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Konnten wir kiinstliches Gewebe herstellen mit der
Dichte und Festigkeit von Fascie und Sehne, dann ware

das Geheimnis der radikalen Heilung der Hernie gelést.
(Theodor Billroth zu seinem Schuler Czerny, 1878)
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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Inzidenz der Narbenhernien

Die Entstehung einer Narbenhernie gehért mit einer Inzidenz von 11 — 30 % [17]
zu den haufigsten operationspflichtigen Komplikationen nach einer Laparotomie
und hat daher, neben einer méglichen Einschrankung der Lebensqualitat fir den
Betroffenen, eine groBe chirurgische und soziobkonomische Bedeutung. Trotz
einer Optimierung der chirurgischen Technik des Bauchwandverschlusses, wie
z.B. einer fortlaufenden Naht mit
einem nicht resorbierbaren Fa-
den, lasst sich die Entstehung
einer Narbenhernie nicht ganz-
lich vermeiden [1]. In den letzten
15 Jahren hat sich in Deutsch-
land zunehmend die ,Mesh*
augmentierte Narbenhernienchi-
rurgie etabliert. Durch die An-

wendung neuer Operationsver-

fahren, wie der laparoskopi-
Abb. 1: Narbenhernie nach Laparotomie schen IPOM-Technik, gelang es,
die Rezidivraten zu senken. Welche Methode sich langfristig durchsetzen wird,
bleibt jedoch noch offen, da flrr eine abschlieBende Beurteilung die gegenwartige
Datenlage nicht ausreichend ist. Hinzu kommt eine weltweit groBe und stetig
wachsende Vielfalt an Meshmaterialien zur Hernienreparation, sodass es fir den
Chirurgen immer schwerer wird, die richtige Wabhl fiir die optimale Versorgung sei-

nes Patienten zu treffen.

1.2 Entstehung von Narbenhernien

Bis zu 30 % aller Patienten entwickeln nach einer Laparotomie eine Narbenhernie.
Unumstritten ist, dass es sich bei der Narbenhernienentstehung um einen multi-
faktoriellen Prozess handelt. Da technische Faktoren allein nicht in der Lage sind,
die Pathogenese der Narbenhernie génzlich zu erklaren und ihre Entstehung
durch technologische Verbesserungen auch nicht vollstandig verhindert werden
kann, missen zusatzlich andere atiopathogenetische Aspekte in Betracht gezogen
werden [2-4]. Bei einer ganzen Reihe endogen-biologischer Faktoren, die mit dem



Patienten selbst, seiner Grund- und seinen Begleiterkrankungen in Zusammen-
hang stehen, wird vermutet, dass sie bei der Entwicklung einer Narbenhernie eine
Rolle spielen. Gemeinsam ist diesen Faktoren, dass sie einen direkten oder indi-
rekten Einfluss auf die Wundheilung und somit auf die Ausbildung einer suffizien-
ten Laparotomienarbe haben. Die Abb. 2 zeigt zusammenfassend die moglichen
Einflussfaktoren der Narbenhernienentstehung [3, 5-9].

Personenbez. Prtiop. Vorerkrankung Préiop. Faktoren Intraop. Faktoren Postop. Faktoren
Geschlecht DM Elekiiv-OP Schnittfuhrung Beatmung
Alter COPD Notfall-OP Rezidivinzision Katecholamine
BMI Hypertonie Nahtmaterial Bluttransfusion
Blutgruppe KHK Nahttechnik Anastomoseninsufiizienz
Rhesus Malignom Anzahl VorOPs Sepsis
ASA Niereninsuffizienz Operateur Hamatom
Andamile Bluttransfusion Serom
Hypoproteinémie Schockindex Kontamination
Laxantien Hohlorganerdfinung Sekretion
Steroide OP-Dauer Wunddehiszenz, Fistel
Antibiotika Drainage Wundinfekt

Abb. 2: Einflussfaktoren der Narbenhernienentstehung [10]

1.3 Die Anatomie der Bauchdecke

Die Bauchdecke umfasst alle anatomischen Strukturen, die der vorderen und seit-
lichen Begrenzung des Bauchraumes dienen. Diese Strukturen sind von auBen
nach innen: Die Dermis (Haut), die Subcutis (Unterhautgewebe), die oberflachli-
che Koérperfaszie (Fascia abdominalis superficialis), die Bauchmuskeln einschlie3-
lich deren Sehnenplatten, die innere Bauchfaszie (Fascia transversalis bzw. Fas-
cia endoabdominalis), das Peritoneum (Bauchfell), das als parietales Peritoneum
der inneren Bauchfaszie anliegt. Die Bauchwand selbst steht unter dem Druck der
in der Bauchhohle liegenden Organe sowie des intraperitonealen Fettgewebes,
bei Vorhandensein eines Aszites auch der darin befindlichen Flussigkeit.

Die ventrale Bauchdecke wird durch die seitlichen Muskeln (Musculus obliquus
externus abdominis, Musculus obliquus internus abdominis, musculus transversus
abdominis) und die ventrale Muskulatur (Musculus rectus abdominis und Musculus
pyramidalis) gebildet. Diese Muskeln sind in einen kn6chernen Rahmen beste-
hend aus Thorax und Becken eingespannt. Den Schlussstein der Haltefunktion

bilden die Faszien und Bindegewebssysteme (Aponeurosen).



M. rectus
abdominis

M. obliquus
externus
abdominis

M. obliquus
internus
abdominis

M. transversus
abdominis

Lig. inguinale

Aponeurose des
M. transversus
abdominis

Funiculus spermaticus,
M. cremaster

Sternum

Intersectiones
tendineas

Linea alba

Umbilicus

M. pyramidalis

Abb. 3: Vordere Bauchwandmuskeln beim Mann. Rechte Seite, Ansicht von ventral.

Zentrale Bedeutung in der vorderen Bauchwand hat nach Lokalisation und Funkti-

on die Linea alba als bindegewebige Verflechtung der beidseitigen Rektusschei-




den. An der Linea alba kénnen zwei Abschnitte unterschiedlicher Textur darge-
stellt werden. Der craniale Abschnitt reicht bis kurz unterhalb des Nabels bis zur
sog. Linea arcuata. Dieser Anteil ist ein 2 cm breites Band, in welchem sowohl

saggitale als auch frontale Verflechtungen der aponeurotischen Fasern vorliegen.

Aponeurose des Vagina m. recti
M. obliquus externus abdominis, M. rectus Fascia abdominis
abdominis Lamina anterior Linea alba abdominis superficialis

M. obliquus
externus
abdominis
Aponeurose des Vagina m. recti Peritoneum Fascia M. obliquus
M. transversus abdominis, parietale transversalis internus
abdominis Lamina posterior abdominis

Aponeurose des
M. obliquus internus M. transversus
abdominis abdominis

Abb. 4: Aufbau der Rektusscheide (Vagina musculi abdominis) - Querschnitt durch die
Rektusscheide oberhalb der Linea arcuta, Ansicht von kranial.

Der weiter nach caudal bis zur Symphyse reichende Abschnitt hat keine solche

saggitalen Durchflechtungen und ist wesentlich schmaler [11].

Aponeurose des Vagina m. recti
M. obliquus externus abdominis, M. rectus Fascia abdominis
abdominis Lamina anterior abdominis superficialis

' Cutis
o = Subcutis

M. obliquus

externus
Aponeurose des Vagina m. recti Linea alba Peritoneum Fascia abdominis

M. transversus abdominis, parietale transversalis M.obli

abdominis Lamina posterior R e

internus
Aponeurose des abdominis

M. abliquus internus M. transversus
b abdominis abdominis

Abb. 5: Aufbau der Rektusscheide (Vagina musculi abdominis) - Querschnitt durch die
Rektusscheide unterhalb der Linea arcuta, Ansicht von kranial.

1.4 Physiologie der Heilung von Laparotomien

Nach einer Laparotomie st6Bt der Organismus eine Kaskade von Prozessen zur
Wundheilung an. Dieser Reparaturvorgang beginnt unmittelbar nach der Verlet-
zung, wobei verschiedene Wachstumsfaktoren, Zytokine und niedermolekulare
Substanzen aus dem Serum verletzter BlutgefadBe sowie aus degranulierenden
Thrombozyten freigesetzt werden [12]. Wenige Stunden nach der Verletzung drin-
gen inflammatorische Zellen — neutrophile Granulozyten, Monozyten und Lympho-
zyten — in das Wundgewebe ein. Zum einen bekadmpfen sie durch Proteasen und
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die Bildung reaktiver Sauerstoffmolekile Mikroorganismen, die in den verletzten
Organismus eingedrungen sind. Zum anderen bauen sie abgestorbenes Gewebe

ab und leiten damit die Proliferationsphase ein.

Die normale Heilung von Laparotomien wird in drei Phasen unterteilt (Abb. 6).

Phasen der Wundheilung

Exsudative Phase Proliferative Phase Maturationsphase
m Mastzellen m GefiaRendothelzellen m Myofibroblasten
® Lymphozyten ®m Revaskularisierung m Kollagen-Vernetzung/
m Neutrophile m Fibroblasten -Ausreifung
Granulozyten m Proteoglykane
® Makrophagen m Kollagensynthese/
Einlagerung
®m Keratinozyten
m Reepithelisierung

Abb. 6: Phasen der Wundheilung

Die erste Phase wird als entziindliche oder exsudative Phase bezeichnet. Sie
dauert unter physiologischen Bedingungen ungefahr vier Tage [3]. Wahrend die-
ser Phase ist die Zugfestigkeit nur von der Naht und nicht vom Gewebe abhangig.
Sogar bei der Verwendung von nichtresorbierbarem Nahtmaterial kommt es hier
durch die Wirkung von Neutrophilen Granulozyten und anderen chemischen Me-
diatoren (Kollagenasen, Kallikrein und Plasmin), die von der heilenden Wunde
sezerniert werden, zu einem Festigkeitsverlust der Bauchdecke von 50 % in den
ersten 48 h postoperativ [3]. Auf zellularer Seite sind die Polymorphkernigen Leu-
kozyten (PMN), die ersten einwandernden Zellen. Diese geben dann das Signal
zur Aktivierung der zentralen Zellpopulation dieser Phase, den Makrophagen [3, 4].
Die Mobilisation von Fibroblasten, die durch eine beginnende Neovaskularisierung
unterstitzt wird, charakterisiert die zweite Phase der Wundheilung: Die proliferati-
ve oder regenerative Phase. Diese dauert ca. drei Wochen. Durch seine Kollagen-
synthese ist der Fibroblast die entscheidende Zelle dieser Phase. Das Kollagen
steigert die Festigkeit der Wunde. Reguliert wird die Aktivitat der Fibroblasten
durch T-Lymphozyten.

Ein anderes Phadnomen, das mit der Kollagendeposition einhergeht, ist die Wund-
kontraktion. Diese wird durch die Untergruppe der Myofibroblasten induziert. Ge-
nerell gilt, dass eine effiziente Kontraktion der Wunde zu einer Verkleinerung der
Oberflache flhrt mit der Folge einer besseren Heilung [9, 13, 14].
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Kollagensynthese und Wundkontraktion sind Grundvoraussetzung fir den Beginn
der dritten Phase der Wundheilung, die Maturationsphase oder Remodellie-
rungsphase genannt wird [9]. Diese dauert 6-12 Monate [9, 15]. Dieser Prozess ist
gekennzeichnet durch ein Gleichgewicht zwischen Kollagenaufbau und Kollagen-
abbau. Er ist letztlich unabh&ngig von der lokalen Sauerstoffspannung im Gewe-
be. Die Heilung ist erst dann beendet, wenn ein ausreichender Widerstand gegen
Zug- und Druckkrafte moglich ist. Douglas zeigte, dass eine Narbe nach
zwei Wochen 15 %, nach vier Wochen 40 %, nach acht Wochen 50 % und nach

einem Jahr 75 % ihrer urspringlichen Festigkeit besitzt [16].

1.5 Die Biomechanik der Bauchdecke

Die Inzidenz von bis zu 30 % Bauchdeckenhernien nach primarem Wundver-
schluss stellt ein ernsthaftes Problem dar [17]. Insoweit gibt es verschiedene Un-
tersuchungsansatze zur Aufklarung der Ursachen. Viele Faktoren spielen neben
den o.g. ,patientenabhangigen biologischen Faktoren® eine Rolle: das verwendete
Nahtmaterial, die Nahttechnik und die Erfahrungen des Chirurgen [1, 18-20].

Die Faserarchitektur der Linea alba ist der Belastung entsprechend horizontal
ausgerichtet. Dies hangt damit zusammen, dass die Linea alba in horizontaler
Richtung mindestens doppelt so stark belastet wird, wie in vertikaler Richtung [21-
23]. Die Linea alba hat ungeféhr eine Dicke von einem Millimeter.

Zugspannung = 0 N/mm? 1) Zugspannung = 10 N/mm?

-

JAD = § - 13 mmHg

Links: Linea Alba unbelastet. Wenn die Bauchmuskeln nicht angespannt sind, tritt keine
Zugspannung in der Linea Alba (0 N/mm:) auf. Der IAD liegt im Bereich von 5 und 13 mmHg.

Rechts: Linea Alba belastet. Beim Husten (etc.) werden zur IAD-Erhdhung die Bauchdeckenmus-
keln angespannt, deshalb steigt die Zugbelastung in der Linea Alba bis auf 10N/mmz. Als Folge
der Muskelkontraktion verkleinert sich der Abdominalraum, der IAD steigt auf bis 150 mmHg an.

Abb. 7: Zugspannungen im Bereich der Linea alba bei nicht angespannter und ange-
spannter Bauchdeckenmuskulatur [21]

12



FUr die Linea alba ergibt sich eine Belastbarkeit von 9,5 N/mm?2 in horizontaler
Richtung und von 4,5 N/mm?2 in vertikaler Richtung [21, 23, 24]. Gleiche Faser-
Ausrichtungen nimmt man fir das vordere und hintere Blatt der Rektusscheide an.
Diese horizontale Last wird vor allem durch die schrdgen Bauchmuskeln induziert,
die in die Rektusscheide einstrahlen [11, 21].

Der intraabdominelle Druck (IAD) liegt beim gesunden Menschen bei 5 mmHg
bzw. 13 mmHg bei Patienten mit morbider Adipositas. Bei einem kritischen Wert
von 20 mmHg kann es bereits zur Kompartmentbildung mit nachfolgender Schadi-
gung von intraabdominellen Organen kommen. Nur bei physiologischen Vorgéan-
gen - wie beim Husten - kommt es durch die Kontraktion der Muskeln der Bauch-

decke zu einer kurzfristigen Steigerung des IAD auf 100-150 mmHg [25].

1.6 Die Entwicklung alloplastischer Materialien in der
Hernienversorgung

Nach den bekannt schlechten Ergebnissen konventioneller — fremdmaterialfreien —
Reparaturtechniken hat sich heute die Bauchwandverstarkung mittels alloplasti-
scher Netzprothesen als Standardtherapie der Narbenhernien durchgesetzt [26].

1.6.1 Nylon

Die groBtechnische Herstellung synthetischer Polymerverbindungen war die Er-
rungenschaft des 20. Jahrhunderts. Nylon war das erste Material, welches in gro-
Bem Umfang hergestellt wurde. In der Chirurgie wurde es zuerst als Nahtmaterial
eingefuhrt (Melick 1942, Moloney 1948) [27, 28]. Es ersetzte die bis dahin vorran-
gig eingesetzte Seide, die besondere Probleme durch Fremdkdrperreaktionen,
Sepsis und Fistelungen machte bzw. die infektiologisch besseren Silberfaden, die
jedoch die genannten Handlingprobleme aufwiesen. In Frankreich fihrten dann
Aquiviva und Bounet 1944 die Nylon-Meshes ein [29]. Diese Form der Wirkware
konnte als der Prototyp aller folgenden alloplastischen Meshmaterialien angese-
hen werden. Das Material war gut vertraglich. Ein Problem blieben jedoch die Hyd-
rolyse und Denaturierung des Materials im menschlichen Korper Gber die Zeit.

1.6.2 Polypropylen

Der deutsche Chemiker Kurt Ziegler und der ltaliener Gustavo Natta flhrten die
groBtechnische Herstellung von Polypropylen durch die Polymerisation des Propy-
lens ein [30]. Dieses Material ist chemisch inert und weist eine gute Gewebever-
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traglichkeit. Durch seine hydrophobe Oberflacheneigenschaften beweist es auch
eine geringe Anfalligkeit flr bakterielles Wachstum auf seiner Oberflache [30].
Francis C. Usher (1955) bewies die deutlich besseren Handhabungs- und Inkorpo-
rationseigenschaften des Materials im Vergleich zu Nylon [31]. Polypropylen wur-
de 1962 als Nahtmaterial in die Chirurgie eingefihrt. Als Mesh fand es ein Jahr
spater Verwendung [32]. So wurde Polypropylen berechtigt das popularste Materi-
al fir die Chirurgie [33].

Das neue Material allein fihrte jedoch noch nicht zwangslaufig zu besseren chi-
rurgischen Ergebnissen [31]. Zu den Empfehlungen Ushers gehdrte unter ande-
rem, dass das Prothesenmaterial nicht nur den Defekt ausfillen, sondern ihn auch
um 2-3 cm an der Randern Uberlappen sollte. Er begann auch mit der Versorgung
groBer Narbenhernien, indem er alloplastisches Material, die Bruchrander Uber-
lappend, tief in die Muskulatur einbrachte. Trotz des Widerstandes flihrender Chi-
rurgen dieser Zeit legte Usher den Grundstein fir die weite Anwendung protheti-
schen Materials in der Hernienchirurgie [31, 34]. Ein groBer Nachteil des Materials
blieb, dass in die freie Bauchhdhle verbrachtes Polypropylen vor seiner Inkorpora-

tion zu Adhasionen und Fisteln mit dem Darm fihren soll.

1.6.3 Polyethylenterephtalat

Ein weiteres alloplastisches Material ist Polyethylenterephtalat, eine Form des Po-
lyesters. Dieses Polymer aus Ethylenglykol und Terephtalsdure wurde 1939 in
England synthetisiert und von der Firma Ethicon vermarktet. Wolstenholme flihrte
es 1956 in die Hernienchirurgie ein [35]. Das Material ist gut vertraglich und hat
gute Handhabungseigenschaften, sodass es als Standardmaterial fir GefaBpro-
thesen in der GefaBchirurgie oberhalb des Leistenbandes breite Anwendung findet
[36, 37]. Kritikpunkt bleibt eine mogliche Degradation des Materials durch die kom-

plementaktivierende und Makrophagen-modulierte Entziindungsreaktion [37, 38].

1.6.4 Expandiertes Polytetrafluorethylen (ePTFE/Teflon)

Teflon wurde 1959 in die Hernienchirurgie eingefihrt [39]. Abseits seiner guten
chemischen Eigenschaften wird es im Korper nicht eingebaut, hat eine geringe
Zugfestigkeit und hohe Infektanfalligkeit [40]. Eine positive klinische Eigenschaft
des Materials ist, dass es nach dem Einbringen in die Bauchhéhle nicht zu Adha-
sionen mit dem Intestinum fUhrt. Es war das erste Material, das in groBem Umfang
in der laparoskopischen Narbenhernienreparation eingesetzt wurde [41]. AuBer-
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halb der Bauchhdhle haben die hohen Kosten des Materials, die schlechte Inkor-
poration in die Bauchdecke und die fehlende Narbenbildung nur zu begrenzten
Einsatzmdglichkeiten gefuhrt [42].

1.7 Die Médglichkeiten der Platzierung des alloplastischen
Materials in der vorderen Bauchdecke

Es werden vier Platzierungsméglichkeiten des alloplastischen Materials zur
Bauchwandhernien-Reparatur unterschieden: die Inlay-Technik, Onlay-Technik,
Sublay-Technik und IPOM-Technik.

[ Laparosko- | /v[ | IPOM

pisch : ]
[ ] - ' Onlay ] ]
Netzverfahren - - . .
- - Konventionell 7 ;
: g l Inlay | ]

T =N -

. . Kombinations- Sublay
Narbenhernien verfahren L

: 5 Naht und Netz

Einzelknopf

f—

Resorbierbar J

Nicht-
resorbierbar

Fortlaufend
Nahtverfahren [

Mayo/Dick

Abb. 8: Operative Therapieoptionen

1.7.1 Inlay-Technik
Die friher favorisierte Technik, in der alloplastisches Material StoB-auf-StoB3 plat-

ziert wurde (Inlay-Technik), wurde schnell wieder aufgegeben. Von "Inlay"-Technik

e —

Inlay-Bridging

Abb. 9: Schematische Darstellung einer Inlay-Technik

spricht man, wenn das Netz zwischen vorderem und hinterem Blatt der Rektus-
scheide eingebracht wird (Abb. 9). Bei dieser Technik erfolgt die Positionierung
des Netzes als Defektausfillung. Problematisch ist hier die Verankerung im Ge-
webe. Systemimmanent entwickelten sich an den Ubergadngen zwischen al-
loplastischem Material und Gewebe Rezidivharbenhernien [20, 39]. Es wurden
Rezidivquoten bis zu 46 Prozent beobachtet.
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1.7.2 Onlay-Technik

Bei der sogenannten Onlay-Technik wird das alloplastische Material auf den Fas-
zien der geraden und schradgen Muskulatur der Bauchdecke gelegt und fixiert
(Abb.10). Wichtig ist eine ausreichende Abpréparation der Subkutanschicht von
den Faszien der vorderen Bauchwand. Dies ist notwendig, damit das alloplasti-
sche Material den Bruchrand ausreichend Uberragt. Nach Freilegung des Bruch-

sackes werden die Faszienrdnder adaptiert. Das alloplastische Material wird dann

yiniiiid “HHIH;”” Kunststoff-Netz

i
& Rektusscheide

auf der Faszie fixiert. Danach wird das Subkutangewebe verschlossen.
(vorderes Blatt)

116’!\\\“\“
Onlay-Technik \ \ Rektusscheide

M. rectus abdominis (hinteres Blatt)

Peritoneum

Abb. 10: Schematische Darstellung einer Onlay-Technik

Vorteile des Verfahrens sind die einfachere Préaparation, die sichere Kompartimen-
tierung von Intestinum und alloplastischem Material und die leichtere Auflagerung
des Meshes auf der vorderen Bauchwand.

Nachteilig ist, dass als einzige Schutzschicht die Haut und die Subkutis bleiben.
Kommt es im postoperativen Verlauf zu einer subcutanen Wundheilungsstérung,
ist eine Infektion des alloplastischen Materials wahrscheinlich. Die Trennung von
Subcutis und Faszie stellt ein erhebliches praparatorisches Trauma dar, insbe-
sondere in der Nabelregion. Dort missen die Aa. perforantes durchtrennt werden,
was zu einer Ischamie mit konsekutiver Wundheilungsstérung in der Nabelregion
fihren kann. Problematisch ist die Methode auch an den Ubergiangen zum kné-
chernen Skelett (Xiphoid und Symphyse). Dort ist eine ausreichende Uberlappung

und Fixierung sehr schwierig.

1.7.3 Sublay-Technik

Die Platzierung des alloplastischen Materials erfolgt praeperitoneal bzw. hinter der
Rektusscheide (Sublay-Technik). Diese Technik kann heute trotz des Fehlens von
randomisierten Studien als ,Goldstandard® fir die konventionelle Versorgung einer
Narbenhernie angesehen werden (Abb.11).
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Sie eignet sich vorzugsweise flir mediane Langslaparotomien oder quere Laparo-
tomien. Das hintere Blatt der Rektusscheide wird abprapariert, die beiden Rander
werden mit einer Naht verschlossen, und mit einer ausreichenden Uberlappung
wird das Mesh retrorektisch platziert. Bei der sogenannten sublay-Position kommt
in der Praxis das alloplastische Material meistens nicht vor das Peritoneum, son-
dern ventral der verschlossenen hinteren Rektusscheide zu liegen. Rives platzier-

te ein Mersilene-Mesh in die retrorektische Schicht.

m. obliquus externus abdominis
m. obliquus internus abdominis
m. transversus abdominis

Musculus rectus
Fascia transversalis
abdominis
Mesh

Peritoneum

Musculus rectus
Abb. 11: Sublay. Bei Narbenbriichen wird das Polypropylennetz meist vor dem Bauch-
fell und hinter den Bindegewebsplatten bzw. der Bauchwandmuskulatur eingebracht.

Der Nachteil dieser Methode ist, dass durch die ausgedehnte Praparation mit der
damit verbundenen Kompromittierung der Durchblutung die Rate der Wundinfekti-
onen, Hamatome und postoperativer Schmerzzustédnde steigen soll. Unter Be-
ricksichtigung der intraabdominellen Druckvektoren ist dieses Verfahren giinstiger
anzusehen als die Onlay-Technik, da das alloplastische Material gegen die
Bauchdecke gedrickt wird. Wesentlicher scheint jedoch zu sein, dass das al-
loplastische Material sowohl ventral als auch dorsal in festes Gewebe einwachsen
kann. Darlber hinaus ist bei einer Wundinfektion das Mesh von der Muskelschicht

zusatzlich geschuitzt [43-46].

1.7.4 IPOM-Technik

Diese Positionierung findet vor allem bei der laparoskopischen Hernienversorgung
Anwendung. Bei dieser sog. IPOM-Technik (Intraperitoneales Onlay-Mesh) wird
meist ohne Resektion des Bruchsackes und Verschluss der Bruchpforte ein ent-

sprechend groBes Mesh Uber die Bruchpforte gelegt (Abb. 12).
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Abb. 12: Intraperitoneale Onlay-Mesh-Technik (IPOM). Die Grafiken A — C zeigen:

A: Das Auslésen des Darmes aus dem Bruchsack. B: Die Abdichtung der Bruchlticke
durch Implantation eines Netzes von abdominell auf das Peritoneum und transfasziale
Fixation durch Naht. C: Die zusatzliche Fixation des Meshes durch Klammern.

Die Vorteile des Verfahrens sollen die Vermeidung ausgedehnter Gewebsdissek-
tionen mit daraus folgender geringerer Rate von Wundinfektionen sein. Folgt man
der mechanistischen Sicht der intraabdominellen Druckvektoren ist dieses Verfah-
ren auch ginstig, da auch hier das alloplastische Material gegen die vordere
Bauchdecke gedriickt wird. Ein Kritikpunkt ist die fehlende Rekonstruktion der Ar-
chitektur der Bauchdecke, besonders der Linea alba, mit méglichen Konsequen-
zen fUr die Kraftwirkung der Muskeln [17].

Die Position des Meshes tritt bei der Diskussion um die Rezidivraten haufig in den

Mittelpunkt. Es gibt ernst zu nehmende Argumente gegen den Bauchinnendruck

als entscheidenden Faktor fir die
Buttonhole-Hernie

Entstehung des Rezidives [17, 47]. Mesh
Erkennt man die Zugkréafte der schra- | 1—-.—1' sk
gen Bauchmuskulatur in horizontaler On d)

0N

Richtung auf die narbig verheilte Li- lntraabdoh;mellerDruck
nea alba an, ist der Bauchinnendruck

) Rand-Rezidive
als unbedeutend fir die Hernie- lnlav \
nentstehung anzusehen [21]. Es soll ;

insofern auch keine Rolle spielen, in % Stof-auf-StoB-Verbindung
welcher Position das Mesh im Ver-

haltnis zum intraabdominellen Kom- SUbIaV ,‘__‘__‘,
partiment lokalisiert ist. Das Mesh

fangt die auf die Rektusblatter wir- | Fixation durch intraabdominellen Druck

kende Kraft auf und mindert die Abb. 13: Theoretische Druckvektoren auf

verbleibende Kraft, die auf die Mittel- das.glloplastische Material in verschiedenen
Positionen

linie wirkt. Beim Uberschreiten einer

bestimmten Kraft wird das alloplastische Material abgeschert, was einem Ausriss
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der Prothese aus dem Gewebe gleichkommt. Fiir das Sublay-Verfahren ergibt sich
somit, dass das alloplastische Material zwischen hinterer Rektusscheide und Rek-
tusmuskel gut einwachsen kann - und zwar in Verbindung mit diesen anderen
Faktoren: Uberlappung des alloplastischen Materials und seine Fixierung im Ge-
webe, die zur Superioritat der Sublay-Technik gegenlber anderen Verfahren flhrt.

1.8 Klinisch relevante Unterschiede der flir die laparoskopische
Hernienversorgung zur Verfugung stehenden verschiedenen
alloplastischen Materialien und deren Komplikationen

1.8.1 Polypropylen (PP) und Polyester (PES)

Diese beiden Materialien sind gegenwartig die Standardmaterialien der konventio-
nellen Bauchwandhernienreparation. Sie zeichnen sich durch eine hohe Bestan-
digkeit aus und sind im menschlichen Kérper inert [48]. Es zeigen sich in Europa
gewisse Bevorzugungen, die sich allerdings wissenschaftlich nicht begrinden las-
sen. So soll z.B. im franzésischsprachigen Raum traditionell eher Polyester einge-
setzt und im deutschsprachigen Raum eher Polypropylen bevorzugt werden
(Abb.14).

Es gibt Beispiele fur die
Degradation der Materialien
im  menschlichen  Korper
[49]. Diese lassen sich po-
I lymerchemisch nicht bewei-
sen und muissen wahr-
scheinlich physikalischer
Ursache sein. Sie treten

moglicherweise infolge ei-

Abb. 14: Rasterelektronenmikroskopische Ubersichts-
aufnahme eines Polypropylennetzes ner ungenugenden Thermo-

fixierung und daraus resultierender Spannungen in den Ketten auf.

RegelmaBig werden Beispiele fur die Schrumpfungen der alloplastischen Materia-
lien publiziert [50, 51]. Hierbei muss man jedoch deutlich trennen zwischen einer
Schrumpfung von Polypropylen oder Polyester und der Schrumpfung der letztlich
entstehenden Narbenplatte durch myofibrillare Kontraktionen mit Verziehungen
der textilen Architektur der Maschenware. Letzteres ist durchaus mdglich. Eine
Schrumpfung des Materials per se ist chemisch unbewiesen [48].
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Immer wieder wurde auf die Ausbildung von Fisteln und schweren Adhé&sionen
intraabdominell hingewiesen, wenn PP oder PES direkt intraabdominell verbracht
wurden. Dies fuhrte dazu, dass PP und PES nicht flr die laparoskopische Anwen-
dung bei Narbenbriichen empfohlen wurde [52-54]. Allerdings haben viele Autoren
ihre urspringliche Ablehnung gegeniber der intraabdominellen Anwendung dieser
Materialien zumindest relativiert [55, 56].

1.8.2 Expandiertes Polytetrafluorethylen (ePTFE)

ePTFE war das erste Material, das nach der Entdeckung 1969 in den USA und
Einfihrung in den chirurgischen Bereich 1975, seitdem Uberwiegend zur Versor-
gung von Narbenhernien mit direktem Kontakt zum Intestinum eingesetzt wurde.
In verschiedenen Modifikationen und Kombinationen wird es auch noch heute be-
vorzugt im nordamerikanischen Raum angewendet [57]. Die geringe inflammatori-
sche Potenz des Polymers ist auf der einen Seite der Grund fur die zu vernachlas-
sigende adhasive Potenz [58, 59]. Auf der anderen Seite wird ePTFE nicht in die
Bauchwand integriert, sondern nur durch Neoepithelialisierung separiert [42, 60].
Diese limitierte Integration und die per se geringe Zugfestigkeit des Materials sind
neben den hohen Kosten die Nachteile des ePTFE. Hinzu kommt, dass diese Se-
parierung dazu fuhrt, dass im Infektfalle das komplette alloplastische Material ent-
fernt werden muss. Vor dem Hintergrund vielfach belegter Nachteile waren neue
innovative Losungsansatze in Bezug auf spezielle Mesh-Eigenschaften angezeigt.

1.8.3 Alloplastische Materialien aus zwei oder mehr Komponenten
Grundsétzlich bedarf es - insbesondere fur die Operationstechnik IPOM - speziel-
ler Mesh-Eigenschaften, die nachstehenden Hauptanforderungen gentgen:

1. Das verwendete Material sollte biokompatibel sein.

2. Das Mesh sollte fir Chirurgen ohne Einschrankungen individuell zuschneid-
bar (konfektionierbar) und damit jedem Operationssitus frei anpassbar sein.

3. Die Textilstruktur sollte Uber ein gutes Handling verfligen (gutes Memory-
Verhalten, geringe Rollneigung, keine Knicke) und fur alle gangigen Fixati-
onstechniken geeignet sein.

4. Die dem Darm zugewandte Oberflache sollte das Anhaften und Anwachsen
des Darms wirksam verhindern.

5. Die dem Peritoneum zugewandte Seite sollte ein schnelles Einwachsen u.a.
der Mesothelzellen férdern.
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Die Struktur sollte flissigkeitsdurchlassig sein.
Die im Korper verbleibende Textilstruktur sollte physiologische, an die
Bauchwand angepasste, dynamometrische Eigenschaften aufweisen.

8. Mechanische Eigenschaften sollten absolut dauerstabil und ohne Einfluss auf
Alterung (z.B. Einsteifen, Schrumpfen, Degradation) gewéhrleistet werden.

Um diesen Maximalanforderungen naher zu kommen, wurden alloplastische Mate-
rialien aus zwei oder mehreren Komponenten hergestellt. Die dem Intestinum zu-
gewandte Flache blieb ePTFE und wurde mit einer Schicht PP verbunden, die der
Bauchwand anlag und dort inkorporiert werden konnte. Diese Composix-Meshes
konnten die Defizite jedoch nur teilweise ausgleichen.

Histologische Untersuchungen an alloplastischen Materialien aus PP und PES
haben gezeigt, dass nach einem Intervall von 7 bis 10 Tagen das Mesh in die
Bauchwand eingebaut ist, sodass ab diesem Zeitpunkt eine entziindliche Adhési-
on mit Fistelung zum Intestinum - falls sie denn wirklich relevant ist - faktisch nicht
mehr moglich ist [61]. Offensichtlich sind die hydrophoben Eigenschaften von PP
und die hygroskopischen Eigenschaften von PES fir diese Entzlindungsreaktion
verantwortlich. Offen ist, ob die Beschichtung des PP oder PES mit einer resor-
bierbaren hydrophilen Schicht, das Intervall bis zur Inkorporation Uberbricken und
die moglicherweise vorhandene adhasive Potenz verringert werden konnte [62].

Da Kollagen ein wichtiger Bestandteil der Integration des alloplastischen Materials
in die Bauchdecke ist, wurde auch eine Kollagenbeschichtung des PP und des
PES eingeflhrt (Paritene® oder Parietex®, Sofradim, Frankreich) [63]. Die Ergeb-
nisse zeigen hier eine gute Kombination zwischen Handhabbarkeit, Integration in
die Bauchdecke und Vermeidung viszeraler Adhasionen. Das Handlingproblem ist
reduziert, bleibt jedoch bestehen. Bei der Einbringung des alloplastischen Materi-
als in das Abdomen sowie bei der Manipulation fir die Platzierung und die Fixie-
rung mit Krampen besteht die theoretische Mdglichkeit der ,Verletzung“ des galler-
tigen Filmes mit Freilegung von PP/PES und der daraus resultierenden Md&glich-
keit der Ausbildung von Verwachsungen. Dieses Problem hatte auch ein anderes
alloplastisches Material, das zwischenzeitlich sogar vom Markt genommen werden
musste - Proceed® (Ethicon, Deutschland). Es wird klar, dass die Verbindung von
alloplastischem Material und der Beschichtung ein technisch aufwendiger Prozess

ist, der letztlich Gber die Verwendbarkeit des Meshes entscheidet [64].
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Einen anderen Weg ging die Firma FEG (Aachen, Deutschland). Sie verwendete
als Protektion gegen Adhasionen das Polyvinyldiflouride (PVDF) in der Kombinati-
on mit PP als echtes Zwei-Komponenten-Mesh (DynaMesh-IPOM®). Die Fluor-
atome im Polyvinyl fihren zu einer Abdeckung aller reaktionsféahigen Reste, so-
dass hier — ahnlich wie beim ePTFE — eine vernachlassigbare entzindliche Reak-
tion im Koérper mit dem alloplastischen Material mdglich ist. Dies soll zur Vermei-
dung von viszeralen Adhé&sionen flhren [65].

Da PVDF allein aber auch nicht in entsprechender Weise in die Bauchdecke ein-

wachsen wirde, muss es mit dem PP kombiniert werden, was zur Stabilitat fihrt.

1.9 MGoglichkeiten der Fixierung des Meshes

1.9.1 Transfasziale Fixierung des Meshes

Das alloplastische Material muss fur die Phase der Inkorporation in die Bauch-
wand fixiert werden. Dies ist einmal notwendig, um ein komplettes Anliegen des
Meshes an die vordere Bauchwand zu garantieren. Geschieht das nicht, kénnen
sich in der Phase bis zur
vollstandigen Integration
Darmschlingen zwischen
Mesh und  Bauchwand
schieben, was mechanisch
bedingt zu Fistelungen und
Darmverschlissen  flhren
kann. Des Weiteren muss
eine stabile Uberbriickung
der Bruchrander erreicht

i' werden, um ein erneutes

Abb. 15: Transfasziale Fixierung des Netzes an den Hineinfallen des Bruchsack-
Réandern. inhaltes zu vermeiden und

eine stabile Matrix fir die Bildung des Narbengewebes zu erreichen. Die Fixierung
muss sowohl den Zug- als auch den Druckkréften, die zu jeder Zeit auf die vordere
Bauchwand wirken, widerstehen kénnen, da es sonst zu einem Ausriss des al-
loplastischen Materials mit Entstehung einer Rezidivhernie kommen kann. Es ist
wohl unbestritten, dass die transfasziale Fixierung des Meshes mit externer (sub-
cutaner) oder intracorporaler Knotung die sicherste und stabilste, aber auch die
aufwendigste Form der Befestigung ist (Abb. 15) [64, 66].
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1.9.2 Krampen- oder Staplersysteme (Tacks)

Es sind verschiedene Krampensysteme, sogenannte Stapler, im Angebot, welche
die Fixierung des alloplastischen Materials vornehmem kdénnen: Universal-
stapler®, Protack® (beide Covidien, friiher Tyco), EMS-Stapler® und EndoAnchor®
(beide Ethicon) oder Salute® (CR Bard).

Der groBe Vorteil dieser Systeme ist die Zeitersparnis gegentber der Nahtfixie-
rung. Sie haben jedoch auch erhebliche Probleme. Es gibt keine Garantie, dass
die Krampe tief genug in der Faszie verankert ist. Dies gilt besonders, wenn die
Krampe aufgrund der Anatomie der Bauchwand und des Operationssitus nicht
genau senkrecht platziert werden kann. Dariber hinaus werden die Krampen als
Ursache chronischen Schmerzes nach der erfolgreichen Versorgung des Bruches
angesehen und sollen auch zu Adhé&sionen und Fistelungen mit dem Intestinum
fihren kénnen. Ungeachtet dessen werden sie im englischen Sprachraum um-

fangreich eingesetzt [67-69].

1.9.3 Resorbierbare Staplersysteme

Die Nachteile der Metallkrampen flhrten zur Entwicklung von resorbierbaren Stap-
lersystemen Parefix”,
I-Clip” oder Adsorba-
Tac (Sofradim Frank-
reich) (Abb. 16). Diese
bestehen aus Polygy-
lactin, werden hydro-
lysiert und konsekutiv
resorbiert. Durch die
besondere Konfigura-

tion der Krampe soll

Abb. 16: Fixierung zwischen den Fasziennahten mit
resorbierbaren Tacks. eine sichere Veranke-

rung in der Faszie erreicht werden. Nachteilig ist, dass der Stapler in der Regel
nur Gber einen 10 mm Trokar eingebracht werden kann. Die saubere Applikation
kann nur durch senkrechtes Aufsetzen des Staplers erfolgen, was aufgrund der
Anatomie der Bauchdecke nicht immer praktikabel ist [64]. Die Verwendung von
resorbierbaren Faden und die Vermeidung von (nichtresorbierbaren) Staplern soll

die Inzidenz chronischer Schmerzen unter 5 % senken [67].
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1.10 Die Bedeutung der Metaanalyse in der klinischen Medizin

Die Frage, in welcher Technik und mit welcher Netzprothese eine Narbenhernie
heute idealerweise versorgt werden sollte, ist ungeklart. Der Grund hierfir ist eine
unzureichende Datenlage. Viele Studien weisen erhebliche konzeptionelle Mangel
auf (z.B. fehlende Randomisierung, keine Verblindung, geringe Stichprobengré-
Be). Ein statistisches Verfahren, um solche Mangel von Primarstudien auszuglei-
chen, ist die Metaanalyse. Diese fasst die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, zu einem Gesamtergebnis zusammen und kann da-
durch die Aussagekraft gegentber Einzelstudien erhéhen.

Metaanalysen klinischer Studien, seien sie randomisiert oder nur beobachtend,
gibt es seit Uber 50 Jahren. Seit Mitte der 90er-Jahre ist eine Inflation von Meta-
analysen zu beobachten. So finden sich jedes Jahr rund 400 neue Eintrage in
Medline, die gemaB dem Publikationstyp ,Meta Anaslysis“ klassifiziert sind. Oft
sind die Primarstudien zu klein, um Auskunft Gber die statistische Signifikanz oder
klinische Relevanz eines Behandlungseffekies oder einer Nebenwirkung zu ge-
ben. GroBe Multicenterstudien, die auf alle relevanten Fragen verldsslich Antwort
geben kdnnten, werden aufgrund des logistischen und finanziellen Aufwandes nur
begrenzt durchgefiihrt. In dieser Situation ist die Metaanalyse eine nitzliche Alter-

native, obwohl ihr Nutzen kontrovers beurteilt wird.

Als Metaanalyse im engeren Sinne bezeichnet man eine statistische Methode, die
Resultate mehrerer klinischer Studien quantitativ kombiniert und integriert.

Da dies retrospektiv geschieht, kann die Metaanalyse nur so gut sein, wie die Ori-
ginalstudien und ihre —publikationen. Folgende Probleme werden Metaanalysen
immer beinhalten: den sog. Publikationsbias der Originalstudien. Studien mit nicht
erwlinschtem Ausgang, insbesondere Beobachtungsstudien, werden seltener pub-
liziert und finden damit seltener Eingang in Metaanalysen. Dadurch kann es zu
einer Uberschatzung der Effekte der Metaanalysen kommen. Zudem kann der Ein-
schluss nicht randomisierter Studien in eine Metaanalyse dazu fihren, dass die
Effizienz einer Therapie Uberbewertet wird, da bei nicht randomisierten Studien die
Gefahr besteht, dass die Patienten selektioniert werden (selection bias). Es kommt
hinzu, dass Daten einer Studie mehrfach publiziert werden. Oft geschieht dies,

ohne dass die Autoren auf die originalen Daten hinweisen [70].
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1.11 Zielsetzungen dieser Arbeit

In den letzten Jahren hat die laparoskopische Versorgung von Bauchwandhernien
immer breiteren Raum eingenommen. Es ist derzeit nicht abzuschatzen, welche
Operationsmethode angezeigt ist. Diesbezligliche Studien- und Datenlagen sind
unvollstandig, teils widersprichlich. Gleichfalls unklar ist gegenwartig, welches
Material die glnstigsten Eigenschaften hat. Vor allem amerikanische Arbeitsgrup-
pen haben frih ePTFE fir die Versorgung der Briiche verwendet. Auch hier ist die
Studien- und Datenlage widerspriichlich [64]. Ausgehend von diesen Uberlegun-
gen sollen im Rahmen dieser Arbeit das zentrale Probleme der Materialien unter-
sucht und korrespondierende Fragen zur Operationsmethode geklart werden:

Zur Operationsmethode: Sind die gegenwaértig vorhandenen Studien und deren
Metaanalysen geeignet, Aussagen zur Uberlegenheit des laparoskopischen oder
konventionellen Operationsverfahrens zu machen? Wie ist die gegenwartige Evi-
denzlage einzuschatzen?

Deshalb untersucht die Arbeit im Kern, ob eine Evaluierung der evidenzbasierten
Datenlage zur laparoskopischen Versorgung von Narbenhernien im Sinne einer
Metaanalyse einerseits und die Beschichtung alloplastischer Materialien mit hu-
manen Bindegewebszellen andererseits, einen Teil vorhandener Probleme 6sen
und das Vertrauen in die alloplastisch stabilisierte Bauchwand zuriickgeben kann.
Zur Kernfrage der Materialien: Gibt es eine Alternative zur gegenwartig verwen-
deten Methode der Netzbeschichtung? Die Adhasionsneigung der gegenwartig
verwendeten alloplastischen Materialien, die erst mit der Integration in die Bauch-
wand beendet ist, bleibt der locus minoris resistentiae in der alloplastischen Re-
paration der Bauchwandhernie. Die gegenwartig favorisierten Losungen versu-
chen, Uber passagere Beschichtungen (Kollagen etc.) des PP oder eine dauerhaf-
te Kombination des PP mit PTFE eine Uberbriickung dieser Phase zu erreichen.
Beide Methoden haben gerade in Hinblick auf die Infektion und Handhabbarkeit
erhebliche Nachteile, sodass Alternativen durchaus winschenswert waren. Auto-
loge Materialen haben bezilglich der Integration erhebliche Vorteile. Hier bietet
sich eine Vorbesiedelung des PP mit Fibroblasten an, da diese Zellen in situ auch
fir die priméare Integration verantwortlich sind. Ist die Besiedelung mit humanen
Fibroblasten technisch machbar? Welche Rulckschlisse lassen sich aus dem
moglichen Wachstumsverhalten der Fibroblasten auf Polypropylen ziehen und

welche Folgerungen ergeben sich aus dem Einsatz der verwendeten Materialien.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Alloplastische Materialien

Fir die Untersuchungen wurden folgende Meshmaterialien verwendet: SurgiPro”
(Tyco Healthcare, Deutschland), Parietene 3 PP1510” (Dahlhausen, Deutschland)
und VIPRO II" (Ethicon, Endosurgery, Deutschland).

2.2 In-vitro-Experimente
2.2.1 Zellkultur
Fir die Besiedelung der alloplastischen Materialien wurden Enhanced Green Fluo-
rescence Protein (EGFP) transduzierte humane Vorhautfibroblasten (Kieler
Vorhautfibroblasten KiF-5) verwendet [71]. Die Zellen wurden in Zellkulturflaschen
(Nunc, Deutschland) in RPMI-1640 Medium supplementiert mit 10 % fétalem Kal-
berserum (PAA, Deutschland), 2 mM Glutamin, 1 mM Natriumpyruvat (Gibco,
Deutschland) bei 37 °C unter 5 % CO. kultiviert. Erreichten die Zellen in den Kul-
turflaschen eine Konfluenz von 80 % wurden sie entsprechend umgesetzt. Dazu
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit Trypsin (Sigma, Deutschland) vom
Flaschenboden abgelést. Sie wurden in einem automatischen Zellzédhler CASY1
(Scharfe System, Deutschland) gezahlt. Dann wurden 300000 Zellen/ml in kleinen
Tropfen auf kleine Sticke Polypropylen (0,5 x 0,5 cm) aufgetragen. Durch die
gunstige Oberflachenspannung wurden vor allem Kreuzungspunkte des Polypro-
pylen fur die Platzierung genutzt. Die Polypropylenquadrate mit den Zellen wurden
in Sechserschalen fir Zellkultur (Nunc, Deutschland) mit einer geringen Menge
Kulturmedium fir 12 h kultiviert, um den Zellen eine Anheftung zu ermdglichen.
Nach diesem Zeitintervall wurde die Mediummenge auf 2 ml/Schale erhdht. Zur
Dokumentation des Zellwachstums wurde das EGFP Signal innerhalb der
Fibroblasten mithilfe eines Fluoreszenzmikroskops detektiert. Die Dokumentierung
des Zellwachstums erfolgte mittels Farbfilm und einer entsprechenden Fotokame-
ra (Zeiss, Deutschland) [72].
2.2.2 Fluoreszenzaktivierte Zell Sortierung

(Fluorescence Activated Cell Sorting analysis-FACS)
Fir die FACS-Analyse im vorliegenden Versuch wurden die Fibroblastenzellen fr
acht Tage auf dem Polypropylen kultiviert. Als Vergleichsansatz kultivierte man
Zellen als klassische Zellrasen (Monolayer) fir vier Tage in Sechserschalen. Die
Zellen wurden dann vom Polypropylen und der Zellkulturschale geerntet. Dazu
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behandelte man sie mit 0,25 % Trypsin/0,02 % EDTA in PBS (Gibco, Deutsch-
land) fir 5 min bei 37 °C. Die Ablésung der Zellen konnte mittels Lichtmikroskopie
beobachtet werden. Die Zellen wurden dann mit PBS gewaschen und in PBS wie-
der aufgenommen. Um den Anteil proliferierender Zellen zu bestimmen, verwen-
dete man als Proliferationsmarker das Ki-67 Antigen. Jeweils 500 000 Zellen/500pl
wurden durch Zusatz von 50 pl einer 2%igen Paraformaldehydlésung in PBS bei
0 °C fur 10 min fixiert, zentrifugiert (600 g/5 min), in 500 pl eiskaltem PBS (enthalt
1 % TritonX-100) resuspendiert und fir 5 min auf Eis inkubiert. Die Zellen wurden
dann fir 45 min bei 4 °C in 100ul PBS resuspendiert, welches den MIB1 Antikor-
per (1:100, Dianova, Deutschland) oder den IgG1 Isotype-Kontrollantikérper (1:50,
DAKO, Deutschland) enthielt. Die Zellen wurden mit 100ul PBS gewaschen und in
100ul PBS mit FITC-konjugiertem Kaninchen Anti-Maus Immunglobulin Antiserum,
(1:50, DAKO) resuspendiert. Nach einer Inkubation fiir 45 min wurden die Zellen
gewaschen und in 1 ml PBS resuspendiert. Die Analyse konnte mit FACSscan
und dem Analyseprogramm CellQuest (beides Becton Dickinson Biosciences,
Deutschland) durchgefuhrt werden. Es wurden 10000 Zellen fir die Analyse aus-
gewertet [72].

2.2.3 Immunfarbung

Die Zellen wurden auf den oben beschriebenen Quadraten aus Polypropylen fur
zwei Wochen kultiviert. Danach wusch man die Stlicke aus Polypropylen mit den
angewachsenen Zellen zweimal mit PBS und fixierte diese mit Aceton flir 15 min.
Um die endogenen Peroxidasen zu blocken, wurden die Zellen anschlieBend in
0,03 % Hydrogenperoxid (DAKO) far 20 min inkubiert. Die Detektion erfolgte mit
einem auf Peroxidase an Anti-Maus-Antikérpern basierenden Farbekit (Vector
Laboratorien, USA). Die Zellkerne wurden mit Hamatoxilin gegengefarbt.
Monoklonale Antikérper gegen humanes Kollagen Typ | und Il (LOXO, Deutsch-
land) wurden verwendet. Die Farbung folgte den Empfehlungen des Herstellers.
Als Negativkontrolle wurde bovines Serumalbumin (BSA) verwendet [72].

2.2.4 Scanning Elektronen Mikroskopie (SEM)

Far die Durchfihrung der SEM-Untersuchungen kultivierte man die Zellen auf den
Polypropylenquadraten fir eine Woche. Das Material wurde in modifizierter Kar-
novsky-Lésung Uber Nacht fixiert [73]. Dann wurde es zweimal fir 10 min in Soe-
rensenpuffer gewaschen und anschlieBend in einer 1%igen Osmiumldsung far

12 min inkubiert. Nach Dehydrierung in ansteigender Ethanolreihe (50 % - 100 %,
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jeweils 2 x 20 min) konnte das Material einer kritischen Punkttrocknung mit flussi-
gem Kohlenmonoxid unterzogen und mit Gold Gberzogen werden.

Die Untersuchungen wurden an einem Elektronenmikroskop LEO 442 (Leo Corp,
Deutschland) durchgefiihrt. Die Erstellung der Aufnahmen erfolgte auf Honorarba-
sis Uber die Zentrale Mikroskopie der Sektion fiir Biologie der Universitat zu Kiel.

2.3 Analyse der vorhandenen randomisierten Studien

Es wurde eine Recherche Uber alle verfigbaren Quellen durchgefihrt: PubMed,
Medline, Ovid und Sekundéarliteratur. Es erfolgte eine Untersuchung randomisier-
ter Studien, die die konventionelle mit der laparoskopischen Versorgung der Nar-
ben- und Bauchwandhernie vergleichen. Die Bewertung der verfligbaren Studien
wurde nach folgenden Gesichtspunkten vorgenommen.

2.3.1 Klinische Defizite

- Welche Hernien wurden in die Studien eingeschlossen (Bauchwandhernien,
Narbenhernien, Hernienrezidive)?

- Gibt es Aussagen zur Expertise der teilnehmenden Chirurgen und der
sogenannten Lernkurve?

- Sind standardisierte Operationsprotokolle flrr die konventionelle und die
laparoskopische Operation hinterlegt?

- Werden flr die konventionelle und die laparoskopische Operation
verschiedene alloplastische Materialien verglichen?

- Wie werden in den unterschiedlichen Studien die Komplikationen definiert?

2.3.2 Mathematisch-statistische Aspekte der Studien

- Sind ausreichende Informationen vorhanden zur Randomisierung der
Studien, sodass eine ,Selektion Bias® vermieden wird?

- Sind die Studien ausreichend verblindet?

- Werden in den einzelnen Studien ausreichend groBe Gruppen verglichen,
wird eine ProbengrdBenkalkulation vorgenommen und ist der priméare End-

punkt der Studie ausreichend definiert?

2.4 Statistik

Alle Messungen wurden mittels dreier unabhangiger Experimente bestétigt. Die
hier gezeigten Abbildungen sind reprasentative Ergebnisse dieser Experimente.
Die statistische Berechnung fihrte man mit der Statistiksoftware SigmaStat 3.5
der Firma Systat Software GmbH Erkrath (Deutschland) durch.
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3 Ergebnisse

3.1 Die Kultivierung humaner Fibroblasten auf Polypropylen

Die lichtmikroskopische Betrachtung der EGFP-transduzierten Fibroblastenzellen
zeigt initial ein Zellwachstum besonders an den Knotenpunkten der PP-Filamente.
Von dort ausgehend wird das gesamte Mesh bewachsen (Abb. 17-19).

Abb. 17: Morphologische Charakterisierung humaner Fibroblasten (KiF-5), die auf al-
loplastischen Materialien wachsen. Die Zellen wachsen in A - F auf Polypropylen. Die
Zellen wurden auf Parietene” (monofilamentares Material) A - C und auf SurgiProd (multi-
filamentares Material) D - F kultiviert. A, D zeigen hierbei lichtmikroskopische Aufnahmen
nach einer Woche Kultur; B, E die griine Fluoreszenz der KiF-5 Zellen nach 2 Wochen
Kultur auf den alloplastischen Materialien. C, F zeigen die gleiche Kultur nach drei Wo-
chen (VergréBerung 40-mal).

Die Zellzahl steigt stetig Uber die Zeit. Nach einer Woche beginnen die Zellen auf
dem alloplastischen Material, die Poren des Meshes kontinuierlich auszuftllen
(B, E). Nach einem Wachstumsintervall von drei Wochen sind die Poren vollstan-
dig ausgeflllt (C, F). Diese lichtmikroskopischen Ergebnisse werden auch durch
die Fluoreszenzmikroskopie bestatigt. Dies zeigt, dass die Zellen als wachsende
Schicht strukturiert und vital sind. Fiir die Uberwucherung der Pore und des Mate-

rials ist es sekundér, ob es sich um ein monofilamentares Material, hier Parietene”
(A, B, C) oder multifilamentares Material, hier SurgiProd (D, E, F) handelt. Glei-
che Ergebnisse wurden auch fiir das groBporige VIPRO II” erzielt. Diese Daten

werden hier nicht gezeigt, da sie identisch sind. Die mono- oder multiflamentéare
Struktur ist nur entscheidend fur die initiale Anheftung der Zellen. Im Geflecht des
Multifilamentes ist es in der Anfangsphase leichter, Bedingungen fir die Zellen zu
finden, sich hier anzuheften.
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Abb. 18: Morphologische Charakterisierung humaner Fibroblasten (KiF-5), die auf al-
loplastischen Materialien wachsen. Die Zellen wachsen in G - | auf Polypropylen. G zeigt
einen vergréBerten Ausschnitt von KiF-5 Zellen die eine Woche auf SurgiPro] kultiviert
wurden im Lichtmikroskop. H ist die dazugehérige Aufnahme mit griner Fluoreszenz
(VergréBerung 100-mal). | zeigt die entsprechende Region in der SEM.

3.2 Immunhistochemische Expression von Kollagen | und il
Um die Sekretion von extrazelluldren Matrixproteinen, vor allem Kollagen, zu un-

tersuchen, erfolgte die immunhistochemische Farbung mit Antikérpern gegen hu-
manes Kollagen | und Kollagen IlI.

Abb. 19 zeigt die Expression des Kollagen Typ lll, eines wichtigen Mediators der

Wundheilung und somit der Integration des Polypropylen in die Bauchdecke.

Abb. 19: Morphologische Charakterisierung humaner Fibroblasten (KiF-5), die auf al-
loplastischen Materialien wachsen. Die Zellen wachsen in K und N als einschichtige Zell-
kultur in einer Zellkulturschale; in L, M, O und P auf Polypropylen. K — M zeigen die Ex-
pression von humanem Kollagen Typ I, N — P die Expression von humanen Kollagen Typ
[l (VergréBerung 200-mal). In K und N sind die Zellen als einschichtige Zellkultur in einer
24er Zellkulturschale kultiviert. L und O zeigen die Expression des Kollagens bei Zellen,
die auf SurgiProO kultiviert wurden; M u. P Gleiches fiir das monofilamentare Parietene”.

Daneben sind Zellen dargestellt, die auf den entsprechenden alloplastischen
Materialien wachsen (L: SurgiProd und M: Parietene”). Unter den verschiedenen

Kultivierungsbedingungen sind die Zellen positiv fir die Expression dieses
Kollagentyps.
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Zellen, die als Zellrasen in der Zellkulturschale wachsen (K, N), zeigen nur eine
gelegentliche Expression des Kollagens. Daneben findet sich ebenfalls eine we-
sentlich starkere Expression des Kollagens in den Zellen, die auf den alloplasti-

schen Materialien wachsen (O: SurgiPro und P: Parietene”).

3.3 Proliferationsverhalten auf alloplastischen Materialien

Die FACS-Analyse erfolgte hinsichtlich der Expression von Ki-67 als Proliferati-
onsmarker. Die Abb. 25 zeigt die Scanprofile fir KiF-5 Zellen, die auf den ver-
schiedenen Meshmaterialien kultiviert wurden. Die Isotypenkontrolle ist grau dar-

gestellt, die Farbung mit Ki-67 ist schwarz.

Die Auswertung des Vergleichsansatzes, in der die Zellen als Zellrasen (Monolay-
er) unter den physiologischen Bedingungen der Zellkulturschale kultiviert wurden,
zeigt im Vergleichsdiagramm eine eindeutige Rechtsverschiebung der Ki-67 posi-
tiven Zellen auf dem Polypropylen. Dies bedeutet, dass die Zellen, kultiviert auf
dem artifiziellen Untergrund Polypropylen, eine geringere Wachstumsgeschwin-
digkeit als unter idealen Wachstumsbedingungen in der Zellkulturschale haben.
Entscheidend ist, dass die Zellen positiv auf den Proliferationsmarker getestet
wurden. Dies beweist, dass wir es hier mit lebenden und proliferierenden Zellen
auf dem Polypropylen zu tun haben.

Nachstehend in Abb. 20 die FACS Analyse der Ki-67 Expression in KiF-5

Fibroblasten, dargestellt in den Diagrammen A - C.
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Abb. 20: A — C = Scanprofile fur KiF-5 Zellen, die auf den verschiedenen
Meshmaterialien kultiviert wurden.

A: KiF-5 Zellen vier Tage nach Kultivierung als Einschicht-Zellrasen.

B: KiF-5 Zellen, die 10 Tage auf SurgiProl] gewachsen sind.

C: KiF-5 Zellen, die 10 Tage auf Parietene” gewachsen sind.

Grau: Isotype Kontrolle, Schwarz: Ki-67 Farbung.

32



3.4 SEM-Analyse der Fibroblasten auf der Oberflache
von Polypropylen

Die SEM-Analyse bestatigt die lichtmikroskopischen Befunde, dass die Zellen auf
dem Polypropylen wachsen und die einzelnen Fasern umschlieBen. Die Zellen
bilden zwischen den einzelnen Filamenten lange Auslaufer und zeigen auf ih-
rer Oberflache sogenannte Mikrovilli. Die Ausbildung von Mikrovilli ist ein indirekter
Nachweis der Vitalitat der Fibroblastenzellen (Abb. 21-23).

[ - " . B o
Abb. 21: SEM-Untersuchung von KiF-5 Fibroblasten auf Polpropylenoberflachen.
A: Fibroblasten Uberbriicken einzelne Fasern des multifilamentaren SurgiPro®©.
B: VergrdBerter Ausschnitt aus A
= —
~- \b \‘

Abb. 22: SEM-Untersuchung von KiF-5 Fibroblasten auf Polpropylenoberflachen.
C: Die Fibroblasten bilden Zellauslaufer und Mikrovilli. D: VergréBerung aus C

_ M. s " ‘. o

Abb. 23: SEM-Untersuchu

E: Ablagerung Extrazellularer Matrix auf Oberflache des Polypropylen mit anhangenden
Fibroblasten. F: VergréBerung aus E.
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Daneben ist zu sehen, dass die Fibroblasten ihre Wachstumsumgebung durch die

Ablagerung extrazellularer Matrixkomponenten modifizieren. Vermutlich wird durch

die Beschichtung der hydrophoben Oberflache des PP eine Grundlage geschaf-

fen, die eine Besiedelung mit Fibroblasten ermdglicht.

3.5 Analyse der gegenwartig existierenden Studien

Es wurden 17 Studien identifiziert, die die laparoskopische mit der konventionellen

Methode der Bauchwandhernienreparation vergleichen. Nur vier Studien erflllen

die Anforderungen einer klar definierten Randomisierung. Keine dieser Studien ist

verblindet. Die Studien sind in der nachstehenden Tabelle aufgelistet.

StichprobengréBe Ver-

Jahr Autor Konv. Lap. Randomisierung | blindung
(Ja/Nein) (Ja/Nein)

1997 |Holzmann 16 21 Nein Nein
1998 | Park 49 56 Nein Nein
1999 |Carbajo 30 30 Ja Nein
1999 | Ramshaw 174 79 Nein Nein
2000 |Chari 14 14 Nein Nein
2000 |DeMaria 18 21 Nein Nein
2000 | Zanghi 15 11 Nein Nein
2001 | Robbins 18 31 Nein Nein
2002 [van't Riet 76 25 Nein Nein
2003 |Bencini 49 42 Nein Nein
2003 | McGreevy 71 65 Nein Nein
2005 |Olmi 50 50 Nein Nein
2006 |Earle 158 268 Nein Nein
2006 |Lomanto 50 50 Nein Nein
2006 |Misra 33 33 Ja Nein
2007 |Barbaros 23 23 Ja Nein
2007 | Olmi 85 85 Ja Nein
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4 Diskussion

4.1 Chirurgische Aspekte

4.1.1 Probleme der Studienlage

In der Uberwiegenden Zahl der Studien werden primare Hernien, Narbenbriche
und Rezidivhernien der vorderen Bauchwand eingeschlossen [74-76]. Diese Aus-
wahl hat erhebliche Probleme. Es ist allgemein bekannt, dass die Entstehung von
Narbenhernien und noch mehr von deren Rezidiven mit Stérungen der Kollagen-
synthese und der Kollagendeposition vergesellschaftet ist. Insofern ist es fir die
Vergleichbarkeit und die Aussagekraft der Studien unginstig, wenn pathophysio-
logisch ein so breites Spektrum abgedeckt werden soll. In den meisten Studien
werden keine Aussagen hinsichtlich der Expertise der Einrichtung getroffen; aber
auch nicht hinsichtlich der Expertise der operierenden Chirurgen [74, 77-81]. Man
muss annehmen, dass zumindest die ersten Studien noch in der Einfihrungspha-
se der Methode gelaufen sein missen. Dennoch erschwert es die Vergleichbarkeit
der Studien und deren Wichtung erheblich, wenn faktisch keine Aussagen Uber die
Anzahl der Operationen pro Operateur zu finden sind. Noch schwieriger ist die
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse, wenn die Operateure bei den laparosko-
pischen Operationen und den konventionellen Operationen nicht dieselben sind
[75]. Wenn die Letzteren dann meist von Chirurgen in der Ausbildung durchgefiihrt
werden, muss man bei diesen Ergebnissen die Lernkurve bertcksichtigen.

Ein groBes Problem ist die Vergleichbarkeit angesichts fehlender standardisierter
Operationsprotokolle. Das laparoskopische Verfahren ist noch am weitesten stan-
dardisiert. Beim konventionellen Verfahren ist es fast unmdglich, einen einheitli-
chen Operationsductus nachzuweisen.

Beim laparoskopischen Verfahren ist das Uberwiegend verwendete alloplastische
Material ePTFE. Aber auch ,beschichtetes und ,unbeschichtetes” Polypropylen
und Polyester werden in die freie Bauchhdhle implantiert [82].

Wesentliche Unterschiede gibt es bei der Meshfixation. Transfasziale Nahte allein
sind selten beschrieben. Es finden transfasziale Nahte in Kombinationen mit Me-
tallklammern Anwendung [74, 75, 79, 82-86]. Gleich haufig ist die alleinige Ver-
wendung von Metallklammern [76, 79, 84].

FOr das konventionelle Operationsverfahren ist kein Standardoperationsprotokoll
ersichtlich. Das trifft vor allem auf die Platzierung des Meshes zu [75, 76, 78, 85,
87]. Drei Studien enthalten keine Aussagen zur Lokalisation des Meshes [76, 84,
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87]. Nur funf Studien haben konsequent das Netz in Sublay-Technik positioniert.
Das konventionelle Operationsverfahren wurde Uberwiegend mit Polypropylen als
alloplastischem Material durchgefthrt. Nur finf Studien nutzten fir das konventio-
nelle und das laparoskopische Verfahren teilweise oder vollstdndig die gleichen
alloplastischen Materialien. Noch schwieriger ist die Vergleichbarkeit, wenn in die
konventionelle Gruppe Patienten eingeschlossen werden, bei denen die Hernie
mittels direkter Naht verschlossen wird [64].
In besonderem MaBe wird die Vergleichbarkeit der Studien durch sehr unter-
schiedliche Nachbeobachtungsprotokolle als auch Nachbeobachtungsintervalle
eingeschrankt. In den herausgefilterten Studien ist faktisch keine Vergleichbarkeit
hinsichtlich der Nachbeobachtungsphase gegeben [77].
Probleme hinsichtlich mathematisch-statistischer Aspekte zeigen sich auch

- bei der mathematisch-statistischen Studienlage und

- den Forderungen aus mathematisch-statistischer Sicht.

Mathematisch-statistische Studienlage

Sollen aus einer Studie relevante Informationen fir die Zukunft gezogen werden,
ist eine Randomisierung besonders wichtig. Durch die Randomisierung wird die
entsprechende Zuordnung zu den zu vergleichenden Gruppen bestimmt. Mit der
Randomisierung wird ein wesentlicher Grundstein fir die spatere Qualitat der Stu-
dien gelegt, weil Gber eine gute Randomisierung sichergestellt wird, dass Prob-
lempatienten, besonders komplikationstrachtige Patienten, aber auch Patienten
mit geringen Risikofaktoren gleichmaRBig auf die zu vergleichenden Gruppen ver-
teilt werden. Fehlende Randomisierung kann somit zu einer sog. Selektionsbias
fihren. Nur vier Studien waren in ausreichendem MafBe randomisiert [81, 85, 87,
88]. In weiteren Studien bestand das Problem der Beurteilbarkeit zuséatzlich darin,
dass mit einer retrospektiven oder historischen Gruppe verglichen wurde [64].
Keine der 17 Studien war verblindet. Es ist bekannt, dass eine Verblindung sowohl
fur den Patienten als auch fir den nachbeobachtenden Arzt wichtig ist, da es
sonst zu einer sogenannten Beobachtungsbias kommen kann. Diese kann als
Fehler in die Nachbeobachtung einflieBen. Eine Verblindung des Operationsver-
fahrens ist besonders flr den operierten Patienten wichtig, da bekannt ist, dass in
die Beurteilung der eigenen Leistungsfahigkeit, die Wertung von Beschwerden als
auch die Ruackkehr zur gewohnten korperlichen Aktivitat viele psychologische Fak-

toren einflieBen. Eine Verblindung beim Vergleich eines laparoskopischen mit ei-
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nem konventionellen Operationsverfahren ist zugegebenermaBen schwierig. Den-
noch kann eine Fehlbeurteilung nicht ausgeschlossen werden, wenn der Patient
eine lange Laparotomiewunde oder mehrere kleine Inzisionen der Trokare sieht.
Flr die Bewertung der Ergebnisse von Studien ist es wichtig, dass es sich bei der
Studie um eine bestatigende Studie, sog. confirmatory study handelt. Im Unter-
schied zu einer klarenden Studie, sog. explanatory study, bei der unterschiedliche
Endpunkte und Variablen einflieBen und getestet werden, hat eine bestatigende
Studie nur einen Endpunkt. Auf einfiihrende Bemerkungen wird verwiesen [89].
Keine der untersuchten 17 Studien hat einen definierten Endpunkt bzw. zeigt eine
Berechnung der notwendigen StichprobengréBe (Power). Da viele der Studien in
den zu vergleichenden Gruppen nur ein geringes Patientenaufkommen untersu-
chen, sind die Aussagen zu Komplikationen und Rezidiven von geringer Bedeu-
tung [74-77, 83, 85, 86, 90]. Aufgrund der o.a. Einschrankungen konnten nur vier
Studien in die Auswertung einbezogen werden [81, 85, 87, 88].

Die Inzidenz von Infektionen war in drei Studien signifikant niedriger in der lapa-
roskopischen Gruppe [81, 87, 88]. Die Serome waren haufiger bei den laparosko-
pisch operierten Patienten [81, 88]. Bezliglich der Operationszeiten gibt es wider-
sprichliche Ergebnisse: in einer Untersuchung war die Operationszeit der lapa-
roskopischen Gruppe deutlich langer im Vergleich zur konventionell operierten
Gruppe [88]; jedoch wurden ausweislich der drei anderen Studien die laparoskopi-
schen Patienten deutlich schneller operiert. Der Grund hierfir mag im Fixierungs-
verfahren liegen. Eine Fixierung des Meshes mit Stapler ist eigentlich nur bei der
laparoskopischen Methode mdéglich, was zu erheblicher Zeiteinsparung flhrt.

In allen vier Studien war der stationare Aufenthalt in der konventionell operierten
Gruppe signifikant langer. Eine stichhaltige Erklarung gibt es daflr nicht. Man
muss postulieren, dass dies eine Folge der fehlenden Verblindung beider Gruppen
ist. Unter Bertcksichtigung der niedrigen Fallzahlen (Misra: 33 Patienten in jeder
Gruppe, Carbajo; 30 Patienten in jeder Gruppe und Barbaros nur 23 in jeder
Gruppe) und der kurzen Nachbeobachtungsintervalle (Misra 13 Monate, Barbaros
18 Monate und Carbajo 27 Monate) kdnnen klinisch relevante Aussagen, wie z.B.
der Rezidivrate, eigentlich nicht gezogen werden. Schlechthin hat nur OImi eine
verwendbare ProbengréBe (85 Patienten in jeder Gruppe), deren Aussagekraft
leider durch die sehr kurze Nachbeobachtung sehr eingeschrankt wird.
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Es wurden in den letzten Jahren zwei Metaanalysen zur Problematik der lapa-
roskopischen vs. konventionellen Bauchwandbruchoperation publiziert [91, 92]. Da
sie eigentlich keine [92] bzw. nur eine randomisierte Studie in ihrer Analyse ver-

wenden [91], kbnnen sie keinen wesentlichen Beitrag zur Evidenz leisten.

Forderungen aus mathematisch-statistischer Sicht

1. Die randomisierte Studie stellt immer noch den Goldstandard zur Beantwortung
klinischer Fragestellungen dar. Deshalb ist eine klar definierte Randomisierung
die Minimalanforderung, um zufallige Unterschiede auszuschlieBen.

2. Auch wenn es einen erheblichen Aufwand hinsichtlich des Studienablaufes be-
deutet, sollten die Studien doppelt verblindet werden. Die Patienten sollten den
identischen postoperativen Verband erhalten, unabhangig, ob sie laparosko-
pisch oder konventionell operiert wurden. Somit ware auch gewahrleistet, dass
in der Nachbeobachtungsphase keine psychologischen Nebeneffekte in die
Auswertung einflieBen. Dies ist insbesondere von groBer Bedeutung, wenn
Faktoren, wie Krankenhausverweildauer, postoperativer Schmerz oder Le-
bensqualitatsindizes eine Rolle spielen. Diese kdnnen in hohem MafBe von
psychologischen Faktoren, wie langer Operationswunde beeinflusst werden.

3. Der Endpunkt einer Studie muss klar definiert sein, bevor die Studie beginnt.
Dabei sollte deutlich werden, was der wesentliche klinische Vorteil eines neuen
Verfahrens ist. Die Rezidivrate ware in dem geplanten Vergleich sicher das
entscheidende Kriterium. Sollten andere Faktoren, wie Infektionen oder post-
operative Serome auch eine Rolle spielen, misste man fir eine valide Auswer-
tung gegebenenfalls mehrere Studien durchfihren mit entsprechend verschie-
denen Endpunkien.

4. Die vor Studienbeginn durchgefiihrte Kalkulation der StichprobengréBe ist von
entscheidender Bedeutung. Man muss sich dartber im Klaren sein: wenn man
eine Funf-dahres-Wahrscheinlichkeit von Rezidiven in der konventionell ope-
rierten Gruppe von 0,05-0,29 ansetzt und eine Verbesserung in der laparosko-
pischen Gruppe auf 0,04 bis 0,1 als klinisch relevant ansieht, ist bei einem ein-
seitigen Test eine Gruppe von mindestens 177 Patienten erforderlich. Da man
im Laufe einer flnfjahrigen Nachbeobachtung immer mit Ausféllen rechnen
muss, musste die Zahl der rekrutierten Patienten entsprechend héher sein.
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Das ,Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
hat 2008 eine umfassende Vergleichsstudie zur laparoskopischen Narbenhernien-
reparation und konventionellen Operation verdffentlicht [128].

Alle identifizierten Studien wiesen erhebliche methodische Mangel auf und unter-
stitzen die o0.g. Kritikpunkte. Ebenso konnten keine relevanten 6konomischen
Studien identifiziert werden. In Bezug auf Kosteneffektivitat als Grundlage fir ge-
sundheitspolitische Entscheidungen reichen die auf der Grundlage der vorhande-
nen Literatur gewonnenen Informationen nicht aus. Keine der betrachteten Unter-
suchungen ist als gesundheitsbkonomische Evaluation angelegt. Es ergibt sich
weiterer Forschungsbedarf fur Kosteneffektivitatsuntersuchungen besonders fur

ein dem deutschen Gesundheitssystem entsprechenden Ansatz.

4.1.2 Operationsstandards

Jedes Operationsverfahren, das in der Breite eingesetzt wird, fihrt zu einer Ver-
schlechterung der Ergebnisse. Die von den Altmeistern der Leistenhernienchirur-
gie, Bassini, Shouldice etc., publizierten Ergebnisse konnten selten dauerhaft re-
produziert werden. Die Griinde sind vielféltig. Oft liegt es daran, dass im chirurgi-
schen Alltag eine so konsequente Einhaltung des Operationsstandards nicht ge-
geben ist. Aber auch das hohe MaB an Spezialisierung ist nicht immer mdglich.
Gleiches gilt auch far die Versorgung von Bauchwand- und Narbenbrlichen. Das
Rezidiv eines Bruches stellt den am besten messbaren und fir den Patienten
auch relevanten Parameter dar. Das Rezidiv ist oft mit einer Einschrankung der
Lebensqualitat und einer erneuten Operation mit den entsprechenden Risiken ver-
bunden.

Die hohe Rate an Bauchwandbrichen und ihren Rezidiven bereitete den Weg fur
eine Vielzahl verschiedener konventioneller Operationsverfahren [93-95]. Allen ist
gemeinsam, dass versucht wird, die Zugkrafte auf die sich bildende Narbe zu re-
duzieren (Tarflugelplastik, ,separation of parts) und die geringere Festigkeit des
sich bildenden Narbengewebes durch Materialverstarkung zu kompensieren (z.B.
Fasziendopplung nach Mayo) [96, 97]. Letztlich blieben die Resultate schlecht,
sodass bereits im Mittelalter versucht wurde, durch Einbringung koérperfremder
Materialien eine héhere Stabilitét zu erreichen. Aus den vielen Polymermaterialien
kristallisierten sich Polypropylen, Polyester und ePTFE heraus. Das gegenwartig
beste Material mit der breitesten Anwendung ist Polypropylen [98]. Grund sind die
physikochemischen Eigenschaften mit einer geringen Dichte, einem hohen Ab-

39



riebwiderstand und dem Widerstand gegen die Wirkung von Basen und Sauren
[30]. Die Thermofixierung der Maschenware erlaubt eine hohe zweidimensionale
Stabilitat des Materials. Die textile Struktur beeinflusst aber auch die Formstabilitat
des Endproduktes. Die Flexibilitdt des Meshes kann durch externe Zug- und
Druckkréafte zu einer Beeinflussung der finalen Form des implantierten Meshes
fihren. Bei diesem, in der Literatur als ,Mesh-Schrumpfung“ beschriebenen Pha-
nomen, handelt es sich aber nur um eine Reduzierung der stabilisierten Region.
Es kommt im klassischen Sinne nicht zu einer Schrumpfung des alloplastischen
Materials durch Dehydratation [48]. Die Entwicklung der Mesh-Implantate far die
Hernienchirurgie ist immer noch ein Kompromiss zwischen den plastischen und
elastischen Eigenschaften. Hohere Elastizitat verbessert die Integration in die
Bauchwand und verhindert eine UbermaBige Steifigkeit der Narbe. Es beinhaltet
aber auch ein hoheres Risiko der sekundaren Flachenreduzierung der stabilisier-
ten Hernienregion mit dem Risiko der Rezidivenentstehung [99]. H6here Plastizitat
kann zur Ausbildung einer rigiden Narbenplatte flihren, mit langfristigen Be-
schwerden beim Patienten [99]. Das optimale Mesh beztglich der textilen Struktur
und des Material-Poren-Verhaltnisses ist gegenwartig noch nicht gefunden.
Leichtgewichtige PP-Meshes stellen gegenwartig den besten Kompromiss fur die
konventionelle Hernienchirurgie ohne direkten Kontakt zum Intestinum dar. Mit der
Einfihrung der laparoskopischen Methode wurde ein Problem evident: PP wurde
fir die Implementierung in die Bauchhohle als nicht anwendbar empfohlen, da
immer wieder schwere Adhasionen und Fistelungen beschrieben wurden [100-
102]. Interessanterweise wurden diese Behauptungen nie vollstandig bewiesen.
Viele der Protagonisten der Hernienchirurgie haben ihre Empfehlungen, reines
Polypropylen nicht im direkten Kontakt zu Intestinum in das Abdomen zu verbrin-
gen, in der Zwischenzeit zumindest relativiert [80].

4.2 Laparoskopische vs. konventionelle Operationsmethoden
4.2.1 Heterogene Einzelergebnisse

Bei Analysen von Datenbanken findet man Auswertungen zu vielen Tausend Pati-
enten, die sich einer laparoskopischen Hernienversorgung unterzogen haben. Die
prinzipielle Machbarkeit einer solchen Methode wéare somit hinreichend belegt. In
der evidenzbasierten Medizin bleibt jedoch der Goldstandard die doppelt verblin-
dete randomisierte Studie. Grundvoraussetzung dazu ist eine ausreichend groBe
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Gruppe, welche zu den Vergleichsbetrachtungen herangezogen wird. Diese Grup-
pengrdBe, die von verschiedenen Faktoren abhangt, wird in der Fachsprache als
Power bezeichnet. Unterzieht man die gesamte zugéangige Literatur einer Analyse,
bleibt nur eine geringe Anzahl von Studien Ubrig, die die Minimalanforderungen
des Vergleiches zweier Gruppen erflllen. Die Randomisierungskriterien sind in
einer Vielzahl der Studien nicht klar erkennbar, und die klassischen Grundforde-
rungen, wie Definition eines Endpunktes und eine Berechnung der Stichproben-
gréBe (Power-Berechnung), fehlen in den meisten Féllen.

Aus diesen Grlinden heraus lassen sich nur vier Studien zu einer vorsichtigen
Aussage bezlglich des Operationsverfahrens heranziehen.

Die Inzidenz von Infektionen war in drei Studien in der laparoskopisch operierten
Gruppe geringer als in der konventionell operierten Gruppe [81, 87, 88].

In zwei Studien war die Inzidenz von Seromen in der laparoskopischen Gruppe
héher als in der konventionell versorgten Gruppe [81, 88].

FlOr die Operationszeit sind die Aussagen sehr widersprichlich. In einer Studie
war die Operationszeit fir die laparoskopische Gruppe deutlich langer [88], wah-
rend zwei Studien eine signifikant kirzere Operationszeit in der laparoskopischen
Gruppe nachweisen [81, 85]. Dies ist mdglicherweise ein Effekt, der durch die un-
terschiedlichen Fixierungsmethoden des Meshes bedingt ist. Eine Nahtfixierung,
wie sie in der konventionellen Chirurgie der Standard ist, flhrt zu einer langeren
Operationszeit verglichen mit der sehr schnellen Staplerfixierung, wie sie in diesen
Studien in der laparoskopischen Gruppe verwendet wurde.

Die Wertigkeit der Studien wird insgesamt jedoch durch die fehlende Verblin-
dung und die Tatsache reduziert, dass in zwei Studien der ausgemessene Defekt
sowie die GrdBe des implantierten Meshes in der laparoskopischen Gruppe klei-
ner waren [81, 87]. Bedingt durch die geringe StichprobengréBe (Misra et al.: 33
Patienten in jeder Gruppe, Carbajo et al.: 30 Patienten in jeder Gruppe, Barbaros
et al.: 23 Patienten in jeder Gruppe) und das kurze Nachbeobachtungsintervall
(Misra et al.: 13 Monate, Carbajo et al: 27 Monate, Barbaros et al.: 18 Monate),
kénnen die Ergebnisse dieser Studien fur die Bewertung klinisch relevanter Fakto-
ren, wie Rezidiv oder schwere postoperative Komplikationen nicht herangezogen
werden [85, 87, 88]. Nur OImi et al. hat mit 85 Patienten in jeder Gruppe eine ver-

wertbare StichprobengrdBe [81].
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Die Ergebnisse werden jedoch durch die kurze Nachbeobachtungszeit relativiert.
Flum et al. haben gezeigt, dass gerade nach Implantation eines alloplastischen
Materials das Rezidiv sehr spat auftreten kann [18]. Es ist somit auch wenig effi-
zient, diese Studien zu Metaanalysen zusammenzufassen, um stabilere Aussagen
zu erhalten. Dies wurde bisher zwei Mal durchgeftihrt, wobei die eine Metaanalyse
keine [92] und die andere Metaanalyse eine randomisierte Studie mit verwendet
hat [91].

Beziiglich der Uberlegenheit einzelner Materialien lassen sich aus diesen Studien
keine Schlisse ziehen. Weder ist die Problematik des verwendeten Materials im
Studiendesign bericksichtigt noch ist sie in der Auswertung diskutiert. Auch bei
einer nachtraglichen Analyse der Studien zu diesem Punkt lassen sich keine ver-
wertbaren Schlisse ziehen. Durch die Bevorzugung des ePTFE im amerikani-
schen Sprachraum besteht eine ,Publication-Bias*, die durch keine wissenschaftli-
chen Daten gedeckt ist. Gleiches gilt flir die Verwendung von Staplersystemen,
die im amerikanischen Sprachraum ebenfalls intensiv eingesetzt werden. Mit dem
Ziel, die Operationszeiten der laparoskopischen Methode gegeniber der konven-
tionellen Methode und aus Handlinggriinden kirzer zu gestalten, werden sie in der
laparoskopischen Chirurgie breit eingesetzt. Im klinischen Einsatz legen die
Klammersysteme jedoch Nachteile nahe. Staplersysteme haben keine kontrollier-
bare Tiefe, mit der sie sicher in der Faszie verankern. Insoweit kénnen sie zu
chronischen Schmerzsyndromen und dem Erfordernis einer weiteren Operation
mit notwendiger Entfernung der Krampe fihren [124]. DarUber hinaus werden im-
mer wieder Falle beschrieben, bei denen die Krampe zu Adhasionen mit dem In-
testinum fOhrt [124, 125]. Die transfasziale Fixierung des Meshes mit einem nicht-
resorbierbaren oder besser resorbierbaren Faden ist wahrscheinlich die sicherste,
aber auch zeitaufwendigste Methode der Meshfixierung [126].

Itani et al. haben 2004 eine neue Studie begonnen, die die laparoskopische Me-
thode mit der konventionellen bei der Operation der Narbenhernie vergleicht [127].
Unabhéangig von den Kritikpunkten am Studiendesign kdnnte diese eine weitere
Klarung beziiglich der Uberlegenheit einer Methode erbringen.

Die Kritikpunkte sind:

Auch hier werden in beiden Gruppen unterschiedliche Materialien verwendet. Die
Patientengruppen sind beziglich des Verfahrens nicht verblindet. Der operative
Standard ist nicht klar definiert und zuganglich. Fir die Fixierung werden auch
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wieder Staplersysteme verwendet. Die Bestimmung der HerniengrdBe ist nicht klar
definiert. Die prospektierten 12 Monate Nachbeobachtung sind fir eine valide
Aussage zu kurz.

Die geplante Randomisierung und der Ansatz als Multizenter-Studie scheinen die
Probleme der anderen Studien zu vermeiden. Die Komplikationsrate ist als prima-
re ZielgréBe und die StichprobengréBe mit 157 Patienten in jeder Gruppe definiert.
Aus den genannten Defiziten lassen sich zusammenfassend mehrere Forderun-
gen fir das Design zukinftiger Studien ableiten.

Narbenbriiche bleiben neben dem persénlichen Schicksal fir den Patienten auch
ein groBes soziobkonomisches Problem. Die Einfihrung der alloplastischen Mate-
rialien in die Hernienchirurgie schien lange Zeit Billroths Vision in Erfullung gehen
zu lassen. Das Problem der gestérten Narbenbildung nach Laparotomie oder der
primaren Ausbildung von Brichen an Pradillektionsstellen der Bauchwand mit der
Hernienausbildung erschien kompensierbar durch den Einsatz von Polymeren. Die
Rate der Rezidive schien drastisch zuriickzugehen. Durch die Implantation des PP
schienen aufwendige risikobehaftete Praparationen der Vergangenheit anzugehd-
ren. Die Auswertung von Flum et al. hat verunsichert [18]. Unsere geflhlte heile
chirurgische Welt mit ihren taglichen Problemen hat sich offenbar nur in die Zu-
kunft verlagert, und das PP ist nicht das Allheilmittel aller Probleme.

Ob die laparoskopische Methode einen Teil der vorhandenen Probleme I6st und
uns das Vertrauen in die rezidivfreie alloplastisch stabilisierte Bauchwand zurtck-
gibt, muss sich erst noch zeigen. Zu komplex sind die Zug- und Schwerkrafte, als
dass groBe Meshes mit riesigen Uberlappungen der Bruchpforte die generelle L6-
sung der Probleme darstellen.

Die laparoskopische Chirurgie hat in den letzten Jahrzehnten einen innovativen
Schub in die Chirurgie des Abdomens gebracht. Fir viele Operationsverfahren,
wie z.B. die kolorektale Chirurgie, sind jedoch die Vorteile der laparoskopischen
Operationstechnik geringer als gemeinhin angenommen. Ob dies auch fur die la-
paroskopische Versorgung von Bauchwandbrichen gilt, muss sich erst noch zei-
gen. Eines scheint sicher zu sein: Die Vorteile eines der beiden Verfahren werden
in erheblichem Umfang von der Entwicklung alloplastischer Materialien abhangen.
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4.2.2 Forderungen des chirurgischen Konzeptes

1.

Es sollten die gleichen alloplastischen Materialien fir die laparoskopische
und die konventionelle Operationsmethode verwendet werden. Es ist auf-
grund unterschiedlicher physikochemischer Eigenschaften nicht sinnvoll,
ePTFE mit PP zu vergleichen. Ebenso kritisch ist es, beschichtetes und un-
beschichtetes PP in einer Studie zu verwenden, solange nicht sicher geklart
ist, ob es Unterschiede in der Infektrate oder Serombildung gibt [61, 62].
Das Operationsprotokoll sollte klar definiert sein. Um sicher vergleichen zu
kénnen, ist es notwendig, dass das alloplastische Material in standardisier-
ter Position fixiert wird. Die praeperitoneale (sublay) Platzierung scheint die
sicherste Methode zu sein, um ein Rezidiv zu verhindern und das Implantat
vor Infektionen zu schiitzen [93]. An dieser besten konventionellen Methode
sollte das laparoskopische Verfahren gemessen werden.

Die Fixierung des alloplastischen Materials sollte standardisiert sein. Es ist
Uberdenkenswert, von kirzeren Operationszeiten bei der laparoskopischen
Methode zu sprechen, wenn das schnellere Fixierungsverfahren in Form
der Stapler nur hier verwendet wird. Es ist darlber hinaus noch fragwdrdi-
ger, da die Stapler immer wieder als Ursache von chronischen Schmerzen
und Adhasionen in den Mittelpunkt des Interesses riicken [42]. Unabhangig
davon haben Stapler eine Eindringtiefe von 2 mm und kénnen somit nicht
immer eine Fixierung in der Faszie garantieren. Man sollte somit fir das
konventionelle als auch das laparoskopische Verfahren die transfasziale Fi-
xierung des Meshes mit resorbierbaren Nahten fordern.

Die zu erwartenden Komplikationen missen klar definiert und entsprechend
zugeordnet werden. Es ist allerdings nicht zweckmaBig, leichtere und gro-
Bere Komplikationen zu unterscheiden. Die Frage ist schwer zu klaren, wie
viele Wundinfekte mit einer schweren Peritonitis aufzuwiegen waren. Eine
Einteilung in verfahrensunabhangige und verfahrensbedingte Komplikatio-
nen ware sicher sinnvoller [64].

Die postoperative Nachbeobachtung sollte nach einem strengen Protokoll
erfolgen. Legt man die Ergebnisse der Untersuchungen von Flum et al.
zugrunde, sollte der Nachbeobachtungszeitraum mindestens finf Jahre
betragen, um einen Shift der Rezidive in die Zeit nach der ,Nachbeobach-
tung“ auszuschlieBen [18].
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6. Es sollte klar sein, dass nur klinisch-chirurgisch relevante Parameter zur
Auswertung herangezogen werden sollten. Beispielsweise ist es von unter-
geordnetem Interesse, ob der Blutverlust 50 oder 100 ml in den beiden zu
vergleichenden Gruppen betrug.

4.3 Kernaspekte der Verwendung von Polypropylen

Zwei groBe Schwerpunkte bezlglich der Verwendung von PP bleiben in der Dis-
kussion.

Erstens: Entziindungsreaktion des Organismus gegen das alloplastische Material.
Die Grunde fur eine unterschiedlich entziindliche Reaktion der Patienten auf das
alloplastische Material sind weiterhin unklar [51, 103, 104]. Die Hypothese, dass
diese Reaktion eine Funktion der Masse oder der Oberflache des Polymers ist,
fuhrte neben anderen Faktoren zur Verwendung von sogenannten leichtgewichti-
gen Meshes [99]. Auch die Untersuchungsergebnisse bezlglich einer Reduzie-
rung der Mesh-Oberflache durch den Austausch von multiflamentaren gegen mo-
nofilamentare Implantate waren widersprichlich [105, 106]. Die Gewichtsreduzie-
rung des implantierten alloplastischen Materials scheint Uber einen weiten Bereich
moglich zu sein, ohne dass eine wesentliche Erhdhung der Rezidivrate auftritt [43,

107]. Dazu liegen aber noch keine validen Langzeitergebnisse vor.

Zweitens: Die Bildung von Adhasionen zum Darm und die Ausbildung von Fisteln.
Die mdglicherweise erhdhte Inzidenz von intestinalen Fisteln bei der Verwendung
von PP fihrte zum weiten Einsatz von ePTFE, als mechanisch schlechtere und
zudem kostenintensivere Alternative zum PP bei der laparoskopischen Operati-
onsmethode [108-110]. Parallel wurden verschiedene Ansatze entwickelt, um das
Polypropylen zu beschichten, um die Phase der ,Neoepithelialisierung® zu tber-
bricken.

Dieser Versuch, die hydrophobe Oberflache des PP mit verschiedenen Kompo-
nenten der extrazellularen Matrix zu modulieren, fUhrte in tierexperimentellen Un-
tersuchungen zu einer Reduzierung der Adhasionen, aber auch zu einem Anstieg
der Infektrate [63, 111, 112]. Dies ist insofern nicht verwunderlich, da nattrlich
auch Bakterien ein hydrophobes Milieu meiden und bei beschichteten Implantaten
bessere Wachstumsbedingungen finden. In-vitro-Untersuchungen und Tierexpe-
rimente haben gezeigt, dass alloplastische Materialien ab dem flnften Tag post

implantationem mit mesenchymalen Zellen Gberwachsen werden [61].
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Aus dieser Beobachtung heraus entstand die Fragestellung dieser Arbeit:

Gibt es eine Méglichkeit, die alloplastischen Materialien schon in vitro mit huma-
nen Bindegewebszellen zu beschichten. Neben der méglicherweise verbesserten
Integration solcher mit Fibroblastenzellen besiedelter PP-Meshes lieBe sich so
auch ein Modellsystem entwickeln, mit dem die Auswirkungen des Polymers auf
das Zellwachstum besser untersucht werden kénnten. Alle bisherigen In-vitro-
Modelle sind mit dem Nachteil behaftet, dass die Wirkungen auf das Wachstum
der Zellen nur in Gegenwart nicht jedoch bei direkter Kultivierung auf den al-
loplastischen Materialien untersucht wurden [113, 114]. In dem hier beschriebe-
nen Modell wachsen die Fibroblasten direkt auf dem alloplastischen Material. Die
Ki-67 Antigenexpression als gangiger Proliferationsmarker zeigt, dass der Prolife-
rationsindex der Zellen auf dem Polypropylen geringer ist, als unter den Bedin-
gungen der Zellkultur als Zellrasen (Abb. 20-23).

Ein zentraler Teil dieser Arbeit ist die Frage, ob die Besiedelung von Polypropy-
len mit humanen Fibroblasten technisch machbar ist und welche Rickschlisse
sich aus dem madglichen Wachstumsverhalten der Fibroblasten ziehen lassen.
Messbares Kriterium sind die Zellproliferation und das Ki-67 Antigen als ein ver-
breiteter Proliferationsmarker. Er kennzeichnet Zellen im Gewebe, die sich ver-
mehren. Wahrend des Zellzyklus wird dieses Antigen in der G1-, in der S-, in der
G2- und in der M-Phase exprimiert. Ruhende Zellen, also Zellen, die sich in der
GO0-Phase befinden, exprimieren das Ki-67 Antigen nicht. Da dieses Antigen in
den Phasen des Zellzyklus unterschiedlich exprimiert wird, lassen sich damit Aus-
sagen machen, in welcher Phase des Zellzyklus (G1-, GO-, G2-, S-Phase) sich die
Zellen anteilig befinden [115].
Allgemeines zum Zellzyklus: Einer Mitose geht immer eine Interphase voraus. Sie
ist die Phase hdchster Stoffwechselaktivitat. Man unterscheidet in der Interphase
drei Abschnitte:
- G1-Phase: Dies ist eine Wachstumsphase der Zelle. Es findet aber keine
Synthese von DNS statt.
- S-Phase (Synthesephase): Hier findet die Verdoppelung der DNA
(Replikation) statt, es werden zwei einander gleiche Chromatiden aufgebaut.

- G2-Phase (Postsynthesephase): Wachstum der Zelle, Vorbereitung auf Mitose.

Differenziert eine Zelle zu einer Dauerzelle, so verlasst sie den Zellzyklus und teilt
sich dann nicht mehr. Dieser Zustand wird als G0-Phase bezeichnet. Bei Sauge-
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tierzellen dauert ein Zellzyklus ca. 22 Stunden, wobei 90 % der Zeit auf die Inter-
phase und 10 % auf die Mitose entfallen [115-117]. Das in den Zellkulturschalen
vorhandene Polystyrol ist in diesem Fall wohl direkt geschaffen fir die Adhéarens
als Zellrasen, wahrend PP mit seiner hydrophoben Oberflache kein idealer Boden
fir die Zellen ist. Die Zellpopulation auf dem PP ist hinsichtlich der Ki67-
Expression wesentlich inhomogener als die Vergleichspopulation auf Polystyrol.

Diese Beobachtungen werden durch die SEM-Untersuchungen gestitzt. Hier zeig-
ten sich verschiedene Zellauslaufer und Mikrovilli auf den Zellen als Indikator fur
metabolisch aktive Zellen, die sich auch teilen.

Offensichtlich scheint die Produktion von extrazellularen Matrixkomponenten wie
z.B. Kollagen eine notwendige Voraussetzung fur die Verédnderung der PP-
Oberflache zu sein, um diese spater mit Zellen besiedeln zu kénnen.

Eine hohe Expression von Kollagen Typ | und eine geringere Expression von Kol-
lagen Typ Il wurde immunhistochemisch nachgewiesen. Das Verhélinis von Kol-
lagen Typ | zu Kollagen Typ Ill wurde im Rattenmodell als Marker fir den Einbau
alloplastischer Materialien und die Wundheilung bewiesen [118, 119]. Somit
scheint auch das Kollagen Typ | eine entscheidende Komponente fir die Be-
schichtung des PP zu sein. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die frihzei-
tige Beschichtung des alloplastischen Materials zu einer Verringerung der Adhasi-
onen fohrt [120]. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Vorbesiedelung
alloplastischer Materialien zu einer frilheren Inkorporation und einer verringerten
Entzindungsreaktion fihren kdnnte. FUr den Einsatz bei kontaminierten Wund-
verhéltnissen wirden sich neue therapeutische Mdglichkeiten ergeben. Menschli-
che Fibroblasten lassen sich relativ leicht in vitro zichten. Die Vermehrung von
Keratinozyten in vitro, um diese dann bei chronischen Hautulzerationen den Pati-
enten wieder zu transplantieren, ist eine gangige Methode [121-123]. Hieraus er-
gaben sich neue Therapieoptionen bei Patienten mit groBen Bauchdeckendefek-
ten. Fibroblasten eines solchen Patienten kénnten gewonnen werden. Sie wirden
dann im Labor unter Zellkulturbedingungen vermehrt und auf ein gréBenmaBig
adaquates Mesh aufgetragen werden. Dieses so vorbereitete Mesh kdnnte dann
hypothetisch mit wesentlich geringerem Risiko zur Stabilisierung eines kritischen
Bauchwanddefektes implantiert werden.

Das hier vorgestellte Modell gibt noch weitere Méglichkeiten: Gegenwartig ist es

unklar, warum Patienten mit so unterschiedlich stark ausgepragter Entziindungs-
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reaktion alloplastisches Material in die Bauchwand integrieren. Es besteht mit die-
sem Modell die Méglichkeit, die Reaktion der Zellen auf die alloplastischen Materi-
alien unterschiedlicher Hersteller zu testen.

Immer wieder werden auch Beobachtungen publiziert, die Alterationen der PP-
Oberflache zeigen [49]. Derartige Veranderungen lassen sich physikochemisch
eigentlich nicht erklaren, da PP ein inertes Material ist [48]. Uber Experimente mit
diesem Modellsystem bestiinden durchaus Madglichkeiten, chemische Prozesse
durch Interaktionen der Zellen mit dem alloplastischen Material von mechanischen
Ursachen zu trennen, z.B. durch innere Spannungen, die aus der Thermofixierung
resultieren.

Es ist auch klar, dass die ,ideale Methode® der Hernienversorgung noch lange
nicht gefunden ist. Man kann auch nicht davon sprechen, dass das ,ideale Materi-
al“ fur die Versorgung der Narbenhernie bei Anwendung der unterschiedlichen
Verfahren schon gefunden ist. Die Vergleichbarkeit der vorhandenen Studien wird
zusatzlich erschwert, da die einleitend eingefihrten Materialien grundlegende Un-
terschiede in ihren Eigenschaften aufweisen.

In den experimentellen Ansatzen finden sich klare Vorteile des PP [48, 72]. Unklar
bleibt, ob das PP ohne Beschichtung in den direkten Kontakt zum Intestinum ge-

bracht werden darf oder ob eine Beschichtung zwingend notwendig ist.
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5 Zusammenfassung der Arbeit

Die hohe Inzidenz von Narbenhernien hat sich in den letzten Jahren nicht geén-
dert. Es ist derzeit schwer abzuschatzen, welche Operationsmethode flr die Ver-
sorgung von Bauchwandhernien Vorteile und welches alloplastische Material fur
die Briche die gunstigsten Eigenschaften hat. Folgende Aspekte werden erdrtert:

Operationsmethode: Die Evidenzlage bei der laparoskopischen Versorgung von
Bauchwandhernien gegenuber konventionellen Methoden wurde im Rahmen einer
kritischen Analyse der Datenlage untersucht. Es wurden 17 Studien einbezogen,
von denen nur vier randomisiert und keine einzige verblindet waren. Daher leisten
sie nur einen geringen Beitrag zur Evidenz. Auswertungsergebnisse zeigen, dass
in drei Studien die Inzidenz von Infektionen in der laparoskopischen Gruppe signi-
fikant niedriger, in zwei Studien die Serome bei laparoskopisch Operierten haufi-
ger waren und es zu den Operationszeiten widersprtchliche Ergebnisse gibt.

Materialien: Dazu wird ein neuartiger experimenteller Ansatz zur Beschichtung
alloplastischer Materialien fir die laparoskopische Technik vorgestellt.
In-vitro-Untersuchungen und Tierexperimente zeigen, dass alloplastische Materia-
lien ab dem flnften Tag post implantationem mit mesenchymalen Zellen Uber-
wachsen werden. In einem eigenen Modellansatz wird vorgestellt, dass a) eine
Besiedlung von Polypropylen mit humanen Fibroblasten technisch machbar ist, b)
Fibroblasten zwar andere, geringere Wachstumseigenschaften auf Polypropylen
zeigen als unter idealen Wachstumsbedingungen in der Zellkulturschale, sie je-
doch zur Analyse verwendet werden kdnnen und c) Zellen die Wachstumsunterla-
ge mit Kollagen vorbereiten. Die SEM-Analyse bestatigt die lichtmikroskopischen
Befunde, dass Zellen auf dem Polypropylen wachsen und einzelne Fasern um-
schlieBen. Die Zellen bilden zwischen einzelnen Filamenten lange Auslaufer und
zeigen auf ihrer Oberflache sog. Mikrovilli als indirekten Nachweis der Vitalitat der
Fibroblastenzellen. Auch modifizieren Fibroblasten ihre Wachstumsumgebung
durch Ablagerung extrazellularer Matrixkomponenten, wie z.B. Kollagen als not-
wendige Voraussetzung fur die Veranderung der PP-Oberflache. Durch Beschich-
tung der hydrophoben Oberflache des PP wird eine Grundlage geschaffen, die
eine Besiedelung mit Fibroblasten ermdglicht.

Ergebnis: Es wird angenommen, dass Uberwachsene PP-Netze die Rezidivraten
senken kénnen. Weitere Studien sind notwendig, um inflammatorische Prozesse

der Integration alloplastischer Materialien in die Bauchwand besser zu verstehen.
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