurden in den letzten Jahren vermehrt Tiermodelle vorgestellt, die sich mit

der kontrollierten subklinischen Infektion nach Brustrekonstruktion beschaftigten (siehe

Tabelle 14).
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In Anlehnung an diese Arbeiten der bisher verwendeten Konzentrationen von Bakterien,
entschieden wir uns fiir eine Bakterienzahl von 3,2 x 10° CFU pro 100 ul. Zur Analyse der
bakteriellen Kontamination verwendeten wir ein niederfrequentes Ultraschallbad, um
einen moglichen Biofilm sowie die Bakterien schonend vom Implantat zu trennen und im

Anschluss zu untersuchen [31].

Auffallend bei der Analyse der Kapselparameter bei Kontamination war eine signifikant
dickere Kapsel innerhalb der Gruppe der Implantate mit dem TiLoop Bra® als Umhdillung.
Bei texturierter Oberflache stellte sich zwar eine Tendenz zu einer dickeren Kapsel dar,
doch war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,344). Da bisherige Literaturhinweise
eine zunehmende Kapselfibrose bei dickerer Kapselauspragung aufzeigen konnten, lasst
sich durch unsere Ergebnisse vermuten, dass eine bakterielle Kontamination tatsachlich
ein dickeres Kollagennetz zur Folge hat. In der Untersuchung der Entziindungszellen,
beobachteten wir bei den Tiloop Bra® Implantaten ein deutlich vermehrtes
intrakapsulares Vorkommen von Entziindungszellen nach Kontamination. Dieser
Unterschied war interessanterweise bei der texturierten Oberfliche nur bedingt
ersichtlich. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine bakterielle Besiedlung besonders
bei den titanisierten Polypropylennetzen eine groRere Rolle spielt. Der Gebrauch dieser
Netze fuhrt dementsprechend nach 60 Tagen nicht zu einer, wie vom Hersteller
versprochener antiinflammatorischen Antwort des Organismus. Ganz im Gegenteil wiirde
es eher fiir eine beschleunigte Entzlindungsreaktion sprechen. Somit lasst sich Hypothese
[l bestdtigen, dass eine bakterielle Kontamination eine unterschiedliche
Kapselarchitektur zur Folge hat. Unabhadngig von der Oberflaichenbeschaffenheit
unterstitzt die Mehrzahl der Arbeiten eine positive Korrelation zwischen dem Vorliegen
einer bakteriellen Kontamination und dem Auftreten von hohergradigen Kapselfibrosen
[31, 47, 57, 72, 82, 83]. Hierbei muss beachtet werden, dass der Endpunkt dieser
humanen Studien symptomatische Patienten mit der Indikation zur Explantation der
Implantate, darstellte. Es ldsst sich somit nur spekulieren, ob wir im Falle einer
Entziindungsreaktion der Ratten ebenfalls eine stirkere Kontamination beobachtet
hatten. Zwar konnten einige Studien mit Tiermodellen (siehe Tabelle 14) eine Korrelation

zwischen Bakterieninstillation und Kapselfibrose nachweisen [60, 61], doch liegt hierbei
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ein Fehler in der Auswertung der Ergebnisse vor. Das Problem in diesen Arbeiten liegt
darin, dass der verwendete Baker-Grad zur Beschreibung der Kapselfibrose auf ein
subjektives Schmerzempfinden der Implantattrager beruht und daher bei Tieren nicht
angewendet werden kann. Analog zu unseren Erkenntnissen konnten einige Autoren von
Tiermodellen zwar positive Korrelationen zwischen der Bakterien-Instillation und
Kapselparametern nachweisen, welche in Zusammenhang mit einer starkeren
Kapselfibrose stehen, doch konnten hier keine definitiven Aussagen getroffen werden
[84, 148, 158]. Des Weiteren, sind diese Studien durch kiirzere Liegezeiten und kleinere
Versuchsgruppen charakterisiert. AuRerdem werden zum Teil mehrere Implantate pro
Tier verwendet, bei denen eine Beeinflussung der Implantate untereinander nicht

ausgeschlossen werden kann.

Bei Betrachtung der mikrobiologischen Untersuchungen zeigten sich interessanterweise
keine deutlichen Unterschiede zwischen unseren Untersuchungsgruppen. In Anlehnung
an eine Studie aus dem Jahre 2009 [31], entschieden wir uns bei einer nachgewiesenen
bakteriellen Kolonisation wvon unter 20CFU/10 ml im Ultraschallbad dies als
Kontamination zu werten. Dementsprechend konnten wir bei 17,5 % der untersuchten
Implantate ein bakterielles Wachstum nachweisen. Allerdings zeigte sich auf den
untersuchten Agarplatten ein Wachstum zwischen 4-16 CFU/10 ml. Unterschiede
zwischen den Untersuchungsgruppen waren hierbei nicht zu erkennen. In der Analyse des
BHI-Mediums zeigte sich im Gesamtkollektiv eine Tribung der Proben bei 5% der
Kapseln. In der kontaminierten Gruppe der TiLoop Bra® Implantate lag dieser Anteil
isoliert betrachtet bei 15 %. Ob es sich bei diesen Proben um ein tatsachliches bakterielles
Wachstum handelt oder durch eine Kontamination begriindet ist, ldsst sich durch diese
Untersuchungsmethode nicht eindeutig beweisen. Unterstiitzend zum Bestehen einer
Kontamination, wiesen wir nur in dieser Gruppe einen positiven Abstrich mit dem Keim

Staphylokokkus epidermidis nach.

In neueren Arbeiten wird die Inzidenz von bakterieller Kontamination bei kontrakten
Kapseln mit bis zu 56 % beschrieben [47, 72, 83, 90, 196]. Die primar neben dem
Staphylokokkus epidermidis nachgewiesenen Keime kontrakter Kapseln waren

Propionibakterium acnes, Staphylokokkus aureus, Corynebakterien und Enterokokken

69



5 Diskussion

[83, 88, 166]. Wir stellten durch unsere Untersuchungstechniken keine Unterschiede in
der Bakterienart fest, was vermutlich an der geringen Zahl von positiven bakteriellen
Nachweisen beruht. Hierbei muss kritisch angemerkt werden, dass die von uns gewahlte
Bakterienkonzentration vermutlich nicht ausreichte, um die Unterschiede im Hinblick auf

die bakterielle Kontamination genauer zu untersuchen.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass verschiedene Oberflachenbeschichtungen
einen entscheidenden Einfluss auf die Kapselarchitektur haben. Somit konnte unsere
Hypothese | bestatigt werden. Besonders auffdllig war der signifikant dickere Anteil an
parallelen Myofibrillen an der Gesamtkapsel bei den glatten, Netz-umhiillten
Implantaten. Durch die parallele, konzentrische Ausrichtung dieser Fasern wird
vermutlich das kontrakte Potential in der Anfangszeit der Kapsel sich zusammenzuziehen
erhoht und kdnnte in der Folge eine Kapselfibrose beglinstigen. Die makroskopisch zwar
signifikant dinnere Kapsel um TiLoop Bra® umbhiillte Silikonimplantate imponierte
zusatzlich mit einer harten kafigartigen Struktur, die besonders in der Nahe des Netzes
durch einen hohen Anteil von zelluldrer Infiltration charakterisiert war. Auffallig hierbei
war die verstarkte zellulare Antwort auf die Implantate und das Netz bei bakterieller
Kontamination, welche gegentliber den sterilen Implantaten signifikant groer ausfiel. Im
Gegensatz dazu, konnten wir bei den texturierten Silikongelimplantaten unter bakterieller
Kontamination keinen Unterschied beziglich der zellularen Reaktion feststellen. Dies
konnte daflir sprechen, dass das titanisierte Polypropylennetz einen zusatzlichen Faktor
fir eine starker ausgepragte Fremdkorperreaktion darstellt. Auf Grund dieser verstarkten
inflammatorischen Antwort lasst sich Hypothese Il nicht bestatigen und wir kénnen zu
diesem Zeitpunkt, unsere Art das Netz als Mantel um die Implantate zu legen, nicht als
Weg zur Erhéhung der Biokompatibilitdit empfehlen. Die antimikrobielle Wirksamkeit des
Titans konnten wir leider nur unzuldnglich bewerten, da vermutlich die von uns gewahlte
bakterielle Kontamination zu gering war. Es sollte daher in einem &hnlichen
Versuchsaufbau mit einer hoher konzentrierten Bakteriensuspension auf diesem Gebiet
weiter geforscht werden. Da wir einige Aspekte, welche in der Literatur mit einer
bakteriellen Kontamination einhergehen (Myofibrillenanteil, Kapseldicke,

Entziindungszellinfiltrate) in unterschiedlichen Ausprdagungen beobachten konnten,

70



5 Diskussion

unterstitzt dies die Hypothese lll, dass eine bakterielle Kontamination mafRgeblich die
Vertraglichkeit der Implantate beeinflusst. Weiterhin ware es wichtig, den Zeitfaktor in
folgenden Studien mit zu beurteilen, da die Entwicklung der Kapsel als dynamischer
Prozess beschrieben wird [111]. Besonders der Anteil an glatten Myofibrillen wird tber
die Zeit als abnehmend beschrieben [197], was wir mit unserem Studiendesign nicht
nachweisen konnten. Wir vermuten jedoch, dass die Auspragung dieser Zellen

entscheidend an der Kontraktur der Kapsel beteiligt sein konnte.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Kapselfibrose ist eine haufig beobachtete Komplikation nach Implantation von
Silikonimplantaten und ist mitunter auf eine subklinische Staphylokokkeninfektion
zuriickzufiihren. Einen vielversprechenden Ansatz zur Reduktion der Kapselfibrose bieten
titanisierte Polypropylennetze wie TiLoop Bra', die dariiber hinaus eine verbesserte
Biokompatibilitat versprechen. Ziel dieser tierexperimentellen Studie war es, den
Stellenwert dieser Netze im Hinblick auf die Bildung einer periprothetischen Kapsel um
Silikonimplantate zu untersuchen. Darliber hinaus wollten wir herausfinden, inwiefern die
bakterielle Kontamination ursachlich fir eine Kapselfibrose ist.

Material und Methode: Insgesamt implantierten wir 80 Mini-Implantate in das Dorsum
von weiblichen Wistar Ratten. Der Versuch bestand aus vier Versuchsgruppen mit jeweils
20 Ratten. Bei zwei Versuchsgruppen wurde das Implantat mit einem TiLoop Bra® (pfm-
medical, Koln) umbhiillt; als Kontrolle verwendeten wir herkdmmliche texturierte
Implantate. Um den Einfluss der bakteriellen Kontamination auf die periprothetische
Kapselbildung zu untersuchen, wurde jeweils einer der Gruppen mit dem gleichen
Implantat intraoperativ eine Bakteriensuspension bestehend aus 3,2x10° CFU des
Bakteriums Staphylokokkus epidermidis in die Implantattasche injiziert. Die entstandenen
Kapseln wurden nach 60 Tagen explantiert und histologisch, sowie immunhistochemisch
aufgearbeitet und doppeltblind untersucht.

Ergebnisse: Makroskopisch fand sich in allen Gruppen eine vollstindige Kapsel. Die
TiLoop Bra_ Netze bildeten mit dieser Kapsel eine , kafigartige”, im Vergleich deutlich
kraftigere Struktur. Die Kapseln um TiLoop Bra_ umbhiillte Implantate zeigten eine deutlich
geringere Auspragung der Kapseldicke, jedoch einen signifikant erhéhten Anteil von
parallelen Myofibrillen in der Kapselarchitektur. Die verschiedenen Oberfldchen zeigten
ebenfalls eine sehr unterschiedliche Auspragung in der entziindlichen
Fremdkorperreaktion. Die Kapseln der TiLoop Bra® Implantate wiesen eine signifikant
starkere Fremdkorperreaktion auf.

Schlussfolgerung: Unsere Studie zeigt, dass durch die Modifikation der
Implantatoberflachen, eine Veranderung der Kapselarchitektur hervorgerufen werden

kann. TiLoop Bra_ hat keine Vorteile in der Reduktion der Kapselfibrose und zeigt eine
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vermehrte entzindliche Fremdk&rperabwehrreaktion. Vielmehr kdnnte die eigentliche
Indikation als kraftige Gewebeunterstitzung bei geringem Haut-Weichteilmantel zur

Brustrekonstruktionen gescharft werden.
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