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1 Einleitung 

1.1 Anatomie und Physiologie des Zwerchfells 

Das Zwerchfell erfüllt zwei sehr wichtige Funktionen. Einerseits ist es der respi-

ratorische Hauptmuskel, andererseits bildet es eine physiologische Barriere 

zwischen abdominalem und thorakalem Raum (Clugston & Greer, 2007). Das 

Zwerchfell besteht aus 3 Hauptsegmenten: einem zentralen nicht kontraktilen 

Segment, dem so genannten Centrum tendineum und zwei separaten Muskel-

teilen, dem costalen und cruralen Diaphragma. Das Centrum tendineum besteht 

aus einer bindegewebigen Membran, aus der die Muskelfasern der beiden 

muskulären Anteile ausstrahlen. Die beiden Muskelanteile unterscheiden sich in 

embryologischer Herkunft, Faseraufbau, Innervation und Funktion (De Troyer et 

al., 1981) (Abb. 1.1). 

 

Abb. 1.1: Anatomische Darstellung des Zwerchfells. Sicht von abdominaler Seite. (Quelle: 
Nason et al., 2012) 
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Die Entwicklung des Zwerchfells beginnt etwa in der vierten Woche der Gesta-

tion. Es entwickelt sich aus mehreren Strukturen: einer unpaaren ventralen An-

lage, dem Septum transversum, einer paarigen dorsalen Pleuroperitonealfalte 

und dem Mesenterium des Ösophagus. Aus dem Septum transversum entwi-

ckelt sich das Centrum tendineum und die vorderen Zwerchfellanteile. Am dor-

salen Rand des Septums bleiben zunächst Pleuroperitonealkanäle als Verbin-

dung zwischen Brust- und Bauchhöhle erhalten. Anschließend wächst die Pleu-

roperitonealfalte nach ventral in die Pleuroperitonealkanäle vor und verwächst 

in der 7. Woche mit dem Septum transversum und dem Mesenterium des Öso-

phagus. So entwickeln sich im Verschmelzungsbereich zwischen Pleuroperi-

tonealfalte und Mesenterium des Ösophagus die Zwerchfellschenkel. Im weite-

ren Verlauf dringen Myoblasten und Nervenendigunen in die Pleuroperitoneal-

falte ein und bilden so den muskulären Anteil vom Zwerchfell (Babiuk et al., 

2003). 

 

Abb. 1.2: Schematische Darstellung der Zwerchfellentwicklung (Quelle: Nason et al., 2012) 

Die mechanische Aktion des Zwerchfells ist vor allem durch die Anatomie und 

die Bindung an den Brustkorb bedingt (Loring & Mead, 1982). Dem Brustkorb 

anliegende Zwerchfellanteile gehören zu einer sogenannten Appositionszone. 
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Während der Zwerchfellkontraktion werden die Bauchorgane nach caudal ver-

schoben, der abdominale Druck in der Appositionszone steigt und der Brustkorb 

erweitert sich. Eine Störung der Zwerchfellinnervation, der anatomischen 

Zwerchfellstruktur und der Muskelkontraktilität können zur Zwerchfelldysfunkti-

on führen (Laghi & Tobin, 2003; McCool & Tzelepis, 2012). 

1.2 Kongenitale diaphragmatische Hernie 

Kongenitale diaphragmatische Hernie (CDH) ist ein Defekt zwischen thoraka-

lem und abdominalem Raum, der mit einer Lungenhypoplasie kombiniert ist, 

und zu einer Herniation der abdominalen Organe in den Thoraxraum führt (In-

selman & Mellins, 1981; Clugston & Greer, 2007) (Abb. 1.3). 

 

Abb. 1.3: Zwerchfellhernie (diaphragmale Hernie) einer Katze. Laterale Ansicht. Links im Bild ist 
der Bauchraum mit Magen, Darm und Gallenblase zu sehen. Auf der rechten Seite befindet sich 
der Brustkorb. Dort ist als Bruchinhalt der größte Teil der Leber zu sehen, rechts daneben das 

Herz (Quelle: Wikipedia) 

Die Erstbeschreibung der CDH erfolgte 1679 durch Riverius. Ein Jahrhundert 

später beschrieb Morgagni in seiner Monographie verschiedene Typen der 

Zwerchfellhernien einschließlich der anterioren Hernie, die heute seinen Namen 
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trägt. 1848 beschrieb Bochdalek die CDH als einen posterolateralen Defekt im 

Zwerchfell (Puri & Wester, 1997). 

Die Inzidenz der CDH beträgt 1:2500-6500 Lebendgeborenen (Wenstrom et al., 

1991; Langham, Jr. et al., 1996). In 84% der CDH ist die linke Seite des 

Zwerchfells betroffen, in 14% die rechte Seite und weniger als 1% sind bilateral 

(Langham, Jr. et al., 1996; Neville et al., 2003). Häufig sind die CDH mit kardia-

len, gastrointestinalen, genitourethralen, skelettalen oder neurologischen Ano-

malien und verschiedenen Trisomien assoziiert (Langham, Jr. et al., 1996; Kai-

ser & Rosenfeld, 1999). Die CDH tritt in ca. 40% mit einer oder mehreren dieser 

Anomalien auf (Fauza & Wilson, 1994). 

Auf Grund der Komplexität der Zwerchfellentwicklung und der daraus resultie-

renden Vielfältigkeit der Morphologie der CDH fehlt immer noch eine einheitli-

che morphologische Klassifikation der CDH (Lally et al., 2007; Pober, 2008). 

Grundsätzlich können CDH phänotypisch in vier Typen, abhängig von der Loka-

lisation des Defektes, unterteilt werden. Mit 95% der Fälle stellt der posterolate-

rale Defekt (Bochdalek-Hernie) den häufigsten Typ der CDH dar. Die restlichen 

5% bilden retrosternale Hernien, Morgagni-Hernien und Defekte im Centrum 

tendineum (Torfs et al., 1992; Clugston & Greer, 2007). 

1.3 Ätiologie und Pathogenese der CDH 

Der zugrunde liegende Fehler der CDH ist eine Störung in der Entwicklung des 

Zwerchfells während der Embryogenese. Die Ursache dieser Fehlentwicklung 

ist bis heute nicht eindeutig geklärt (Gosche et al., 2005; Keijzer & Puri, 2010). 

Vermutlich kommt es bei der Entstehung der CDH zu einem Zusammenwirken 

von genetischen Veränderungen und Umweltfaktoren. 

In 10-20% der Fälle wurden bei der CDH chromosomale Aberrationen identifi-

ziert (Bollmann et al., 1995; Geary et al., 1998). Der kausale Zusammenhang 

zwischen spezifischen chromosomalen Anomalien und CDH konnte jedoch 

nicht gefunden werden (Borys & Taxy, 2004). Die festgestellten Anomalien las-

sen aber das Vorhandensein von spezifischen Genen als mögliche Ursache 

oder Prädisposition für eine CDH vermuten (Goumy et al., 2010). 

Ein wichtiger Umweltfaktor bei der Entstehung der CDH ist die Retinsäure, ein 

Vitamin-A-Derivat. In einem Tiermodell wurde gezeigt, dass die Retinsäure-
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Rezeptor-Signalgebung eine entscheidende Rolle in der Zwerchfellentwicklung 

spielt und die Hemmung dieser Signalgebung die Entstehung einer CDH be-

wirkt. Durch die alimentäre Substitution von Retinsäure in derselben Studie 

konnte die Bildung einer CDH verhindert werden (Clugston et al., 2010). Ein 

weiterer Hinweis auf den Einfluss der Retinsäure auf die Ätiologie von CDH ist 

die verminderte Vitamin A-Plasmakonzentration bei Patienten mit CDH (Major 

et al., 1998). 

Verschiedene Hypothesen wurden zur Erklärung der Entstehungsmechanismus 

einer CDH vorgeschlagen, einschließlich des Fehlverschlusses des Pleuroperi-

tonealkanals, der fehlerhaften Myotubusbildung (Skandalakis et al., 1994) und 

der pathologischen Muskelinnervation durch den Nervusphrenicus (Iritani, 

1984). Die derzeit am meisten anerkannte Hypothese ist jedoch die Fehlbildung 

der Pleuroperitonealfalte (Allan & Greer, 1997). 

Die Grundlage für die letztgenannte Theorie bildete ein Tiermodell, in dem 

durch eine Nitrofengabe CDH induziert wurde. Anhand von diesem Modell hat 

man festgestellt, dass die mesenchymale Komponente der Pleuroperitonealfalte 

defekt ist. Dies verursacht eine gestörte Migration der Muskelzellen und führt 

somit zu einer Bildung von CDH (Clugston & Greer, 2007). Clugston und ande-

re haben ein postmortales Zwerchfellgewebe von Menschen mit CDH unter-

sucht und haben festgestellt, dass das dem Defekt umliegende Gewebe signifi-

kant dicker im Vergleich zur gesunden Kontrollseite ist. Dies führten die Unter-

sucher auf eine Ansammlung der Muskelzellen um die defekte Pleuroperitone-

alfalte und anschließende Proliferation und Differenzierung zurück (Clugston et 

al., 2006). 

1.4 Mortalitätsrate 

Die CDH bei Neugeborenen war am Anfang des 20. Jahrhunderts generell be-

trachtet eine fatale Erkrankung. Der Bericht von Ladd und Gross (1940), in dem 

eine erfolgreiche chirurgische Korrektur der CDH demonstriert wurde, war ein 

Meilenstein im chirurgischen Management der CDH. Ladd und Gross postulier-

ten, dass eine Politik des Wartens, bis das Neugeborene groß genug ist, 

schlechte Auswirkungen hat. Sie schlugen Sofortoperation vor, mit der Begrün-

dung, dass die Reduktion des Hernieninhaltes durch Dekompression der Lunge 
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auf der betroffenen Seite zur Verbesserung der Respiration führt. Dies hatte zur 

Folge, dass bis in die 1990er Jahre CDH als ein akuter chirurgischer Notfall 

galt. Mittlerweile ist bekannt, dass pulmonale Hypoplasie zusammen mit persis-

tierender pulmonaler Hypertension eine Hauptrolle in der Pathophysiologie der 

CDH spielt. Allerdings wurde beobachtet, dass nach der Operation die Compli-

ance des respiratorischen Systems abnimmt (Sakai et al., 1987), was zu einer 

Veränderung der Behandlungsstrategie der CDH führte. Dabei wurde der Zeit-

punkt der chirurgischen Intervention aufgeschoben, bis der Patient eine hämo-

dynamische Stabilität erreicht hat (Moyer et al., 2002). Andere wichtige thera-

peutische Veränderungen waren die Vermeidung von Barotrauma durch die 

Einführung von lungenprotektiver Beatmung und die selektive Nutzung von 

extrakorporaler Membranoxygenierung (Logan et al., 2007). 

Durch diese und weitere Fortschritte in der neonatologischen Intensivversor-

gung ist die Mortalitätsrate von mehr als 50% in den 1970er Jahren auf 10 bis 

30% in aktuellen Studien gesunken (Lally et al., 2007; Logan et al., 2007). Den-

noch kann die tatsächliche Mortalität immer noch sehr hoch sein, wenn pränata-

le Sterblichkeit und nicht berichtete Sterbefälle außerhalb der Häuser der Ma-

ximalversorgung berücksichtigt werden (Stege et al., 2003; Mah et al., 2011). 

Die Überlebensrate hängt außerdem von dem Ausmaß der begleitenden Lun-

genhypoplasie (Bohn et al., 1987), Leberposition (Hedrick et al., 2007), Größe 

des Zwerchfelldefektes und assoziierten Anomalien ab (Lally et al., 2006; Lally 

et al., 2007). 

Der Zwerchfelldefekt muss chirurgisch rekonstruiert werden. Kleine Hernien 

kann man mit einer Primärnaht verschließen. Zur Deckung größerer Zwerchfell-

defekte ist eine einfache Naht nicht ausreichend. In diesem Fall kann der Defekt 

mit Hilfe eines Biomaterials geschlossen werden. Die operative Versorgung 

muss so schnell wie möglich erfolgen, um das kompromittierte Kind nicht zu-

sätzlich durch aufwendige Rekonstruktionen zu gefährden. Deswegen soll der 

Defekt mit leicht implantierbaren Biomaterialien geschlossen werden. 

1.5 Biomaterialien 

Seitdem Usher im Jahre 1958 erfolgreich die erste Narbenhernie mittels eines 

Kunststoffnetzes operiert hat (Usher et al., 1958), ist die Entwicklung textiler 
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Netzstrukturen weit vorangeschritten, sodass eine Vielzahl von verschiedenen 

synthetischen Netzen zur Hernienreparation zur Verfügung steht (Klinge et al., 

2010). So kommen auch in der CDH-Chirurgie verschiedene Mesh-Materialien 

zum Einsatz (Clark et al., 1998). 

Biomaterialien können synthetisch oder biologisch hergestellt werden. Grund-

sätzlich unterscheidet man bei synthetischen Materialien zwischen resorbierba-

ren, teilresorbierbaren und nicht resorbierbaren Materialien bzw. schwergewich-

tigen und leichtgewichtigen Netzen mit mono- oder polyfiler Struktur. Bei biolo-

gischen Materialien unterscheidet man zwischen natürlich vorkommenden (z.B. 

Perikard vom Rind) und azellulären Materialien (z.B. Surgisis®, Permacol® und 

andere). 

In Bezug auf Adhäsionsbildung (Gonzalez et al., 2011) und Reherniationsrate 

(Gupta et al., 2006) zeigen biologische Materialien keine Vorteile im Vergleich 

zu synthetischen Kunststoffnetzen. Rauth et al. haben zwei biologische Netze 

(SiS Gold® und LyoSis®) mit einem nichtresorbierbarem Kunststoffnetz (ex-

pandiertes Polytetrafluorethylen) bei einem intraperitonealem Einsatz bei 

Schweinen verglichen. Biologische Netze zeigten zwar eine bessere Gewebsin-

tegration und Neovaskularisierung, im Gegensatz zum Kunststoffnetz haben 

diese aber eine deutlich stärkere Schrumpfung (Rauth et al., 2007). 

Eine der wichtigsten Eigenschaften, die ein Mesh beim Einsatz am Zwerchfell 

erfüllen sollte, ist seine Belastbarkeit durch ständige Zwerchfellbewegungen bei 

der In- und Exspiration. Weitere Anforderungen sind eine ausreichende Reiß-

festigkeit, Elastizität und Luftdichtigkeit. Die Porengröße und Gewicht eines 

Meshes spielen bei der Gewebsintegration eine entscheidende Rolle. Dabei 

weisen leichtgewichtige, großporige Kunststoffnetze eine verminderte Entzün-

dungsreaktion und Fibrose auf, was für die Erhaltung der Elastizität des Netzes 

von Bedeutung ist und ein Bridging verhindern kann (Klinge et al., 2002a; Klin-

ge et al., 2002b). Böhm et al. haben verschiedene auf dem Markt etablierte 

Netze (Ultrapro®, Proceed® und Surgisis®) in Bezug auf Elastizität und Reiß-

festigkeit untersucht. Dabei zeigten beide synthetischen Netze (Ultrapor® und 

Proceed®) im Vergleich zum biologischen Netz (Surgisis®) deutlich bessere 

mechanische Eigenschaften in Bezug auf Zugfestigkeit und Federkonstante. 
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Diese Unterschiede hatten aber keine Auswirkung auf geometrische oder dy-

namische Eigenschaften des Zwerchfells (Böhm et al., 2010a). 

Die Reaktion des Organismus auf ein Biomaterial beinhaltet Verletzung, 

Blut/Material-Interaktion, initiale Matrixformation, akute Entzündungsreaktion, 

chronische Entzündungsreaktion, Entwicklung der Granulationsgewebe, 

Fremdkörper- und Fibrosereaktion (Anderson JM, 2001; Anderson et al., 2008). 

Das Ausmaß der Fibrosereaktion korreliert mit der zellulären Entzündungsreak-

tion (Klinge et al., 2002a; Klinge et al., 2002b). Es kommt zu einer Aktvierung 

und Rekrutierung von Entzündungszellen zur Implantationsstelle. Dabei sind 

Makrophagen der dominante Zelltyp (Rosch et al., 2003). Ab dem dritten postin-

terventionellen Tag kommt es zur Einsprossung von neuen Blutgefäßen, der 

sog. Angiogenese. Letztendlich bildet sich das Granulationsgewebe aus, das 

das implantierte Biomaterial in das umliegende Gewebe inkorporiert (Laschke 

et al., 2005). Abhängig von der Mesh-Struktur, -Porosität, -

Oberflächenmodifikation und dem Mesh-Gewicht gibt es signifikante Unter-

schiede im Ausmaß der Entzündungsreaktion, der Fibrose, der Adhäsionsbil-

dung und der Angiogenese (Klosterhalfen et al., 1998; Klinge et al., 1999; Bel-

lon et al., 2007; Bellon et al., 2008; Laschke et al., 2009; Schreinemacher et al., 

2009). 

Bei der Implantation von alloplastischen Netzmaterialien wurden verschiedene 

Komplikationen wie Infektion, chronischer Schmerz, Bildung von Serom und 

Adhäsionen beschrieben. In Abhängigkeit von verwendeten Mesh-Materialien 

werden spezifische Komplikationen häufiger oder seltener beobachtet (Robin-

son et al., 2005). 

Die Rezidivrate für eine CDH Reparation mit Netzen ist mit teilweise bis zu 50% 

innerhalb der ersten drei Jahre nach Netzimplantation weiterhin sehr hoch 

(Hajer et al., 1998; Moss et al., 2001; Loff et al., 2005; Grethel et al., 2006). 

1.6 Adhäsionen 

Peritoneale Adhäsionen entstehen meistens durch Verletzung, Entzündung und 

Ischämie des Bauchfells sowie Reaktionen des Peritoneums auf Fremdkörper 

(Treutner & Schumpelick, 2000). Sie treten in 93% von Patienten nach Lapa-

ratomie auf (Menzies & Ellis, 1990). Adhäsionen können zu verschiedenen 
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Komplikationen führen wie zum Beispiel Dünn- oder Dickdarmobstruktion, ad-

häsionsbedingte Organperforation, starke Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbre-

chen und führen somit zu gehäuften Krankhausaufnahmen (Ellis et al., 1999).  

Im Jahre 1997 hat Bendavid den pathophysiologischen Mechanismus der Ad-

häsionsbildung in Gegenwart von synthetischen Biomaterialien zusammenge-

fasst. Er ist zu dem Schluss gekommen, dass Adhäsionen in Folge von Fibri-

nexsudation nach einem Trauma entstehen. Diese Fibrinexsudationen bilden 

temporäre Adhäsionen, die durch fibrinolytische Aktivität absorbiert werden. 

Durch Entzündung, Ischämie oder Fremdkörper wird diese Absorption ge-

hemmt, wodurch Fibroblasten, Makrophagen und neuen Gefäßen ermöglicht 

wird in die temporären Adhäsionen einzudringen und permanente Adhäsionen 

auszubilden (Bendavid, 1997). 

Auch aktuelle Studien zeigen, dass der intraperitoneale Einsatz von syntheti-

schen Netzen mit Adhäsionsbildung verbunden ist (Halm et al., 2007; Bellon et 

al., 2008). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es durch den direkten Kon-

takt von Bauchorganen mit dem Netz zur Bildung von Adhäsionen mit anschlie-

ßenden Obstruktionen sowie durch mechanische Reibung von Organen am 

Netz oder durch Entzündungsreaktionen zur sekundären Fistelbildung kommen 

kann (Leber et al., 1998). 

Deshalb ist die Reduktion von Adhäsionen von großer klinischer Bedeutung. In 

einem Tierversuchsmodell wurde durch den intraperitonealen Einsatz von 

großporigen leichtgewichtigen Netzen eine verminderte Adhäsionsbildung im 

Vergleich zu kleinporigen schwergewichtigen Netzen beobachtet (Conze et al., 

2004; Bellon et al., 2008). Auch teilresorbierbare Netze im Gegensatz zu nicht 

resorbierbaren Netzen zeigten eine verminderte Adhäsionsbildung (Bellon et 

al., 2008). In den letzten Jahren wurden neue Mesh-Komposite entwickelt, die 

durch Auflage bzw. Beschichtung von nichtresorbierbaren Netzen mit biodegra-

dierbaren Materialien, wie Kollagen, Polyglactin, Zellulose und andere, eine 

Reduktion der Adhäsionsbildung erreichen möchten. Aktuelle Studien zeigen, 

dass die Adhäsionsbildung trotz der Einlage von resorbierbarem Polyglactin 

zwischen Polypropylen-Netz und Viszeralorganen nicht minimiert werden kann 

(de Vries Reilingh et al., 2007). 
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1.7 Sternkonfiguriertes NCO-sP(EO-stat-PO) 

Polyethylenglykol (PEG) ist längst für seine Biokompatibilität bekannt und fand 

breite Anwendung als ein Beschichtungsmaterial. Es ist nicht toxisch, nicht im-

munogen und besitzt eine Resistenz gegen nicht spezifische Proteinabsorption 

(Harris & Zalipsky, 1997). 

Die Substanz, mit der in dieser Studie die Netze modifiziert wurden, ist ein 

sechsarmiges sternkonfiguriertes PEG Molekül (Abb. 1.4, Abb. 1.5). Seine Ba-

sisstruktur besteht aus Poly(Ethylenoxid-stat-Propylenoxid) mit einer reaktiven 

Isocyanatgruppe (NCO-) an jedem Arm des sternförmigen Moleküls (NCO-

sP(EO-stat-PO)) mit einem 80% Anteil von Ethylenoxid und einem Molekular-

gewicht von 12kDa. Neben den gleichen positiven antiadhäsiven Eigenschaften 

wie linear konfiguriertes PEG besitzt NCO-sP(EO-stat-PO) zusätzlich den Vor-

teil miteinander vernetzen zu können und somit die Oberflächendichte zu erhö-

hen (Heyes et al., 2007). Die Isocyanatgruppe an dem Molekülarmende ermög-

licht außerdem eine weitere Ankopplung von Wirkstoffen (Groll et al., 2005b; 

Groll et al., 2005c; Grafahrend et al., 2011). Diese zusätzliche Wirkstoffanbin-

dung kann dann zu einer Beeinflussung der Fremdkörperreaktion eingesetzt 

werden. 

 

Abb. 1.4: Chemische Struktur des NCO-sP(EO-stat-PO) (Quelle: Grafahrend et al., 2011) 
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Abb. 1.5: Schematische Darstellung des NCO-sP(EO-stat-PO) 

1.8 Biomaterialien bei CDH 

Die chirurgische Rekonstruktion der CDH erfolgt traditionellerweise durch eine 

offene Thorako- oder Laparotomie (Clark et al., 1998). Im Zeitalter der minimal-

invasiven Chirurgie wird diese in manchen Kliniken mittels Thorako- bzw. Lapa-

roskopie durchgeführt (Tsao et al., 2011). Nach dem Zurückziehen der vorgefal-

lenen Organe wird der Zwerchfelldefekt erfasst. Im Idealfall kann der Defekt 

primär mit einer nicht resorbierbaren, fortlaufenden Naht geschlossen werden. 

Im Falle eines großen Defektes oder einer Diaphragmaagenesie kann der Ver-

schluss nur mit Hilfe eines Biomaterials geschlossen werden. Der Verschluss 

mit einem Biomaterial ist wichtig, um eine spannungsfreie Rekonstruktion zu 

erreichen (de Buys Roessingh & nh-Xuan, 2009). Die CDH Study Group berich-

tete, dass das Kunststoffnetz in 51% von 461 Patienten mit CDH zwischen 

1995 und 1996 eingesetzt wurde (Clark et al., 1998). In der Studie von Moss et 

al haben 41% von 109 Patienten zwischen 1989 und 1996 ein synthetisches 

Material zur Defektdeckung bekommen. Auch heutzutage werden Netze in 31-

53% zur Rekonstruktion des Zwerchfelldefektes verwendet (Laituri et al., 2010; 

Brindle et al., 2011; Tsai et al., 2012). Häufig kommen nicht resorbierbare 

Kunststoffnetze wie ein expandiertes Polytetrafluorethylen (GORE-TEX®) oder 

biologische Netze wie ein Dünndarmsubmucosa vom Schwein (Surgisis®) zum 

Einsatz (Clark et al., 1998; Loff et al., 2005; Rygl et al., 2007; Kunisaki et al., 

2008; Jancelewicz et al., 2010; Laituri et al., 2010; Tsai et al., 2012; Romao et 

al., 2012). In der letzten Zeit werden auch andere biologische Netze immer häu-

figer eingesetzt (Mitchell et al., 2008). Viel seltener kommen andere Materialien 

wie Polypropylen (Marlex®) oder Polyethylenterephthalat (Dacron®) zum Ein-

satz (Clark et al., 1998; Loff et al., 2005). Die Verwendung von autologem Ge-

webe wie Muskellappen wurde ebenfalls beschrieben (Simpson & Gossage, 

1971; Samarakkody et al., 2001; Sydorak et al., 2003). Allerdings ist dieses 
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Verfahren zeitlich sehr aufwendig und zeigt gegenüber synthetischen Biomate-

rialien keine Vorteile im kurz- sowie langfristigen Verlauf (Nasr et al., 2010). 

Trotz intensiver Materialforschung und einer Vielfalt an verfügbaren Biomateria-

lien, existiert immer noch kein optimales Mesh-Material. Die Langzeitverlaufsun-

tersuchungen haben gezeigt, dass innerhalb von drei Jahren bei bis zu 40% der 

Patienten Rezidivhernien auftreten. Dünndarmobstruktionen infolge von Adhä-

sionen sind weitere häufige Komplikationen nach einer Biomaterialimplantation 

(Moss et al., 2001; St Peter et al., 2007). Das Auftreten von Thoraxdeformitäten 

und Skoliose nach Netzimplantation ist ebenfalls beschrieben (Jancelewicz et 

al., 2010). Die Netzimplantation an sich scheint aber nicht der kausale Faktor 

der Entwicklung von Skelettdeformitäten zu sein, es ist eher die Folge eines 

großen Zwerchfelldefektes (Kuklova et al., 2011). Auch der Einsatz von biologi-

schen Mesh-Materialien wie z.B. Surgisis® konnte keine deutliche Verbesse-

rung bezüglich Rezidivrate und Inzidenz von Dünndarmobstruktionen nach der 

Operation zeigen (Grethel et al., 2006; St Peter et al., 2007; Jancelewicz et al., 

2010). Surgisis® ist ein resorbierbares Netz, das zeitig abgebaut wird. Somit 

hat es keine strukturelle Stabilität, um die Bildung von Rezidivhernien zu ver-

hindern. 

Somit besteht weiterhin der Bedarf an funktionell verbesserten Netzen. Das 

Netz soll vor allem die Anforderungen der Luftdichtigkeit für die CDH und der 

leichten Handhabung erfüllen. Zugleich muss es elastischer als z.B. Polytetraf-

luorethylen sein, um eine freie Beweglichkeit des Zwerchfells zu ermöglichen, 

sowie antiadhäsiver als z.B. Surgisis®, um mögliche Dünndarmobstruktionen zu 

verhindern. 
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2 Zielsetzung 

Zur Behandlung der CDH werden seit Jahrzehnten verschiedene Kunststoffnet-

ze erfolgreich eingesetzt. Dadurch und durch die verbesserte intensivmedizini-

sche Betreuung konnte vor allem die Rezidivrate deutlich gesenkt werden. 

Nichtsdestotrotz können netz- und materialspezifische Komplikationen auftre-

ten. Diese deuten darauf hin, dass es trotz einer Vielfalt an verfügbaren Bioma-

terialen immer noch kein optimales Kunststoffnetz zur Behandlung der CDH 

gibt. Das Netz soll leicht in der Handhabung sein und eine uneingeschränkte 

Zwerchfellbeweglichkeit ermöglichen, gleichzeitig aber formstabil sein. 

In vorangegangenen Studien (Böhm et al., 2010a; Böhm et al., 2010b) wurden 

die mechanischen Eigenschaften und Biokompatibilität von Proceed®, Surgi-

sis® und Ultrapro® in vivo beim Einsatz am Zwerchfell untersucht. Anhand von 

diesen Ergebnissen wurde Ultrapro® als Basisnetz für eine weitere Oberflä-

chenmodifikation ausgesucht. Ultrapro® zeigte eine gute Biokompatibilität bei 

gleichzeitig besseren mechanischen Eigenschaften. Da Ultrapro® aus dem re-

sorbierbaren Monocryl® und dem nicht resorbierbaren Prolene® besteht, wurde 

der resorbierbare Anteil entfernt und das sogenannte Prolenenacktnetz als 

zweites Basisnetz für die Oberflächenmodifikation verwendet. Damit sollte eine 

mögliche Beeinflussung der Ergebnisse durch den resorbierbaren Anteil von 

Ultrapro® ausgeschlossen werden und gleichzeitig die Menge an Fremdmateri-

al reduziert werden. 

Es erfolgte eine Oberflächenmodifikation der beiden Basisnetze. Die neuentwi-

ckelte Oberflächenbeschichtung sollte für den Einsatz am Zwerchfell luftdicht 

sein sowie eine weitere Wirkstoffankopplung ermöglichen, um in weiteren Stu-

dien eine verbesserte Defektheilung bzw. Gewebeintegration zu zeigen. 

Das Ziel dieser Studie war es zunächst die Biokompatibilität der neuen Oberflä-

chenbeschichtung in vivo zu untersuchen. Zusätzlich sollte eine mögliche Aus-

wirkung der Oberflächenbeschichtung auf eine Defektheilung und Adhäsions-

bildung untersucht werden. Desweitern sollten beide oberflächenmodifizierte 

Basisnetze miteinander verglichen werden. In wieweit eine mögliche Einschrän-

kung der Zwerchfellbeweglichkeit besteht, sollte mittels radiologischer Metho-

den untersucht werden. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Die Analyse der Biokompatibilität modifizierter Netze erfolgte durch eine Unter-

suchung der in vivo Reaktion in Kaninchen. Die Untersuchung wurde im Tier-

versuchsmodell durch Implantation verschiedener Kunststoffnetze am Zwerch-

fell durchgeführt. 

In vitro Untersuchungen der modifizierten Netze erfolgten am Deutschen Woll-

forschungsinstitut (DWI) an der RWTH-Aachen e.v. (Grafahrend et al., 2011) 

Die radiologische, histologische und immunhistochemische Auswertung erfolgte 

16 Wochen nach der Implantation. 

3.2 Verwendete Mesh-Materialien 

In beiden Versuchsgruppen wurden zwei Netztypen als Basisnetz eingesetzt: 

Ultrapro® (UP) und Polypropylen (PP). In der zweiten Versuchsgruppe diente 

Ultrapro® zusätzlich als Kontrollnetz. 

Das UP-Netz (Ethicon, Tochterfirma von Johnson & Johnson Company, Ger-

many) ist ein teilresorbierbares, leichtgewichtiges (28 g/m² - verbleibendes nicht 

resorbierbares Polypropylen) und monofiles Netz, das zu etwa gleichen Teilen 

zusammengesetzt ist aus: 

 Prolene ®.- nicht resorbierbares PP (Abb. 3.1) 

 Monocryl® - resorbierbares Poliglecapron (Resorption innerhalb von 90-

120 Tagen). Dieser besteht aus dem Kopolymer aus Glycolid und E-

Caprolacton im Verhältnis 3:1 (Schumpelick et al., 2011) 

 

Abb. 3.1: Polypropylen 

Das PP-Netz (Ethicon, Tochterfirma von Johnson & Johnson Company, Ger-

many) ist ein nichtresorbierbares, leichtgewichtiges (28 g/m²) und monofiles 

Netz, das aus Prolene® (nicht resorbierbares PP) besteht. Dieses PP-Netz 
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wurde aus dem UP-Netz hergestellt, wobei der Poliglecapron-Anteil ausgewa-

schen wurde. 

3.3 Beschichtung der Netze mit NCO-Poly(EO-stat-PO) 

UP- und PP-Netze wurden zuerst mittels eines Ammoniak-Plasmas (NH3-

Plasma) oberflächenaktiviert (Abb. 3.2a), wobei der Prozessgasfluss 30 sccm 

Ammoniakgas bei einem Gasdruck von 0,4 mbar betrug. Die Behandlung dau-

erte 120 s bei einer Leistung von 300 W (Salber et al., 2007). 

Im Anschluss wurden diese Netze mit Isocyanat-funktionalisiertem (NCO) 

sechsarmigem sternförmigem Poly(EO-stat-PO) (Mn = 12 kDa) beschichtet 

(Abb. 3.2a). Vor der Beschichtung wurden 50 mg NCO-Poly(EO-stat-PO) unter 

Inertgasatmosphäre in 0,5 ml Tetrahydrofuran (THF) (absolut wasserfrei; Sig-

ma-Aldrich GmbH, Deutschland) gelöst und dann mit deionisiertem Wasser im 

Verhältnis 1:9 (THF/Wasser) gemischt. Durch diese Beschichtung entsteht eine 

kovalente Bindung zwischen den NH2-Resten des mit NH3-Plasma aktivierten 

Netzes und den Isocyanat-Resten der sternförmigen Moleküle. Da das umge-

bende Wasser eine Vernetzung zwischen sternförmigen Molekülen auslöst, 

führt es zu einem ganz dichten Netzwerk, das die Netzfilamente umgibt und 

weitere Zelladhäsionen und Proteinabsorption verhindert (Abb. 3.2b) 

In einem zweiten Schritt wurden die Netze mit einer Mischung aus resorbierba-

rem Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) (PLGA) (Abb. 3.3) und NCO-sP(EO-stat-PO) 

in Aceton elektrobesponnen, das sog. „Nanoweb“ (PLGA/NCO-sP(EO-stat-

PO)), das sich auf der Netzoberfläche ablegte (Abb. 3.2c). Diese Bespinnung 

sorgte für die Luftdichtigkeit und sollte die Anheftung weiterer bioaktiver Mole-

küle ermöglichen. 

Zur weiteren Abdichtung wurden die Netze zusätzlich noch mit einem NCO-

sP(EO-stat-PO)-Hydrogel bedeckt (Abb. 3.2d). 
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Abb. 3.2: Eine mit Ammoniak-Plasma aktivierte Meshfibrille wird mit NCO-sP(EO-stat-PO) inku-
biert (a). Dabei entsteht eine 10 nm dicke antiadhäsive Schicht (b), die weiterhin mit Nanoweb 

aus PLGA/NCO-sP(EO-stat-PO)elektrobesponnen wird (c). Beschichtung mit NCO-sP(EO-stat-
PO)-Hydrogel zu weiterer Luftdichtigkeit (d). 

 

Abb. 3.3: PLGA 

Zur Sterilisation wurden die modifizierten Netze doppelt verpackt und anschlie-

ßend mit γ-Strahlen (25 kGy) sterilisiert. 

Abb. 3.4 veranschaulicht die Morphologie des modifizierten UP-Netzes (mUP) 

mit Hilfe von Rasterelektronenmikroskopie. 
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Unmittelbar eine Stunde vor der Implantation wurden die Netze in sterile 0,9% 

NaCl Lösung eingelegt, damit das Hydrogel mit Wasser angereichert werden 

konnte (Abb. 3.5). 

 

Abb. 3.4: Rasterelektronenmikroskopie des elektrobesponnenen mUP-Netzes 

 

Abb. 3.5: In NaCl Lösung eingelegtes modifiziertes Netz bereit für die Implantation 

3.4 Tiermodell 

Der Versuch ist aus zwei Teilen aufgebaut: Versuch I und Versuch II. 

3.4.1 Versuch I 

Bei 18 weiblichen Chinchilla Bastard Kaninchen im Alter von 40 bis 60 Tagen 

und Gewicht von 1,54 ± 0,07 kg wurden mUP-Netze (n=8) und modifizierte PP-

Netze (mPP) (n=10) am Zwerchfell inseriert. Die Tiere wurden bei konstanter 

Temperatur und Tageslicht gehalten und erhielten eine Diät bestehend aus Ka-

ninchenfutter und Wasser während des gesamten Studienverlaufs. 
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Vor der Operation wurde das Gewicht gemessen. Nach der Einleitung einer 

Narkose erfolgte die erste radiographische Aufnahme der Zwerchfellbeweglich-

keit. 

Die Anästhesie erfolgte intramuskulär mit einer Lösung aus 

2%Xylazinhydrochlorid, 10% Ketamin und 0,9%NaCl im Verhältnis 1:1:1. Nach 

der Einleitung der Narkose wurden die Tiere mit Tubus ohne Cuff (Größe 4) 

intubiert. Während der Operation wurde die Narkose über eine Vene des Ohres 

fortgesetzt. Außerdem erhielt jedes Tier bei der Einleitung der Narkose eine 

intramuskuläre Single-shot-Antibiotikaprophylaxe mit Enrofloxacin (0,6 ml 2,5% 

subcutan). 

Nach Rasur der gesamten Bauchhaut und einer gründlichen Desinfektion er-

folgte eine sterile Abdeckung des Operationsfeldes. Durch Medianlaparotomie 

wurde unter Sicht die Bauchhöhle eröffnet. Dann wurden die Aufhängungen der 

Leber zum linken und mittleren Zwerchfell durchtrennt, damit der linke Leber-

lappen bei der Implantation des Netzes nach rechts retrahiert werden konnte. 

Dann wurde ein 1cm großer Defekt auf der linken Seite des Zwerchfells im 

muskulären Anteil gesetzt und dieser mit einem 3x3 cm Netz bedeckt. Alle Net-

ze wurden mit Prolene 5/0 fortlaufend am Rand zum Zwerchfell angenäht (Abb. 

3.6). Der durch operatives Verfahren erzeugte linksseitige Pneumothorax wurde 

direkt vor dem Verschluss der Bauchwand mithilfe einer transdiaphragmalen 

oder einer transthorakalen Braunüle (Vasofix® Safety, G18, Fa. B. Braun, 

Deutschland) abgesaugt. Diese Plastikkanüle verblieb dann bis die postoperati-

ve Röntgenkontrolle die komplette Evakuation des Pneumothorax bestätigte. 

Die Bauchfaszie wurde fortlaufend mit Vicryl 2/0 verschlossen. Die Haut wurde 

mit fortlaufendem Prolene 4/0 vernäht. Die Tiere erhielten prophylaktisch eine 

Depotinjektion von Enrofloxacin (0,6 ml 2,5% subcutan). Dann erfolgte der 

Sprühwundverband mit SanDitan® Aluminium-Spray (Fa. Veyx-Pharma GmbH, 

Deutschland). 
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Abb. 3.6: mUP-Netz in situ direkt nach der Implantation. Sicht von abdominaler Seite 

Nach acht Wochen erfolgte die Halbzeit-Untersuchung mit der Gewichtsmes-

sung sowie einer in Narkose durchgeführten radiologischen Messung (Kapitel 

3.8). 

Nach 16 Wochen wurde erneut das Gewicht der Tiere gemessen und die dritte 

radiologische Aufnahme unter Sedierung (Kapitel 3.8) durchgeführt. Anschlie-

ßend wurden die Tiere mit einer Überdosis von 1 ml Phenobarbital in die Ohr-

vene euthanasiert. Nach einer Medianlaparatomie wurden die Netze zusammen 

mit dem Zwerchfell explantiert. 

3.4.2 Versuch II 

Für den zweiten Versuchsteil wurden 18 weibliche Chinchilla Bastard Kanin-

chen im Alter 40 bis 60 Tage verwendet. Das mittlere Gewicht betrug 1,67± 0,1 

kg. Die Tiere wurden auf dieselbe Weise, wie oben beschrieben, gehalten. 

Die Kaninchen wurden in drei Gruppen randomisiert mit n=6 je Gruppe: mUP-

Netze, mPP-Netze und UP als Kontrollnetz. 
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Vor der Operation wurde das Gewicht gemessen. 

In diesem Versuchsteil wurde keine radiologische Untersuchung der Tiere 

durchgeführt. 

Anästhesie wurde entsprechend dem ersten Versuchsteil durchgeführt. Die 

Operation war bis auf die Operationsmethode am Zwerchfell bei Kontrollnetzen 

(n=6) gleich. Es wurde bei drei Tieren zuerst ein 1 cm großer Defekt auf der 

linken Seite der Diaphragma gesetzt, dann mit Prolene 3/0 vernäht und an-

schließend mit dem Netz bedeckt. Bei drei anderen Tieren wurde das Netz di-

rekt auf das Zwerchfell, ohne Defektsetzung, implantiert. Bei Kontrolltieren wur-

de bewusst auf eine Defektsetzung verzichtet, da man hauptsächlich die Bio-

kompatibilität der Kontrollnetze mit beschichteten Netzen vergleichen wollte. 

Nach acht Wochen erfolgte die Halbzeituntersuchung mit der Gewichtsmessung 

aller Tiere. Anschließend wurden jeweils zwei Tiere aus der modifizierten UP- 

und PP-Gruppe zwecks Zwischenkontrolle geopfert, Zwerchfellproben entnom-

men und untersucht. 

Nach 16 Wochen wurde nochmals das Gewicht gemessen. Danach erfolgten 

Euthanasie und Probenentnahme. 

3.5 Explantation 

3.5.1 Versuch I 

Nach Ablauf von vier Monaten wurden die Tiere mittels Gabe von 1 ml Pento-

barbital (Narcoren®, Rhone Merieux, Laupheim, Deutschland) in die Ohrvene 

getötet. Nach der Medianlaparotomie wurde das Ausmaß der Adhäsionsbildung 

gemessen. Der Berechnung von Adhäsionen lag die Zühlke-Klassifikation zu-

grunde (Zühlke et al., 1990) (Tab. 3.1). Die Explantation der Netze erfolgte mit-

samt der umgebenden Zwerchfellmuskulatur. Die veränderte Defektgröße wur-

de in dem nativen Präparat von der thorakalen Seite gemessen und mit der Ur-

sprungsgröße von 1 cm verglichen. Anschließend wurde das explantierte Mate-

rial in einer 4% Formalinlösung bis zur weiteren Verarbeitung fixiert. 

  



3 Material und Methoden 21 

Tab. 3.1: Klassifikation der Adhäsionen nach Zühlke (Quelle: Zühlke et al., 1990) 

Grad Beschreibung 

I Hauchdünne Adhäsion: leicht zu trennen mit stumpfer Präparation 

II Festere Adhäsion: stumpfe Präparation möglich, teilweise scharfe Präparation 

notwendig, beginnende Vaskularisierung 

III Feste Adhäsion: Lyse mit scharfer Präparation; eindeutige Vaskularisierung 

IV Sehr feste Adhäsion: Lyse mit scharfer Präparation; Organe über mehrere 

Adhäsionen verbunden, Organschädigungen schwer verhinderbar 

3.5.2 Versuch II 

Zwei Tiere aus der mUP-Gruppe und zwei Tiere aus mPP-Gruppe wurden nach 

zwei Monaten Implantationszeit getötet. Die Tötung der restlichen Tiere erfolgte 

vier Monate nach der Implantation. Euthanasie, Beurteilung der Adhäsionsbil-

dung und Messung der Defektgröße wurden entsprechend dem Versuch I 

durchgeführt. Zusätzlich erfolgte die Messung der Netzgröße. Dafür wurde beim 

nativen Präparat die Netzlänge, die parallel dem blauen Streifen gemessen 

wurde, und die Netzbreite, die senkrecht zum blauen Streifen gemessen wurde, 

mit der Ursprungsgröße des Netzes von 3 x 3 cm verglichen. 

Zur Kontrolluntersuchung wurden die Gewebsschnitte des rechten Zwerchfells 

genommen. 

Alle Präparate wurden anschließend in einer 4% Formalinlösung bis zur weite-

ren Verarbeitung fixiert. 

3.6 Histologie 

Die histologische Auswertung der Präparate erfolgte unter der Leitung von Prof. 

Dr. med. Benita Hermanns-Sachweh in der Klinik für Pathologie am Universi-

tätsklinikum Aachen. 

Für die lichtmikroskopische Untersuchung wurden Präparate in einer 10% For-

malinlösung fixiert und in Paraffin eingebettet, dann in 3 µm dicke Schnitte ge-

schnitten und anschließend mit Hämatoxylin-Eosin (HE) und Elastika van Gie-

son (EVG) gefärbt. 
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In beiden Versuchsteilen wurden auf einem Schnitt immer drei Netzbereiche 

untersucht: ein Defektbereich, ein Bereich zwischen dem Defekt und dem Netz-

rand und ein Netzrandbereich (Abb. 3.7). 

 

Abb. 3.7: Auswertungsbereiche 

Die morphologische Ausmessung erfolgte semiquantitativ. Das Ausmaß jedes 

Merkmals wurde in vier Grade unterteilt (0=kein; 1=minimal; 2=mittelmäßig; 

3=sehr ausgeprägt). 

Folgende Eigenschaften wurden semiquantitativ analysiert: Entzündungsreakti-

on, Bindegewebe, Fremdkörperriesenzellen, Plasmazyten, Lymphozyten, Gra-

nulozyten, Fibrose, Verkalkungen, Nekrose. 

3.7 Immunhistochemische Aufbereitung 

Präparate wurden zunächst in 4% Formalinlösung fixiert, dann entwässert, in 

Paraffin eingebettet und in ca. 3 μm dicken Schnitten geschnitten. Danach wur-

den diese bei 37°C im Brutschrank über Nacht entparaffiniert. Anschließend 

erfolgten die unterschiedlichen immunhistochemischen Färbungen.  

Von jedem Schnitt wurden immer drei Granulome und drei Bereiche zwischen 

Granulomen mit jeweils fünf vordefinierten „area of interest“ (AOI) von 100 x 

100 µm (x400) untersucht. Die digitale Bildaufnahme erfolgte mittels einer 

Olympus C3030 ZOOM Kamera (Olympus, Hamburg, Deutschland) auf einem 

Olympus BX51 Lichtmikroskop. Der prozentuale Anteil von positiven Zellen im 

Vergleich zur Gesamtzellzahl wurde mit Hilfe von einer digitalen Bildanalyse-
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Software (Image Pro Plus – Version 4.1 (Fa. Media Cybernetics; Silver Spring, 

Maryland, USA)) ermittelt. 

Die Immunhistochemische Aufbereitung von Ki-67, CD68 und SMA wurde nach 

der Avidin-Biotin Methode durchgeführt. Dafür wurden käuflich erworbene Anti-

körper verwendet. Ein Primärantikörper diente zur Bindung des detektierenden 

Antigens. Ein Sekundärantikörper wurde zur Markierung des Primärantikörpers 

eingesetzt. Als Chromogen diente 3,3´-Diaminobenzidin-Lösung (DAB-Lösung). 

Die Gegenfärbung erfolgte mit einer Hämalaunlösung. 

3.7.1 Ki-67 

Ki-67 (MIB-5) ist ein monoklonaler Antikörper, der ein 345 und 395 kDa nuklea-

res Antigen pKi-67 identifizieren kann, das nur in den aktiven Phasen des Zell-

zyklus, also in der G1-, S-, G2- und M-Phase vorhanden ist, nicht aber in ru-

henden Zellen, also in der G0-Phase (Gerdes et al., 1984; Gerdes et al., 1991). 

Somit diente Ki-67 als Proliferationsmarker (Abb. 3.8). 

 

Abb. 3.8: UP-Kontrollnetz. Pfeile zeigen auf Ki-67 positiv gefärbte Zellen (Ki-67-Färbung, x400) 
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Die vorgefertigten Schnitte wurden zunächst ins Wasser, dann in die PBS-

Lösung und anschließend in Citratpuffer pH 6,0 eingelegt und in der Mikrowelle 

bei 600 W 3 mal 5 Minuten lang aufgewärmt. Anschließend wurden diese auf 

Raumtemperatur abgekühlt und erneut mit der PBS-Lösung behandelt. Nach 

Blockierung mit Ziegen-Serum (1:20verdünnt in 1% Milchpulver) wurden die 

Schnitte mit dem Primärantikörper (MIB-5 monoklonaler Maus-Antikörper; Fa. 

Dako, Dänemark; 1:10 Verdünnung) bei 4°C über Nacht inkubiert. Am nächsten 

Tag wurden die Schnitte auf Raumtemperatur gebracht, dann mit der PBS-

Lösung gewaschen und anschließend mit dem Sekundärantikörper (Kaninchen-

anti-Maus-Antikörper, Fa. Dako, Dänemark; 1:300 Verdünnung) bearbeitet. 

Nach 30 Minuten Inkubationszeit bei Raumtemperatur erfolgte erneut eine Spü-

lung mit PBS-Lösung und Zugabe von Avidin-Biotin-Komplex. Daraufhin wurden 

die Präparate wiederum 30 Minuten lang bei Raumtemperatur inkubiert und 

anschließend mit PBS-Lösung gespült. Es erfolgte eine Behandlung der Schnit-

te mit der aktivierten DAB-Lösung für 5 Minuten, deren Reste dann mit Wasser 

ausgewaschen wurden. Zum Abschluss wurden die Schnitte mit Hämalaunlö-

sung für 15 s behandelt, dann mit Wasser ausgespült, in einer aufsteigenden 

Alkoholreihe entwässert und mit einem Deckglas eingedeckt. 

3.7.2 CD68 

CD68 ist ein 110-kDa wiegendes Transmembranglykoprotein, das reichlich bei 

Monozyten und Gewebsmakrophagen exprimiert wird. CD68 ist eine Kompo-

nente von zytoplasmatischen Granula und wird nicht in der zytoplasmatischen 

Matrix gefunden (Saito et al., 1991). Es diente somit als Makrophagenmarker 

(Abb. 3.9). 
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Abb. 3.9: mUP-Netz. Pfeile zeigen auf CD68 positiv gefärbte Zellen. (CD68-Färbung, x400) 

Die immunhistochemische Aufbereitung hatte den gleichen Ablauf wie die von 

Ki-67. Markiert wurde das Antigen mittels eines monoklonalen Maus-Antikörper 

(Fa. Dako, Dänemark; 1:50 Verdünnung). Als Sekundärantikörper diente Kanin-

chen-anti-Maus-Antikörper (Fa. Dako, Dänemark; 1:300 Verdünnung). 

3.7.3 Alpha Smooth Muscle Actin (α-SMA) 

Alpha Actin der glatten Muskelzellen (α-SMA) ist der Hauptbestandteil des kon-

traktilen Apparates und wird praktisch in allen Glattmuskelzellen exprimiert 

(Skalli et al., 1987). Dieses Actin wird auch temporär in Myofibroblasten gefun-

den (Darby et al., 1990a). Myofibroblasten sind die Zellen des Granulationsge-

webes, die von Fibroblasten abstammen und kontraktile Eigenschaften aufwei-

sen (Darby et al., 1990b). Somit diente das α-SMA als Marker für Myofibroblas-

ten. 

Die immunhistochemische Aufarbeitung für α-SMA wurde entsprechend der Ki-

67 durchgeführt. Der Primärantikörper, ein polyklonaler Kaninchen-Antikörper 
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(1:300, Abcam, Cambridge, UK), markierte das α-SMA. Als Sekundärantikörper 

diente ein polyklonaler Schaf-anti-Kaninchen IgG (1:500; Fa. Dako, Dänemark). 

Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung wurden als positive Zellen nur sol-

che gemessen, die einen blauen Kern und ein deutlich abgrenzbares, gefärbtes 

Zytoplasma aufwiesen und sich nicht in der topographischen Nähe von Blutge-

fäßen oder Kapillaren befanden. Solche Zellen wurden als „Myofibroblasten“ 

bezeichnet. Positiv gefärbte glatte Muskelzellen der Gefäße wurden von der 

Messung ausgeschlossen (Abb. 3.10). 

 

Abb. 3.10: UP-Kontrollnetz. Pfeil zeigt auf SMA positiv gefärbte Zellen (SMA-Färbung, x400) 

3.7.4 TUNEL 

Der programmierte Zelltod ist ein selektiver Prozess der physiologischen Zelle-

limination. Morphologisch ist er als Apoptose bekannt (Kerr et al., 1972). Mit der 

TUNEL Methode (Terminale Desoxyribosyl Transferase –mediated dUTP-Biotin 

Nick End Labeling) kann man diesen Prozess mikroskopisch erfassen. Dabei 

werden die DNA-Strandbrüche durch enzymatische Markierung freier 3´-OH–

Terminalen mit modifizierten Nukleotiden identifiziert. Diese neuen DNA-

Endungen, die sich während einer DNA-Fragmentierung bilden, werden entwe-



3 Material und Methoden 27 

der in morphologisch identifizierbarem Kern oder apoptotischen Körperchen 

lokalisiert. Im Gegensatz dazu werden die normalen oder proliferativen Kerne 

nicht mit diesem Kit gefärbt. Mit dieser Methode können sogar die frühen Stadi-

en der Apoptose erfasst werden (Gavrieli et al., 1992). 

Die immunhistochemische Untersuchung erfolgte mittels des „Apoptosis Detec-

tion Kit“ (ApopTag® Peroxidase Kit, S7100, Intergen, Oxford, UK) (Abb. 3.11). 

 

Abb. 3.11: mUP-Netz. Pfeile zeigen auf apoptotische Zellen, Sternchen zeigt auf apoptotische 
Körperchen (TUNEL-Färbung, x400) 

3.7.5 Kollagen I zu Kollagen III Quotient 

Die Bestimmung von Kollagen I/III Quotient erfolgte nach der von Junqueira et 

al. beschriebenen Methode (Junqueira et al., 1978; Junqueira et al., 1979). 

Hierzu wurden 5 µm dicke Schnitte nach Entparaffinisierung für eine Stunde in 

0,1% Sirius-Red Lösung (Farbstoff Sirius-Red F3BA mit gesättigter Pikrinsäure-

lösung) bei pH 2 gefärbt. Danach wurden die Schnitte für 2 Minuten in 0,01 N 

HCl gewaschen, dehydriert, gereinigt und in ein synthetisches Resin angelegt 

(Junqueira et al., 1979). 
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Die Quantifizierung von Kollagen I/III Quotient erfolgte mittels Kreuzpolarisati-

onsmikroskopie. 

Alle Strukturen, die mit Sirius Red rot gefärbt sind und eine Doppelbrechung 

haben, entsprechen den Kollagenfasern. (Junqueira et al., 1979). Mittels Polari-

sationsmikroskopie kann man dabei zwischen Kollagen Typ I und III unter-

scheiden. Die dicken gelben, orangen oder roten Fasern beziehen sich aus-

schließlich auf Kollagen Typ I, die dünnen grüngefärbten Fasern auf Kollagen 

Typ III (Junqueira et al., 1978). 

Mit Hilfe der Software „Image Pro Plus“ konnte die digitale Auswertung des Kol-

lagen I/III Quotienten durchgeführt werden. Die Kollagenbestimmung erfolgte in 

perifilamenteren Bereichen der Granulome bei 400x Vergrößerung. Innerhalb 

einer vordefinierten AOI von 100x100 µm wurden mit Hilfe von zwei Farbklas-

sen Kollagen I und Kollagen III Anteile markiert und quantifiziert (Abb. 3.12). 

 

Abb. 3.12: UP-Kontrollnetz. Digitale Auswertung des Kollagen I/III Quotienten mit Hilfe der 
Software „Image Pro Plus“. Innerhalb AOI von 100x100 µm sind Kollagen I (rot) und Kollagen III 

(gelb) markiert. (Sirius Red Färbung, x400) 

3.8 Radiologische Untersuchung 

Die Messung der Zwerchfellbeweglichkeit erfolgte mit Hilfe radiologischer 

Durchleuchtung. Die radiologische Untersuchung wurde unter Anästhesie an 

drei Zeitpunkten durchgeführt: unmittelbar vor der Netzimplantation (Aus-
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gangswert), zwei und vier Monate nach der Implantation direkt vor der Explan-

tation. Für die Zeit der Durchleuchtung wurden die Tiere von der Beatmungs-

maschine getrennt und atmeten spontan. Die Tiere wurden mit dem Rücken auf 

einem Röntgentisch mit einer integrierten Skala von 1x1 cm fixiert (Abb. 3.13). 

Für jede Messung wurden die Atemfrequenz sowie der Zwerchfellabstand bei 

maximaler In- und Exspiration ermittelt. 

Die aufgenommenen Videos wurden digitalisiert. Die Messung der Zwerchfell-

beweglichkeit erfolgte dann mit der Schnappschusstechnik. Es wurde bei jedem 

Tier fünf Zwerchfellexkursionen (Abstand bei der maximaler In- und Exspiration 

in cm) jeweils für die rechte (Kontrollseite) und die linke Zwerchfellseite (Netz-

seite) gemessen und daraus anschließend ein Mittelwert gebildet. Zusätzlich 

wurde die linke mit der rechten Zwerchfellseite verglichen und ein Quotient dar-

aus berechnet. Gleichzeitig erfolgte die Messung der Atemfrequenz. Daraufhin 

wurde der Mittelwert (cm) der Atemexkursion mit der Atemfrequenz (Hübe/s) 

multipliziert. Das Ergebnis der standardisierten Zwerchfellbewegung wurde als 

Normvolumen definiert (Vnorm). 

Vnorm= Mittelwert der Zwerchfellexkursion (cm) * Atemfrequenz (1/s) 
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Abb. 3.13: Bild einer präoperativen radiologischen videoskopischen Aufnahme. Das Kaninchen 
wurde mit dem Rücken auf einem Röntgentisch mit einer integrierten Skala von 1x1 cm fixiert 

3.9 Statistik 

Alle Daten sind als Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen 

oder Medianwerten angegeben. Sowohl histologische Ergebnisse, als auch Ad-

häsionsgrade wurden mittels Wilcoxon-Test für den Vergleich zweier Gruppen 

und Kruskal-Wallis-Test für den Vergleich dreier Gruppen evaluiert. Die Analyse 

der Defektgröße erfolgte mittels des T-Tests im ersten Versuchsteil und des 

Varianzanalyse-Modells (Analysis of Variance Model) im zweiten. Bei den zahl-

reichen Messungen von immunhistochemischen Auswertungen wurde das Va-

rianzanalyse-Modell mit Messwiederholungen verwendet. 

Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen aus der ersten Versuchsreihe 

wurden ebenfalls als Mittelwert mit Standardabweichung separat für jede Netz-

gruppe (mUP und mPP), Zwerchfellseite (rechts Kontrolle und links Zwerchfell-

seite) und Untersuchungszeitpunkt (präoperativ, zwei und vier Monate nach 

Implantation) dargestellt. Dreifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholun-

gen wurde durchgeführt, um Netz-, Seiten- und Zeiteffekte sowie zweifaktroriel-
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le Interaktion auf Zwerchfellexkursion und dreifaktorielle Interaktion auf Normvo-

lumen zu analysieren. Die Auswirkung auf die Atemfrequenz sowie auf die Sei-

tenverhältnisse wurde mittels zweifaktorieller Varianzanalyse ausgewertet. 

Für alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von α=0,05 gewählt. 

Alle Testergebnisse wurden auf eine explorative Weise untersucht. P-Werte 

unter 0,05 galten als statistisch signifikant. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des SAS „Statistical Analysis 

Software“ (SAS für Windows, Version 9.1; SAS Institut, Cary, NC, USA). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Versuch I 

4.1.1 Gewicht 

Alle Tiere aus beiden Versuchsgruppen haben sich zeitgerecht entwickelt. Hin-

sichtlich der Gewichtszunahme bestanden auch keine Unterschiede. Nach vier 

Monaten Implantationszeit betrug das durchschnittliche Gewicht 3,28±0,37 kg in 

der mUP-Gruppe und 3,24±0,3 kg in der mPP-Gruppe (p=0,84) (Abb. 4.1). 

Postoperativ verstarb ein Tier aus der mPP-Gruppe, am ehesten infolge von 

Verblutung nach einem in der Obduktion festgestellten Leberriss. Die Auswer-

tung wurde insgesamt bei 17 Tieren durchgeführt, acht aus mUP- und neun aus 

mPP-Gruppe. 

 

Abb. 4.1: Gewichtszunahme in kg nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Stan-
dardabweichung 
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4.1.2 Makroskopische Beurteilung 

Makroskopisch zeigte sich eine gute Netzintegration in das umliegende Zwerch-

fellgewebe (Abb. 4.2). 

 

Abb. 4.2: mUP-Netz in situ nach vier Monaten Implantationszeit. Sicht von abdominaler Seite 

Bei fünf Tieren der mUP-Gruppe und acht Tieren der mPP-Gruppe fielen gra-

nulomatöse Herde im Bereich des Netzes auf (Abb. 4.3). Mikroskopisch zeigten 

sich diese Herde mit Nekrosen und Verkalkungen oder standen häufig in Ver-

bindung mit einem basophilen amorphen Material. Derartige Granulombildung 

ist für parasitäre Erkrankungen der Versuchstiere typisch. Allerdings konnten 

weder parasitäre noch andere infektiöse Ursachen bei diesen granulomatösen 

Herden nachgewiesen werden. 
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Abb. 4.3: Granulom im Bereich des mPP-Netzes. Sicht von abdominaler Seite 
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4.1.3 Adhäsionen 

Bei allen Tieren aus beiden Versuchsgruppen wurden Adhäsionen zwischen 

Leber und Netz gebildet (Abb. 4.4). Eine Abtrennung der Leber konnte nur mit 

einem scharfen Instrument erfolgen. Dermaßen starke Adhäsionsbildung ent-

sprach dem 4.Grad nach Zühlke Klassifikation (p=1,0). 

 

Abb. 4.4: Adhäsionen zwischen der Leber und dem mPP-Netz nach vier Monaten Implantati-
onszeit. Sicht von abdominaler Seite 
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4.1.4 Defektschrumpfung 

Der initial 10 mm Große Zwerchfelldefekt schrumpfte nach vier Monaten bei 

allen Tieren. Für die mUP-Gruppe betrug der Mittelwert des Defektes 0,48±0,88 

mm und für die mPP-Gruppe 0,31±0,92 mm. Der Defekt war komplett ver-

schlossen bei sechs Tieren in der mUP-Gruppe und bei sieben Tieren in der 

mPP-Gruppe. Es wurde keine statistische Signifikanz zwischen den beiden 

Gruppen beobachtet (p=0,7) (Abb. 4.5). 

 

Abb. 4.5: Defektdurchmesser (mm) von mUP- und mPP-Netz nach vier Monaten Implantations-

zeit. Mittelwert± Standardabweichung 
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4.1.5 Histologie 

Die Netzimplantate riefen, soweit von der Entzündungsreaktion auf das amor-

phe Fremdmaterial zu diskriminieren, eine geringgradige chronische Begleitent-

zündung und Fremdkörperreaktion hervor (Tab. 4.1). 

Den Granulomen angrenzend bestand ein gemischt entzündliches Zellinfiltrat 

mit gehäuftem Plasmazellvorkommen, Granulozyten und Lymphozyten. 

Die Entzündungsreaktion wurde bei beiden Netzgruppen mittelmäßig ausge-

prägt. Einen signifikanten Unterschied gab es zwischen den zwei Gruppen nur 

im Bereich des Netzrandes mit leicht erhöhter entzündlichen Reaktion für mPP-

Netze (p=0,03). 

Die Fremdkörperriesenzellen kamen hauptsächlich im Bereich der granulomat-

ösen Herden vor und waren nur in geringerem Maße mit dem Netzmaterial der 

beiden untersuchten Tiergruppen assoziiert. 

Sowohl die Lymphozyten- als auch die Plasmazellreaktion war bei beiden Netz-

gruppen mittelmäßig bis stark vorhanden. Am Netzrand zeigte sich bei mUP-

Netzen eine signifikant geringere Ausprägung dieser Reaktionen im Vergleich 

zu mPP-Netzen. 

Die Fibrose war in allen drei untersuchten Bereichen bei beiden Netzgruppen 

stark ausgeprägt. Mit Ausnahme des Netzrandes gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen beiden Netzgruppen (p=0,02). 

Bei der mUP-Gruppe fiel die Granulozytenreaktion im Vergleich zu der mPP-

Gruppe geringer aus. Signifikant war dieser Unterschied nur im Defektbereich 

(p=0,02). 

Sowohl Verkalkungen als auch Nekrosen waren bei beiden Netzgruppen relativ 

stark ausgeprägt. Lediglich am Netzrandbei der mUP-Gruppe zeigte sich eine 

deutlich kleinere Verkalkungs- (p<0,05) und Nekroserate (p=0,009). 

In allen Kontrollpräparaten vom Zwerchfell der Gegenseite waren keine Ent-

zündungszellinfiltrate, Bindegewebsproliferate oder narbige Veränderung er-

sichtlich. 
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Tab. 4.1: Semiquantitativ gemessene Ergebnisse der histologischen Untersuchung von mUP- 
und mPP-Netz im Defekt, neben dem Defekt und am Netzrand nach vier Monaten Implantati-
onszeit. Untersuchung Das Ausmaß jedes Merkmals wurde in vier Grade unterteilt (0=kein; 

1=minimal; 2=mittelmäßig; 3=sehr ausgeprägt) 

Variable mUP mPP p-Wert  

Entzündung Defekt 2.5 3 0.08 

Entzündung Neben 3 3 0.47 

Entzündung Rand 2 3 0.03 

Fremdkörperriesenzellen Defekt 1 1 0.87 

Fremdkörperriesenzellen Neben 1 2 0.42 

Fremdkörperriesenzellen Rand 1 1 0.17 

Granulozyten Defekt 1 2 0.02 

Granulozyten Neben 1 2 0.11 

Granulozyten Rand 1 2 0.10 

Lymphozyten Defekt 2 2 0.22 

Lymphozyten Neben 2 2 0.18 

Lymphozyten Rand 1 2 0.01 

Plasmazellen Defekt 3 3 0.14 

Plasmazellen Neben 3 3 0.35 

Plasmazellen Rand 2 3 0.01 

Fibrose Defekt 3 3 0.06 

Fibrose Neben 3 3 0.24 

Fibrose Rand 2.5 3 0.02 

Verkalkungen Defekt 2 3 0.23 

Verkalkungen Neben 3 3 0.63 

Verkalkungen Rand 0.5 2 0.05 

Nekrose Defekt 2 3 0.19 

Nekrose Neben 3 3 0.63 

Nekrose Rand 0.5 3 0.01 
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4.1.6 Immunhistochemische Aufbereitung 

4.1.6.1 Proliferationsrate 

Bei den immunhistochemischen Untersuchungen mittels Ki-67 zeigte sich im 

Vergleich der beiden Netzgruppen kein signifikanter Unterschied (Abb. 4.6). Im 

Defektbereich betrug der Mittelwert in der mUP-Gruppe 2,32±2,97% und in der 

mPP-Gruppe 1,63±2,24% (p=0,59). Neben dem Defekt ist die Proliferationsrate 

für beide Netztypen deutlich höher und war bei den mUP-Netzen 9,62±6,11% 

und bei den mPP-Netzen 6,52±4,79 (p=0,26). Am Netzrand waren die Mittel-

werte vergleichbar klein mit denen im Defektbereich und betrugen 2,29±2,51% 

in der mUP-Gruppe und 1,17±1,64% in der mPP-Gruppe (p=0,29). 

 

Abb. 4.6: Proliferationsrate von mUP- und mPP-Netz im Defekt, Neben dem Defekt und am 
Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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4.1.6.2 Apoptoserate 

Der Anteil der apoptotischen Zellen zeigte in beiden Netzgruppen keinen signi-

fikanten Unterschied (Abb. 4.7). Im Defektbereich betrug der Mittelwert in der 

mUP-Gruppe 36,41±25,27% und in der mPP-Gruppe 37,03±27,15% (p=1). Zwi-

schen dem Defekt und dem Netzrand war die Apoptoserate in der mUP-Gruppe 

41,71±18,12%. In der mPP- war der Mittelwerte etwas kleiner 29,89±23,70 

(p=0,31). Im Bereich des Netzrandes war der Mittelwert am höchsten in beiden 

Gruppen, nämlich 44,88±23,80% in der mUP-Gruppe und 41,19±21,59% in der 

mPP-Gruppe (p=0,74). 

 

Abb. 4.7: Apoptoserate von mUP- und mPP-Netz im Defekt, Neben dem Defekt und am Netz-
rand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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4.1.6.3 Makrophagen 

Der Anteil an CD68 positiven Zellen zeigte in beiden Netzgruppen keinen signi-

fikanten Unterschied. Über alle drei untersuchten Netzbereiche war der Mittel-

wert vergleichbar. Für mUP- und mPP-Netze betrug der Mittelwert im Defektbe-

reich jeweils 26,34±10,32% und 24,68±12,65% (p=0,78), neben dem Defekt 

jeweils 24,27±7,31% und 30,79±9,62% (p=0,15) und am Netzrand jeweils 

21,25±11,58% und 21,51±17,44% (p=0,97) (Abb. 4.8). 

 

Abb. 4.8: Prozentzahl der CD68 positiven Zellen von mUP- und mPP-Netz im Defekt, neben 
dem Defekt und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabwei-

chung 
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4.1.6.4 Myofibroblasten 

Die immunhistochemischen Untersuchungen von Myofibroblasten mit Hilfe der 

SMA ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Netzgrup-

pen. Im Defektbereich betrug der Mittelwert 11,25±12,23% für die mUP-Gruppe 

und 7,76±5,17% für die mPP-Gruppe (p=0,45). Neben dem Defekt zeigte das 

mUP-Netz 8,87±10,28% und das mPP- Netz 11,98±7,46% der positiv gefärbten 

Zellen (p=0,48). Im Bereich des Netzrandes war der Mittelwert 7,33±6,71% 

beim mUP-Netz und 5,43±3,80% beim mPP-Netz (p=0,48) (Abb. 4.9). 

 

Abb. 4.9: Prozentzahl der SMA positiven Zellen von mUP- und mPP-Netz im Defekt, neben 
dem Defekt und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabwei-

chung 
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4.1.6.5 Kollagen I zu Kollagen III Quotient 

Die Messung des Kollagen I zu Kollagen III Quotienten zeigte keinen signifikan-

ten Unterschied im Vergleich der untersuchten Netzgruppen. Im Defektbereich 

lag der Mittelwert in der mUP-Gruppe bei 7,89±6,98 und in der mPP-Gruppe bei 

5,34±3,29 (p=0,29). Neben dem Defekt zeigte sich ein leichter Anstieg der Kol-

lagen I Fasern mit einem Quotienten von 13,28±9,63 beim mUP-Netz und 

17,27±12,15 beim mPP-Netz (p=0,47). Am Netzrand hat sich der Anteil an Kol-

lagen I Fasern fast verdoppelt und betrug 30,53±16,56 in der mUP-Gruppe und 

43,68±26,00 in der mPP-Gruppe (p=0,24) (Abb. 4.10). 

 

Abb. 4.10: Kollagen I zu Kollagen III Quotient von mUP- und mPP-Netz im Defekt, neben dem 
Defekt und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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4.1.7 Radiologische Untersuchung 

Die Zwerchfellbeweglichkeit wurde im Verlauf der Studie präoperativ, zwei und 

vier Monate nach der Netzimplantation mit Hilfe der radiologischen Durchleuch-

tung gemessen. Als Ausgangswert dienten die unmittelbar präoperativ ermittel-

ten Messungen. 

Die Atemfrequenz blieb über den Beobachtungszeitraum in beiden Netzgrup-

pen konstant (Abb. 4.11). In der mUP-Gruppe zeigte sich die Atemfrequenz mi-

nimal höher, was bereits bei den Ausgangsmessungen beobachtet wurde. Die 

durchschnittliche Atemfrequenz lag über den gesamten Beobachtungszeitraum 

in der mUP-Gruppe bei 1,02±0,02/s und in der mPP-Gruppe bei 0,93±0,05/s 

(Abb. 4.11). 

Die Unterschiede der Atemfrequenz und –tiefe sind bei untersuchten Tieren 

wenig ausgeprägt. Dies lässt sich auf eine gleichmäßige Narkosewirkung zu-

rückführen. 

 

Abb. 4.11: Zeitlichen Entwicklung der Atemfrequenzpräoperativ, zwei und vier Monate nach 
Implantation von mUP- und mPP-Netzen. Mittelwert ± Standardabweichung 
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auf der linken Netzseite dar. Die durchschnittliche Zwerchfellbewegung variiert 

zwischen 1,9±0,8mm für die Kontrollseite des mUP-Netzes und 2,6±0,7mm für 

die Netzseite des mPP-Netzes (Abb. 4.12). 

Nach Ablauf von zwei Monaten nahm die Zwerchfellexkursion der nicht operier-

ten rechten Seite in beiden Netzgruppen signifikant zu und war 3,4±0,8mm in 

der mUP- und 3,3±0,9mm in der mPP-Gruppe. Die Zwerchfellexkursion der 

operierten linken Seite blieb dagegen in beiden Netzgruppen im Vergleich zu 

Ausgangswerten fast unverändert und war um 1,3 mm (mUP-Gruppe) und um 

0,8 mm (mPP-Gruppe) kleiner als auf der rechten Seite. Die relative Differenz 

betrug somit 38% in der UP- und 24% in der PP-Gruppe. 

Vier Monate nach der Implantation wurde weiterhin dieselbe Tendenz der Ent-

wicklung der Zwerchfellexkursion beobachtet. So nahm die Zwerchfellexkursion 

der Kontrollseite in beiden Netzgruppen weiter zu und betrug 4,3±1,4 mm in der 

mUP- und 4,5±1,1 mm in der mPP-Gruppe. Auf der operierten Netzseite nahm 

der Atemhub auch etwas zu, erreichte aber immer noch nicht die Werte der 

Kontrollseite. Somit blieb die absolute Differenz von 1,3 mm (mUP-Gruppe) und 

1,1 mm (mPP-Gruppe) zwischen Kontroll- und Netzseite fast unverändert im 

Vergleich zu den Untersuchungen vor zwei Monaten. Die relative Differenz be-

trug 30% in der mUP- und 24% in der mPP-Gruppe. 

Statistisch zeigte die Zwerchfellexkursion im Bezug auf die Messzeitpunkte und 

untersuchte Zwerchfellseiten einen signifikanten Unterschied (p=0,0037). 
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Abb. 4.12: Entwicklung der Zwerchfellexkursion präoperativ, zwei und vier Monate nach Implan-
tation von mUP- und mPP-Netz. Mittelwert ± Standardabweichung 

Das Verhältnis der Netz- zu Kontrollseite von der Zwerchfellexkursion zeigt die 

Abb. 4.13. Im Verlauf von vier Monaten hat sich das Verhältnis der Netz- zu 

Kontrollseite in der mPP-Gruppe wenig geändert. Präoperativ lag der Mittelwert 

bei 87±28 %, nach zwei Monaten nahm er etwas ab und betrug dann 80±24 %. 

Dieses Verhältnis blieb dann nach vier Monaten mit 79±20 % unverändert (Abb. 

4.13). 

In der mUP-Gruppe hat die Beweglichkeit der linken Zwerchfellseite im Ver-

gleich zu rechten stark abgenommen von 147±94 % präoperativ auf 61±15 % 

nach zwei Monaten. Dieser Wert stieg dann nach vier Monaten auf 75±23 %, 

erreichte aber dennoch nicht die Ausgangswerte. 
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Abb. 4.13: Quotient Kontroll-/Netzseite der Zwerchfellexkursion präoperativ, zwei und vier Mo-
nate nach Implantation von mUP- und mPP-Netz. Mittelwert ± Standardabweichung 

Der Zusammenhang zwischen Atemfrequenz (Atemzug/s) und Zwerchfellex-

kursion (cm/Hub) wurde mittels Normvolumen (cm/s) standardisiert. 

Vnorm= Mittelwert der Zwerchfellexkursion (cm) * Atemfrequenz (1/s) 

Dieses Normvolumen beschreibt das Atemvolumen, das pro Zeit umgesetzt 

wird. Abb. 4.14zeigt Entwicklung der Normvolumina präoperativ, zwei und vier 

Monate nach Netzimplantation. Die Atemfrequenz (Abb. 4.11) hatte kaum Ein-

fluss auf das Normvolumen. Viel mehr ist die Entwicklung des Normvolumens 

mit der Entwicklung der Zwerchfellexkursion (Abb. 4.12) vergleichbar. Dies ist 

auf eine relativ gleichmäßige Atemfrequenz mit ca. einem Atemzug pro Sekun-

de zurückzuführen. Lediglich die Standardabweichungen steigen. Statistisch 

zeigte die Zwerchfellexkursion im Bezug auf die Messzeitpunkte und untersuch-

te Zwerchfellseite einen signifikanten Unterschied (p=0,0145). 
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Abb. 4.14: Entwicklung der Normvolumina präoperativ, zwei und vier Monate nach Implantation 
von mUP- und mPP-Netz. Mittelwert ± Standardabweichung 

Eine mögliche Auswirkung der Granulombildung auf die Zwerchfellbewegung 

wurde ebenfalls untersucht (Abb. 4.15, Abb. 4.16).Bei separater Betrachtung 

der Zwerchfellexkursion von Tieren mit Granulomen und ohne war deutlich zu 

erkennen, dass die Granulombildung wenig Auswirkung auf die Zwerchfellbe-

wegung hatte. So war die Zwerchfellexkursion nach zwei Monaten bei Tieren 

mit Granulomen 3,4±1,3 mm (mUP/Kontrollseite) und 2,2±0,9 mm 

(mUP/Netzseite). Bei Tieren ohne Granulombildung war die Beweglichkeit auf 

der entsprechenden Seite sogar um 0,1 mm (mUP/Kontrollseite) und 0,2 mm 

(mUP/Netzseite) kleiner. In der PP-Gruppe betrug die Zwerchfellexkursion bei 

Tieren mit Granulomen 3,3±0,5 mm (mPP/Kontrollseite) und 2,4±0,5 mm 

(mPP/Netzseite). Bei Tieren ohne Granulome war die Beweglichkeit auf der 

Kontrollseite um 0,1 mm kleiner und auf der Netzseite um 0,2 mm größer im 

Vergleich mit Tieren mit Granulomen (Abb. 4.15). 
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Abb. 4.15: Zwerchfellexkursion von mUP- und mPP-Netz nach zwei Monaten mit Einbezug der 
Granulombildung. Mittelwert ± Standardabweichung 

Nach vier Monaten waren die Unterschiede zwischen Tieren mit Granulombil-

dung und ohne bis auf die Netzseite der mPP-Gruppe etwas größer. So betrug 

die Zwerchfellbeweglichkeit der Tiere mit Granulomen 3,1±0,6 mm 

(mUP/Kontrollseite) und 2,7±0,7 mm (mUP/Netzseite). Im Vergleich dazu war 

die Zwerchfellexkursion der Tiere ohne Granulome um 1,9 mm 

(mUP/Kontrollseite) und 0,6 mm (mUP/Netzseite) größer. Die Zwerchfellex-

kursion der Kontrollseite von PP-Gruppe war 4,2±1,3 mm bei Tieren mit Gra-

nulomen und 5,0±0,7 mm ohne Granulome. Die Zwerchfellexkursion auf der 

Netzseite war wiederum bei Tieren mit Granulomen mit 3,5±0,7 mm minimal 

besser im Vergleich zu Tieren ohne Granulome mit 3,3±0,6 mm (Abb. 4.16). 
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Abb. 4.16: Zwerchfellexkursion von mUP- und mPP-Netzen nach vier Monaten mit Einbezug 
der Granulombildung. Mittelwert ± Standardabweichung 
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4.2 Versuch II 

Zwei Monate nach der Netzimplantation wurden jeweils zwei Tiere aus der 

mUP- und mPP-Gruppe zwecks vorzeitiger Evaluation und Beurteilung der 

Granulombildung euthanasiert. Da keine Granulombildung festgestellt werden 

konnte, wurden die restlichen Tiere bis zum Ablauf des vierten Monats gehal-

ten. 

4.2.1 Gewicht 

Alle Tiere aus drei Netzgruppen haben sich zeitgerecht entwickelt. Auch in Hin-

sicht auf Wachstum- und Gewichtszunahme bestand kein Unterschied im Ver-

gleich der drei Tiergruppen. Das mittlere Gewicht (kg) betrug nach vier Monaten 

Implantationszeit 3,58±0,24 in der mUP-Gruppe, 3,47±0,08 in der mPP-Gruppe 

und 4±0,4 bei der UP-Kontrollgruppe (p=0,08) (Abb. 4.17). 

 

Abb. 4.17: Gewichtszunahme in kg nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Stan-
dardabweichung 
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insgesamt bei 16 Tieren durchgeführt. Zwei Monate alte Tiere wurden aus der 

Gesamtauswertung ausgenommen und separat bewertet. 

4.2.2 Makroskopische Beurteilung 

Bei allen Tieren zeigte sich eine gute Integration von Netzen in das umliegende 

Zwerchfellgewebe. 

Im Gegensatz zum ersten Versuch konnte bei keinem der Tiere eine atypische 

Granulombildung nachgewiesen werden. 
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4.2.3 Adhäsionen 

Nach vier Monaten Implantationszeit zeigte sich genauso wie in der ersten Ver-

suchsreihe eine starke Adhäsion der Leber an das Netzmaterial (Abb. 4.18). 

Zusätzlich wurde in manchen Fällen eine Adhäsionsbildung zwischen Netzim-

plantat und Omentum majus beobachtet. Der Medianwert nach Zühlke Klassifi-

kation betrug vier für alle Tiere ohne Ausnahmen. 

Im Gegensatz dazu war die Adhäsionsbildung bei zwei Monate alten Tieren in 

geringerem Maß ausgeprägt und entsprach dem 2. Grad nach Zühlke Klassifi-

kation. 

 

Abb. 4.18: Adhäsionen zwischen der Leber und dem UP-Kontrollnetz nach vier Monaten Im-
plantationszeit. Sicht von abdominaler Seite 
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4.2.4 Netzschrumpfung 

Die ursprüngliche Netzgröße bei der Implantation betrug 3 x 3 cm. Nach Ablauf 

der vier Monate blieb die Netzlänge bei allen Tieren fast unverändert, die Netz-

breite dagegen hat sich um etwa 23% in beiden modifizierten Netzgruppen und 

um 26% in der Kontrollgruppe verkleinert (p=0,51) (Tab. 4.2). 

Bei den zwei Monate alten Tieren wurde eine ähnliche Veränderung der Netz-

länge und –breite beobachtet. Tab. 4.3 zeigt die Veränderung der Netzgröße 

nach zwei Monaten Implantationszeit. 

Tab. 4.2: Netzbreite und Netzlänge in cm (Mittelwert ± Standardabweichung) nach vier Monaten 
Implantationszeit 

  Netzbreite Netzlänge 

mUP 2,37±0,25 3,10±0,10 

mPP 2,33±0,23 3,27±0,12 

UP 2,22±0,15 3,15±0,05 

Tab. 4.3: Netzbreite und Netzlänge in cm (Median) nach zwei Monaten Implantationszeit 

  Netzbreite Netzlänge 

mUP 2,5 3,1 

mPP 2,2 3,2 
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4.2.5 Defektschrumpfung 

Sowohl nach zwei Monaten als auch nach vier Monaten schrumpfte der initial 

10 mm große Defekt bei allen Tieren (Abb. 4.19). Die mittlere Defektgröße be-

trug nach vier Monaten Implantationszeit in der mUP-Gruppe 7,33±2,08 mm 

und in der mPP-Gruppe 2,33±4,04 mm. Es konnte jedoch keine statistische 

Signifikanz zwischen den Gruppen beobachtet werden (p=0,13). Bei einem Tier 

aus der mPP-Gruppe war der Defekt komplettverschlossen. 

Bei den zwei Monate alten Tieren war der Defekt jeweils bei einem Tier in jeder 

Gruppe verschlossen (Abb. 4.20). Bei dem anderen Tier aus mUP- und mPP-

Gruppe betrug der Defektdurchmesser entsprechend 4mm und 2 mm. 

 

Abb. 4.19: Defektdurchmesser (mm) von mUP-, mPP-Netz und UP-Kontrollnetz nach vier Mo-
naten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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Abb. 4.20: Sicht von der thorakalen Seite auf das Zwerchfell eines mit mPP-Netz behandelten 
Tieres nach zwei Monaten Implantationszeit. Die Spitze vom Instrument zeigt auf einen ver-

schlossenen Defekt 
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4.2.6 Histologie 

Die histologische Untersuchung nach vier Monaten Implantationszeit zeigte ei-

ne nahezu identische entzündliche Begleitreaktion bei allen untersuchten Netz-

proben (Tab. 4.4). Im Defektbereich zeigte sich eine Vernarbung mit wenig Kol-

lagen und mit besonders vielen elastischen Fasern (Abb. 4.21). In manchen 

Fällen wurde ein „pilzförmiger“ Vorfall des Leberparenchyms zwischen Zwerch-

fellmuskel im Defektbereich beobachtet (Abb. 4.22).  

Die Entzündungsreaktion war bei allen Netzgruppen mittelmäßig und nahezu 

ohne Unterschied zwischen dem Defektareal, der Netzmitte und dem Netzrand 

mit einer geringfügigen Infiltration von Plasma- und Lymphozyten ausgeprägt. 

Eine minimale Granulozyteninfiltration wurde ausschließlich im Defektbereich 

festgestellt, allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen den drei Netz-

gruppen (p=0,54).  

Fremdkörperriesenzellen waren nur in geringem Maße und hauptsächlich um 

die Netzfilamente lokalisiert. 

Fibrose war bei allen Netzgruppen ohne signifikanten Unterschied mittelstark 

ausgeprägt. Im Randbereich aller Netzgruppen fand sich eine etwas vermehrte 

Fibrosereaktion (Abb. 4.23). 

In untersuchten Netzproben wurden keine Nekrosen beobachtet. Bei einzelnen 

Netzproben konnte in der Netzmitte eine Verknöcherung festgestellt werden, 

am ehesten durch das Mitschneiden der Rippe bedingt. Weder zwischen der 

mUP- und mPP-Gruppe noch zwischen diesen beiden Gruppen und dem UP-

Kontrollnetz konnten signifikante Unterschiede festgestellt werden (p=0,15). 

Nach zwei Monaten Implantationszeit zeigte sich eine mittelstark ausgeprägte 

chronische Entzündungsreaktion (Tab. 4.5). Im Vergleich zu Netzpräparaten 

der vier Monate alten Tiere zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf das Aus-

maß der Fibrose, Fremdkörperriesenzellen-, Plasmo-, Lymphozyteninfilitration, 

Nekrose und Verkalkungen. Lediglich die Granulozyteninfiltration wurde in mi-

nimaler Ausprägung nicht nur im Defektareal, sondern auch in der Netzmitte 

und am Netzrandsichtbar. 
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In allen Kontrollpräparaten vom Zwerchfell der Gegenseite waren keine Ent-

zündungszellinfiltrate, Bindegewebsproliferate oder narbige Veränderung vor-

handen. 

 

Abb. 4.21: Vernarbung im Defekt. Elastische Fasern sind schwarz gefärbt (EVG-Färbung, x40) 
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Abb. 4.22: Vorfall des Leberparenchyms in den eingesetzten Defekt zwischen Netzfasern (HE-
Färbung, x100) 
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Tab. 4.4: Semiquantitativ gemessene Ergebnisse der histologischen Untersuchung von mUP- , 
mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im Defekt, in der Netzmitte und am Netzrand nach vier Monaten 

Implantationszeit. Das Ausmaß jedes Merkmals wurde in vier Grade unterteilt (0=kein; 
1=minimal; 2=mittelmäßig; 3=sehr ausgeprägt) 

Variable mUP mPP UP p-Wert  

Entzündung Defekt 2 2 2 0.54 

Entzündung Neben 2 2 1 0.24 

Entzündung Rand 2 1 1 0.19 

Fremdkörperriesenzellen Defekt 1 1 1.5 0,85 

Fremdkörperriesenzellen Neben 2 2 1 0.54 

Fremdkörperriesenzellen Rand 1 0 0 0.62 

Granulozyten Defekt 1 1 1 0.54 

Granulozyten Neben 0 0 0 0.54 

Granulozyten Rand 0 0 0 0.22 

Lymphozyten Defekt 1 1 1 0.61 

Lymphozyten Neben 1 1 1 1.00 

Lymphozyten Rand 1 1 1 0.58 

Plasmazellen Defekt 2 2 2 0.61 

Plasmazellen Neben 2 2 1 0.54 

Plasmazellen Rand 1 1 1 1.00 

Fibrose Defekt 2 2 2 0.54 

Fibrose Neben 2 2 2 0.61 

Fibrose Rand 3 1 2 0.63 

Verkalkungen Defekt 0 0 0 0.33 

Verkalkungen Neben 3 3 3 0.15 

Verkalkungen Rand 0 0 0 1.00 

Nekrose Defekt 0 0 0 1.00 

Nekrose Neben 0 0 0 1.00 

Nekrose Rand 0 0 0 1.00 
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Abb. 4.23: Fibrosereaktion am Netzrand am ehesten um Prolenenaht (HE-Färbung, x200) 
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Tab. 4.5: Semiquantitativ gemessene Ergebnisse der histologischen Untersuchung von mUP- 
und mPP-Netz im Defekt, in der Netzmitte und am Netzrand nach zwei Monaten Implantations-

zeit. Das Ausmaß jedes Merkmals wurde in vier Grade unterteilt (0=kein; 1=minimal; 
2=mittelmäßig; 3=sehr ausgeprägt) 

Variable mUP mPP 

Entzündung Defekt 2 2 

Entzündung Neben 2 1.5 

Entzündung Rand 1.5 1.5 

Fremdkörperriesenzellen Defekt 1.5 1.5 

Fremdkörperriesenzellen Neben 1.5 1 

Fremdkörperriesenzellen Rand 0.5 0.5 

Granulozyten Defekt 1 1 

Granulozyten Neben 1 0.5 

Granulozyten Rand 0.5 0.5 

Lymphozyten Defekt 1 1 

Lymphozyten Neben 1 1 

Lymphozyten Rand 1.5 1 

Plasmazellen Defekt 2 2 

Plasmazellen Neben 2 1.5 

Plasmazellen Rand 1 1.5 

Fibrose Defekt 2 2.5 

Fibrose Neben 2 2 

Fibrose Rand 2 2 

Verkalkungen Defekt 0 0 

Verkalkungen Neben 0 0 

Verkalkungen Rand 0.5 0 

Nekrose Defekt 0 0 

Nekrose Neben 0 0 

Nekrose Rand 0 0 
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4.2.7 Immunhistochemische Aufbereitung 

4.2.7.1 Proliferationsrate 

Der Anteil Ki-67 positiver Zellen zeigte in drei Netzgruppen keinen signifikanten 

Unterschied (p=0,06) (Abb. 4.24). Im Defektbereich betrug der Mittelwert in der 

mUP-Gruppe 11,23±5,31%, in der mPP-Gruppe 16,98±5,41% und in der UP-

Kontrollgruppe 9,60±4,23%. Zwischen dem Defekt und dem Netzrandwar die 

Proliferationsrate in der mUP-Gruppe etwa genauso hoch wie im Defektbereich, 

nämlich 11,06±6,39%. In der mPP- und UP-Kontrollgruppe dagegen waren die 

Werte etwas kleiner 11,24±6,70 und 5,97±4,51. Im Bereich des Netzrandes war 

der Mittelwert 15,28±4,97% in der mUP-Gruppe, 11,14±0,64% in der mPP-

Gruppe und am kleinsten in der UP-Kontrollgruppe 7,14±4,68%. 

Die Proliferationsrate im rechten Kontrollzwerchfell war 2,32±1,99%. 

Die Abb. 4.25 stellt die Mittelwerte nach zwei Monaten Implantationszeit dar. 

Insgesamt ist die Proliferationsrate zu diesem Messzeitpunkt deutlich kleiner 

und nimmt nach weiteren zwei Monaten um mehr als das Doppelte zu. 

 

Abb. 4.24: Proliferationsrate von mUP-,mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im Defekt, in der Netz-
mitte und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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Abb. 4.25: Proliferationsrate von mUP- und mPP-Netz im Defekt, in der Netzmitte und am Netz-
rand nach zwei Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 

4.2.7.2 Apoptoserate 

Der Anteil apoptotischer Zellen wurde graphisch in der Abb. 4.26 dargestellt. Es 

zeigte sich im Vergleich der drei Netzgruppen nach vier Monaten Implantations-
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Abb. 4.27zeigt die Mittelwerte nach zwei Monaten Implantationszeit. Die Werte 

zu den folgenden Messzeitpunkten sind etwas höher als in Vergleichsgruppen 

nach vier Monaten Implantationszeit. 
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Abb. 4.26: Apoptoserate von mUP-,mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im Defekt, in der Netzmitte 
und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 

 

Abb. 4.27: Apoptoserate von mUP- und mPP-Netz im Defekt, in der Netzmitte und am Netzrand 
nach zwei Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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4.2.7.3 Makrophagen 

Bei der in der Abb. 4.28 dargestellten Gegenüberstellung der Makrophagenzell-

zahl zeigte sich nach vier Monaten Implantationszeit kein signifikanter Unter-

schied zwischen der mUP- und der mPP-Gruppe sowie der UP-Kontrollgruppe 

(p=0,77). Die Mittelwerte im Defektbereich waren für mUP-Netz 10,92±9,47%, 

für mPP-Netz 12,37±2,44% und für UP-Kontrollnetz 11,28±5,43%. Im Vergleich 

zum Defektbereich war der Makrophagenanteil in der Netzmitte bei allen drei 

Netzgruppen minimal angestiegen und betrug für das mUP-Netz 12,55±4,24%, 

für das mPP-Netz 15,62±5,39% und für das UP-Kontrollnetz 12,18±7,57%. Am 

Netzrand war die Makrophagenzellzahl wiederum bei allen drei Netzgruppen 

gesunken. In der mUP-Gruppe waren sie 10,71±2,87%, in der mPP-Gruppe 

8,42±6,25% und in der UP-Kontrollgruppe 6,77±3,87%. 

Keine Makrophagen konnten im Kontrollzwerchfell der Gegenseite detektiert 

werden. 

Abb. 4.29 zeigt den Vergleich der mUP- mit der mPP-Gruppe nach zwei Mona-

ten Implantationszeit. In beiden Netzgruppen waren die Mittelwerte über drei 

untersuchte Netzbereiche etwas höher. Dies ist am ehesten auf eine erhöhte 

Entzündungsreaktion in früheren Monaten zurückzuführen. 
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Abb. 4.28: Prozentzahl der CD68 positiven Zellen von mUP-,mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im 
Defekt, in der Netzmitte und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± 

Standardabweichung 

 

Abb. 4.29: Prozentzahl der CD68 positiven Zellen von mUP- und mPP-Netz im Defekt, in der 
Netzmitte und am Netzrand nach zwei Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabwei-

chung 
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4.2.7.4 Myofibroblasten 

Der Anteil der Myofibroblasten nach vier Monaten Implantationszeit, die mittels 

SMA markiert wurden, ist in der Abb. 4.30 dargestellt. Kein signifikanter Unter-

schied wurde zwischen den drei Netzgruppen gesehen (p=0,54). Im Defektbe-

reich war der Anteil der SMA positiven Zellen in der mUP- und der mPP-Gruppe 

mit 2,30±2,35% und 2,39±1,21% fast gleich. In der UP-Kontrollgruppebetrug er 

3,57±3,83%. In der Netzmitte zeigte die mUP-Gruppe mit 1,80±1,06% den ge-

ringsten Anteil an SMA positiven Zellen. Den höchsten Wert mit 8,96±6,12% 

zeigte die mPP-Gruppe. Der Wert für die UP-Kontrollgruppe lag bei 

3,06±3,10%. Am Netzrand stieg der Anteil der SMA positiven Zellen in der 

mUP-Gruppe und betrug 5,30±2,40%. In der mPP-Gruppe sank der Wert um 

mehr als 6% und betrug 2,77±1,79%. Der Wert für UP-Kontrollgruppe lag bei 

2,49±2,67%. 

Die Prozentzahl der SMA positiven Zellen im Kontrollzwerchfell der Gegenseite 

lag bei 8,03±1,79%. 

Die Abb. 4.31 stellt die Mittelwerte nach zwei Monaten Implantationszeit dar. 

 

Abb. 4.30: Prozentzahl der SMA positiven Zellen von mUP-,mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im 
Defekt, in der Netzmitte und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± 

Standardabweichung 
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Abb. 4.31: Prozentzahl der SMA positiven Zellen von mUP- und mPP-Netz im Defekt, in der 
Netzmitte und am Netzrand nach zwei Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabwei-

chung 
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Die Abb. 4.33 stellt den Kollagen I/III Quotienten nach zwei Monaten Implantati-

onszeit dar. Zu diesem Zeitpunkt war der Kollagen I Anteil in der mUP- und 

mPP-Gruppe im Defekt und in der Mitte noch nicht so stark ausgebaut wie nach 

vier Monaten Implantationszeit. Am Netzrand war dieser Wert in der mPP-

Gruppe annähernd so groß wie nach vier Monaten Implantationszeit. In der 

mUP-Gruppe war der Quotient fast doppelt so groß wie nach vier Monaten Im-

plantationszeit. 

 

Abb. 4.32: Kollagen I zu Kollagen III Quotient von mUP-,mPP-Netz und UP-Kontrollnetz im De-
fekt, in der Netzmitte und am Netzrand nach vier Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Stan-

dardabweichung 
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Abb. 4.33. Kollagen I zu Kollagen III Quotient von mUP- und mPP-Netz im Defekt, in der Netz-
mitte und am Netzrand nach zwei Monaten Implantationszeit. Mittelwert ± Standardabweichung 
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5 Diskussion 

CDH ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die einer schnellen diagnostischen 

und therapeutischen Intervention bedarf. Die hohe Mortalitätsrate bei Patienten 

mit CDH ist nicht nur durch die Größe des Zwerchfelldefektes bedingt, sondern 

vielmehr durch begleitende Anomalien wie pulmonale Hypoplasie, persistieren-

de pulmonale Hypertension, Herzfehler und weitere Faktoren (Lally et al., 

2007). 

Die großen Zwerchfelldefekte sollen mit Hilfe eines Biomaterials geschlossen 

werden, um eine spannungsfreie Rekonstruktion zu erreichen (de Buys Roes-

singh & nh-Xuan, 2009). Zur Deckung des Zwerchfelldefektes können verschie-

dene Biomaterialien eingesetzt werden (Clark et al., 1998). Trotz der Fortschrit-

te in der Entwicklung von Biomaterialien, besteht weiterhin der Bedarf an funkti-

onell verbesserten Netzen, um sowohl die Komplikations- als auch die Rezidiv-

rate zu reduzieren. 

Diese Arbeit stellt die in vivo Untersuchung auf Biokompatibilität von 

PLGA/sP(EO-stat-PO)-beschichteten Netzen dar. Da sich in vorausgegangenen 

Studien am Tierversuchsmodell UP als ein mechanisch funktionelles wie auch 

biokompatibles und damit geeignetes Netz für den Einsatz am Zwerchfell er-

wiesen hat (Böhm et al., 2010a; Böhm et al., 2010b), wurde in den gezeigten 

Versuchen dieses Netz als Basisnetz für die zu untersuchende Beschichtung 

verwendet. Der resorbierbare Anteil des UP-Netzes sollte hauptsächlich zwei 

Ziele erfüllen: zum einen sollte es nach der Implantation zurückbleibendes 

Kunststoffmaterial minimalisieren, zum anderen die Fremdkörper- und Fibrose-

reaktion verbessern (Bellon et al., 2007). Zusätzlich wurde ein reines PP-Netz 

mit derselben Beschichtung oberflächenmodifiziert. Dieses Netz wurde aus UP 

hergestellt, wobei der resorbierbare Anteil entfernt wurde. Der resorbierbare 

Anteil wurde weggelassen, mit der Aussicht auf eine UP-vergleichbare Qualität 

des Netzes und einer möglichen Ersparnis an implantiertem Kunststoffmaterial. 

In dieser Arbeit wurden neben der in vivo Biokompatibilität zusätzlich die De-

fektheilung, die Veränderung der Netzgröße sowie die Zwerchfellbeweglichkeit 

bei der Implantation von oberflächenmodifizierten Netzen am Zwerchfell unter 

konstanten Scherbedingungen in wachsenden Kaninchen untersucht. 
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Biokompatibilität von modifizierten Netzen 

Der chirurgische Verschluss des Zwerchfelldefektes ist eine Herausforderung 

für die Kinderchirurgen. Wenn der Defekt zu groß ist, kann er nicht primär ver-

schlossen werden. Seit Jahrzehnten werden zur Behandlung von solchen gro-

ßen Zwerchfelldefekten verschiedene Kunststoffnetze erfolgreich eingesetzt. 

Wie die „CDH Study Group” berichtete, benötigten 48,3% der operierten Kinder 

mit CDH ein Biomaterial zum Verschluss des Zwerchfelldefektes (Tsao et al., 

2010). Durch verbesserte Biomaterialien sowie einen Fortschritt auf dem Gebiet 

der Intensivmedizin konnten zwar Sterblichkeits- und Rezidivrate deutlich ge-

senkt werden (Lally et al., 2007; Logan et al., 2007), dennoch zeigen Langzeit-

studien, dass es trotz der Vielfalt an Kunststoffnetzen häufig zu netz- und mate-

rialspezifischen Komplikationen kommt (Moss et al., 2001; Grethel et al., 2006; 

St Peter et al., 2007). Insofern besteht weiterhin der Bedarf an funktionell ver-

besserten Netzen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz von zwei modifizierten Netzen bei 

einem Zwerchfelldefekt in Kaninchen untersucht. Diese Netzmodifizierung er-

möglicht im nächsten Schritt verschiedene Wirkstoffe kovalent wie auch nicht 

kovalent in vielfacher Menge an sowie in das Netz zu integrieren. Dies ist das 

Endziel unserer chemischen Netzveränderung. Die Biokompatibilität der modifi-

zierten Netze wurde dabei unter makro- und mikroskopischen Gesichtspunkten 

analysiert. Unabhängig von der Art des eingesetzten Netzes waren die Tiere 

klinisch unauffällig, gediehen gut und verdoppelten ihr Gewicht innerhalb von 

vier Monaten. Makroskopisch zeigte sich eine gute Integration in das umliegen-

de Zwerchfellgewebe. 

Aus der Literatur ist bekannt, dass intraperitoneal eingesetzte Fremdmaterialien 

durch eine Reaktion des Peritoneums Adhäsionen auslösen (Treutner & 

Schumpelick, 2000). Halm et al. evaluierten Patienten mit einem primären intra- 

bzw. präperitonealen Einsatz von Kunststoffnetzen (93% waren Polypropylen-

Netze) und fanden, dass intraperitoneal eingesetzte Materialien eine signifikant 

höhere Adhäsionsrate im Vergleich zu präperitoneal eingesetzten Netzen aus-

lösen (62% vs. 26%), was zu einer komplikationsreichen Adhäsiolyse, periope-

rativen Komplikationen (76% vs. 29%), Dünndarmresektionen (20% vs. 0%), 
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enterokutanen Fisteln (5% vs. 0%) und postoperativen Infektionen (26% vs. 

4%) führte (Halm et al., 2007). 

In Abhängigkeit von der Tierart, dem Inzisionsort und der Implantationszeit wur-

de bei den intraperitoneal eingesetzten Prolene®- und UP-Netzen Adhäsionen 

mit Einbezug von 0 bis 90% der Netzoberfläche beschrieben (Novitsky et al., 

2007; Schug-Pass et al., 2008; Bellon et al., 2008; Junge et al., 2009; Schrei-

nemacher et al., 2009). Jansen et al. haben eine vergleichbare adhäsive Reak-

tion mit Einbezug von der Leber, dem Magen und Omentum majus beim Ein-

satz von UP und Prolene® am Zwerchfell beschrieben (Jansen et al., 2007). 

Die Oberflächenmodifizierung von Biomaterialien ist ein wichtiger Faktor in der 

Beeinflussung der Gewebsintegration und der Biokompatibilität des implantier-

ten Materials (Salata, 2004). In vitro Untersuchungen haben eine effektive Prä-

vention der Proteinadsorption und Zelladhäsion durch die Beschichtung mit 

NCO-sP(EO-stat-PO) gezeigt (Groll et al., 2005a; Groll et al., 2005b). Auch 

beim Kontakt mit Vollblut weist diese Beschichtung antiadhäsive Eigenschaften 

auf (Hoffmann et al., 2006). Gleichzeitig kann man diese Beschichtung mit wei-

teren Wirkstoffen funktionalisieren und dadurch eine spezifische Zelladhäsion 

beeinflussen (Groll et al., 2005b; Groll et al., 2005c; Grafahrend et al., 2011). 

Dabei bewahrt die NCO-sP(EO-stat-PO)-Beschichtung konfigurationsspezifi-

sche biochemische Eigenschaften des angekoppelten Proteinmoleküls (Fiedler 

et al., 2011). Zusätzlich reduziert diese Beschichtung bakterielle Adhäsionen 

und hat somit eine antibakterielle Wirkung (Groll et al., 2009). Auch die 

PLGA/sP(EO-stat-PO) weist in vitro sowohl proteinantiadsorptive als auch zell-

antiadhäsive Eigenschaften auf und kann auch durch Modifizierung mit zusätz-

lichen Wirkstoffen spezifische Zelladhäsion auslösen (Grafahrend et al., 2011). 

In der vorliegenden Arbeit wurden diese Eigenschaften zum ersten Mal in vivo 

untersucht. Im ersten Versuchsteil wurden UP- und PP-Netze mit PLGA/sP(EO-

stat-PO) beschichtet und auf Biokompatibilität, Defektheilung, Adhäsionsbildung 

und Beeinflussung der Zwerchfellbeweglichkeit untersucht. Im zweiten Ver-

suchsteil wurden mit PLGA/sP(EO-stat-PO) beschichtete UP- und PP-Netze mit 

einem unbeschichteten UP-Netz auf Biokompatibilität, Defektheilung, Adhäsi-

onsbildung und Netzschrumpfung verglichen. Sowohl im ersten als auch im 

zweiten Versuch wurden zwischen den Netzen keine Unterschiede bezüglich 
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der adhäsiven Reaktion beobachtet. Nach vier Monaten Implantationszeit war 

die Adhäsionsbildung vor allem zwischen dem Netz und der Leber sehr stark 

ausgebildet, sodass nur durch Abtrennen mit einem scharfen Messer das Netz 

freigelegt werden konnte. Zum einen kann es daran liegen, dass zum Zeitpunkt 

der Explantation die obengenannte Beschichtung komplett resorbiert wurde. 

Zum anderen lagen die Netze in einem direkten Kontakt mit der Leber. Durch 

ständige Scherbewegungen des am Zwerchfell befestigten Netzes könnte es 

mit der Zeit zu Lazerationen der Leber geführt haben, was ein Einwachsen der 

Leber zwischen Netzporen, wie in manchen Fällen beobachtet wurde, erklären 

kann. Außerdem kann eine starke peritoneale Reaktion, ausgelöst durch einen 

Fremdkörper, antiadhäsive Eigenschaften der Beschichtung überwinden und 

somit zur Adhäsionsbildung führen. 

Bei der intraperitonealen Implantation der mit NCO-sP(EO-stat-PO) beschichte-

ten Polypropylennetze und Kontrollnetze (unbeschichtetes Polypropylennetz) 

wurden einige Adhäsionen bei den Kontrollnetzen beobachtet während kaum 

Adhäsionen bei NCO-sP(EO-stat-PO) beschichteten Polypropylennetzen fest-

gestellt wurden. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Grafahrend et 

al., 2011). 

Ein wichtiger mikroskopischer Parameter für die Biokompatibilität von Netzen ist 

die Fibrose. Bei der Fibrosereaktion spielt vor allem das Kollagen eine ent-

scheidende Rolle. Kollagen ist eins der wichtigsten Proteine des Körpers und 

stellt das wichtigste Skleroprotein der Extrazellulärmatrix dar. Während der 

physiologischen Wundheilung werden unreife dünne Kollagen III Fasern durch 

reife dicke Kollagen I Fasern ersetzt. Birk und Mayne stellten in ihrer Studie 

über Kollagenveränderungen während der Sehnenentwicklung fest, dass der 

Kollagen I/III Quotient die Reissfestigkeit der Narbe widerspiegelt. Folglich kor-

respondiert ein verminderter Quotient des Typ I zu Typ III Kollagen mit einer 

reduzierten Gewebsstabilität (Birk & Mayne, 1997). Wie die Tierstudie von Jun-

ge et al. zeigte, induzieren Kunststoffnetze einen verminderte Kollagen I/III 

Quotienten im Vergleich zum einfachen Nahtverschluss nach der Laparotomie 

(Junge et al., 2002). Weitere Versuche der Kunststoffnetze haben einen höhe-

ren Kollagen I/III Quotienten der großporigen Netze im Vergleich zu kleinpori-

gen Netzen gezeigt (Greca et al., 2008). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, 
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dass weder die Oberflächenbeschichtung mit PLGA/NCO-sP(EO-stat-PO) noch 

die Art des Netzes einen Einfluss auf den Kollagen I/III Quotienten hatte. Trotz 

fehlender statistischer Signifikanz konnte beim Vergleich der drei untersuchten 

Netzbereiche (Netzrand, Netzmitte und Defekt) ein tendenziell höherer Quotient 

im Defekt festgestellt werden. 

Die Gewebsreaktion auf implantierte Netze zeigte eine moderate Entzündungs-

form mit einer Beschränkung auf perifilamentäre Strukturen ohne signifikanten 

Unterschied zwischen untersuchten Netzen. Wie aus der Abb. 4.2 ersichtlich ist, 

sind die Netze in das umliegende Gewebe sehr gut integriert. 

Im ersten Versuchsteil zeigten sich in manchen Proben granulomatöse Herde. 

Eine derartige Granulombildung ist für parasitäre Erkrankungen der Versuchs-

tiere typisch. Klinisch waren die Tiere unauffällig und gediehen gut. Weder Pa-

rasiten noch andere infektiöse Ursachen konnten gefunden werden. Aufgrund 

von diesen Befunden wurde eine zweite Versuchsreihe untersucht, um einen 

möglichen Einfluss der Oberflächenbeschichtung auszuschließen. In diesem 

Versuchsteil konnten weder granulomatöse Herde noch andere atypische For-

mationen gefunden werden. Obwohl die Ursache für die Granulome im ersten 

Versuch nicht festgestellt werden konnte, wurde der Einfluss des eingesetzten 

modifizierten Netzes durch den zweiten Versuch ausgeschlossen. 

Vernachlässigt man beim ersten Versuch die ausgeprägte granulomatöse Re-

aktion und zieht nur die perifilamentäre Reaktion des Netzes in Betracht, so ist 

diese als geringgradig einzustufen. Wie auch im zweiten Versuch zeigten der 

Defekt und dem Defekt angrenzende Areale eine vergleichbare Histologie. Nur 

am Rand des Netzes bildete sich eine etwas stärkere fibrotische Reaktion aus, 

die sich auf einen zusätzlichen Einfluss der Prolene-Naht zurückführen lässt. 

Die Makrophagen spielen eine zentrale Rolle in der Antwort des Gewebes auf 

ein implantiertes Material und somit in der Biokompatibilität. Sie sind nicht nur in 

die Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementkaskade involviert, sondern pro-

duzieren auch zahlreiche Mediatoren, die Proliferation und Proteinsynthese an-

derer an der Entzündungsreaktion und Wundheilung beteiligten Zellen induzie-

ren (Anderson, 1988). Die immunhistochemische Untersuchung von Makropha-

gen und Fremdkörperriesenzellen mittels CD68 Marker ergab keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den untersuchten Netzgruppen. Obwohl UP-Netze 
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einen zusätzlichen resorbierbaren Anteil im Vergleich zu PP enthielten, was 

einen erhöhten Anteil an CD68 positiven Zellern erwarten ließ, war nach vier 

Monaten Implantationszeit kein Unterschied zwischen den beiden Netzgruppen 

zu sehen. Wie Bellon et al. beschrieben haben, klingt die am Anfang ausge-

prägtere Makrophagenreaktion bei teilresorbierbaren Netzen allmählich ab, so-

dass es nach 90 Tagen keinen Unterschied zwischen nicht resorbierbaren und 

teilresorbierbaren Netzen gibt (Bellon et al., 2007; Bellon et al., 2008). 

Bei der Untersuchung des Zellumsatzes mittels Ki-67 Marker (Proliferationsrate) 

und Tunel-Kit (Apoptoserate) wurden keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen untersuchten Netzgruppen gefunden. 

In Übereinstimmung mit Junge et al., der ebenfalls UP und reines PP in Raten 

untersucht hat, war die Reaktion auf implantierte Netze moderat ausgeprägt 

(Junge et al., 2005). Zu beachten ist, dass verschiedene Tierarten (Rat-

te/Kaninchen) unterschiedlich auf einen Fremdkörper reagieren können. In der 

Gruppe der mPP-Netze konnten leicht erhöhte Werte der Proliferations- und 

Apoptoserate im Vergleich zur mUP-Gruppe beobachtet werden. Diese Ergeb-

nisse stehen in Übereinstimmung mit anderen Arbeiten, die das reine UP-Netz 

mit identischem PP oder mit vergleichbarem leichtgewichtigem Netz untersucht 

haben (Junge et al., 2005; Schug-Pass et al., 2008). Die Oberflächenmodifikati-

on hat in diesem Versuch keinen signifikanten Einfluss auf den Zellumsatz ge-

zeigt. Novitsky et al. haben gezeigt, dass die apoptotischen Werte der leichtge-

wichtigen Netze sehr nah an physiologischen Werten liegen (Novitsky et al., 

2008). Dies konnte in den vorliegenden Versuchen bestätigt werden. 

Zwerchfellbeweglichkeit von modifizierten Netzen 

Die Untersuchung der Zwerchfellbewegung wurde mittels radiologischer Durch-

leuchtung durchgeführt. Mit dieser Methode kann man gut Zwerchfellbewegun-

gen qualitativ und quantitativ untersuchen (Yi et al., 2011). Da sich die Zwerch-

fellbewegung unter mechanischer Ventilation und Spontanatmung unterschei-

det (Hubmayr et al., 1987), wurde die radiologische Untersuchung zwar unter 

Einleitung der Narkose, aber mit Abkopplung des Beatmungsschlauches und 

unter Spontanatmung durchgeführt. Obwohl man bei einem wachsenden Tier 

mit einer Abnahme der Atemfrequenz rechnen muss, war diese in beiden Tier-

gruppen im Verlauf von vier Monaten konstant. Die Zwerchfellexkursion nahm 
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dagegen etwas zu, was auf eine Zunahme der Atemvolumina hindeutet. Das 

Verhältnis der rechten zur linken Zwerchfellseite blieb in der mPP-Gruppe über 

den gesamten Beobachtungszeitraum von vier Monaten unverändert, was auf 

einen relativ kleinen Einfluss des Kunststoffnetzes auf die Zwerchfellbewegung 

schließen lasst. In der mUP-Gruppe dagegen sank die Zwerchfellbewegung der 

linken Netzseite im Vergleich zur rechten Kontrollseite um mehr als das Doppel-

te. Zum einen kann das auf eine Einschränkung der Bewegung durch das Netz 

hindeuten, zum anderen war schon bei präoperativen Ausgangswerten die Be-

weglichkeit der linken Seite deutlich höher als die der rechten. Somit war eine 

starke Reduktion des Quotienten der rechten zur linken Seite nach der Netzim-

plantation zu beobachten. Der Vergleich der mUP- (75%) mit der mPP-Gruppe 

(79%) nach vier Monaten Implantationszeit hingegen zeigt einen nur unwesent-

lichen Unterschied. 

In Anbetracht der Tatsache, dass sich die Zwerchfellexkursion der Tiere mit 

Granulomen kaum von der der Tiere ohne Granulome unterschied, kann man 

von keinem oder nur einem minimalen Einfluss der Granulome auf die Zwerch-

fellbeweglichkeit ausgehen. 

Defekt- und Netzgröße von modifizierten Netzen 

Die Netzschrumpfung ist eine Konsequenz der Wundkontraktion, die ihrerseits 

durch das Ausmaß der Entzündungsreaktion und die Narbenbildung in Abhän-

gigkeit vom eingesetzten Material bedingt ist. So schrumpfen leichtgewichtige 

Netze deutlich weniger im Vergleich zu schwergewichtigen (Klinge et al., 1998). 

Das Phänomen der Netzschrumpfung, die im zweiten Versuch gemessen wur-

de, fand im gleichen Ausmaß bei allen Netzgruppen statt. Die im Versuch beo-

bachtete Netzschrumpfung von 23% der Netzbreite ist mit Ergebnissen anderer 

Studien vergleichbar (Garcia-Urena et al., 2007; Schug-Pass et al., 2008; Junge 

et al., 2009). 

Der Beobachtungszeitraum von vier Monaten soll laut Zinther et al. zur Evalua-

tion der postoperativen Schrumpfung ausreichen. In dieser Studie haben die 

Autoren dieses Phänomen über die Zeit von 18 Monaten untersucht, wobei sie 

zu dem Schluss kamen, dass es zu keiner zusätzlichen Schrumpfung nach drei 

Monaten kommt und dass man die Langzeituntersuchung auf drei Monate be-

grenzen kann (Zinther et al., 2010). 
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In beiden Versuchen schrumpfte der Defekt bei allen Tieren nach vier Monaten 

Implantationszeit. Zwischen beiden oberflächenmodifizierten Netzen wurden 

keine signifikanten Unterschiede beobachtet. Im zweiten Versuch wurde eine 

bessere Defektheilungstendenz in der mPP-Gruppe beobachtet. So war der 

Defekt in zwei von drei Tieren in der mPP-Gruppe und in keinem der Tiere in 

mUP-Gruppe verschlossen. Dadurch, dass beide Netze einen nicht resorbierba-

ren Anteil haben, bieten sie eine stabile Vorlage zur Prävention der Reherniati-

on. Wie sich die Netze bei einem größeren Defekt verhalten werden, muss in 

weiteren genaueren Untersuchungen erforscht werden. 

Ein unbeeinträchtigtes Zwerchfell besteht hauptsächlich aus Muskelgewebe, 

was für die Kontraktilität des Zwerchfells verantwortlich ist. Folglich ist die Kon-

traktilität des neugebildeten Bindegewebes an der Implantationsstelle ein wich-

tiges Kriterium für einen erfolgreichen Verschluss des Defektes. Während der 

Wundheilung geht die Entwicklung der Granulationsgewebe mit der Umwande-

lung der Fibroblasten in Myofibroblasten einher. Sobald sich Fibroblasten zu 

Myofibroblasten entwickelt haben, erhalten sie für eine lange Zeit kontraktile 

Eigenschaften (Gabbiani, 2003) und können somit die Funktion der fehlenden 

Muskelzellen zum Teil kompensieren. Aus diesem Grund wurden in dieser Ar-

beit Myofibroblasten im Defektbereich mittels des α-SMA – einer der zuverläs-

sigsten Marker für Myofibroblasten (Gabbiani, 2003) – quantifiziert. Erwar-

tungsgemäß wurden im zweiten Versuch dieser Arbeit bei allen drei Netzen 

deutlich weniger Myofibroblasten (2-4%) im Defektbereich gemessen als im 

Kontrollbereich des Zwerchfells der Gegenseite (8%). Damit konnte hier die 

Neubildung von Myofibroblasten nachgewiesen werden. 
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6 Schlussfolgerung 

Die vorliegende Arbeit stellt den in vivo Einsatz von PLGA/NCO-sP(EO-stat-

PO)-beschichteten Netzen in Kaninchen dar. Eine analoge Biokompatibilität im 

Vergleich zum Kontrollnetz konnte sowohl makro- als auch mikroskopisch fest-

gestellt werden. Somit können diese Netze als Ausgangsmaterial eingesetzt 

werden. 

Außerdem bewies sich der Einsatz von modifizierten Netzen für die Heilung von 

Zwerchfelldefekten als vielversprechend. Sowohl mUP- als auch mPP-Netze 

resultierten in vielen Fällen in einem kompletten Defektverschluss. Da es bei 

Patienten mit CDH erst dann zum Einsatz eines Kunststoffnetzes kommt, wenn 

der Defekt mit einer Primärnaht nicht verschlossen werden kann, sollen weitere 

Untersuchungen an einem größeren Defekt erfolgen. Somit kann man den Ein-

fluss der Oberflächenbeschichtung auf Defektheilung mit einer Defektheilung 

bei einem therapeutischen Kunststoffnetzeinsatz vergleichen. 

In Anbetracht der geringen Tierzahl sind Untersuchungen an größeren Tierzah-

len erforderlich, um feststellen zu können, welche in dieser Studie untersuchten 

Faktoren statistisch signifikante Einflüsse auf Defektheilung und Fremdkörper-

reaktion haben. Der Hauptansatz dieser Studie war Biokompatibilität. Diese 

konnte nachgewiesen werden. Da keinerlei negative Effekte beobachten wor-

den waren, ist für diese Aussage keine höhere Tierzahl notwendig. 

Grundsätzlich kann diese Oberflächenbeschichtung mit weiteren Wirkstoffen 

kombiniert werden. Die so modifizierten Basisnetze können somit als Aus-

gangsmaterial für weitere Wirkstoffanbindungen eingesetzt werden, um die 

Fremdkörperreaktion weiterhin zu verbessern. 
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7 Zusammenfassung 

Große kongenitale diaphragmatische Hernien werden unter Einsatz von Kunst-

stoffnetzen oder anderer Biomaterialien verschlossen. Trotz der Fortschritte in 

der Entwicklung von verbesserten Biomaterialien, besteht weiterhin der Bedarf 

an funktionell verbesserten Netzen, um sowohl die Komplikations- als auch die 

Rezidivrate zu reduzieren. In der vorliegenden Arbeit wurden auf dem Weg zum 

idealen Netz bereits erprobte Netze im Nanobereich oberflächenmodifiziert und 

zum ersten Mal in vivo untersucht. Nach Beschichtung von UP- und PP-Netzen 

mit sechs-armigen sternkonfigurierten sP(EO-stat-PO)-Molekülen erfolgte 

zwecks Luftabdichtung am Zwerchfell eine Nanoweb-Bespinnung mit kurzzeit-

resorbierbarem PLGA/sP(EO-stat-PO). Zur weiteren Abdichtung wurden die 

Netze zusätzlich mit einem NCO-sP(EO-stat-PO)-Hydrogel bedeckt. Die sechs-

armigen sP(EO-stat-PO)-Moleküle reagieren untereinander. Pro Molekül ver-

bleiben bis zu vier freie Arme, welche mit Wirkstoffen bestückt werden können. 

Damit ergibt sich die Möglichkeit der Bestückung der Netze je nach Bedarf der 

Beeinflussung der Wundheilung oder auch Adhäsion umgebender Zellen und 

Strukturen, abhängig von der Lokalisation und dem Zweck des Einsatzes. 

Bei Kaninchen wurden iatrogen erzeugte Zwerchfelldefekte mit drei Kunststoff-

netzen (mUP-, mPP-Netz und UP-Kontrollnetz) verschlossen. Die Zwerchfell-

beweglichkeit wurde präoperativ, zwei und vier Monate nach Netzimplantation 

radiologisch untersucht. Nach vier Monaten wurden die Netze explantiert. Ad-

häsionsbildung, Defekt- und Netzgröße wurden ermittelt. Anschließend erfolg-

ten histologische und immunhistochemische Untersuchungen. 

Die oberflächenmodifizierten Basisnetze zeigten hinsichtlich ihrer adhäsiven 

und histologischen Eigenschaften sowie in Bezug auf Apoptose und Proliferati-

onsrate, Anzahl der Myofibroblasten, Makrophagen und Kollagen I/III Quotien-

ten keine signifikanten Unterschiede untereinander bzw. zur Kontrollgruppe. Die 

Defektgröße schrumpfte in beiden modifizierten Netzgruppen. Radiologisch 

zeigte sich eine gute Zwerchfellexkursion. 

Die hier beschriebene Oberflächenmodifikation zeigt eine im Vergleich zu her-

kömmlichen Netzen vergleichbare Biokompatibilität. Die so modifizierten Basis-



82 7 Zusammenfassung 

netze können damit als Ausgangsmaterial für weitere Wirkstoffanbindungen 

eingesetzt werden. 

Der mögliche Einsatz am Zwerchfell wird durch die gute relative Zwerchfellbe-

weglichkeit, auch nach vier Monaten Implantationszeit, unterstützt. 
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