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Neuro-Patch

Vitalisierung und Einheilung eines synthetischen,
microporosen Duraersatzmaterials

Experimentelle und klinische Resultate
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Neuro-Patch

Einleitung

Seit Ende der sechziger Jahre steht dem Chirurgen mit
Lyodura (lyophilisierte homologe Dura mater) ein biologischer
Bindegewebsersatz zur Verfiigung, der sich wegen seiner guten
Gewebevertraglichkeit als geeignetes Implantatmaterial erwie-
sen hat und dadurch weite Verbreitung fand. Als synthetische
Alternative zu Bioimplantaten wurde ein mikropordses, nicht
resorbierbares Vlies aus Polyesterurethan entwickelt, welches
den Anforderungen eines sofort einsatzbereiten adaequaten
Bindegewebsersatzmaterials hinsichtlich gleichméBig
reproduzierbarer Qualitdt entspricht und auf seine Eignung als
Duraersatzmaterial liberpriift.

Material und Herstellungsverfahren

Das neue Produkt ist ein feinfibrilldres, mikropordoses Vlies
(Neuro-Patch)*, hergestellt aus einem speziellen hochreinen
Polyesterurethan (PUR). Zur Herstellung der Vliese wird das
geldste Polyesterurethan durch Druckluft Gber elektronisch ge-
steuerte Spezialdiisen nach einem patentierten Verfahren ver-
spriiht. Dabei bilden sich gleichmaBige Fasern, die von einem
rotierenden Zylinder unter definierten wechselnden Winkeln
aufgefangen werden. An den Kreuzungsstellen kommt es durch
die Verklebungen der Einzelfasern zu einem festen Faser-
Faser-Verbund, welcher die Grundlage der vliesartigen Struktur
des Materials darstellt. Abb. 1:

] N
e N
| 4 1 N3
1
E
Ll |
M+St M

*Produkt der Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Im Raster-Elektronenmikroskop zeigt sich die feinfibrilldre
Struktur des PUR-Vlieses besonders deutlich. Die sich unter
definierten Vorzugsrichtungen (berlagernden Fasern sind an
ihren Kreuzungsstellen verklebt. Zwischen den Fasern bleiben
kommunizierende Hohlrdume [Poren] offen (1000 x). Abb. 2:
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Fiir den Langzeiteinsatz in vivo wurden bei der Entwicklung
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des Neuro-Patches eine Reihe grundlegender biologischer

Aspekte beriicksichtigt.

Toxikologische Untersuchungen

Das Polymer muBte neben einer Resistenz gegen hydrolytische
und enzymatische Degradation lokal und systemisch eine gute
Vertrdglichkeit aufweisen, es durfte weder hamolytische oder
proteinfillende Wirkung besitzen, noch zytotoxische Erschei-
nungen zeigen.

(a) Proteinfillung und Hamolysetest

Die Priifung eines wdBrigen Eluats aus dem Polymer auf
hdmolytische und proteinfillende Eigenschaften erfolgte nach
dem Standardtest USP XXII in vitro. Das Eluat verursachte im
Laufe von 48 Stunden keine Hamolyse und keine Protein-
fallung.

b) Agar-Overlay-Test mit Mausfibroblasten

In einem Agar-Overlay-Test wurde die Zytotoxizitét einer Folie
dieses Polymers untersucht. Auch hier war kein zytotoxischer
Effekt nachzuweisen, d. h. der Zonen- und Lyseindex waren
jeweils 0.

c) Systemische Vertraglichkeit

Die Priifung der lokalen und systemischen Vertraglichkeit eines
wéBrigen Eluats aus dem Polymer wurde durch eine Standard-
methode an Mdusen durch intravendse Injektionen ermittelt.
Es traten keinerlei Anzeichen auf eine Unvertréglichkeit auf.



d) Gewebevertraglichkeit

Die Gewebevertrdglichkeit des Polymers wurde im
Implantationstest am Kaninchen (USP XXI, pp. 952-953
[1980]) untersucht. Es ergaben sich keine Hinweise auf
Unvertréglichkeitsreaktionen. Die Anforderungen der USP XXI
wurden erfillt.

e) Akute systemische Toxizitat

Die akute systemische Toxizitatspriifung erfolgte nach den
Vorschriften der USP XXI pp. 1236-1237 (1985). In keinem
Versuch traten Todesfille auf. Die Tiere zeigten keine Anzei-
chen einer toxischen Wirkung.

Tierexperimentelle Untersuchungen

A. Histologische Untersuchungen nach subkutaner
Implantation

Gewebevertriglichkeit (Ratte)

Zur Untersuchung auf Gewebevertrdglichkeit wurde der
Neuro-Patch bei Ratten subkutan implantiert.

Einheilungsvorgange werden vorwiegend von der Porositdt des
Implantates beeinfluBt. Bei einer makroporésen Struktur
kommt es hadufig auf Grund der groBen Angriffsflache zur
Fremdkorperreaktion durch Riesenzellen, die dann ein Ein-
wachsen von Bindegewebe verhindern.

In mehreren Versuchsreihen wurden deshalb verschiedene
Oberflachenstrukturen von PUR-Vliesen auf ihre Gewebe-
vertraglichkeit dberpriift und auf Grund dieser Ergebnisse eine
optimierte, mikroporose Struktur fiir den Neuro-Patch ausge-
wihlt.

In der hier vorliegenden mikroporésen Struktur des Neuro-
Patches wandern sofort Fibroblasten ein und es erfolgt durch
die Kollagenabscheidung eine Verankerung im Gewebe; eine
Infiltration von Fremdkérperriesenzellen bleibt in jedem Fall
aus. Bei allen Implantaten fehlt jede Ansammlung von Zellen
wie Lymphozyten, eosinophile und neutrophile Granulozyten
oder mononukledre Makrophagen, die auf eine chronische
Entziindungsreaktion oder eine hyperallergische Reaktion hin-
weisen konnten.

Langzeitstabilitdt (Hund)
verwendete

Das zur Herstellung des Neuro-Patches
Polyesterurethan ist vollkommen biostabil.

Zur Feststellung, ob das Material biostabil ist, wurden
Biodegradationsuntersuchungen in vivo am Hund durchge-
fiihrt. Hierzu wurden Implantate nach verschiedenen Zeitrau-
men (6 Wochen, 3, 6, 12 Monaten, 2, 4, 6 Jahren) gewonnen
und nach Mazeration auf Substanzverlust untersucht sowie
einer physikalischen ReiBkraftmessung unterzogen und histo-
logisch beurteilt. In diesen Langzeitversuchen zeigte sich, daB
selbst nach 6jdhriger Implantationszeit kein Substanzverlust
und keine Verdnderungen in den physikalisch/chemischen Ei-
genschaften auftraten. Die Poren des Implantates enthalten
nur Fibrozyten und Kollagen.

Ubereinstimmend weisen diese Ergebnisse darauf hin, daB
auch bei einem ldngeren Verbleib im Organismus keine Verdn-
derungen des Neuro-Patches zu erwarten ist.
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B. Experimentelle funktionelle Implantation
(Hund)

Bei 18 Hunden wurden umschriebene Areale der eigenen Dura
mater entfernt und durch den neuen Neuro-Patch ersetzt, die
Trepanationséffnung jedoch nicht kndchern, sondern mit dem
M. temporalis und seiner Faszie iiberdeckt. Zwei bis 26 Monate
nach dem Eingriff wurden die Implantate entnommen und hi-
stologisch untersucht.

Befunde nach experimenteller Implantation als Ersatz der
Dura mater encephali

Das Implantat heilt vollstandig ein, d. h. es wird génzlich in
einen Bindegewebskérper integriert. Zundchst fiillen sich die
Poren mit Serumprotein, welches primér die Poren versiegelt
und spater fiir die einwandernden Fibroblasten als Leitschiene
dient.

Von anliegenden Geweben oder von auswachsenden Neo-
membranen wandern Fibroblasten ein, die alle Poren besetzen.
Makrophagen, Lymphozyten und Granulozyten fehlen.

Nach 3 bis 4 Wochen ist das Implantat durch eine dichte
Fibroblastenpopulation vollstdandig ,vitalisiert” Die schnelle
Immigration von Zellen wird durch die ,offenen” Mikroporen
an der Oberflache des Vlieses wesentlich erleichtert. Danach
beginnen die Fibroblasten mit der Synthese von Kollagen, das
in zunehmendem MaBe die Poren ausfiillt. Mit Kollagen-
biindeln werden auch die Neomembranen an das Implantat
verankert. Nach 6 Monaten sind die Biindel der Kollagenfasern
dichter und dicker. Zwischen 12 und 26 Monaten kénnen auch
Kapillaren in die Poren einsprossen.

Die Neomembranen, die das als Duraersatz verwendete PUR-
Vlies (Neuro-Patch) umgeben, bleiben sehr diinn und bilden
keine materialbedingten Adhésionen mit dem Gehirn. Derarti-
ge Adhdsionen entstehen haufiger bei Verwendung syntheti-
scher Produkte mit glatter, apordser Oberflache. Die Neo-
membranen sind hier haufig libermdBig dick, weil die aus-
wachsenden Zellen keinen Halt an der glatten Oberflache fin-
den und eine Art selbsttragende wund vielfach stark
vaskularisierte Konstruktion ausbilden. Auch spontane epi-
und subdurale Blutungen wurden in diesen Fallen hiufig
beobacht.

Die innere Neomembran bleibt stets diinn. Zwischen dieser
Membran und den in den Poren des Implantats angesiedelten
Fibrozyten bilden sich zelluldre Verbindungen aus. Die Veran-
kerung der Membran erfolgt mittels Kollagenfasern an das in
den Poren des Implantats abgesetzte Kollagen. Der Raum zwi-
schen dem Implantat und dem kndchernen Trepanationsrand
wird durch ein vaskularisiertes Gewebe gefiillt, das den Raum
zwischen der Muskelfaszie und der duBeren Neomembran so-
wie der inneren Neomembran und der autochthonen Dura
mater auffiillt und das Implantat fest mit der Umgebung ver-
bindet.

Makroskopisch zeigen die Implantate zu keinem Zeitpunkt
Auflagerungen oder Verwachsungen. Mit zunehmender
Implantationsdauer werden jedoch mehr Nahtfaden durch eine
Neomembran maskiert.

Die unter den Implantaten liegende Hirnoberfldche bleibt reiz-
los und frei von Verwachsungen.



Histologie der Vitalisierung und Einheilung
(Hund) B
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Abb. 3: Sofort nach der Implantation werden die Poren des
Neuro-Patches zundchst mit einem schwach eiweiBreichen
Exudat versiegelt, was eine Liquorleckage verhindert (400 x).

Abb. 4: Das von den Fibrozyten synthetisierte Kollagen ist nach

2 Monaten anfinglich zart und feinfibrilldr. (Polarisiertes Licht,
360 x).

Abb. 5: Nach 18 Monaten sind alle Poren mit einem dichten
Netz von Kollagenfasern durchzogen (Polarisiertes Licht, 135x).

Histologie der Neomembran (Hund)

Abb. 6: Die innere Neomembran (iNM) bleibt auch nach einem
Jahr diinn bis extrem diinn (hier 0,05 mm). Es bestehen
zelluldre Verbindungen (Pfeile) zwischen der Membran und
den in den Poren des Implantats angesiedelten Fibrozyten
(250 x).

Histologie der Einheilung des gesamten
Implantats (Hund)

Abb. 7: Zwei Monate nach der Implantation ist der Neuro-
Patch (1) reizlos eingeheilt und auBen und innen von diinnen
Neomembranen umgeben. Bei experimenteller Implantation ist
die duBere (externe) Neomembran (eNM) von der Faszie (F) des
M. temporalis (M) nicht zu unterscheiden. Abnormale

Zellinfiltrationen wurden nicht beobachtet (iNM innere Neo-
membran). (Montage von 3 Aufnahmen, 40 x).

Abb. 8: Nach 6 Monaten weist das Implantat (1) nur individuell
bedingte Veranderungen auf. Bei dieser Probe ist sowohl die
duBere Neomembran (eNM), als auch die Faszie (F) des Mus-
kels (M) relativ diinn, wihrend die innere Neomembran (iNM)
etwas prominenter ist (Montage von 3 Aufnahmen, 40 x).



Klinische Priifungen

Der Neuro-Patch wurde als Duraersatzmaterial an fiinf Neu-
rochirurgischen Abteilungen klinisch untersucht.

In einer prospektiven Studie wurden bisher insgesamt 270 Pa-
tienten mit einem PUR-Implantat versorgt. Dabei standen im
Hinblick auf Eignung des PUR-Vlieses als Duraersatzmaterial
die Einheilungseigenschaften, Komplikations- und Infektions-
raten im Vordergrund. Als weiteres Hauptkriterium wurden die
Handhabungseigenschaften untersucht.

Bisher liegen bei 176 Neuro-Patch-Patienten Langzeit-
ergebnisse (6, 12 Monate) vor, die fiir die vorliegende Betrach-
tung herangezogen wurden.

Die Implantate wurden zur Deckung wvon zerebralen,
zerebelldren und spinalen Duraliicken verwendet, die z. B. nach
Exstirpation von Tumoren entstehen.

Eine Ubersicht iber alle Indikationen zeigt die folgende
Tabelle:

Indikation Neuro-Patch
Gliome 55
Ependymone 1
Neurinome 14
Meningeome (spinale und zerebrale) 48
Mesodermale Tumoren

(Angioblastome, Gliosarkome) 7
Kraniopharyngeome 1
diverse metastasierende Tumoren 17
Epidermoid 1
Aneurysma 8
Liquorfistel 2

andere (Blutung, Nekrose, GefiBkompression,
Arnold-Chiari-Syndrom) 14

Die Geschlechtsverteilung war mit 4809 Frauen und 52 %
Ménnern ausgewogen. Das Alter der Patienten lag zwischen 6
Jahren und 81 Jahren, wobei der Median der Verteilungen et-
was tber 50 Jahre liegt. Die KérpergroBe reichte von 132 cm
bis 192 cm, das Korpergewicht lag im Bereich zwischen 25 kg
und 114 kg. Die Verteilung der Parameter innerhalb der Zen-
tren war nicht immer gleich, da in zwei Zentren gehiuft Kin-
der behandelt werden.

Die Operationsdauer betrug bei beiden Gruppen im Mittel et-
was Uber 5 Stunden.

Die Duradefekte wurden durch ein entsprechend groBes Im-
plantat von einer GroBe zwischen 2x2 cm und 6x14 cm ge-
deckt. Dabei wurde das Implantat ausgehend von Haltefiden
an den Ecken durch fortlaufende Naht mit nichtresorbierbarem
Nahtmaterial eingendht und fakultativ mit Fibrinkleber zusétz-
lich geklebt.

Handhabungseigenschaften

Intraoperativ erfolgte eine Beurteilung der Handhabungs-
eigenschaften der Implantate hinsichtlich Schneidbarkeit,
Dicke, Modellierbarkeit und Nahbarkeit anhand subjektiver Kri-
terien (gut, mittel, schlecht) sowie der NahtausriBfestigkeit
und Liquordichtigkeit.

- Bei der Schneidbarkeit wurden 96 % der Implantate mit gut
bewertet und 4 % als mittel eingestuft.

- Die Modellierbarkeit wurde in 489% der Neuro-Patches als
gut, bei 489% als mittel und nur 4% als schlecht bezeichnet.

- Die Dicke des Implantatmaterials wurde in 16% mit mittel
und 84 % mit gut beurteilt.

- Liquordichtigkeit war in 97 % der Fille gegeben.

- Ein NahtausriB wurde bei 3% der Fille (1 Patch) beobach-
tet.

Komplikationsrate

Es traten die in der Neurochirurgie bekannten Komplikationen
auf, die jedoch in keinem Zusammenhang mit dem Implantat
Neuro-Patch standen.

Histologische Untersuchungen

Bei Reoperationen auf Grund von Tumorrezidiven konnten 5
Biopsien des implantierten PUR-Vlieses gewonnen werden. Die
Implantationsdauer betrug 3 Wochen, 2, 3, 4 und 7 Monate.
Die untersuchten Neuro-Patch-Implantate erwiesen sich als
sehr gut integriert und ,vitalisiert". Bereits nach wenigen Wo-
chen waren Fibrozyten eingewandert. Bei den durchgefiihrten
histologischen Untersuchungen liegen keinerlei Hinweise auf
Immun- oder AbstoBungsreaktionen sowie Entziindungs-
reaktionen vor.

Die histologischen Untersuchungen bestitigen die positiven
Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen.



Befunde nach klinischer Implantation
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Abb. 9: Trotz Nachbestrahlung sind bei diesem Patienten nach
3 Monaten von einer inneren Neomembran (iNM) aus in alle

Poren des Implantats Fibroblasten eingewandert (135 x).

Abb. 10: Nach 4 Monaten hat sich bei diesem Patienten eine
zarte innere Neomembran (iNM) gebildet, von der aus in die
Poren des Implantats reichlich Fibroblasten eingewandert und
einige Kapillaren (Pfeile) eingesproBt sind (220 x).

Abb. 11: Im gleichen Praparat (4 Monate) beweist die Aufnah-
me im polarisierten Licht zudem, daB von den vitalen Zellen
nicht nur zarte Kollagenfasern, sondern bereits auch dichtere
Kollagenbiindel (Pfeile) gebildet wurden (220 x).

Abb. 12: Die innere Neomembran (iNM) wird auch hier durch
kommunizierende Zellauslaufer und Strange von Kollagen-
fasern (Pfeile) in den Poren des Implantats verankert (360 x).

Abb. 13: Sieben Monate nach Implantation sind einige Naht-
faden von einem diinnen Schleier der inneren Neomembran
iiberdeckt, andere von der Membran gédnzlich maskiert.

SchluB3folgerung und Bewertung

Der vorliegende Neuro-Patch wurde toxikologisch an mehreren
Spezies (iberpriift. Dabei konnte kein Hinweis auf eine akute,
subakute oder chronische Toxizitdt nach Injektion oder Im-
plantation festgestellt werden.

Der Neuro-Patch erwies sich im Langzeitversuch (6 Jahre) als
absolut biostabil.

Die gute Vertraglichkeit der Neuro-Patch-Implantate wurde in
mehreren Tierversuchsreihen sowie klinischen Priifungen ge-
zeigt.

Das Einwachsen von Bindegewebe in die Implantate erfolgt
rasch und ohne Immun- oder AbstoBungsreaktionen. Der
Neuro-Patch wird vollkommen ,vitalisiert”.

Auf Grund der vorliegenden tierexperimentellen Ergebnisse
und klinischen Untersuchungen ist daher der Neuro-Patch fiir
eine breite Anwendung am Menschen sehr gut geeignet. Eine
Anwendung als Dura mater-Ersatz im Bereich der Neurochirur-
gie ist auch wegen der guten Handhabungseigenschaften zu
empfehlen.






