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1 Zusammenfassung

1.1 Abstrakt Deutsch

Verweilkatheter und andere Hautdurchleitungen haben eine vielfaltige Verwendung in
der Medizin gefunden, wie auf dem Gebiet der Onkologie, der Dialyse und der
Herzunterstutzung. Im klinischen Einsatz stellt die hohe Zahl an Infektionen ein groles
Problem dar. An der Hautdurchtrittsstelle wird die naturliche Barriere der Haut gestort
und die Bildung einer Tasche gefordert. Die Hautdurchleitung stellt zusatzlich eine
kinstliche Oberflache bereit, an der Bakterien anhaften und einen Biofilm bilden. Als
solcher wandern sie an der kinstlichen Oberflache entlang in Richtung Kdérperinneres
und verursachen Infektionen, die zum Verlust des Implantats fuhren konnen.

Trotz vieler Versuche, diese Infektionen zu verhindern, wurde bis heute keine
zufriedenstellende Ldsung gefunden. Ziel des hier beschriebenen ,bionischen
Infektionsschutzes” ist es, die Infektion zu verhindern, indem die Taschenbildung
verhindert wird. Dies wird dadurch erreicht, dass eine Schutzmembran, die die
Hautdurchleitung umgibt, langsam aus dem Korper herausgezogen wird. Dadurch
werden stets neue Hautzellen an die Oberflache transportiert und eine Taschenbildung
wird auf diese Weise verhindert.

In zwei Versuchen am Tiermodell Ziege wurden insgesamt 18 Hautdurchleitungen
untersucht. Zunachst wurden bei 4 Hautdurchleitungen die Schutzmembranen mit einer
definierten Bewegung pro Woche nach aullen gezogen und die Infektionen mit
konventionellen  Kathetern verglichen. Im zweiten Versuch wurden die
Schutzmembranen von insgesamt 4 Hautdurchleitungen mit einer definierten Kraft
gezogen und die resultierende Bewegung gemessen.

Im ersten Versuch konnten durch den Einsatz des bionischen Infektionsschutzes die
Infektionen an den Hautdurchleitungen verhindert werden, wahrend sich bei 50% der
Vergleichskatheter im gleichen Zeitraum Infektionen zeigten.

Im zweiten Versuch wurde gezeigt, dass mit einer Zugkraft von 0,5-2N die
Schutzmembran mit einer Geschwindigkeit von etwa 0.4 — 0.8 mm pro Woche durch
Weichgewebe bewegt werden kann.

Der bionische Infektionsschutz bietet die Mdoglichkeit, die Hautdurchleitungen fur einen
langen Zeitraum im Korper zu belassen und Reoperationen zu verhindern. Dies betrifft
beispielsweise Katheter und Kabel flr Herzunterstlitzungssysteme, die auf diese Weise

geschutzt werden kdnnen.



1.2 Abstract English

Indwelling catheters are used in various medical applications. Infections of the exit-site
remain one of the leading complications of percutaneous devices. A sulcus around the
exit-site serves as a starting point for an infection by compromising the natural barrier of
the skin. In addition, the implant provides an artificial surface to which bacteria adhere
and form a biofilm. As such the bacteria travel along the implant into the body, where
they cause infections.

Several attempts were made to prevent these infections. Surfaces were developed to
increase the cell adhesion and to strengthen the three-phase line. Metal ions and
antibiotic agents were used to prevent the growth of bacteria. However, to date no
satisfying solution was found.

For instance, the use of a porous surface is widely used and works for a limited time
and reduces the infection rate. However, eventually a pocket will form. The scope of the
so called bionic infection protection is to prevent the infection by avoiding the formation
of a pocket. To this end, the implant is covered with a protective sleeve, which is slowly
pulled out of the body. The dead skin cells are removed from the three-phase line and
the formation of a pocket is prevented.

In two animal experiments a total of 18 implants equipped with a protective membrane
were examined. In a first experiment, 4 implants were tested, where the protective
membranes were pulled with a speed of 0.5 mm per week and the rate of infection was
monitored. In a second experiment the protective membranes of 4 implants were pulled
with a defined force. The movement of the membranes was measured.

In the first experiment the infections could be avoided using the protective membranes.
None of the implants with an actively pulled protective membrane was infected, while up
to 50% of the conventional implants got infected.

In the second experiment it was shown that using a pulling force of 0.5 -2 N the
protective membrane can be moved through soft tissue and out of the skin.

The lower risk of infection for the implants equipped with a protective membrane makes
it possible to keep the percutaneous implants in the body for an extended period of
time. Hence, with this method the indwelling time of percutaneous implants can be

increased.



1.3 Einfuhrung

Im Kklinischen Alltag kommen zahlreiche Hautdurchleitungen zum Einsatz, wie
beispielsweise zentralvendse Katheter (CVC), Katheter fur die Peritonealdialyse, Kabel
fur Herzunterstutzungssysteme oder die Stifte eines Fixateur Externe. Trotz langjahriger
Forschung kommt es immer noch zu Infektionen an der Hautdurchtrittsstelle mit zum
Teil groRen gesundheitlichen Gefahren [8, 24].

An der Dreiphasenlinie, dem Ort, an dem die Hautdurchleitung, die Epidermis und die
unsterile Umgebung aufeinandertreffen, ist die Barrierefunktion der Haut beeintrachtigt,
so dass Bakterien leichter in den Korper eindringen konnen [15]. Dies gilt insbesondere
dann, wenn durch eine vorhandene Tasche ein warm-feuchtes Milieu geschaffen und
die naturliche Hautflora verandert wurde. Kommt es zu haufigen Relativbewegungen
zwischen Haut und Implantat wird das umliegende Gewebe gereizt und es kommt hier
zu Mikrotraumata [6, 13]. Die Hautdurchleitung stellt weiterhin eine kunstliche
Oberflache bereit, an der Bakterien anhaften und einen Biofilm bilden. Dieser Biofilm
wandert an der kunstlichen Oberflache entlang in Richtung Koérperinneres und
verursacht Infektionen, die zum Verlust des Implantats fuhren konnen.

Eine Mdglichkeit Infektionen zu vermeiden, ist also die Krafte auf die Dreiphasenlinie
madglichst gering zu halten [13]. Entweder man implantiert die Hautdurchleitung an daftr
besonders geeignete Stellen, oder die Krafte mussen von der Hautdurchleitung
aufgenommen und abgeleitet werden. Als Beispiel sei hier das ,Skin Penetrating
Pedestal“ genannt [10], das in postaurikularer Lage fest am Schadel verschraubt die
Relativbewegung zwischen Haut und Hautdurchleitung und damit auch die Krafte und
Mikrolasionen minimiert. Die Oberflache der Hautdurchleitung ist sehr glatt, weshalb die
abgestorbenen Zellen nach auf’en beférdert werden konnen und eine Taschenbildung
verhindert wird. Diese Hautdurchleitung weist beeindruckende Liegezeiten auf [23], sie
bleibt jedoch wegen ihrer Position auf wenige Anwendungsgebiete begrenzt, wie
beispielsweise Cochlea-Implantate.

Eine weitere Herangehensweise zur Vermeidung von Infektionen ist, die
Hautdurchleitung mit einer porésen Oberflache zu versehen, so dass die Zellen der
Haut fest an und in die Hautdurchleitung einwachsen kénnen [11]. Einerseits wird damit
das Implantat im Korper fixiert, andererseits soll den Bakterien das Entlangwandern an
der Hautdurchleitung erschwert werden. Es hat sich jedoch gezeigt, dass eine

Taschenbildung nicht verhindert und eine Infektion lediglich verzégert werden kann.
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Von Knabe et al. konnte nachgewiesen werden, dass die Zellen der Epidermis in das
porose Material einwachsen [12]. Wenn die Hautzellen dann verhornen, werden sie
nicht abgeschilfert, sondern verbleiben dort. Da sie in diesem Stadium aber ihre
Bindungsfahigkeit verloren haben, wandert im Lauf der Zeit die oberste Zellschicht im
Implantat scheinbar bestandig Richtung subkutan (siehe Bild 1), wodurch eine Tasche
(Sulkus) entsteht [2].

Bild 1: Dargestellt ist ein Implantat (1) mit poréser Oberflache, umgeben von den Zellen
der Epidermis. Rot markiert ist eine Zellschicht (2). Die Zellen liegen am Implantat an und
wachsen in die Poren ein. Sie sterben durch die Apoptose ab und verhornen, neue Zellen
wandern in Pfeilrichtung nach oben. Weil die Zellen in den Poren verbleiben, werden sie

nicht abgeschilfert, und es bildet sich im Lauf der Zeit eine Tasche (3) [1].

Der Einsatz von Antibiotika, sei es prophylaktisch oder therapeutisch, systemisch, als
Creme oder eingebettet im Material des Implantats selbst, stellt eine weitere Malihahme
gegen Infektionen dar. Trotz einzelner Erfolge haben sich Antibiotika als nicht dauerhaft
zufriedenstellend erwiesen. Die Wirksamkeit gegen Biofilme ist begrenzt und die
Bildung von Resistenzen gegen Antibiotika wird gefordert [14].

Die zellschadigende Wirkung von Metall-Kationen, der so genannte oligodynamische
Effekt, wird ebenfalls zur Infektionsvermeidung eingesetzt. Zwar sind hier gewisse
zeitlich begrenzte Erfolge zu verzeichnen [16], beispielsweise bei Kathetern fur die
Peritonealdialyse ist aber kein positiver Effekt nachweisbar [5]. Zudem steht der Einsatz
von Silberionen in Implantaten in der Kritik, da zu viel Stress auf die Bakterien langfristig
negative Auswirkungen, wie zum Beispiel die Entstehung von Resistenzen, haben kann
[20].

Neben den Eigenschaften der Hautdurchleitung selbst haben die Implantationstechnik
und der Implantationsort Einfluss auf die Haufigkeit von Infektionen [3]. Bei

Peritonealdialyse-Kathetern hat sich die Implantation in einer nach unten weisenden
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Lage durchgesetzt, damit sich an der Hautdurchtrittsstelle keine FlUssigkeiten
ansammeln konnen [4]. Die Versorgungsleitungen fur Herzunterstitzungssysteme
werden zusatzlich in einem Tunnel verlegt, um die Stabilitdt zu erhdhen und eine

Barriere fur die Keime zu bilden.

Keine dieser Malnahmen kann vollstandig zufriedenstellen. Der bionische
Infektionsschutz flr Hautdurchleitungen verfolgt daher einen neuen Ansatz: Er sorgt fir
den Abtransport der alten Hautzellen, verhindert die Bildung einer Tasche an der
Hautdurchtrittsstelle und damit eine Infektion. Die Hautdurchleitung wird dazu mit einer
beweglichen Schutzmembran umgeben, die langsam und kontinuierlich aus dem Korper
herausgezogen wird. In Bild 2 ist exemplarisch ein Katheter fir die Peritonealdialyse
dargestellt, der im Bereich von subkutan bis extrakorporal mit der Schutzmembran
umgeben ist. Sie kann durch ihre Faltung in groRerer Lange unter der Haut implantiert
werden. Wenn erforderlich, wird sie gestreckt und nach auRen gezogen. Um das

Anwachsen der Hautzellen zu ermdglichen erhalt sie eine pordse Beschichtung.

Schutzmembran
(gefaltet)

Katheter

Dreiphasen-Linie

"%

Bild 2: Schematischer Schnitt in der Abdominalregion. Dargestellt ist ein Katheter fiir die

Zugrichtung
/

Peritonealdialyse mit einer bionischen Membran zur Pravention von Infektionen [2].

Das erwartete Ergebnis ist schematisch in Bild 3 dargestellt: Die Schutzmembran (3)
wird langsam aus dem Korper herausgezogen, so dass die verhornten Hautzellen (1)
nach aul3en transportiert werden und die Taschenbildung verhindert wird. Die Zugkraft
wird so gewahlt, dass sie einen Umbau des Hautgewebes ermdglicht, aber keine
Verletzungen erzeugt. Damit wird die Haut als eine infektionsschitzende Barriere

erhalten. Das Implantat selbst (2) verbleibt dabei im Kérper und wird nicht mit bewegt.



Bild 3: Die Zellen der Epidermis (1) wachsen in die Fasern der porésen Beschichtung (4)
der Schutzmembran (3) und werden nach auBen gezogen. Das Implantat (2) verbleibt in

seiner Position [2].

1.4 Methodik

Der bionische Schutz zur Vermeidung von Infektionen wurde in zwei Tierversuchen
getestet (Behordliche Genehmigung G 0251/02 und G0324/09). Der erste Versuch [2]
diente als grundsatzliche Machbarkeitsstudie. Im zweiten Versuch [9] wurden

quantitative Daten zur notwendigen Zugkraft und zur erfolgten Bewegung gesammelt.

1.4.1 Zugkraft und Zuggeschwindigkeit

Fir die Schutzwirkung ist eine Bewegung der Schutzmembran notwendig, die die
abgestorbenen Hautzellen schnell genug abtransportiert, aber gleichzeitig die Haut
nicht verletzt. Die Bewegung soll also eher dem Herauswachsen entsprechen. Bei
natlrlich vorkommenden Dreiphasenlinien, wie Kopfhaaren oder Fingernageln, liegt die
Geschwindigkeit bei etwa 1-2 mm pro Woche [19]. Bei dieser Geschwindigkeit wirde
pro Jahr eine Schutzmanschette von 5-10cm verbraucht werden. Die
Wachstumsgeschwindigkeit gesunder, unbeeinflusster Epidermis liegt bei etwa 35 ym
pro Woche oder etwa 1,8 mm pro Jahr [2], erhdht sich aber im Fall von Verletzungen
und Reparaturvorgangen der Haut [7]. Die Geschwindigkeit, mit der sich die
Schutzmembran aufgrund der aufgebrachten Zugkraft aus der Haut herausbewegen
soll, wird daher auf ca. 0,5 - 1 mm pro Woche geschatzt. Diese Geschwindigkeit diente
als Grundlage flr den ersten Versuch [2], bei dem die Bewegung der Schutzmanschette
weggesteuert, das heildt mit einer vorgegebenen Geschwindigkeit und ohne Messung
der aufgebrachten Kraft, erfolgte (siehe dazu Abschnitt Zugvorrichtung auf Seite 11). Im

zweiten Versuch [9] wurde die Schutzmembran mit einer vorgegebenen Kraft gezogen
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um die gewlnschte Bewegung zu erreichen. Diese Kraft muss einerseits grof} genug
sein, um zu erreichen, dass die Schutzmembran langsam nach auf3en befordert wird,
andererseits darf die Haut nicht verletzt werden. Bedingt durch die Neuheit des
Konzeptes gibt es bisher keine Angaben zur notwendigen Kraft. Am ehesten
vergleichbar erscheint die Bewegung der Zahne im Rahmen einer Kieferregulierung.
Fir die Extraktion, dem langsamen Herausziehen eines Zahnes mit einer Zahnspange,
sind 0,25 — 2 N notwendig [18]. In Anlehnung an diese Werte wurde die Zugkraft fir den

zweiten Versuch auf 0,5 — 2 N festgelegt.

1.4.2 Schubspannungen und Kraftverlauf

Die Zugkraft, mit der die Schutzmembran von der Zugvorrichtung gezogen wird,
verursacht eine Schubspannung zwischen der Schutzmembran und dem Gewebe in der
Umgebung. Um eine Bewegung der Schutzmembran zu erreichen muss die
Schubspannung ausreichend grol3 sein. Hierzu wurde eine spannungsoptische
Sichtbarmachung der Schubspannungsverteilung in einem Modell durchgefuhrt. Sie ist
in Bild 4 zu sehen. Eine Schutzmembran wurde dazu in einen Gelatineblock eingebettet
und mit einer Kraft von 2 N nach oben gezogen. Der Gelatineblock reprasentiert
qualitativ das Weichgewebe. Durch Beleuchtung mit polarisietem Licht werden
Schubspannungen sichtbar gemacht. Die Bereiche gleicher Farbe - Isochromaten -
zeigen die Bereiche gleicher Schubspannungen [17]. Die groRte Schubspannung tritt an
der Hautdurchtrittsstelle auf. Sie nimmt mit zunehmender Entfernung ab und folgt den
senkrecht zu den farbigen Linien verlaufenden Gradienten. Dieser Versuch zeigt, dass
sich eine Zugkraft nur auf den hautnahen Bereich der Schutzmembran Ubertragt.

Die Reaktionskraft der Zugvorrichtung wird Uber den Knickschutz der Hautdurchleitung
auf die subkutane Verankerung Ubertragen. Hier muss die Schubspannung so klein
sein, dass sich die Verankerung nicht durch das Gewebe bewegt. Die Werte der
erforderlichen Schubspannungen sind nicht bekannt, es ist aber davon auszugehen,
dass bei einem Verhaltnis von 1:5 zwischen den Kontaktflachen der Schutzmembran
und der subkutanen Verankerung die Schubspannung in der Verankerung ausreichend
gering ist. Uber dieses Verhaltnis wird die GroRe der Kontaktflachen festgelegt, da die
Kraft an beiden Stellen gleich ist, und der Wert der Schubspannung von der
aufgebrachten Zugkraft und der Kontaktflache zwischen Gewebe und Schutzmembran

beziehungsweise subkutaner Verankerung abhangt.



]
Hautdurchtritt\ tw Zugrichtung

Schutzmembran '

Bild 4: Spannungsoptische Darstellung einer Schutzmembran, die in einen Gelatineblock
eingebettet ist und mit 2N nach oben gezogen wird. Die gleichfarbigen Bereiche
kennzeichnen Bereiche gleicher Schubspannungen. Die maximale Schubspannung tritt
an der Hautdurchtrittstelle auf und nimmt mit zunehmender Entfernung ab. Der Gradient

von hohen zu niedrigen Schubspannungen verlauft quer zu den farbigen Linien.

1.4.3 Bestandteile des Gesamtsystems

Die getesteten Implantate waren in ihrem prinzipiellen Aufbau in beiden Versuchen
identisch (siehe Bild 5). Lediglich die Zugvorrichtungen unterschieden sich in ihrem
Aufbau und in der Art, wie die Kraft auf die Schutzmembran aufgebracht wird (siehe
Seite 11). Die infektionsgeschutzte Hautdurchleitung besteht im Inneren aus dem zu
schitzenden Implantat, einem Katheter oder der Versorgungsleitung fur ein
Herzunterstutzungssystem. Es wird vom subkutanen bis in den extrakorporalen Bereich
von der Schutzmembran umgeben. Ein Knickschutz im Inneren der Hautdurchleitung
ermdglicht es, Druckkrafte in Longitudinalrichtung in das Kérperinnere zu Ubertragen.

Die Schutzmembran ist im subkutanen Bereich gefaltet und am inneren Ende fest mit
dem Implantat verbunden. Der gefaltete Teil ist mit einer Kunststoffhille umgeben um
das Einwachsen von Gewebe zu verhindern. Am subkutanen Ende fixiert eine
Verankerung das Implantat im Gewebe. Am extrakorporalen Ende wird die
Schutzmembran an der Zugvorrichtung festgeklemmt, um sie langsam nach auf3en zu

ziehen.
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Bild 5: Schematische Darstellung der infektionsgeschiitzten Hautdurchleitung. Sie
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besteht aus dem zu schiitzenden Implantat im Zentrum mit integriertem Knickschutz,
zum Beispiel einem Katheter oder einer Versorgungsleitung. Die Schutzmembran

erstreckt sich vom subkutanen bis in den extrakorporalen Bereich.

Der Durchmesser der infektionsgeschutzten Hautdurchleitung ist abhangig vom
innenliegenden Implantat. Bei der hier vorgestellten Ausfihrung hat die
Schutzmembran einen AulRendurchmesser von 7 mm, anwendbar also flr
Peritonealdialysekatheter oder eine Versorgungsleitung fur Herzunterstlitzungssysteme.
Bei den implantierten Hautdurchleitungen handelt es sich um Versuchsmuster, die

keine therapeutische oder diagnostische Funktion erfllen.

1.4.3.1 Schutzmembran

Die Schutzmembran besteht aus Polyurethan (PUR, Texin 985, Bayer Material Science)
und ist auBen mit Silikonkautschuk (MED 1511, NUSIL, France) beschichtet. Das
GrundgeruUst aus Polyurethan sorgt fur die notwendige mechanische Stabilitat, wahrend
durch die Beschichtung die Biostabilitat gewahrleistet wird. Um die Zellanhaftung zu
verbessern wird die Schutzmembran mit einer pordésen Oberflache versehen. Dazu wird
ein gekrauseltes Garn aus Polyethylenterephtalat (PET) mit einer Schlaufengréf3e von
50 - 200 um aufgeklebt (Polygarn 526M/T0240, ITVP Denkendorf, Deutschland). Als
Kleber wird flussiger Silikonkautschuk (MED6608, Nusil, Frankreich) verwendet.



Die Schutzmembran nimmt einen gefalteten Grundzustand ein und kann sich bei
Zugbeanspruchung entfalten. Das Verhaltnis zwischen der gefalteten und der
entfalteten Lange betragt 1:2,5. Bei einer Lange des gefalteten Teils von 40 mm ergibt
sich daraus eine maximal mogliche Langung um 60 mm. Bei einer Bewegung der
Manschette von 0,5 - 1 mm pro Woche aus dem Korper heraus bewegt, ergibt das eine
Standzeit von ein bis zwei Jahren.

Der gefaltete Teil der Schutzmembran verbleibt komplett im subkutanen Bereich. Um zu
verhindern, dass dort das Gewebe fest anwachst und die Entfaltung behindert, umgibt
ihn eine Hiulle aus expandiertem Polytetrafluorethylen (ePTFE). Im Bereich des
Hautdurchtritts ist die Schutzmembran bereits entfaltet und wird nicht mehr von der
Hulle aus ePTFE umgeben. Dieser Bereich ist ca. 10 - 15 mm lang und muss bei der
Implantation vom Chirurgen bertcksichtigt werden.

Am inneren Ende ist die Schutzmembran fest mit dem Implantat verbunden. Dadurch
wird gewahrleistet dass an dieser Stelle keine Mikroorganismen in den Korper

vordringen konnen.

1.4.3.2 Subkutaner Anker

Der subkutane Anker fixiert das infektionsgeschutzte Implantat und leitet die
Reaktionskraft aus der Zugvorrichtung in das umliegende Gewebe. Der Anker befindet
sich am subkutanen Ende des Implantats. Er besteht aus einem titanbeschichteten
Polypropylen-Gewebe (TiMesh, GFE Deutschland), das in einem Rahmen aus 1 mm
dicker Polyurethanfolie (Platilon U 4201AU, Bayer Materials Science, Deutschland)
eingebettet ist.

Nach der oben ausgefuhrten Festlegung muss die Kontaktflache des subkutanen
Ankers funfmal so grol} sein, wie die freiliegende Kontaktflache der Schutzmembran.
Bei einem Durchmesser von 7 mm entspricht das in etwa 330 mm?2. Der subkutane

Anker hat eine Kontaktflache von 1800 mm? und erflllt damit das GroRenkriterium.

1.4.3.3 Knickschutz

Der Knickschutz ist notwendig, damit die Reaktionskraft von der Zugvorrichtung — eine
Druckkraft — auf den subkutanen Anker Ubertragen werden kann, ohne dabei das
Implantat abzuknicken. Sie besteht aus einer Schraubenfeder, die in das innenliegende
Implantat eingebettet wird und stutzt sich an ihrem inneren Ende auf dem subkutanen

Anker ab. Gleichzeitig behalt das Implantat eine hohe Biegeelastizitat.
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1.4.3.4 Zugvorrichtung

Um die Schutzmembran aus dem Korper herauszubewegen wird sie mittels einer
Zugvorrichtung aus dem Korper herausgezogen (siehe Bild 6). Die Zugvorrichtung
muss tragbar sein und soll das Versuchstier nicht beeintrachtigen.

In den zwei Versuchen wurde die Zugkraft nach zwei unterschiedlichen Verfahren

aufgebracht:

Im ersten Versuch wurde weggesteuert gearbeitet, in dem die Schutzmembran in
regelmaligen Abstanden in kleinen Schritten weiterbewegt wurde. Dazu wurde die
Schutzmembran Uber eine Klemmung starr mit einer Mutter verbunden. Durch Drehen
einer Gewindestange, welche sich auf dem Knickschutz abstutzte, wurde die Mutter

bewegt und somit die Schutzmembran gespannt.

Im zweiten Versuch wurde kraftgesteuert gezogen, mit dem Ziel, eine definierte
Zugkraft aufzubringen und die daraus resultierende Bewegung zu ermitteln. Dazu
wurde die starre Verbindung durch eine Feder ersetzt. Uber eine Hiilse wird die
Schutzmembran mit der Schraubenzugfeder verbunden (Artikel 08/8, Federtechnik
Knorzer), die soweit gedehnt wird, bis sich die gewlinschte Zugkraft einstellt. Dazu wird
das aullere Ende der Feder auf einen Gewindestift geschraubt. Durch Drehen dieses
Gewindestiftes kann die Dehnung, und damit die Zugspannung eingestellt werden. Der
Gewindestift stutzt sich auf dem Knickschutz ab und leitet so die Reaktionskraft in den

subkutanen Anker.

i

Schutzmembran Hiilse Zugfeder Mutter Gewindestab

Bild 6: Eine Zugvorrichtung, befestigt an einer Schutzmembran.
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1.4.4 Tierversuch

Um die Bewegung der Schutzmembran messen zu konnen, wurden farbige
Markierungen aufgebracht. Durch regelmafige Aufnahmen mit einer Kamera wurde die
Bewegung dokumentiert. Die angelegte Zugkraft wurde mit einer Federwaage

gemessen.

1.4.4.1 Art und Anzahl der Tiere

Als Versuchstiere wurden weil’e deutsche Edelziegen ausgewahlt. Dabei handelt es
sich um ein etabliertes Tiermodell [22]. Diese Versuchstiere zeichnen sich unter
anderem dadurch aus, dass sie sich durch ihre KorpergrofRe fur Implantate eignen, die
fur den Einsatz im Menschen entwickelt werden. Da Ziegen einen starken explorativen
Drang besitzen, mussen die Hautdurchleitungen durch geeignete Mallnahmen vor den
Angriffen der Tiere geschitzt werden. Zu diesem Zweck wurden Schutzjacken

angefertigt, um die Ziegen davon abzuhalten die Hautdurchleitungen zu beschadigen.

Die Hautdurchleitungen wurden in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 besteht aus
konventionellen Tenckhoff-Kathetern. Gruppe 2 besteht aus infektionsgeschitzten
Hautdurchleitungen, bei denen an der Schutzmembran gezogen wird (aktiv), wahrend
Gruppe 3 aus infektionsgeschutzten Hautdurchleitungen besteht, bei denen die

Schutzmembran nicht gezogen wird (passiv).

Im ersten Versuch wurden in 3 Ziegen insgesamt 14 Hautdurchleitungen implantiert. In
zwei Tieren wurden jeweils zwei Hautdurchleitungen aus einer Gruppe, im dritten Tier

zwei Hautdurchleitungen aus Gruppe 3 implantiert.

Im zweiten Versuch wurden in zwei Ziegen (Goats G1 und G2) jeweils eine
Hautdurchleitung aus Gruppe 2 und eine aus Gruppe 3 implantiert (Devices
D1 und D2), so dass insgesamt 4 Hautdurchleitungen untersucht wurden. In Bild 7 ist

eine der Hautdurchleitungen aus dem zweiten Versuch vor der Implantation gezeigt.
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Bild 7: In den Tierversuchen verwendete Hautdurchleitung: (1) Schutzmembran, (2)

ePTFE-Hiille, (3) Versiegelung, (4) subkutaner Anker, (5) Zugvorrichtung.

1.4.4.2 Operatives Vorgehen

Nach Narkose, Rasur und Desinfektion wurden die Implantationsorte in der linken
Flanke hinter dem Rippenbogen (arcus costalis) wurden markiert. Mit einem
Elektroskalpell wurden im Abstand von 7 cm parallel zur beabsichtigten
Implantationsposition 10 cm lange Inzisionen in der Haut und dem subkutanen Gewebe
angelegt. Ausgehend von diesen Schnitten wurde eine subkutane Tasche und ein
Tunnel bis zur Hautdurchtrittsstelle erstellt. Dort wurde eine kreisférmige Inzision mit
einer 6 mm Biopsiestanze vorgenommen. Der distale Teil der Hautdurchleitung wurde
durch den Tunnel und das Austrittsloch hindurchgezogen. Das subkutane Ende mit dem
subkutanen Anker wurde in die Tasche gedruckt und dort fixiert. Die Hautwunde wurde

mit Donati-Nahten verschlossen.

1.4.4.3 Postoperative Pflege

Postoperativ wurden die Wunden mit Verbandmaterial abgedeckt. Zusatzlich wurden
den Tieren Schutzjacken angelegt. Die getroffenen Abdeck- und Schutzmaflnahmen
gewahrleisteten mechanischen Schutz, waren aber Iluftdurchlassig um die
Hautdurchleitungen trocken zu halten.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde taglich von Tierpflegern Uberwacht. Die
Verbande wurden ein- bis zweimal pro Woche gewechselt und die Implantationsregion
rasiert. Die Implantate wurden einmal pro Woche von Tierarzten untersucht. Dabei
wurden die Hautoberflachentemperaturen (nur Versuch zwei; MEDISANA IR
Thermometer, Medisana AG, Deutschland) und die Rektaltemperatur (Digital
Fieberthermometer, Scheiber GmbH, Deutschland) gemessen. Die Implantatumgebung

wurde auf Anzeichen von Infektionen untersucht. Bei Anwesenheit von Eiter wurde die
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Hautdurchleitung als infiziert eingestuft. Die Klassifizierung wurde in Anlehnung an die
Arbeit von Twardowski et al. vorgenommen [21].

Im ersten Versuch wurden die Hautdurchleitungen nach einer Infektion explantiert.
Dagegen wurde im zweiten Versuch zunachst ein Therapieversuch unternommen: Die
Hautdurchtrittsstellen wurden mit Povidon-lod-Losung gereinigt und gespult. Wurde die
Schutzmembran noch nicht gezogen, dann wurde mit dem Ziehen begonnen. Bei den
Hautdurchleitungen, bei denen die Schutzmembran bereits gezogen wurde, wurde die
Zugkraft auf maximal 2 N erhéht. Wenn die Infektion trotzdem persistierte, wurde die

Hautdurchleitung entfernt.

1.4.4.4 Datenerfassung

Der Gesundheitszustand und die Infektionsfalle sowie alle weiteren Auffalligkeiten
wurden im Protokollbuch dokumentiert.

Die Zugkraft wurde woéchentlich mit einer Federwaage gemessen. Wenn die Zugkraft
weniger als 0,7 N betrug, wurde die Zugvorrichtung nachgespannt um eine Zugkraft von
1-1,4 N zu erreichen.

Zur Messung der Zuggeschwindigkeit wurden farbige Markierungen auf die
Schutzmembran in der Nahe der Dreiphasenlinie aufgebracht. Dieser Bereich wurde mit
einer Mikroskop-Digitalkamera (DigiMicro Mobile, DNT GmbH, Deutschland)
fotografiert. Die Kamera wurde mit definiertem Abstand und festgelegter VergrofRerung
kalibriert, so dass der Abstand zwischen der Dreiphasenlinie und der Markierung in
Millimeter umgerechnet werden konnte. Die Auswertung der Datensatze erfolgt mit dem
Programm Matlab (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA).

1.5 Ergebnisse

Die Implantationen verliefen wie geplant und komplikationslos. In beiden Versuchen
wurden insgesamt 18 Hautdurchleitungen eingesetzt. Bild 8 zeigt eine infektionsfreie
Hautdurchtritsstelle einer Hautdurchleitung aus dem zweiten Versuch nach einer
Liegezeit von Uber 375 Tagen. Oberhalb der Dreiphasenlinie sind die abgestorbenen
Hautzellen zu erkennen, die in der pordésen Oberflache der Schutzmembran sitzen. Zur
Bestimmung der Zuggeschwindigkeit wird der Abstand zwischen der Dreiphasenlinie

und den farbigen Markierungen gemessen.
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Schutzmembran

Farbmarkierung

Hautdurchtrittsstelle

Bild 8: Dargestellt ist die infektionsfreie Hautdurchtrittsstelle einer Hautdurchleitung
nach einer Liegezeit von uber 375 Tagen. In der Nahe der Dreiphasenlinie sind die toten
Hautzellen zu erkennen, die in der porosen Oberflache der Schutzmembran sitzen. Um
die Zuggeschwindigkeit zu bestimmen wird der Abstand zwischen der Dreiphasenlinie

und den farbigen Markierungen gemessen.

Der erste Versuch zeigte Machbarkeit und Funktion der Schutzmembran. Die
Schutzmembrane konnten wie geplant mit einer Geschwindigkeit von 0,5 mm pro
Woche aus der Haut herausgezogen werden. Wie im Kaplan-Meier-Diagramm (Bild 9)
zu sehen, infizierte sich keine der infektionsgeschiutzten Hautdurchleitungen im
Versuchszeitraum von 420 Tagen. Innerhalb des Versuchszeitraums infizierten sich von

den passiven Hautdurchleitungen 2 von 6 und von den Tenckhoff-Kathetern 2 von 4.

100 %

80

60 I
l

40

== infketionsgeschiitztes Implantat (aktiv)

20 1 === infketionsgeschiitztes Implantat (passiv)

== Tenckhoff-Katheter(Referenz)

Anteil verbliebener Katheter (%)

o

100 200 300 400

o

Tage postoperativ (d)
Bild 9: Kaplan-Meier-Kurven der Hautdurchleitungen aus dem ersten Versuch. Von den
Tenckhoff-Katheter infizierten sich 2 von 4, von den passiven Hautdurchleitungen
infizierten sich 2 von 6. Die aktiven infektionsgeschiitzten Hautdurchleitungen zeigten in
den 420 Versuchstagen keine Infektionen.
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Bild 10: Die Bewegungen der Schutzmembranen (blau) und die applizierte Kraft (rot) bei
den vier infektionsgeschiitzten Hautdurchleitungen. Die Messungen wurden zu
unterschiedlichen Zeiten gestartet. Die Schutzmembranen bewegten sich mit 0,37 bis
0,81 mm pro Woche bei einer Zugkraft von 0,5 — 2 N. Nach vollstéandiger Entfaltung der

Schutzmembran wurde keine Bewegung mehr gemessen (Plateaus G1D1 und G2D1).

Im zweiten Versuch wurden die Zugkraft und die Bewegung der Schutzmembran
aufgezeichnet. In Bild 10 sind diese Daten der vier implantierten Hautdurchleitungen
dargestellt. Bei zwei der 4 Hautdurchleitungen wurde mit dem Ziehen nach der
Einheilungsphase begonnen (G1D1 und G2D2), die anderen beiden verblieben passiv,
bis es zu Infektionen kam. Erst dann wurden auch die Schutzmembranen der vormals
passiven Hautdurchleitungen gezogen. Bis zum Schluss kam es nur zu oberflachlichen
Infektionen. Die Implantate wurden nach 570 Tagen postoperativ (Implantate G1D2)
und nach 616 Tagen postoperativ (Implantate G1D1, G2D1, G2D2) entfernt.
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Die Zugkraft betrug bei allen Implantaten zwischen 0,5 und 2 N. Deutlich ist der stark
unregelmafige Verlauf erkennbar. Die Uber die Flache gemittelten Schubspannungen
an den Schutzmembran-Gewebe-Schnittstellen liegen damit bei 1,52 mN/mm? bis
6,06 mN/mm?. Die gemessenen Zuggeschwindigkeiten betragen im Mittel 0,81, 0,37,
0,67 und 0,70 mm pro Woche fur G1D1, G1D2, G2D1 und G2D2. Der Rest der
Hautdurchleitung, der nicht Schutzmembran war, bewegte sich nicht. Am subkutanen
Anker betrug die Uber die Flache gemittelte Schubspannung entsprechend
0,27 mN/mm? - 1,11 mN/mm?2.

Bei G1D1 und G2D1 ist gegen Ende des Versuchs ein Plateau erkennbar, da die
Schutzmembran vollstandig entfaltet und dadurch keine weitere Bewegung mehr

messbar war.

1.6 Diskussion

Im ersten der beiden Versuche konnten zwei Dinge gezeigt werden: Zum einen ist es
moglich, eine in die Haut eingewachsene Schutzmembran durch stufenweise
aufgebrachten Zug langsam aus der Haut herauszuziehen. Dadurch wird es moglich,
die gewlinschte Schutzfunktion zu erreichen, zu der diese aus dem Korper heraus
gerichtete Bewegung notwendig ist. Die Ergebnisse aus Versuch eins zeigen
aullerdem, dass die Zahl der Infektionen durch die Verwendung der aktiv
herausgezogenen Schutzmembran verringert oder dass Infektionen sogar ganz
vermieden werden konnen. Die Zuggeschwindigkeit wurde durch die Zugvorrichtung
stufenweise eingestellt, aber die Zugkraft wurde nicht gemessen. Dies konnte jedoch im
zweiten Versuch erreicht werden und es wurden die Zugkraft und die Bewegung der
Schutzmembran gemessen. Dabei zeigte sich, dass sich die Schutzmembran wie
erwartet aus dem Koérper heraus bewegte. Die gemessenen Geschwindigkeiten lagen
im Bereich der erwarteten Werte. Drei der Schutzmembranen bewegten sich dabei mit
einer ahnlichen Geschwindigkeit, wahrend eine darunter lag. Der Grund dafur ist

unbekannt.

Fir die Messung der Geschwindigkeit ergeben sich Abweichungen von 7% durch die
Fokussierung der Kamera. Bei der Auswertung der Bilder kommen weitere 0,2 mm an

Ungenauigkeit hinzu. Wahrend diese Messwerte die Bewegung der Schutzmembran
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gut darstellen, erlauben die Messwerte der Kraftmessung nur eine grobe Einschatzung.
Im Verlauf des Versuchs wurde die Zugkraft erhdht, wenn ihr Wert auf unter 0,7 N
gefallen war und sie sollte nicht hoher als 2 N eingestellt werden. Die Kraft wurde
jedoch zu unterschiedlichen Zeitpunkten, das heil3t nicht einheitlich vor oder nach dem
Nachspannen der Feder, gemessen. Eine Korrelation zwischen einer groReren Zugkraft
und einer hoheren Membrangeschwindigkeit ist wahrscheinlich, kann aber durch den
zeitlichen Versatz zwischen Aufbringen der Zugkraft und der daraus resultierenden
Bewegung mit dieser Messung nicht bestimmt werden. Da sich die Schutzmembran aus
der Haut herausbewegt entspannt sich die Zugfeder, so dass eine spatere Messung
niedrigere Werte liefert. Auch ist es denkbar, dass ein Schwellwert der aus der Zugkraft
resultierenden Schubspannung flr eine gewisse Zeit Uberschritten werden muss, um
die Bewegung zu ermoglichen. Oberhalb dieser Mindestwerte ist es wiederum denkbar,

dass die Bewegung durch die notwendigen Umbauprozesse in der Haut begrenzt wird.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der beiden Versuche, dass die Anzahl der Infektionen
an Hautdurchleitungen durch die Verwendung einer Schutzmembran verringert werden
kann, und dass es mdglich ist, mit den jetzt bestimmten Schubspannungen die

Schutzmembran durch das Gewebe zu bewegen.

Der Einsatz der Schutzmembran an perkutanen Implantaten, wie z. B. Katheter fur die
Peritonealdialyse oder Versorgungsleitungen fur Herzunterstitzungssysteme, kann also
deren Einsatzdauer erhohen. Insbesondere bei den Herzunterstutzungssystemen

konnen damit Reoperationen verzogert oder vermieden werden.
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