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Zusammenfassung 

Einleitung 

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten  Erkrankungen weltweit und geht 

in fortgeschrittenen Stadien mit einer schlechten Prognose einher. Die Utlima-Ratio  

bleibt weiterhin eine Herztransplantation. Aufgrund des anhaltenden Mangels von Spen-

derorganen, stellen linksventrikuläre Unterstützungssysteme eine wichtige Alternative 

dar. Aktuell verfügbare Geräte sind für einen gesicherten Energie- und Informationstrans-

fer  auf ein Verbindungskabel zur Controller-Einheit– eine sog. Driveline - angewiesen. 

Infektionen der Driveline, welche sich entlang des subkutanen Tunnels bis zum Medias-

tinum und damit zur Pumpeneinheit ausbreiten, sind weiterhin eine Hauptkomplikation 

während der Unterstützung mit diesen Systemen. Biosynthetische Cellulose zeichnet 

sich durch seine hohe Biokompatibilität aus und stellt aufgrund seiner geringen Porosität 

eine theoretische Barriere gegenüber der Durchwanderung von Pathogenen dar. In der 

vorliegenden Arbeit wurde die Barriere für eine bakterielle Durchwanderung einer ober-

flächenveränderten biosynthetischen Cellulose und deren Bedeutung in der Prävention 

einer Driveline-Kontamination durch Pathogene in einem Tiermodell untersucht. 

Methoden  

Primär wurde in vitro die Durchlässigkeit der Cellulose für fluoreszierende Mikropartikel 

in einem Zwei-Kammer-System untersucht, gefolgt von der Evaluation der Barriere ge-

genüber bakterieller Permeation. Nach Charakterisierung der Barrierefunktion in vitro, 

wurden die Außenhüllen von Drivelines mittels derselben Cellulose-Membranen umman-

telt und anschließend die in-vivo-Barrierefunktion getestet. Insgesamt wurden 16 Kontrol-

len und 16 Cellulose-ummantelte Driveline-Außenhüllen in 8 Ziegen implantiert. Nach ei-

ner Implantationsdauer von 6 Wochen (4 Tiere) und 12 Wochen (4 Tiere) wurden die 

implantierten Driveline-Außenhüllen mitsamt umgebendem Gewebe explantiert. Die Dri-

veline-Oberfläche wurde anschließend mittels Sonikation  auf bakterielle Kontamination 

hin untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie wurden mittels deskriptiver Statistik ausge-

wertet. 
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Ergebnisse  

Die untersuchte Cellulose stellt eine Barriere für Mikropartikel von 2 µm Größe dar und 

ist auch für Staph. aureus impermeabel. Auch in-vivo konnte diese Barrierefunktion re-

produziert werden. Obwohl die Cellulose-beschichteten Implantate insgesamt häufiger 

infiziert waren als die Kontrollen, verhinderte die Cellulose-Membran in einer relevanten 

Anzahl der Fälle die Kolonisation der darunterliegenden Driveline-Außenhülle. 

Schlussfolgerung 

Die durchgeführte Studie liefert erste Hinweisen darauf, dass die verwendete oberflä-

chenmodifizierte Cellulose-Membran eine Barrierefunktion gegenüber der bakteriellen 

Kolonisation der Driveline-Oberfläche besitzt. Zusammen mit der Möglichkeit, die biosyn-

thetische Cellulose mit antibiotischen Wirkstoffen zu beladen, stellt die Barrierefunktion 

der untersuchten Cellulose eine neuartige Möglichkeit dar, in der Zukunft die Infektion 

von Herzunterstützungssystemen zu verhindern. 
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Abstract 

Introduction 

Chronic heart failure is one of the most common health conditions worldwide and is ac-

companied by a poor prognosis in a more advanced state. Heart transplantation remains 

the gold standard therapy in patients with terminal heart failure despite optimal medical 

and device therapy. Due to the ongoing organ donor shortage the use of left ventricular 

assist devices has been established as a bridge-to-transplant or as an alternative in the 

treatment of end stage heart failure. Available and approved state of the art systems rely 

on a continuous power and information transfer via an electrical cable to the controller 

unit – the so called driveline. Infection of the driveline are a main complication during the 

support with these systems and continuously endanger the life of the patient, since the 

pathogens are able to ascend along the driveline to the pump and therefore into the me-

diastinum. Biosynthesized cellulose is characterized as highly biocompatible and due to 

its low porosity as impermeable for bacteria. This study evaluates the barrier function 

against bacterial permeation and furthermore the prevention of driveline contamination in 

an animal trial.  

Methods  

In a first experiment the permeability of the cellulose for fluorescing microparticles was 

evaluated with a custom designed two chamber system, followed by evaluation of the 

barrier against bacterial permeation. After evaluation of the barrier function in vitro, the 

outer sheaths of drivelines were wrapped with the cellulose membranes and afterwards 

the in-vivo barrier function tested. In total 16 cellulose covered driveline mantles and 16 

control driveline mantles were implanted in 8 goats. After being left in situ for 6- (4 ani-

mals) and 12-weeks, the implants and surrounding tissue were explanted. Sonication was 

used to evaluate the driveline surface for bacterial contamination. Results were analyzed 

using descriptive statistics. 

Results  

The evaluated biosynthetic cellulose presented to behave as a barrier for microparticles 

with a size of at least 2 µm and is also impermeable upon inoculation with Staph. aureus. 
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This function as a barrier could be reproduced in -vivo. Despite higher colonization rates 

upon cellulose-covered driveline mantles, in a relevant number of cases the underlying 

driveline surface was colonization free while the cellulose was contaminated. 

Conclusion 

The performed study represents first evidence that the surface-modified cellulose acts as 

an impermeable barrier against bacteria and prevents the colonization of the driveline 

surface. Taken together with the possibility of loading the biosythesized cellulose with 

antibiotic substances, the barrier function evaluated in this study presents a novel strat-

egy to reduce the rate of ventricular assist device infections caused by driveline contam-

ination in the future.
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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie und Kosten der Herzinsuffizienz 

Herzinsuffizienz betrifft circa 65 Millionen Menschen weltweit. 1 In westlichen Gesellschaf-

ten wie den USA oder Deutschland,  befindet sich die Prävalenz dieser Krankheit in einem 

Bereich von 1-2%.2,3 Mit zunehmendem Alter der Menschen wird die Prävalenz dieses 

Krankheitsbildes weiter zunehmen. Zusätzlich sind die hohen Kosten für die Versorgung 

der betroffenen Patienten eine große ökonomische Last für Gesundheitssysteme welt-

weit. Die jährlichen direkten und indirekten Kosten dieser Erkrankung werden auf 108 

Mrd. Dollar geschätzt.4 In Deutschland kostet die Versorgung eines Patienten mit Herz-

insuffizienz jährlich circa 25 000 Euro.5  

1.2 Ätiologie der Herzinsuffizienz  

Herzinsuffizienz resultiert aus der Schädigung des Herzmuskels und dem damit verbun-

denen Verlust an Myozyten. In der Folge kommt es zu einer eingeschränkten Funktion 

des Herzmuskels und damit zu einer verminderten Auswurfleistung des Herzens. Häufige 

Ursachen für Herzinsuffizienz sind die Koronare Herzerkrankung und die arterielle Hy-

pertonie. Darüber hinaus kann die Herzschwäche die Folge von Kardiomyopathien, My-

okarditiden, Herzklappenerkrankungen, Arrhythmien oder Toxinen sein.6  

1.3 Diagnostik und Klassifikation der Herzinsuffizienz 

Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, welches durch eine inadäquate Pumpfunktion 

des Herzens bedingt ist. Je nach betroffener Herzkammer wird die Herzinsuffizienz in 

eine Linksherz-, Rechtsherz- oder Globalherzinsuffizienz eingeteilt. Im Falle der Global-

herzinsuffizienz sind beide Kammern gleichzeitig betroffen . Am häufigsten manifestiert 

sich die Herzinsuffizienz primär am linken Ventrikel. Die Rechtsherzinsuffizienz ist dann 

meist eine Folgeerscheinung der Erkrankung des linken Herzens. 

 

Klinisch wird die Linksherzinsuffizienz sowohl mittels der subjektiven NYHA-Klassifikation 

in die Kategorien I (objektiver Nachweis einer kardialen Dysfunktion ohne Symptome) bis 

Kategorie IV (klinische Symptome der Herzinsuffizienz bereits in Ruhe) eingeteilt als auch 

anhand der in der Echokardiographie gemessenen Herzleistung (Ejektionsfraktion, EF). 
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Je nach linksventrikulärer EF werden entsprechend der 2021 Leitlinie der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie (ESC) drei unterschiedliche Typen der Linksherzinsuffizienz 

klassifiziert: Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (≤ 40%) (heart failure with reduced ejec-

tion freaction, HFrEF), Herzinsuffizienz mit mäßig eingeschränkter EF (41-49%) (heart 

failure with mildly reduced ejection fraction, HFmrEF) und Herzinsuffizienz mit erhaltener 

linksventrikulärer EF (≥ 50%), aber zusätzlichen klinischen Herzinsuffizienzsymptomen, 

objektiver kardialer Dysfunktion und pathologischen Laborwerten typisch für eine Herzin-

suffizienz (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF).2 

 

Darüber hinaus können Patienten mit hochgradiger Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) weiter 

in sieben unterschiedliche Patientenkohorten unterteilt werden  – entsprechend der soge-

nannten INTERMACS-Klassifikation (Interagency Registry for Mechanically Assisted Cir-

culatory Support), wie in Tabelle 1 dargestellt. Diese Klassifikation ist ein wichtiges In-

strument bei der Entscheidung, welche Patienten mit einem mechanischen Kreislaufsys-

tem therapiert werden sollten.7  
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Tabelle 1 INTERMACS-Klassifikation zur Einteilung der physischen Beeinträchtigung von Patienten mit 
fortgeschrittener Herzinsuffizienz 

INTER-

MACS 

Profil 

Kurzbeschreibung Definition 

1 „Crash and Burn“ Kritischer kardiogener Schock 

2 „Sliding on inotropes“ Verschlechterung des Zustandes trotz inotroper 

Unterstützung 

3 „Dependent stability“ Hämodynamische Stabilität mit inotroper Unter-

stützung und/oder temporärer mechanischer 

Kreislaufunterstützung, Weaning nicht möglich 

4 „Frequent flyer“ Phasen ohne inotrope Unterstützung möglich, 

fluktuierende hohe Dosen an Diuretika, es 

kommt ohne Unterstützung zu Phasen kardialer 

Dekompensation, in Ruhe symptomatisch 

5 „Housebound“ Keine physische Anstrengung möglich, jedoch 

in Ruhe stabil 

6 „Walking wounded“ Nur leichte physische Belastung möglich, keine 

Symptomatik in Ruhe 

7 „Placeholder“ NYHA III ohne akute kardiale Dekompensatio-

nen 

INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Sup-

port; adaptiert von Stevenson et al.7 und 2021 ESC Guidelines2 

 

 

Der diagnostische Algorithmus, der in den Leitlinien 2021 der ESC vorgesehen ist, be-

steht aus einer Kombination der Beurteilung der Klinik des Patienten, einem abnormalen 

EKG, Laborergebnissen der natriuretischen Peptide (NT-pro BNP oder BNP) und dem 

Ergebnis einer echokardiographischen Untersuchung.2 Diese diagnostische Vorgehens-

weise erlaubt die sichere Zuordnung der Patienten zu einer der drei zuvor dargestellten 
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Patientengruppen mit Linksherzinsuffizienz oder den Ausschluss der Differenzialdiag-

nose Herzinsuffizienz. Typischerweise präsentieren sich die Patienten mit einer Kombi-

nation aus Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen, typischen Symptomen der 

Herzschwäche wie Atemnot, Unterschenkelödemen, Nykturie oder anderen klinischen 

Auffälligkeiten wie gestaute Jugularvenen und pulmonalen Rasselgeräuschen. Im An-

schluss an die korrekte klinische Diagnose der Patienten muss die Ursache der Herzin-

suffizienz genauer untersucht werden, um den korrekten Therapieansatz zu wählen. 

1.4 Therapie der Herzinsuffizienz 

Die Standardbehandlung einer Herzinsuffizienz besteht aus einer Kombination der Be-

handlung der Ursache der Herzinsuffizienz (z.B. Koronarrevaskularisation bei ischämi-

scher Kardiomyopathie) und der optimalen medikamentösen Behandlung der Herz-

schwäche. Die medikamentöse Standardtherapie der chronischen Herzinsuffizienz be-

steht aus einer Kombinationstherapie mit β-Blockern, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-

Inhibitor, Aldosteronantagonisten und SGLT2-Hemmern. Darüber hinaus kann in be-

stimmten Fällen eine invasive Therapie mittels kardialer Resynchronisationstherapie 

(cardiac resynchronization therapy, CRT) eingeleitet und damit die Herzleistung gestei-

gert werden. Eine Herztransplantation stellt die Ultima Ratio der Therapie der Herzinsuf-

fizienz dar. Aufgrund der Organknappheit, kommen nur hochgradig selektierte Patienten 

für eine Transplantation in Frage. Um die Wartezeit zu überbrücken oder um Patienten 

ausreichend für eine Organ-Anwärterschaft zu stabilisieren, werden zunehmend mehr 

linksventrikuläre Unterstützungssysteme (left ventricular assist devices; L-VADs) genutzt. 

 

1.5 Herzunterstützungssysteme (Ventricular assist device, VAD) 

Herzunterstützungssysteme (VADs) sind medizinische Geräte, die in der Lage sind, die 

Pumpfunktion des Herzens zu unterstützen. Je nachdem welcher Ventrikel unterstützt 

wird, unterscheidet man zwischen linksventrikulären-, rechtsventrikulären oder in selte-

nen Fällen biventrikulären VADs. Durch die hohe Prävalenz der Linksherzinsuffizienz 

werden die meisten VADs als linksventrikuläre Herzunterstützungssysteme (left ventricu-

lar assist device, LVAD) implantiert, um die zu schwache linke Herzkammer zu unterstüt-

zen. Indikationen für die Therapie mit LVADs reichen von „Bridge to Recovery“ - mit dem 

Ziel, dass das Unterstützungssystem nach Erholung der Pumpleistung des Ventrikels 



1 Einleitung 9 

wieder zu explantieren - über „Bridge to Transplantation“ bis hin zur „Destination Therapy“ 

(DT) für Patienten, die einer Herztransplantation nicht zugeführt werden können. Entspre-

chend der aktuellen ESC Leitlinie für die Therapie der Herzinsuffizienz kommt eine The-

rapie mit LVADs für Patienten in Frage, die trotz optimaler medikamentöser Therapie an 

einer schweren, symptomatischen Herzinsuffizienz leiden, keine schwere rechtsventriku-

läre Dysfunktion aufweisen, einen stabilen sozialen Rückhalt haben und es keine Kont-

raindikationen für die Therapie gibt. Darüber hinaus müssen die Patienten ein weiteres 

Charakteristikum aufweisen, wie beispielsweise eine hochgradig eingeschränkte EF, Un-

fähigkeit zu physischer Anstrengung, multiple Hospitalisierung für kardiale Dekompensa-

tionen, Abhängigkeit von inotropen Substanzen, Therapie mit einem temporären Kreis-

laufunterstützungssystem, zunehmender Dysfunktion von Endorganen durch ein mani-

festes low cardiac output Syndrom und die damit einhergehende Malperfusion der End-

organe. Typische Kontraindikationen für die Implantation von LVADs sind die Unmöglich-

keit einer dauerhaften Antikoagulation, schwere Nierendysfunktion, ventrikulären Ar-

rhythmien und aktive Infektionen.2 

 

Typischerweise werden LVADs bei Patienten implantiert, die eine schwere Herzinsuffizi-

enz aufweisen und sich in den Profilen 2-3 der INTERMACS Klassifikation (siehe Tabelle 

1) wiederfinden. Patienten im akuten, kritischen kardiogenen Schock (INTERMACS Profil 

1) sind in diesem Zustand keine guten Kandidaten für die Implantation von permanenten 

VAD-Systemen. In der klinischen Praxis werden diese Patienten mittels temporären 

Kreislaufunterstützungssystemen stabilisiert und erst nach klinischer Stabilisierung gel-

ten diese Patienten als potenzielle Kandidaten für permanente VAD-Systeme.  

 

Bei der aktuellen dritten Generation der handelsüblichen VAD-Systeme handelt es sich 

um zentrifugale, continuous flow (CF, kontinuierlicher Fluss) Pumpen. Die Systeme be-

stehen aus der Pumpeneinheit mit integriertem Einlassstutzen, mit dem Blut aus dem 

Ventrikel angesaugt wird, und einem hinter der Pumpe befindlichen Blutauslass im Sinne 

einer Rohrprothese, die im Falle von LVAD-Systemen meist mit der Aorta ascendens 

verbunden ist. Für die Pumpensteuerung und die Energieversorgung besitzen die Sys-

teme eine extrakorporale Batterie- und Kontrolleinheit. Das aktuell einzige am Markt ver-

fügbare “State of the Art”-System stellt das HeartMate III (Abbott, Chicago, IL, USA) dar, 

nachdem das HeartWare HVAD (Medtronic, MN, USA) 2021 nach einem FDA-Recall vom 
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Markt genommen wurde. Die HeartMate III Pumpe basiert auf einer magnetischen Lage-

rung des Rotors, der sogenannten magnetischen Levitation.8  Entsprechend kommt es 

durch dieses Design zu keinem direkten Kontakt zwischen Blut und der Motorlagerung, 

ein wichtiger Aspekt, um fatale Pumpenthrombosen zu verhindern, welche eine gefürch-

tete Komplikation während der Therapie mit LVADs darstellt. Die aktuelle Generation der 

Herzunterstützungssysteme ist auf einen Energie- und Informationstransfer zwischen der 

extrakorporalen Batterie, dem Kontroll-Computer und der intrakorporalen Pumpe über ein 

elektrisches Kabel – der sogenannten Driveline – angewiesen.  

 

Meist werden LVAD-Systeme über eine mediane Sternotomie unter Verwendung der 

Herz-Lungen-Maschine implantiert. Nach der Eröffnung des Brustkorbs wird der Patient 

zentral an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen. Anschließen wird die optimale Po-

sition des Einlassstutzen am linken Ventrikel in der Nähe des linksventrikulären Apex 

festgelegt. Die Positionierung wird mittels simultaner transösophagealer Echokardiogra-

phie unterstützt, um akzidentielle Verletzungen des interventrikulären Septums zu ver-

meiden und zukünftigen Ansaugphänomenen vorzubeugen. Vor der Eröffnung des linken 

Ventrikels wird ein Konnektionsring auf dem linksventrikulären Apex aufgenäht. Dieser 

dient später als Verbindung zwischen dem linken Ventrikel und dem Pumpengehäuse. 

Nachdem der Einflussstutzen in die eröffnete linke Herzkammer eingeführt wurde, wird 

das Pumpengehäuse am Konnektionsring befestigt und die Driveline durch die Haut nach 

außen getunnelt. Die Austrittstelle befindet sich typischerweise oberhalb des Bauchna-

bels. Zuletzt wird die Rohrprothese an der Aorta ascendens End-zu-Seit aufgenäht. Dazu 

wird die Aorta tangential ausgeklemmt. In der klinischen Realität sind auch noch komple-

xere Implantationsstrategien möglich: beispielsweise die minimalinvasive Implantation 

ohne Durchführung einer medianen Sternotomie oder die Implantation ohne Einsatz der 

Herz-Lungen-Maschine.9 

1.6 VAD spezifische Infektionen und Driveline-Infektionen 

Trotz deutlicher Fortschritte im Design der neuesten CF-Pumpen, optimierter Implantati-

onstechniken und verbesserten Protokollen zur postoperativen Wundversorgung bleiben 

Driveline-Infektionen eine Hauptkomplikation während der Therapie mit Herzunterstüt-

zungssystemen. 



1 Einleitung 11 

Da die Drivelines als Verbindungselement zwischen der implantierten Pumpe und der 

externalen Stromquelle fungieren, stellt die Driveline-Austrittstelle eine konstante Unter-

brechung der Hautbarriere dar und dementsprechend eine Eintrittsstelle für Pathogene. 

 

Wie auch bei anderen medizinischen Implantaten, wie zentralen Venenkathetern oder 

Peritonealdialysekathetern, können bei einer Kontamination Pathogene an die Oberflä-

che der Implantate anhaften und sich anschließend entlang des Implantats ausbreiten. 

Im Falle von VAD-Drivelines kann dies durch die empfindliche Position zu einer vital be-

drohlichen Mediastinitis führen. Jede lokale Infektion an der Driveline-Austrittstelle kann 

potenziell eine lebensbedrohliche Mediastinitis oder Sepsis nach sich ziehen. Diese 

schwerwiegenden Komplikationen sind klinisch höchst relevant, da circa 13-26% der Pa-

tienten mindestens eine Driveline-Infektion während des ersten Therapiejahres entwi-

ckeln und es sich um die häufigste VAD spezifische Infektion (VAD specific infections)  

handelt.10-12 Mit zunehmender Therapiedauer steigen diese Prävalenzen weiter an.10 

VAD-Infektionen stellen eine Hauptursache für wiederkehrende Krankenhausaufnahmen 

im Verlauf der Therapie dar.13,14  

 

Entsprechend eines ISHLT-Dokuments von Hannan et al.15 werden alle Infektionen, die 

die Driveline, Einfluss- und Ausflusskanüle, Pumpengehäuse und umgebendes Gewebe 

betreffen als VAD-spezifische Infektionen klassifiziert. Infektionen, die nur die Driveline 

betreffen, machen den größten Anteil unter den VAD-spezifischen Infektionen aus.10,12 

Der Großteil der Infektionen wird durch Bakterien ausgelöst – im Gegensatz dazu stellen 

Pilze, Viren und Protozoen nur in 2% die Ursache dar.10 Typische bakterielle Erreger sind 

meist Staphylococcus spp., Enterococcus spp. und Pseudomonas aeruginosa.16 

 

Neben der zuvor erwähnten und bekannten Korrelation zwischen einer Zunahme der Dri-

veline-Infektionsrate und der Dauer der VAD-Unterstützung, existieren weitere Risikofak-

toren für die Entwicklung von Driveline-Infektionen. Wichtige Riskofaktoren sind: hoher 

BMI, Diabetes mellitus, Trauma an der Driveline-Austrittsstelle, Velour oberhalb des 

Hautniveaus und niedrigere Implantationsvolumen des implantierenden Zentrums.17-21 

 

Die Diagnostik von Driveline-Infektionen als spezielle Entität der VAD-spezifischen Infek-

tionen ist eine schwierige klinische Aufgabe. Typischerweise ist die Kombination klini-
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scher Entzündungszeichen (Rötung, Schwellung, Schmerz, erhöhte Temperatur oder eit-

rige Sekretion) der erste Hinweis für eine sich entwickelnde Driveline-Infektion. Für die 

korrekte Diagnosestellung müssen diese klinischen Zeichen im Kontext von Ergebnissen 

der mikrobiologischen Untersuchungen (e.g. Wundabstriche, Blutkulturen) und der bild-

gebenden Verfahren (e.g. Sonographie, Computertomographie, Leukozyten-Szintigra-

phie, PET-CT) gewertet werden (siehe Abbildungen 1 und 2). Je nachdem wie weit sich 

die Infektion entlang der Driveline ausgebreitet hat, wird zwischen oberflächlichen und 

tiefen Driveline-Infektionen unterschieden. Sobald die Infektion die Faszie der Bauch-

muskulatur erfasst, handelt es sich um eine tiefe Driveline-Infektion und damit um einen 

weiter fortgeschrittenen Krankheitsprogress. Darüber hinaus unterscheidet man zwi-

schen akuten und chronischen Driveline-Infektionen. Akute Driveline-Infektionen mit un-

reifem Biofilm entstehen definitionsgemäß innerhalb der ersten 4 Wochen nach der Im-

plantation oder im Falle von aszendierenden Infektionen dürfen die Symptome zum Di-

agnosezeitpunkt nicht länger als 3 Wochen bestanden haben. Anschließend werden die 

Infektionen als chronisch beschrieben. Hauptmerkmal der chronischen Infektionen ist die 

Ausbildung eines stabilen Biofilms. Für die Auswahl der korrekten Therapiestrategie ist 

primär die Infektionsdauer ausschlaggebend. Im Falle einer akuten Infektion besteht ein 

unreifer Biofilm, welcher mit einer biofilmaktiven antiinfektiven Therapie eradiziert werden 

kann.  Anders besteht bei chronischen  Driveline-Infektionen ein stabiler Biofilm, der mit 

antibiotischer Therapie allein nicht mehr eradiziert werden kann. In diesen Fällen ist die 

Suppressionstherapie die Strategie der Wahl.  
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Abbildung 1 Stadien aszendierender Driveline-Infektionen. (A) LVAD mit Driveline vor Implantation. (B) Driveline-Aus-
trittsstelle ohne klinische Zeichen einer Entzündung und Infektion. (C-D) Klinische Zeichen einer Infektion im Bereich 
der Driveline-Austrittsstelle. Im Falle einer tiefen Driveline-Infektion überwinden die Erreger die Muskelfaszie. (Adaptiert 
von Kourouklis et al.22) 
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Abbildung 2 Darstellung einer Driveline-Infektion im PET-CT. (A) Der weiße Kreis markiert die Driveline-Austrittsstelle 
im Bereich des rechten Abdomens. (B-C) Die roten Pfeile markierte eine erhöhte Glucose-Aufnahme im Bereich des 
Driveline-Tunnels. (D) Im Bereich des roten Kasten zeigt sich eine verstärkte Glucose-Aufnahme, ein deutliches Zei-
chen für eine Driveline-Infektion welche bereits das Pumpengehäuse des VADs erreicht hat. (eigene Darstellung) 

 

Entsprechend einer Entscheidungshilfe für die Auswahl der Therapiestrategie, welche in 

enger Kooperation zwischen der PRO-IMPLANT FOUNDATION und dem Deutschen 

Herzzentrum in Berlin entwickelt wurde, werden alle akuten Driveline-Infektionen über 6 

Wochen antibiotisch mit Biofilm-aktiven Substanzen therapiert - mit dem Ziel einer Eradi-

kation. Im Gegensatz dazu werden chronische Infektionen mit einer 2-4 wöchigen antibi-

otischen Therapie behandelt und es kommen zusätzlich revisionschirurgische Eingriffe 

zur Anwendung. Die typische chirurgische Therapie von Driveline-Infektionen besteht aus 

chirurgischem Debridement, Verlagerung der Driveline und der dazugehörigen Austritts-

stelle oder die Listung zur dringlichen Herztransplantation.23 

 

An unserer Institution ist, im Falle einer Driveline-Verlagerung, die Durchführung einer 

medianen Laparotomie und die Ummantelung der Driveline mit Omentum das chirurgi-

sche Standardvorgehen. Dabei wird ein neuer Driveline-Tunnel auf der gegenüberliegen-

den Seite des Abdomens geschaffen. Nachdem die alte Driveline-Austrittsstelle exzidiert 
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wurde und die Driveline aus dem alten Tunnel befreit wurde, wird die Driveline mittels 

einer chirurgischen Thoraxdrainage zur neuen Drivline-Austrittsstelle verlagert und dabei 

durch die Bauchhöhle für die Ummantelung mit Omentum geführt.24 

 

Zusätzlich zur antiinfektiven und chirurgischen Therapie ist die korrekte Wundversorgung 

ein elementarer Bestandteil in der Therapie von Driveline-Infektionen. Zu Beginn einer 

solchen Infektion ist häufig eine Erhöhung der Frequenz der Verbandwechsel ausrei-

chend. Für persistierende Infektionen im Bereich der Austrittsstelle sind die Administra-

tion lokaler Antibiotika, Vakuum-Therapie (negative-pressure wound therapy (NPWT)) 

oder kaltes atmosphärisches Plasma etablierte Therapien.22 

 

Besonders Patienten, welche mit LVADs im Sinne der DT-Indikation behandelt werden, 

sind ständig von therapieresistenten Driveline-Infektionen bedroht. Für diese Patienten 

ist eine Herztransplantation keine mögliche Therapieoption als Ultima Ratio. Entspre-

chend kann im Falle einer unkontrollierbaren Infektion , trotz antiinfektiver Therapie und 

chirurgischer Therapie, nur noch ein Systemwechsel das Leben dieser Patienten retten. 

Jedoch geht ein solcher Eingriff mit einem hohen chirurgischen Risiko einher und trägt 

eine hohe Mortalität. Aus Mangel an anderen therapeutischer Optionen wurden in einzel-

nen Fällen Patienten mit experimentellen Therapieansätzen, wie der Verwendung von 

Bakteriophagen, therapiert.25,26 

 

Wegen der potenziell fatalen Konsequenzen von Driveline-Infektionen hat die Vermei-

dung derselben die größte Bedeutung während der VAD-Therapie. Eine perioperative 

Antibiotikaprophylaxe wird standardmäßig bei jedem Patienten eingesetzt. Während der 

postoperativen Phase wird die Driveline an der Austrittsstelle mittels temporärer Nähte 

befestigt. Später wird diese Immobilisation durch ein spezielles Pflaster gewährleistet. 

Die Pflegenden werden während des Krankenaufenthalts des Patienten geschult, um die 

Verbandswechsel selbständig in aseptischer Technik durchzuführen und auch Infektio-

nen rechtzeitig zu erkennen.17 Die aktuell beste Konfiguration der Driveline, um Infektio-

nen zu vermeiden, ist ein kurzer Velour-Anteil, der vollständig unter dem Hautniveau ver-

senkt ist und entsprechend eine Silikon-Haut-Grenze im Bereich der Austrittsstelle be-

steht.19,21
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1.7 Bildung von Biofilm auf LVAD-Drivelines 

Viele Mikroorganismen haben die Fähigkeit, Biofilme auszubilden – es handelt sich dabei 

um ein Netzwerk aus Mikroben, eingebettet in einer Schicht aus extrazellulärer Matrix. 

Biofilme haben die Tendenz, sich an Oberflächen auszubilden und dort zu überleben. 

Entsprechend wechseln die Mikroorganismen bei Ausbildung eines Biofilms von einer 

planktonischen in eine sessile Form. In der modernen Medizin spielen bakterielle Biofilme 

eine entscheidende Rolle bei therapieresistenten und wiederkehrenden Infektionen, be-

sonders im Kontext von Implantat-Infektionen. Nachdem Implantate in den Körper einge-

bracht wurden, werden sie sofort mit einer Schicht an Proteinen überzogen. In der Anwe-

senheit von Bakterien kann es nun zum Beginn der Ausbildung von Biofilmen kommen. 

Die Bakterien heften sich in diesem Fall an die mit Proteinen überzogene Oberfläche und 

beginnen mit der Produktion von extrazellulärer Matrix. Anschließend folgt eine Phase 

der Reifung und Evolution des neu gebildeten Biofilms, während sich die Pathogene ver-

mehren. Mittels dem sogenannten quorum sensing können die Mikroorganismen inner-

halb des Biofilms Informationen austauschen. Dies erlaubt es, dass sich der Biofilm wei-

terentwickeln und  an Umweltveränderungen anpassen kann.27 

 

Chemische und physikalische Materialeigenschaften von medizinischen Implantaten, wie 

beispielsweise die Polarität oder Steifheit der Oberfläche, spielen eine elementare Rolle 

in der Ausbildung von Biofilmen.28 Dies trifft auch auf LVAD-Drivelines zu. Es konnte in 

Studien gezeigt werden, dass das äußere Isolationsmaterial, der Durchmesser und die 

Steifigkeit von Drivelines einen Einfluss auf die Infektionsrate hat.21,29  

 

Die meisten Bakterien, die Driveline-Infektionen und damit VAD spezifische Infektionen 

auslösen, haben die Fähigkeit stabile Biofilme zu bilden .30 Nach der Biofilm-Ausbildung 

an der Driveline-Austrittsstelle kann es zu einer Migration der Erreger und damit des Bio-

films entlang der Driveline zum Pumpengehäuse kommen. In einer Studie von Qu et al.31, 

wurde gezeigt, dass die Migration von Biofilmen kein linearer Prozess ist und dabei auch 

keine kontinuierlichen Biofilme entstehen. Vielmehr handelt es sich um eine Kombination 

aus Biofilm-Expansion und der Ablösung von planktonischen Bakterien, was zu einer 

Verteilung der Erreger entlang der Driveline führt. Darüber hinaus zeigt die Studie, dass 

das Velour der Driveline zu keiner kompletten Gewebeintegration führt, auch wenn es 
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komplett unter dem Hautniveau versenkt wird. Es entstehen während des Einwachsens 

des umliegenden Gewebes Mikrospalten, welche möglicherweise als Kanäle für eine 

Migration der Pathogene fungieren. 

 

Gleichsam wie bei anderen Biofilmen, zeigen etablierte Biofilme auf VAD-Drivelines eine 

erhöhte Resistenz gegenüber dem körpereigenen Immunsystems und der Therapie mit 

Antibiotika.31,32  

 

Die Immunevasion von im Biofilm gebundenen Erregern basiert auf der Unfähigkeit des 

angeborenen Immunsystems (Makrophagen und polymorphkernige Leukozyten) zu einer 

suffizienten Attacke, sogar bei Verstärkung durch das adaptive Immunsystem. Die Aus-

bildung eines Biofilms verhindert durch seine Größe die Phagozytose der Erreger, die 

Matrix des Biofilms verhindert ein korrektes Wirken des Komplementsystems und darüber 

hinaus werden die Pathogen-assoziierten molekularen Muster (PAMPs) von der Erken-

nung des Immunsystems versteckt. Darüber hinaus kommt es im Rahmen der Reifung 

des Biofilms zur Ausbildung von Erregern mit unterschiedlichen Wachstumseigenschaf-

ten und auch von sogenannten persistierenden Zellen („persister cells“). Entsprechen der 

Verteilung von Nährstoffen und Sauerstoff innerhalb des Biofilms finden sich metabo-

lisch- und proliferativ aktive Zellen im Bereich der Biofilm-Oberfläche. Die metabolisch 

innaktiven sesshaften persistierenden Zellen finden sich hingegen tief innerhalb des Bio-

films nahe der Oberfläche des Implantates.33  Diese persistierenden Zellen haben die 

Fähigkeit selbst dann zu überleben, wenn die nicht-persistierenden Pathogene des Bio-

films durch die Immunantwort abgetötet wurden. Sobald das Immunsystem aufgrund feh-

lender Ziele die Immunantwort beendet, können die persistierenden Zellen als eine 

Quelle einer schwelenden niedriggradigen Infektion agieren und den Ausgangspunkt für 

die Entwicklung eines neuen Biofilms darstellen.32 

 

Die beschriebenen Vorgänge, zusammen mit der erhöhten Resistenz gegenüber Antibi-

otika, machen die Therapie von Biofilm-basierten VAD spezifischen Infektionen in der 

klinischen Realität anspruchsvoll.  
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1.8 Fremdkörperreaktion - Foreign body reaction 

Alle medizinischen Implantate und damit auch L-VADs zählen als Fremdkörper. Ab dem 

Moment der Implantation reagiert das umgebende Gewebe und körpereigene Immunsys-

tem mit einer Fremdkörperreaktion (foreign body reaction; FBR). Bekannte Beispiele für 

ausgeprägte FBRs durch medizinische Implantate sind Kapselkontrakturen bei Brustim-

plantaten und die Ausbildung fibrotischer Kapseln um Schrittmacheraggregate. Neben 

den kosmetischen oder chirurgischen Implikationen von fibrotischen Kapseln, führt das 

fibrotische Gewebe zu einer verschlechterten Immunabwehr in nächster Nähe des Im-

plantates und erhöht daher die Gefahr von Infektionen.34,35 Grundsätzlich basiert die FBR 

auf der Unfähigkeit des angeborenen Immunsystems, die überproportional großen 

Fremdkörper abzuräumen. Folglich versuchen Makrophagen und Riesenzellen mit der 

Ausbildung der fibrotischen Hülle, das fremde Material vom gesunden Gewebe abzugren-

zen.36 

 

Die FBR durchläuft folgende Stadien: Benetzung der Oberfläche des Implantates mit Pro-

teinen und anderen Blutbestandteilen, akute Entzündung, chronische Entzündung, Ent-

stehung von sogenannten Fremdkörper-Riesenzellen (foreign body giant cells; FBGCs) 

und letztlich Ausbildung der fibrotischen Kapsel.37 Sofort nach der Implantation und dem 

damit verbundenen Implantat-Blut-Kontakt bildet sich eine Protein-Matrix auf der Ober-

fläche des Implantates, die für die weitere Erkennung des Fremdkörpers durch das Im-

munsystem relevant ist.37,38 Vergleichbar wie bei der Ausbildung von mikrobiellen Biofil-

men sind die physikochemischen Eigenschaften und die Oberflächenstruktur der Implan-

tate ausschlaggebend für Zusammensetzung der Matrix und den weiteren Verlauf der 

Abwehrreaktion gegen den Fremdkörper. Jedoch kann das Immunsystem auch direkt, 

ohne das Vorhandensein einer Matrix, stimuliert werden.36,39 Die folgende akute Entzün-

dungsreaktion wird hauptsächlich durch polymorphkernige neutrophile Leukozyten und 

Mastzellen ausgelöst und unterhalten. Diese erkennen den Schaden durch den Fremd-

körper und die damit verbundene Freisetzung von DAMPS (danger associated molecular 

patterns; Schaden assoziierte molekulare Muster). Die Zellen können über Oberflächen-

rezeptoren (beispielsweise Integrine) an der Protein-Matrix (Fibrinogen, Fibronectin, Vit-

ronectin, etc.) der fremden Oberflächen haften. Durch Degranulation der neutrophilen 

Granulozyten und der Freisetzung von Cytokinen und Chemokinen beider Zellarten 
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kommt es zur Rekrutierung von Monozyten, welche den Übergang in die chronische Ent-

zündungsphase signalisieren. Darüber hinaus kommt es durch die Größe der Implantate 

zu frustraner Phagozytose durch die neutrophilen Granulozyten und damit verbunden, 

zum wiederholten Ausstoß von Sauerstoffradikalen. Durch das Zusammenspiel dieser 

Faktoren entsteht eine akute Entzündungsreaktion um den Fremdkörper.36  

 

Die nächste Phase der FBR ist durch eine chronische Entzündung gekennzeichnet. Dies 

beginnt mit der Bindung der angelockten Monozyten an die Protein-Matrix mittels Integri-

nen.40 Nach Aktivierung der Monozyten entwickeln sich diese sowohl zu Makrophagen 

mit pro-inflammatorischen als auch antiinflammatorischen Eigenschaften . Durch die in-

suffiziente Phagozytose der zu großen Fremdkörper, kommt es im weiteren Verlauf zur 

Fusion von Makrophagen zu den typischen FBGC am Fremdkörper-Gewebe-Übergang. 

Je nach Größe der Fremdkörper versuchen die FBGCs wiederrum, mittels Phagozytose 

oder mittels der Freisetzung von Enzymen, reaktiver Sauerstoffspezies und Säure, die 

Fremdkörper im Extrazellulärraum abzubauen.40  

 

Die letzte Phase der FBR ist durch die Ausbildung einer aus Kollagen bestehenden fib-

rotischen Kapsel charakterisiert. Die Kapselbildung basiert auf einem komplexen Zusam-

menspiel zwischen den an der FBR beteiligten Zellen (hauptsächlich M2 Makrophagen), 

sezernierten Wachstumsfaktoren (PDGF, VEGF, TGF-β)  und proteolytischen Enzymen 

wie Matrix-Metalloproteinasen. Letztlich werden dadurch Fibroblasten, Endothelzellen 

und Myofibroblasten rekrutiert, die ein Granulationsgewebe bilden, welches im weiteren 

Verlauf zu einer festen fibrotischen Kapsel reift, deren Hauptbestandteil Kollagen Typ I 

ist.  Durch den kontinuierlichen Entzündungsreiz durch den Fremdkörper kommt es, an-

ders als bei normaler Wundheilung, nicht zu einer Beendigung dieser Prozesse und es 

wird immer mehr fibrotisches Gewebe gebildet.36 

 

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass sowohl die chemischen Eigenschaften der 

Implantate als auch deren Oberflächenstruktur eine wesentliche Rolle für die Ausprägung 

der sich ausbildenden FBR spielen.36,40 Letztlich bildet sich im Rahmen der Fremdkör-

perreaktion ein funktionell minderwertiges Narbengewebe. Im Zusammenhang mit Im-

plantat-Infektionen spielen vor allem die eingeschränkten Abwehrmechanismen gegen 

Pathogene eine relevante Rolle. 
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1.9 Zusammenspiel zwischen Implantat-Infektionen und der Fremdkörperreaktion 

Zwischen der Entstehung von pathogenen Biofilmen und der Fremdkörperreaktion des 

Immunsystems bestehen besonders in der Anfangsphase einige Parallelen. So spielt so-

wohl in der Bildung von Biofilmen als auch bei der FBR, die initiale Bildung der Protein-

Matrix nach Blut-/Gewebekontakt eine wichtige Rolle. Gristina et al. beschrieb 1988 die-

sen Wettstreit zwischen Pathogenen und dem Immunsystem um die Einnahme bezie-

hungsweise die Integration von Fremdkörpern als „race for the surface“. Gewinnen die 

Pathogene, so kommt es zu Implantat-Infektionen und bei dazu befähigten Mikroben zur 

Ausbildung eines Biofilms.  

 

Das Risiko für eine Implantatinfektion steigt durch die Ausbildung einer Fremdkörperre-

aktion, da es durch die FBR zu einer lokalen Störung des körpereigenen Immunabwehr 

im Bereich um das Implantat kommt, welche auch das umliegende Gewebe betreffen 

kann.34,41 Erste Hinweise für einen lokalen Immundefekt hat schon Zimmerli et al. 1984 

veröffentlicht. Dabei wurde sowohl in vitro als auch in einem Tiermodell bei Vorhanden-

sein eines Fremdkörpers ein komplexer Funktionsausfall der Granulozyten in der Abwehr 

gegen Pathogene beobachtet.35 Darüber hinaus kommt es im Rahmen der FBR zu einer 

vermehrten Expression von immunosuppressiven Cytokinen wie IL-10 und TGF-β, wel-

che die Produktion von proinflammatorischen Cytokinen durch Leukozyten mindern und 

letztlich eine verminderte Immunreaktion verursachen. Hiervon ist auch die Funktion der 

an der Fremdkörperreaktion beteiligten FBGCs und Makrophagen betroffen.42 

1.10 Biosynthetische Cellulose – Reduktion der Fremdkörperreaktion 

Biosynthethische Cellulose ist ein natürliches Polymer, welches durch bestimmte Bakte-

rienstämme - wie beispielsweise Acetobacter xylinum - synthetisiert werden kann. Die 

synthetisierte Cellulose besteht aus β-1-4 glykosidischen verknüpften Glucosemolekülen. 

Diese Ketten aus Glukosemolekülen ordnen sich nach deren Synthese über die Zwi-

schenschritte Subfibrillen, Mikrofibrillen, Bündel und schlussendlich zu Bändern (sog. 

Ribbons). Je nach synthetisierendem Organismus unterscheidet sich die entstehende 

Cellulose in ihrer Struktur und damit auch ihren mechanischen Eigenschaften.43  Cellulo-

semembranen werden durch die synthetisierenden Bakterien in Anwesenheit einer Glu-

cose-reichen Nährlösung mittels Fermentation gebildet. In ruhender Kultur bildet sich an 

der Luft-Nährlösungs-Grenze eine dichte Schicht biosynthetischer Cellulose. 
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Biosynthetisch hergestellte Cellulose ist hochgradig hydrophil.43 Diese Eigenschaft trägt 

zu einer verminderten Absorption von Proteinen im Rahmen der FBR bei und ist damit 

ein wichtiger Grund für die hohe Biokompatibilität des Stoffes.36,44  Eine Möglichkeit die 

Biokompatibilität zu erhöhen und damit die FBR weiter zu mildern ist es, die Oberflächen-

struktur auf der Mikroebene entsprechend zu verändern. Dazu verwendete Bottan et al.45 

in einem Versuch das Verfahren „guided assembly-based biolithography (GAB)“. Grund-

prinzip dieser Technik ist es, eine Polydimethylsiloxane (PDMS) Form mit einer vorgege-

benen Oberfläche an der Luft-Nährlösungs-Grenzfläche der Bakterienkultur zu befesti-

gen. Entsprechend produzieren die Bakterien ein Cellulose-Substrat an dieser Grenzflä-

che, dessen Oberfläche den Negativabdruck der PDMS Form darstellt.  

Entsprechend des GAB-Protokolls von Bottan et al. und der von Robotti et al.46 beschrie-

benen antifibrotischen Oberflächentopographie, welche durch Mikro-Vertiefungen cha-

rakterisiert  ist, wurde  in einem weiteren Schritt eine biosynthetische Cellulose mit ver-

besserter Biokompatibilität hergestellt. Diese Cellulose-Membranen wurden bereits er-

folgreich im Tierversuch implantiert.47 Dabei wurden Schrittmacher-Implantate mit den 

modifizierten Cellulose-Membranen ummantelt und anschließend für 12 Monate implan-

tiert. Bei Beendigung der Studie zeigte sich eine signifikant dünnere fibrotische Kapsel 

um die mit der oberflächenveränderten Cellulose ummantelten Schrittmacher-Implantate 

im Vergleich zu Kontroll-Implantaten.47  Dieser Versuch hat erneut die Bedeutung von 

biosynthetischer Cellulose als Schutzschicht zur Erhöhung der Biokompatibil ität medizi-

nischer Implantate aufgezeigt. Neben der FBR stellt auch die bakterielle Besiedlung der 

Implantate eine konstante Gefahr dar. Entsprechend stellt die Evaluation von mikrostruk-

turierter Cellulose als Barriere gegen bakterielle Infiltration eine weiteren wichtigen For-

schungsschwerpunkt dar.  

1.11 Fragestellung 

In dieser Studie wurde die Barrierefunktion von biosynthetischer Cellulose gegenüber der 

bakteriellen Kolonisation der Silikonoberfläche von LVAD-Drivelines sowohl in vitro, als 

auch in-vivo untersucht. Dies basiert auf der Annahme, dass das Zusammenspiel aus 

den physikalischen Eigenschaften und des bekannten antifibrotischen Effektes der Cel-

lulose eine bakterielle Kontamination der Implantatoberfläche verhindern kann.
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2 Methodik 

2.1 Mikrostrukturierte biosynthetische Cellulose (BC) 

Die in diesem Versuch verwendete Cellulose wurde in statischer Kultur mittels eines Ace-

tobacter xylinum-Stammes (ATCC-700178) hergestellt. Die Synthese der BC dauerte 

eine Woche bei 27°C bis die Membranen eine durchschnittliche Stärke von 3-4 mm auf-

wiesen. In einem ersten Schritt wurden der BC anhaftende Bakterien mittels Natronlauge 

entfernt. Dazu wurden die Membranen für 80 min bei 80°C in einer einmolaren Natron-

lauge gewaschen. Um erneut eine pH-Neutralität zu erreichen, folgte eine Waschung in 

deionisiertem Wasser bei Raumtemperatur, bis der Ziel-pH erreicht wurde.  Vor der fina-

len Sterilisation wurden die hergestellten BC-Membranen dehydriert und anschließend 

rehydriert. Die rehydrierten Membranen wurden der Autoklavierung für 15 min bei 121°C 

und 1.1 bar Druck zugeführt. Anschließend wurden die sterilen BC-Membranen gekühlt 

(4°C) in phosphatgepufferter Kochsalzlösung aufbewahrt.  Die synthetisierten BC-Memb-

ranen hatten eine Größe von 15 x 20 cm. 

Die mittels Rasterelektronenmikroskopie bestimmte, durchschnittliche Porengröße der 

fertigen BC-Membranen lag bei < 500 nm. 

2.2 In-vitro-Permeationsversuch 

Um die grundsätzliche Durchlässigkeit der Cellulose-Membranen zu evaluieren, wurden 

zwei einzelne Versuche durchgeführt. Der verwendete Versuchsaufbau wurde für diesen 

Versuch neu entwickelt.  

In einem ersten Schritt wurde die Durchlässigkeit der biosynthetischen Cellulose für Mik-

ropartikel evaluiert. Der Versuchsaufbau bestand aus zwei vertikal übereinandergesta-

pelten zylindrischen Kammern, welche durch eine in der Mitte gespannten Cellulose-

Schicht voneinander getrennt wurden. Beide Kammern wurden anschließend mit dem 

gleichen Volumen eines reinen Lösungsmittels befüllt. Um den Übertritt von Stoffen einer 

definierten Größe entlang der Schwerkraft über die Cellulose-Barriere zu evaluieren, 

wurde dem Lösungsmittel der oberen Kammer 2 µm große, fluoreszierende Dextran-Kü-

gelchen (SPHERO Fluorescent Light Yellow Particles 1%w/v 1.97 µm, Spherotech Inc.). 

Nach 24 h Inkubationszeit wurde die Cellulose aus dem Zweikammer-System entnom-

men und beidseitig mittels Hellfeld-Mikroskopie auf Permeation untersucht. Die mit 
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Dextran-Kügelchen inkubierte Oberseite diente dabei als Positivkontrolle. Die Unterseite 

einer Cellulose-Membran (angrenzend an die untere Kammer), welche nur mit destillier-

tem Wasser inkubiert wurde, diente als Negativkontrolle. Eine erfolgte Permeation wurde 

wie folgt definiert: fluoreszierende Dextran-Kügelchen zeigen sich nach Inkubation so-

wohl an der Oberseite als auch an der Unterseite der Cellulose-Membran (siehe Abbil-

dung (siehe Abbildung 7 A und B). 

In einem nächsten Schritt sollte die in-vitro-Barrierefunktion gegenüber Pathogenen un-

tersucht werden, die in der Lage sind, Implantatinfektionen auszulösen. Dazu wurde die 

intakte Cellulose-Membran auf eine mit Agar beschichtete Petrischale gelegt. Es wurden 

zuvor Agar-Würfel mit einer Kantenlänge von 1 cm hergestellt und in einer Suspension 

von S. aureus inokuliert. Anschließend wurde der inokulierte Agar-Würfel auf die Ober-

seite der Cellulose-Membran gelegt und über Nacht bei 37 °C inkubiert. Am nächsten 

Tag erfolgte die Entfernung der bakteriellen Cellulose von der Agar-Oberfläche und die 

Evaluation der bakteriellen Kolonisation. Eine Koloniebildung auf der Agar-Oberfläche 

entsprach definitionsgemäß einer Permeation der Pathogene durch die Cellulose-Memb-

ran. Als Positivkontrolle wurde eine mittels einer sterilen Nadel durchstochene Cellulose-

Membran mitgeführt.  

2.3 Tierversuch (in-vivo-Experiment) 

Der beschriebene Tierversuch wurde entsprechend der behördlichen Genehmigung G 

099/18 der Tierschutzbehörde des LaGeSo (Berlin, Deutschland) durchgeführt. Darüber 

hinaus wurde der Versuch entsprechend der Richtline 2010/63 der europäischen Union, 

dem deutschen Tierschutzgesetz (TierSchG), der deutschen Tierschutzversuchsverord-

nung (TierSchVersV) und der ARRIVE Leitlinie, durchgeführt. 

2.4 Versuchstiere 

Diese Studie wurde mit behornten und enthornten weißen deutschen Edelziegen durch-

geführt. Die Tiere stammten vom Züchter Preclinics GmbH. Alle Tiere waren weiblich, 

ausgewachsen und nicht gravide. Insgesamt wurden 8 Tiere in die Studie eingeschlos-

sen. Die Tiere wurden entsprechend ihrer Standzeit und damit der Dauer zwischen Im-

plantation der LVAD Silikon-Driveline-Mäntel (s.d.m.) und ihrer Explanation zum Ende 

des Versuches, in 4er Gruppen eingeteilt (Gruppe 1 mit den Tieren Nr. 1.-4; Gruppe 2 mit 
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den Tieren Nr. 5.-8.). Die Dauer zwischen Implantation und Explantation der s.d.m. betrug 

für die Gruppe 1 sechs Wochen und für Tiere der Gruppe 2 zwölf Wochen. Jedes Tier 

erhielt im Rahmen der Studie vier s.d.m. (n=4), davon waren zwei mit biosynthetisch her-

gestellter Cellulose (BC-s.d.m.) ummantelt. Abweichend vom klinischen Szenario, bei 

dem Patienten mit einem LVAD eine Driveline und damit nur eine Austrittstelle besitzen, 

wurden im vorliegenden Tierversuch mehrere s.d.m. pro Tier implantiert. Dieses Vorge-

hen wurde im Rahmen der 3-R-Prinzipien (Ziel: Reduce) gewählt, um die Gesamttierzahl 

zu reduzieren.  

Entsprechend der vorangegangenen Erläuterungen wurde in jede Flanke eines Ver-

suchstieres in einem abwechselnden Schema jeweils eine mit Celluose-beschichtete 

s.d.m. (BC-s.d.m.) und eine unbeschichtete s.d.m. (B-s.d.m., Kontrolle) implantiert. Ins-

gesamt erhielt jede Tiergruppe 16 s.d.m.-Implantate (n=16): acht BC-s.d.m. (n=8) und 

acht (n=8) B-s.d.m. als Kontrolle. Alle Tiere, die in die Studie eingeschlossen wurden, 

erreichten den zeitlichen Endpunkt von jeweils 6- oder 12-Wochen. Kein Tier musste von 

der abschließenden Analyse ausgeschlossen werden. 

Da Abschnitte der kommerziell erhältlichen Silikon-Außenhülle von L-VAD Drivelines (He-

artMate 3, Abbott, IL, USA) genutzt wurden, hatten die Implantate eine Länge zwischen 

6-10 cm und einen Durchmesser von 6,6 mm.29  Um eine vergleichbares Verhältnis von 

Driveline-Austrittsstelle zu Körperoberfläche herzustellen, musste ein Großtier für den 

Tierversuch gewählt werden. Es wurden Ziegen über Minischweine ausgewählt, da Zie-

gen zu weniger selbstverletzendem Verhalten neigen und in Gruppenhaltung nach der 

Implantation gehalten werden können. Darüber hinaus ist es einfacher, eine ausrei-

chende Wundhygiene in Ziegen aufrechtzuerhalten im Vergleich zu Minischweinen.  

Um Manipulationen und Wundstress an den Austrittsstellen vorzubeugen, wurden in die-

ser Studie Schutzwesten für die Tiere verwendet. Die Westen bestanden aus dickem, 

gepolstertem Stoff und wurden entsprechend des Designs von Großhauser et al.48 her-

gestellt. Die Westen bestanden aus zwei großen Seitenteilen, die über der Brust der Tiere 

miteinander verbunden waren. Ausschnitte für die Vorderbeine der Tiere befanden sich 

am vorderen Ende der Westen. Zusätzlicher Schutz der Implantationsstellen wurde durch 

Schaumstoff-Pads gewährleistet, die in dafür vorgesehene Innentaschen der Westen, 

eingesteckt wurden. Mittels Bändern und Schnallen an der Rücken-Partie konnten die 

Westen an die Größe der Tiere angepasst werden. Im Schwanzbereich der Tiere wurden 
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die Schutzwesten offen gelassen und die Hinterläufe hatten an dieser Stelle keinen Kon-

takt zu den Westen. 

Nach Ankunft in der Einrichtung wurde allen Tieren eine Eingewöhnungszeit von zwei 

Wochen vor Beginn des Versuches gewährt. Während dieser Zeit wurden die Ziegen an 

das Tragen der Westen und an den Weg zwischen Stall und Anästhesie-Einleitungs-

Raum gewöhnt. Darüber hinaus wurde das Anlegen der Inhalationsmasken für die Ein-

leitung mit volatilen Anästhetika geübt. Zur positiven Verstärkung wurde während des 

Trainings ein Mix aus Karotten, Äpfeln und Futter-Pellets genutzt. Der beschriebene Ver-

suchsablauf wurde im Rahmen der Refinement-Strategie entwickelt, um perioperativen 

Stress zu reduzieren und die Anästhesie-Einleitung ohne Prämedikation durchführen zu 

können. 

Die Standzeit (6-Wochen Gruppe/ 12-Wochen Gruppe) verbrachten die Tiere während 

des Versuchs in den Ställen der Forschungseinrichtung für experimentelle Medizin (FEM) 

am Campus Virchow-Klinikum (Charité-Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland). 

Entsprechend der Stallgröße wurden die Tiere in Gruppen von zwei bis vier Tieren ge-

halten. Alle Stallungen waren mit automatisierten Wasserspendern ausgestattet. Darüber 

hinaus wurden der Tierart angepasste Anreicherungsgegenstände eingesetzt, wie zum 

Beispiel Futterspielzeuge. Die Tiere wurden während des Versuchs mit Heu und Futter-

pellets gefüttert. Bei der Durchführung der täglichen Gesundheitskontrolle, bei Verbands-

wechseln und durch die Studie bedingten Eingriffen wurde den Tieren zusätzlich ein Mix 

aus Karotten und Äpfeln angeboten, um die Akzeptanz für die Eingriffe zu erhöhen. 

Entsprechend der „Standard Operating Procedures“ des FEM wurden Sägespäne als 

Einstreu zusammen mit Stroh für die Ställe genutzt. Standardmäßig herrschte in den Stal-

lungen eine konstante Temperatur von 18 ± 2 °C und die Luftfeuchtigkeit bewegte sich in 

einem Rahmen von 55 ± 10 %. Ein weiterer wichtiger Aspekt während der langen Stand-

zeit der Tiere war die Ausstattung der Ställe mit Fenstern und damit dem Einfall natürli-

chen Lichtes, damit die Tiere entsprechend des natürlichen zirkadianen Rhythmus leben 

konnten. 

2.5 Postoperative Wundkontrollen 

Ein sehr aufwändiger Teil des chronischen Tierversuchs waren die postoperativen Wund-

kontrollen. Anders als bei Patienten mit LVADs üblich, war eine standardisierte Planung 
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der Wechselintervalle von Verbänden nicht möglich. Durch den schnellen Fellwuchs und 

die damit schlechten Möglichkeiten Verbände zu befestigen, waren individuelle Wech-

selintervalle zwischen einem Tag und einer Woche notwendig. Entsprechend wurden die 

Verbände gewechselt, sobald eine Beschädigung festgestellt wurde. Die Verbandwech-

sel wurden in „no-touch“ Technik durchgeführt. Bei sichtbaren Verunreinigungen oder im 

Falle von sezernierenden Wunden wurden die Wundfläche lediglich mit steriler 0,9% 

Kochsalzlösung gespült. Ein Verzicht auf desinfizierende Wundspüllösungen wurde be-

wusst gewählt, um falsch-negative Ergebnisse im Rahmen der mikrobiologischen Unter-

suchung zu vermeiden. Die Wundauflage bestand aus sterilen Kompressen, die großflä-

chig mit Pflastern an den Flanken der Tiere befestigt wurden  Bei jeder Wundkontrolle 

wurden die Wundverhältnisse beurteilt und dokumentiert. 

2.6 Perioperatives Management 

Zur Vermeidung von Atemwegskomplikationen, wurden alle Tiere für 12 Stunden vor der 

Operation nüchtern gelassen. Durch das präoperativ durchgeführte Training konnten die 

Tiere ohne Notwendigkeit für eine Prämedikation in den Narkoseeinleitungsraum beglei-

tet werden. Anschließend erfolgte die Narkoseeinleitung mittels inhalativem Isofluran (3-

5 %). Nachdem mindestens zwei sichere periphere intravenöse Zugänge etabliert werden 

konnten, wurde die Narkose mittels einer Bolusgabe Thiopental-Natrium (10-15 mg/kg) 

vertieft. Anschließend erfolgte die endotracheale Intubation. Die weitere Narkose der 

Tiere wurde mittels der Kombination aus Isofluran in Kozentrationen zwischen 0,8-1,5 % 

und intravenösem Fentanlyl (1-5 µg/kg Bolus und kontinuierlich mit einer Laufrate von 1-

5 µg/kgKG/h) aufrechterhalten. Schon während der Narkoseeinleitung wurde im Rahmen 

eines postoperativen Schmerzkonzeptes ein Fentanylpflaster (Dosis 75 µg/h) an einem 

Vorderlauf jedes Tieres angebracht. 

Zur Entlastung des Pansens wurde eine Pansensonde eingelegt. Vor dem Hautschnitt 

erhielten alle Tiere eine präoperative Antibiotikaprophylaxe mit intravenösem Ampicil-

lin/Sulbactam (2000 mg/1000 mg). Während der Narkose wurden die Vitalparameter 

(Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, Sauerstoffsättigung, Körpertemperatur) der 

Tiere kontinuierlich überwacht. Eine kontinuierliche Darstellung der Kapnographiekurve 

am Beatmungsgerät diente als Kontrolle für die korrekte Lage des Endotrachealtubus 

und eine ausreichende Beatmung der Versuchstiere.  
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Postoperativ wurde die antibiotische Abdeckung mittels der wiederholten intramuskulä-

ren Gabe von Amoxicillin (15 mg/kg) sichergestellt. Die erste Dosis wurde kurz vor Be-

endigung der Operation gegeben, die zweite nach 48 Stunden und die letzte nach 96 

Stunden.  

Vor Beginn der chirurgischen Maßnahmen wurden beide Flanken der Tiere rasiert. 

 

2.7 Durchführung der Implantation  

Nach Lagerung der Ziegen in Bauchlagerung auf dem Operationstisch wurden die Ope-

rationsfelder auf beiden Flanken mittels PVP-iodhaltiger (7,5 %) Desinfektionslösung 

(Braunol®, B. Braun SE, Melsungen, Germany) gründlich desinfiziert. Das sterile Feld 

auf jeder Flanke hatte eine Größe von circa 15 x 20 cm nachdem die chirurgischen Tü-

cher angebracht wurden.  

Um eine möglichst realitätsnahe Situation zu schaffen, wurden in dieser Studie die äu-

ßere Silikonummantelung (s.d.m.) der Drivelines des HeartMate3 (HM3; Abbott, Chicago, 

IL, USA) LVADs genutzt. Auf einem sterilen Beistelltisch wurden die s.d.m. für die Im-

plantation vorbereitet.  
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Zuerst wurde der Velours-haltige Teil der s.d.m. 

abgetrennt, da bekannt ist, dass ein deutlich 

höheres Risiko für eine Driveline-Infektion be-

steht, wenn dieser Teil an der Driveline-Austritt-

stelle exponiert ist als wenn die Austrittstelle 

aus einem Silikon-Haut-Kontakt besteht. Dies 

zeigte sich sowohl in vitro-Studien als auch in 

vivo und führte dazu, dass der Velours-Teil der 

Driveline während einer L-VAD Implantation in 

der klinischen Routine tief im Subkutangewebe 

platziert wird.21,30,49 Anschließend wurden die 

s.d.m. in 6-10 cm lange Abschnitte unterteilt. 

Die einzelnen s.d.m. Abschnitte wurden im 

nächsten Schritt mit der BC ummantelt. Die 

Cellulose-Membranen wurden dazu auf einer 

angefeuchteten Kompresse aufgefaltet. Da nur 

eine Seite der Membran die Mikro-Topographie 

besitzt, war es ein entscheidender Schritt, die 

nicht topographisch veränderte Seite der Cellu-

lose direkt auf die Oberfläche der s.d.m. aufzu-

bringen. Dieser Schritt wurde dadurch gewähr-

leistet, dass eine Ecke der Cellulose-Membran 

abgerundet war und dies die korrekte Orientie-

rung erlaubte. Entsprechend der Darstellung in 

Abbildung 3 (A-D) wurde die BC durch eine rol-

lende Bewegung um die s.d.m. gewickelt. An-

schließend wurden die überstehenden Enden 

der Cellulose-Membran abgetrennt. Durch die 

aufgelagerte Cellulose-Membran vergrößerte 

sich der Querschnitt des Implantates deutlich 

im Vergleich zu den als Kontrollen fungierenden B-s.d.m. Abschnitten ohne Cellulose.  

Abbildung 3 Beschichtung der Driveline-Außenhülle mit 
biosynthetischer Cellulose. (A) Entscheidend für eine 
korrekte Ausrichtung der mikrostruktuierten Obefläche 
ist dass die abgerundete Ecke der Cellulose sich auf der 

oberen rechten Seite befindet. (B-C) Mit einer rollenden 
Bewegung wird die Cellulose aufgebracht.  (D) Mit 
Cellulose beschichtete Driveline-Außenhülle. (eigene 
Darstellung)) 
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Die Implantation der vorbereiteten Implantate erfolgte in vier Schritten: (1) parallele Hau-

tinzision, (2) stumpfe subkutane Präparation eines Gewebetunnels, (3) Durchzug der Im-

plantate durch den Gewebetunnel und (4) Befestigung der Enden der Implantate an der 

Haut im Bereich der Driveline-Austrittsstellen. Alle Hautinzisionen wurden mit einem Skal-

pell angelegt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Abstände 5-9 cm zwischen den 

parallel angeordneten Inzisionen betrugen und die Inzisionsgröße an die Abmessung der 

Implantate angepasst war. Anschließend wurde mit einem Nadelhalter stumpf ein  subku-

taner Tunnel zwischen den beiden Inzisionen geschaffen. Nachdem der subkutane Tun-

nel vollständig präpariert wurde, wurde ein Wundabstrich vom jeweiligen Hauttunnel as-

serviert. Im vorletzten Schritt, wurde der Nadelhalter durch den gesamten Tunnel geführt 

und nach Einspannen des jeweiligen Implantates, 

dieses in den Tunnel versenkt. Zum Schluss, wur-

den beide Enden der Implantate mit einer Tabaks-

beutelnaht an den Austrittstellen befestigt, um ein 

Lageveränderung der Implantate während des 

Versuchs zu verhindern. Im Fall von BC-s.d.m. 

wurde auch die Cellulose mit in die Naht einbezo-

gen. In jede Flanke des Tieres wurden zwei Im-

plantate (1 BC-s.d.m. und 1 B-s.d.m.) mit einem 

vertikalen Abstand von 4-6 cm zueinander implan-

tiert (siehe Abbildung 4 A). Nach abgeschlossener 

Implantation, wurden die Wunden mit sterilen Kom-

pressen und Pflastern steril verbunden. Vor Been-

digung der Narkose, wurde den Tieren die Schutz-

weste angelegt (siehe Abbildung 4 B-C).  

Nach Narkosebeendigung und Extubation wurden 

die Tiere für die weitere Aufwachphase in den Stall 

verbracht. 

 

 

 

Abbildung 4 Implantationsstelle. (A) Flanke des Tieres 
nach Implantation der zu untersuchenden Implantate. 
Bei dem oberen Implantat handelt es sich um die Kon-
trolle. (B) Steriler Wundverband über der Implantati-

onsstelle. (C) Anlage der Schutzweste im Bereich der 
Implantationsstelle. (eigene Darstellung) (eigene Dar-
stellung) 
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2.8 Explantation der Implantate und Gewinnung von mikrobiologischen Proben 

Nach entsprechender Standzeit der Tiere (6-Wochen Gruppe/ 12-Wochen Gruppe) wur-

den die Tiere entsprechend dem präoperativen Vorgehen in den Narkose-Einleitungs-

raum geführt. Anschließend wurden die Tiere mittels inhalativem Isofluran (5,5%) in eine 

tiefe Narkose versetzt. Nach Etablierung eines sicheren intravenösen Zugangs wurden 

die Tiere mittels der Gabe von Thiopental-Natrium (2500 mg), Fentanyl (0,5 mg), 

Pancuronium (2 mg) und schlussendlich der Gabe von 7,45% Kaliumchlorid-Lösung (60 

ml) euthanasiert. Danach wurden die implantierten s.d.m. (BC-s.d.m. und B-s.d.m.) Im-

plantate mitsamt der umgebenden Haut als Gewebeprobe entnommen. Ein wichtiger As-

pekt war dabei, das Gewebe in der Nähe der Implantate während der Explantation nicht 

zu beschädigen. Aus diesem Grund wurde die Gewebeprobe tief von der Muskelfaszie 

abpräpariert und hatte eine Dicke von circa 3 cm. Darüber hinaus sollte der Hautschnitt 

nicht näher als 2 cm an den Gewebetunnel oder die Driveline-Austrittsstellen heranrei-

chen. Zur weiteren Probengewinnung für die mikrobiologische Untersuchung wurden die 

Gewebeproben auf einen sterilen Beistelltisch transferiert. Insgesamt wurden 16 Gewe-

beproben (n=16) mit jeweils zwei s.d.m. (B-s.d.m. (n=8); BC-s.d.m.(n=8)) im Rahmen 

dieser Studie verarbeitet. 

 

Zuerst wurden beide Implantate (BC-s.d.m. und B-s.d.m.), die in jeder Gewebeprobe ent-

halten waren, längs voneinander getrennt. Anschließend wurden die DSM in drei Ab-

schnitte unterteilt, zwei Abschnitte die die Austrittsstellen enthielten und der mittlere Ab-

schnitt der DSM, welcher am tiefsten im Subkutangewebe lag. Die Länge dieses Ab-

schnitts betrug circa 1 cm. Der mittlere Abschnitt der DSM wurde in dieser Studie als 

Zielstruktur für die mikrobiologische Untersuchung ausgewählt, da es sich um den Punkt 

handelt, der am weitesten von den Driveline-Austrittsstellen entfernt war und somit das 

Risiko falsch positiver Befunde aufgrund der Kontamination der Driveline-Austrittstelle an 

dieser Stelle am geringsten war.  

 

Die mittleren Abschnitte der Implantate wurden durch einen longitudinalen Schnitt vom 

umgebenden Gewebe befreit. Die Implantate (BC-s.d.m. und B-s.d.m.) wurden danach 

für die weitere mikrobiologische Untersuchung  vorbereitet. Dazu wurden die freigelegten 
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Abschnitte der B-s.d.m. direkt in 15 ml konische Zentrifugenröhrchen (Corning™Fal-

con™) transferiert, welche mit 3 ml 0,9% Natriumchlorid-Lösung befüllt waren. Im Falle 

der BC-s.d.m. wurden über das Auslösen aus dem umgebenden Gewebe, die Cellulose 

mit einem weiteren longitudinalen Schnitt aufgetrennt und von der darunterliegenden 

s.d.m. gelöst. Die BC-s.d.m. Implantate unterteilten sich weiter in Driveline ohne BC 

(BCB-s.d.m.) und biosynthetische Cellulose (BC) ohne Driveline. Diese Anteile wurden 

getrennt voneinander, wie für die B-s.d.m. beschrieben, jeweils in 15 ml konische Zentri-

fugenröhrchen (Corning™Falcon™) verbracht, welche zuvor mit 3 ml Natriumchlorid-Lö-

sung befüllt wurden. Insgesamt wurden drei Arten von Proben für die mikrobiolgische 

Untersuchung pro Gewebeprobe gewonnen: (1) Mittelstück der B-s.d.m., (2) BCB-s.d.m. 

und (3) die dazugehörige BC.   

 

Die Proben für die mikrobiologische Untersuchung wurden unter sterilen Kautelen in die 

Probenröhrchen verbracht. 

2.9 Mikrobiologische Untersuchungen 

Die Wundabstriche, die während der Implantation von den Driveline-Austrittstellen und 

den subkutanen Tunneln gewonnen wurden, sollten dazu dienen, Informationen über die 

grundlegende bakterielle und mykotische Kolonisation der Wundfläche zu liefern. Diese 

Abstriche wurden mittels steriler Tupfer gewonnen, die anschließend für die mikrobiolo-

gische Untersuchung an ein auf Tierproben spezialisiertes Labor (LABOKLIN, Deutsch-

land) geschickt wurden. Da von jedem Hauttunnel ein Abstrich asserviert wurde, wurden 

entsprechend der Anzahl implantierter DSM insgesamt 32 Abstriche (n=32) analysiert. 

Davon stammten 16 (n=16) von der 6-Wochen Gruppe und weitere 16 (n=16) von der 12-

Wochen Gruppe. 

Nach Explantation der Gewebeproben bei Beendigung des Tierversuches und der Ge-

winnung der mikrobiologischen Proben wurden diese innerhalb von 6 h im Labor weiter-

verarbeitet. Eine der wichtigsten Methoden für die Diagnostik von Infektionen medizini-

scher Implantate stellt das Verfahren der Sonikation und der anschließenden Kultivierung 

dar, insbesondere für die Detektion von Biofilm.50 Durch die weitere Aufteilung der ge-

wonnen BC-s.d.m.-Implantate in reine biosynthetische Cellulose (BC) und die dazugehö-

rige BCB-s.d.m. wurden bei 32 Implantaten (n= 32) von den beiden Versuchsgruppen 
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insgesamt 48 einzelne Proben gewonnen und mittels Sonikation untersucht: 16 B-s.d.m., 

16 BC und 16 BCB-s.d.m. (siehe Abbildung 5).  

Das Protokoll für die Sonikation und die anschließende bakterielle Kultivierung bestand 

aus fünf Arbeitsschritten. Zuerst wurden alle Proben in den Zentrifugenröhrchen für 30 

Sekunden mittels eines Reagenzglasmischers (Vortex Genie 2, Scientific Industries, Bo-

hemia, NY, USA) geschüttelt. Direkt im Anschluss folgte die Sonikation im Ultraschallbad 

(BactoSonic/BANDELIN electronic GmbH & Co. KG) bei 40 kHz und 0,2 W/cm² für 1 min. 

Im dritten Arbeitsschritt wurden die Proben erneut für 30 Sekunden mittels des Reagenz-

glasmischers geschüttelt. Für die bakterielle Kultivierung, wurden mit einer Pipette 100 µl 

der Sonikationsflüssigkeit in eine Petrischale mit Hirnherzinfusion-Agar (brain heart infu-

sion (BHI) agar; BD, Le Pont de Claix, Frankreich) gegeben. Im letzten Schritt wurden die 

inokulierten Petrischalen für 24 h bei 37°C inkubiert. Jedes bakterielle Wachstum nach 

Inkubation der Proben wurde als Kolonisation des Implantates gewertet.  

Sterile Driveline-Außenhüllen des HeartWare HVAD (HW; Medtronic, Minneapolis, MN, 

USA) und nicht implantierte biosynthetische Cellulose-Membranen wurden als Negativ-

kontrollen mitgeführt. 

2.10 Statistik und genutzte Software 

Die Daten der mikrobiologischen Untersuchung wurden rein deskriptiv ausgewertet. Dazu 

wurde die Software Microsoft Excel 2019 genutzt. Darüber hinaus wurden die Abbildun-

gen (1-6) mit der Software Biorender.com und Microsoft PowerPoint erstellt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 In-vitro-Permeationsversuch 

Der initial durchgeführte in vitro-Test diente der Charakterisierung der Durchlässigkeits-

grenze und dem Nachweis der Undurchlässigkeit gegenüber bakteriellen Pathogenen. 

Der Permeationstest im Zwei-Kammer-System mit fluoreszierenden Mikropartikeln zeigte 

eine Undurchlässigkeit der biosynthetisierten Cellulose-Membran für Stoffe mit einer 

Größe von 2 µm und größer. Mikropartikel mit einer Größe von 2 µm blieben vollständig 

in der Kammer oberhalb der Cellulose und entsprechend konnten keine Fluoreszenz an 

der Unterseite der Cellulose nachgewiesen werden  (siehe Abbildung 7 B).   

 

Im nächsten Schritt wurde die tatsächliche Barrierefunktion gegenüber S. aureus in ei-

nem ähnlichen Setting geprüft. Dabei zeigte sich zwar Wachstum auf der Oberfläche der 

intakten Cellulose-Membran, jedoch kein Wachstum auf dem darunter befindlichem 

Nährmedium. Dies spricht für eine komplette Undurchlässigkeit der Cellulose-Membran 

für Bakterien, jedoch sind die Bakterien in der Lage die Oberfläche der Cellulose durch 

die Diffusion von Nährstoffen zu kolonisieren. Im Falle einer Durchstechung der Membran 

vor Inokulation der Oberfläche mit S. aureus im Sinne einer Positivkontrolle waren die 

Bakterien in der Lage den Nährboden unterhalb der Cellulose-Membran zu kolonisieren 

(siehe Abbildung 7 C). 

 

Zusammenfassend zeigen die in-vitro-Tests, dass die verwendeten, intakten Cellulose-

Membranen eine undurchlässige Barriere für Stoffe einer Größe ab 2 µm darstellen. 

Diese Barrierefunktion besteht auch in vitro bei der Kolonisation der Cellulose-Oberfläche 

mit dem Bakterium S. aureus.  

 

3.2 In-vivo-Versuch (Tierversuch) 

In einem weiteren Schritt wurde die Barrierefunktion der biosynthetischen Cellulose im 

Tierversuch weiter untersucht. 

Nach der Implantation heilten die Wunden regelrecht. Während der gesamten Standzeit 

zeigte keines der Tiere Anzeichen für eine systemische Infektion. Alle Tiere erreichten 
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den entsprechenden Endpunkt (6-Wochen und 12-Wochen) und kein Tier musste vorzei-

tig aus der Studie ausgeschlossen werden. 

 

Nach chirurgischer Anlage der subkutanen Tunnel wurde die Ausgangs-Kontamination 

mittels steriler Wundabstriche erfasst. Pro Implantationsstelle wurde ein Abstrich asser-

viert. Dementsprechend wurden insgesamt 32 Abstriche im Laufe des Versuches gewon-

nen, 16 stammten von der 6-Wochen Gruppe und weitere 16 von der 12-Wochen Gruppe. 

Dabei zeigte sich, dass trotz der Desinfektionsmaßnahmen und Operationsdurchführung 

unter sterilen Kautelen 59,4% (19/32) der Implantationsstellen schon vor Implantation der 

s.d.m. bakteriell kolonisiert waren. Dieses Ergebnis war nicht auf eine der Untersu-

chungsgruppen beschränkt, sondern es fand sich eine ähnliche Kontaminationsrate in 

beiden Gruppen mit 9/16 positiven Wundabstrichen in der 6-Wochen Gruppe und 10/16 

positiven Wundabstrichen in der 12-Wochen Gruppe. 

 

Im Rahmen der Explantation wurden insgesamt 32 s.d.m. von beiden Tiergruppen ge-

wonnen (16 explantierte s.d.m. von der 6-Wochen Gruppe und 16 explantierte s.d.m. von 

der 12-Wochen Gruppe). Entsprechend handelte es sich bei den 16 explantierten s.d.m. 

jeder Untersuchungsgruppe um 8 Kontroll-s.d.m. (B-s.d.m.) ohne biosynthetische Cellu-

lose-Beschichtung und 8 s.d.m. mit Cellulose-Beschichtung (BC-s.d.m.). Für getrennte 

mikrobiologische Untersuchung von Cellulose und darunter liegender Driveline im Falle 

der BC-s.d.m., wurde die Cellulose im Rahmen der Probengewinnung von der Driveline 

entfernt. Insgesamt wurden in jeder der beiden Tiergruppen drei unterschiedliche Pro-

benarten mittels Sonikation und anschließender Kultivierung untersucht: (1) Kontroll -Dri-

veline (B-s.d.m.) (n=8), (2) bakterielle Cellulose nach Entfernung von der darunterliegen-

den s.d.m. (BC) (n=8) und (3) s.d.m. nachdem die Cellulose-Beschichtung entfernt wurde 

(BCB-s.d.m.) (n=8) (siehe Abbildung 5). Entsprechend wurden sowohl in der 6-Wochen 

Gruppe als auch in der 12-Wochen Gruppe jeweils 24 mikrobiologische Proben unter-

sucht.  
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Abbildung 5 Probenaufteilung in den Versuchsgruppen. In beiden Versuchsgruppen (6-Wochen/12-Wochen-Gruppe) 
wurden insgesamt 16 Silikon-Driveline-Außenhüllen (s.d.m) implantiert. In jeder Gruppe jeweils 8 Kontrollen ohne 
Cellulose-Ummantelung und 8 mit Cellulose-Ummantelung. Bei Explantation entstanden drei Probenarten (B-s.d.m., 
BC, BCB-s.d.m.) mit jeweils 8 Proben. (B-s.d.m. = Driveline-Außenhüllen ohne Cellulose-Beschichtung; BC-s.d.m. = 
mit Cellulose beschichtete Driveline-Außenhüllen; BC = biosynthetische Cellulose nach Entfernung von der 
darunterliegenden Driveline-Außenhülle und BCB-s.d.m. = Driveline-Außenhülle nach Entfernung der biosynthetischen 
Cellulose) (eigene Darstellung) 

 

Bakterielle Kolonisation trat in allen untersuchten Gruppen auf. Die höchsten Kolonisati-

onsraten fanden sich in der BC-s.d.m.-Gruppe. Von den explantierten Cellulose-Proben 

waren in der 6-Wochen Gruppe 75 % (6/8) kolonisiert und in der 12-Wochen Gruppe alle 

Proben. Die niedrigsten Kolonisationsraten wiesen die Kontroll -s.d.m. (B-s.d.m.) mit 25% 

(2/8) in der 6-Wochen Gruppe auf und auch in der 12-Wochen Gruppe waren die Kontroll-

s.d.m. um 37,5% (3/8) seltener kolonisiert als die BC-s.d.m. der gleichen Versuchstier-

gruppe. Erwartungsgemäß stiegen die Kontaminationsraten aller Gruppen mit der Im-

plantationsdauer an.  

 

Die interessanteste Beobachtung dieses Versuches zeigt sich beim Vergleich der Konta-

minationsraten zwischen der BC-Gruppe und der BCB-s.d.m.-Gruppe. In der 6-Wochen 

Gruppe fand sich trotz Kolonisation der Cellulose (BC) in 50% (3/6) keine bakterielle Ko-

lonisation auf der darunterliegende BCB-s.d.m. Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich in der 
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12-Wochen Gruppe, bei der die Kolonisationsrate der BCB-s.d.m. um 37,5 % (3/8) nied-

riger war als in der BC-Gruppe (siehe Abbildung 6).  

 

Abbildung 6 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung. Es zeigt sich ein allgemeiner Anstieg der 
Kolonisationsraten zwischen der 6-Wochen-Gruppe und der 12-Wochen-Gruppe. In beiden Versuchsggruppen zeigte 
sich die höchste Kolonisationsrate in der Cellulose-Probengruppe (BC). Die darunterliegende Driveline-Außenhüllen 
(BCB-s.d.m.) waren jedoch im Falle 6-Wochen Gruppe in nur der Hälfte der Fälle kolonisiert und im Falle der 12 -
Wochen Gruppen um 37,5% weniger kolonisiert. Bei der B-s.d.m Gruppe handelt es sich um die nicht beschichteten 
Kontroll-Driveline-Außenhüllen. Diese Probengruppe wies in der 6-Wochen-Tiergruppe die niedrigste Kolonisationsrate 
auf. In der 12-Wochen Gruppe war die B-s.d.m. genauso häufig wie die BCB-s.d.m. kolonisiert. Adaptiert nach 
Kaemmel et al.51 
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4 Diskussion 

VAD spezifische Infektionen stellen weiterhin ein Hauptproblem während der Therapie 

von Patienten dar, die auf ein solches System angewiesen sind. Patienten mit der Indi-

kation „Destination Therapy“ sind in besonderer Weise von dieser Komplikation bedroht, 

da es außer einem Systemwechsel keine Möglichkeit für diese Patienten gibt, ohne ein 

L-VAD zu überleben.  

Da es trotz der schnellen technischen Entwicklung der letzten zwei Jahrzehnte weiterhin 

keine marktreife Option zu einem kabellosen transkutanen Energietransfer für State-of-

the Art LVAD Systeme gibt, besteht auch bei der neuesten LVAD Generation ein hohes 

Infektionsrisiko durch die kontinuierlich verletzte Hautbarriere an der Driveline-Austritts-

stelle. Bis zur Lösung aktuell vorherrschender Probleme, die einen transkutanen Ener-

gietransfer verhindern, sind Modifikationen der physikalischen und chemischen Eigen-

schaften der verwendeten Driveline und Veränderungen an der Driveline-Austrittsstelle 

wichtige Forschungsschwerpunkte, um das Outcome von Patienten mit LVAD Systemen 

weiter zu verbessern.  

Ein weiterer wichtiger Angriffspunkt für die Verhinderung von Driveline-Infektionen ist, 

durch die Implantateigenschaften modulierend auf die Schwere der Fremdkörperreaktion 

gegen die Driveline einzuwirken. Dies könnte verhindern, dass sich immuninkompetentes 

Gewebe in direkter Nachbarschaft zum Implantat bildet und auch das umgebende Ge-

webe kein Reservoir für Krankheitserreger darstellt.34,35,41,42 Entsprechend wurde in die-

ser Studie der Einfluss einer Ummantelung von LVAD Driveline-Außenhülllen mittels ei-

ner speziellen biosynthetischen Cellulose auf das Infektionsgeschehen an der Driveline-

Hauteintrittsstelle untersucht. 

 

Durch die Ausschlussgröße von 2 µm zeigt der in vitro-Versuch deutlich, dass die in die-

ser Studie verwendete biosynthetische Cellulose für Zellen größer als dieser kritische 

Wert undurchlässig ist (siehe Abbildung 7 A und B). Dementsprechend kam es auch bei 

der Imprägnierung der Petrischalen-abgewandten Oberfläche der Cellulose nicht zu einer 

Durchwanderung der Cellulose. Der in-vitro-Versuch zeigt allerdings, dass Bakterien – in 

diesem Falle S. aureus – in der Lage sind, die Oberfläche zu kolonisieren (siehe Abbil-

dung 7 C). Dies ist möglich durch eine Diffusion von Nährstoffen  aus dem Nährboden 

durch die Cellulose. Im Falle der Zerstörung der Integrität der Cellulose, beispielsweise 

durch mechanische Kraft – hier das Durchstechen der Cellulose, verliert die Cellulose 
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ihre Barrierefunktion und die Pathogene können ungehindert den darunterliegenden 

Nährboden kolonisieren. Die beobachtete Barrierefunktion konnte anschließend im in-

vivo-Versuch reproduziert werden. In einer relevanten Anzahl von Fällen kam es trotz 

Kolonisation der Cellulose-Ummantelung nicht zu einer Kolonisierung des darunter lie-

genden Implantates. Diese Barrierefunktion ist auf die Materialbeschaffenheit der Cellu-

lose-Membran zurückzuführen, da die Membran aufgrund ihrer geringen Porengröße den 

Übertritt der Bakterien verhindert. Die insgesamt höhere Kolonisierungsrate der mit bio-

synthetischer Cellulose ummantelten Driveline-Hüllen ist möglicherweise Folge des deut-

lich größeren Querschnitts der Implantate im Vergleich zu unbeschichteten Kontrollen, 

da aus anderen Studien bekannt ist, dass ein erhöhter Driveline-Diameter mit einer er-

höhten Infektionsrate assoziiert ist.52  

 

Wesentliche neue Erkenntnisse der hier dargestellten Studie sind, dass die hier getestete 

biosynthetische Cellulose von Bakterien sowohl in vitro- als auch in vivo kolonisiert wer-

den kann. Die unbehandelte Cellulose wirkt nicht bakteriostatisch oder bakterizid. Jedoch 

ist sie durch die geringe Porengröße und die damit verbundene Undurchlässigkeit für 

Stoffe mit einer Größe über 2 µm, impermeabel für bakterielle Pathogene. Dies konnte 

sowohl in vitro nachgewiesen als auch in vivo bestätigt werden. Obwohl die biosyntheti-

sche Cellulose um die s.d.m. bakteriell kolonisiert war, blieben die darunterliegenden 

s.d.m. in 50 % der Fälle (6-Wochen Gruppe) und 37,5 % der Fälle (12-Wochen Gruppe) 

frei von einer Kolonisation. Diese Studie zeigt, dass die hier verwendete biosynthetische 

Cellulose eine Barriere darstellt, die die bakterielle Kolonisation der darunterliegenden 

Driveline-Silikonhülle verhindern kann. 
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Abbildung 7 In-vitro-Permeationsversuch. (A) Versuchsaufbau zur Untersuchung der Durchlässigkeit der BC mittels 
Dextran-Kügelchen. Zwei vertikal angeordnete Probengefäße sind mittels einer BC-Membran voneinander getrennt. 

Zum oberen Probengefäß werden die Dextran-Mikropartikel hinzugefügt und für 24 h inkubiert. (B) Mikroskopische 
Darstellung der BC nach Inkubation mit Dextran-Mikropartikeln. Auf der Oberseite der Cellulose-Membran zeigen sich 
Dextran-Kügelchen (oberstes Bild) -  Positivkontrolle. Nach 24 h finden sich an der Unterseite der BC keine übertre-
tenden Dextran-Mikropartikel (mittleres Bild). Negativkontrolle nach Inkubation mit destilliertem Wasser (unterstes 
Bild). (C) Nach Beimpfung der Oberfläche intakter BC mit Staphylococcus aureus kommt es an der Oberfläche der 
Cellulose zur Koloniebildung (oben links). Nach Entfernung der Cellulose vom darunterliegenden Nährboden, zeigt 

sich kein Übertritt der Erreger durch die BC (oben rechts). Nach Zerstörung der Integrität der BC -Membran mit einer 
Kanüle können die Erreger die Cellulose durchwandern und den Nährboden erreichen (unten links und rechts). Der 
blaue Kreis zeigt die Koloniebildung auf dem Nährboden im Bereich der zuvor perforierten BC-Membran. (übernommen 
von Kaemmel et al.51) 
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4.1 Relevanz der Ergebnisse für klinische Praxis und zukünftige Forschung 

Die Ergebnisse dieser Studie sind auf mehrere Arten klinisch relevant. Zwar war die un-

behandelte biosynthetische Cellulose in beiden Versuchsgruppen als Driveline-Umman-

telung häufiger kolonisiert als die entsprechenden Kontrollen ohne Cellulose-Beschich-

tung, jedoch konnte eine Kolonisation der darunterliegenden Driveline in einigen Fällen 

verhindert werden. Die in-vitro beobachtete Barrierefunktion konnte damit auch im Tier-

versuch reproduziert werden. Darüber hinaus hat die verwendete Cellulose in vorange-

gangenen Studien ihre besonderen antifibrotischen Eigenschaften im Rahmen der 

Fremdkörperreaktion gegen kardiale implantierbare elektrische Geräte (cardiac implan-

table electronic devices, CIED) bewiesen.47 Eine weitere Studie von Albano et al.53 hat 

gezeigt, dass die Verwendung der hier besprochenen biosynthetischen Cellulose nach 

Imprägnierung mit antibiotischen Substanzen eine deutlich bessere anti-Biofilm Wirkung 

aufweist, im Vergleich zu anderen Stoffen wie Silicon, Polyurethan oder Titan, die mit 

denselben antibiotischen Substanzen beschichtet wurden. In Hinblick auf die besproche-

nen Studien wäre der Einsatz der biosynthetischen Cellulose trotz der insgesamt höheren 

Kolonisationsrate der unbehandelten Beschichtung im Rahmen von LVAD Drivelines aus 

mehreren Gründen relevant: (1) entsprechend der Beobachtung von Albano et al. erfolgt 

die Eradizierung von Biofilm-verursachenden Pathogenen effizienter an der Grenzschicht 

von antibiotisch vorbehandelter Cellulose und es ist damit wünschenswerter als die Bio-

filmbildung direkt auf der Driveline, (2) im Falle einer Infektion der Cellulose-Membran 

könnte diese durch ihre antifibrotischen Eigenschaften mit nur einem kleinen Eingriff aus 

dem Driveline-Tunnel entfernt werden und damit die Infektion eradiziert werden und (3) 

die Cellulose könnte ein Reservoir für antibiotische Substanzen während der Implanti-

onsdauer der LVAD Systeme darstellen.  

 

Entsprechend sollte in einem weiteren Tierversuch die Fähigkeit von antibiotisch vorbe-

handelter Cellulose zur Reduktion von Driveline-Infektionen untersucht werden. Entschei-

dend ist die Auswahl Biofilm-wirksamer Antibiotika wie beispielsweise von Rifampicin. 

Dabei könnte man sich in einem ersten Schritt an den  Beobachtungen der Studie von 

Albano et al. orientieren. Um den wichtigen Unterschied zwischen Implantatdurchmes-

sern zwischen unbeschichteten Drivelines und Implantaten mit Cellulose-Ummantelung 

auszugleichen, sollte die Cellulose-Membran in folgenden Studien im Sinne eines einla-

gigen zirkulären Schutzes als Schlauch auf die Drivelines aufgebracht werden. Dies wäre 
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möglich durch Dehydrierung eines entsprechenden Schlauches auf den Drivelines und 

die anschließende Rehydrierung.  

Beobachtungen dieser Studie und den zuvor besprochen Studien die einen Zusammen-

hang zwischen Implantatdurchmesser und Infektionsrisiko beschreiben52, führte zur Ent-

wicklung einer Driveline-Alternative. Diese wird aktuell in einem Tierversuch getestet.22 

Durch die generierte Hypothese, dass kleinere Querschnitte der Implantate zu weniger 

Fremdkörperreaktion, weniger immuninkompetentem Gewebe und letztlich zu geringeren 

Infektionsraten führt, wird aktuell eine transkutaner Energietransfer über dünne Einzellei-

ter entwickelt. In einem ersten Versuch wurden mit Silikon-beschichtete Kupferdrähte 

(Durchmesser zwischen 0,2 – 0,4 mm)  mit einer speziellen 3D Topographie in Großtieren 

implantiert. Um vergleichbare Leitungseigenschaften zu einer typischen LVAD Driveline 

zu erhalten, die im Falle des HeartMate3 (Abbott, IL, USA) einen Außendurchmesser von 

circa 6 mm aufweisen, wurden je nach Durchmesser der Kupferleiter eine Vielzahl dieser 

implantiert, um den gleichen Gesamtquerschnitt zu erreichen. Einige wichtige Impulse 

und Erfahrungen, der im Manteltext beschriebenen Studie, sind in das Versuchsdesign 

der Studie von Kourouklis et al. eingeflossen. Möglicherweise stellt in Zukunft der Ener-

gietransfer über multiple kleine Leiter eine infektionssichere Alternative zur handelsübli-

chen Driveline dar. Es bleibt die endgültigen Daten der Studie abzuwarten. 

4.2 Stärken und Schwächen der Studie 

Durch den in vitro-Versuch wurde in einem ersten Schritt deutlich dargestellt, dass die in 

diesem Versuch verwendete biosynthetische Cellulose eine Permeabilitätsbarriere für 

Bakterien darstellt. Diese bildete den Ausgangspunkt für eine weitere Untersuchung die-

ser Eigenschaft im Tierversuch. Um möglichst nahe an einem realen klinischen Szenario 

zu bleiben, wurden für den Tierversuch Großtiere und die s.d.m. von handelsüblichen 

LVADs verwendet. Im Einklang mit den 3-R (Replace, Reduce, Refine) Prinzipien in der 

Tierforschung mussten entsprechende Modifikationen am Versuchsaufbau vorgenom-

men werden. Um die Gesamttierzahl zu senken, mussten jedem Tier insgesamt vier Dri-

velines (2 B-s.d.m., 2 BC.s.d.m.) implantiert werden. Dieser Ansatz unterscheidet sich 

deutlich von der klinischen Situation, bei der Patienten mit isoliertem LVAD eine Driveline 

mit dazugehöriger Austrittsstelle besitzen. Im Falle der vorgestellten Studie wurden ins-

gesamt 32 s.d.m. bei 8 Tieren implantiert. Darüber hinaus wurden die s.d.m. Stücke in 

einer Weise implantiert, die anders als in der klinischen Realität mit jeweils zwei Driveline-
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Austrittsstellen einhergeht. Entsprechend wurden bei 32 Implantaten insgesamt 64 Aus-

trittsstellen angelegt, die eine potentielle Eintrittspforte für Erreger darstellen. Zusammen 

mit der kürzeren Länge der verwendeten s.d.m. von 6-10 cm im Vergleich zu circa 20 cm 

Driveline Länge im Rahmen einer L-VAD Implantation und der damit zusammenhängen-

den kürzeren subkutanen Tunnel, erhöht der gewählte Versuchsaufbau das Risiko für 

eine Kolonisation der Driveline und damit auch für eine Driveline-Infektion. Dieser Ansatz 

des maximalen „Stresstests“ wurde aus zwei Gründen gewählt: (1) da die Inzidenz von 

Driveline-Infektionen mit der Implantationsdauer ansteigt, konnte die Standzeit der Tiere 

nach Implantation auf 3 Monate reduziert werden und (2) erhöht sich die Validi tät der 

Studienergebnisse, wenn Implantate in dieser Versuchsanordnung frei von bakterieller 

Kolonisation bleiben. Eine weitere Stärke dieser Studie ist die Definition eines „Versa-

gens“ der Schutzfunktion der Cellulose. Sobald eine bakterielle Kolonisierung der Drive-

line trotz schützender Celluloseummantelung festgestellt wurde, wurde ein Versagen der 

Barrierefunktion angenommen. Diese Definition ist im Vergleich zur klinischen Realität 

sehr strikt, da die Kolonisation von Drivelines nicht immer mit einer klinisch relevanten 

Infektion korreliert. Da es sich bei Implantat-Infektionen in der Regel um Biofilm-assozi-

ierte Infektionen handelt, wurde für die mikrobiologische Diagnostik in dieser Studie pri-

mär die Sonikation als Verfahren der Wahl gewählt. Mittlerweile stellt das Verfahren der 

Sonikation den Goldstandard für die Diagnostik von Implantat-Infektionen dar. Im Ver-

gleich zu konventioneller mikrobiologischer Diagnostik mittels Abstrichen ist die Sensiti-

vität der Sonikation deutlich höher.54 

 

Auf der anderen Seite müssen auch einige Schwächen für die korrekte Interpretation der 

Studienergebnisse beachtet werden. Da die s.d.m. nachträglich mit hydrierter biosynthe-

tischer Cellulose ummantelt wurden, besaßen die zu untersuchenden Implantate einen 

größeren Außendurchmesser als die Kontrollen. Da vorangegangene Studien den Durch-

messer der Driveline als einen relevanten Risikofaktor für die Entstehung von Driveline-

Infektionen identifiziert haben, könnte dies die Ergebnisse des in vivo-Versuchs beein-

flusst haben.52 Darüber hinaus muss beachtet werden, dass trotz gründlicher chirurgi-

scher Antisepsis schon bei Implantation ein Großteil der subkutanen Tunnel eine bakte-

rielle Kontamination aufwiesen. Dies trat sowohl in der 6-Wochen- als auch in der 12-

Wochen Gruppe auf. Diese Beobachtung hat jedoch geringen Einfluss auf die externale 

Validität der Ergebnisse, da auch in der Humanmedizin bekannt ist, dass Desinfektions-

mittel lediglich eine Keimreduktion bedingen und keine vollständige Sterilität erzeugen. 
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Zusätzlich wurde diesem Störfaktor mit einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe entge-

gengewirkt. In zukünftigen Studien könnte der Einfluss der bakteriellen Hautkolonisation 

mittels eines Vergleiches des Erregerspektrums zwischen Wundabstrich und Sonikation 

der explantierten Implantate untersucht werden. Anders als bei Patienten mit LVADs ist 

es in der Veterinärmedizin deutlich schwerer, aseptische Wundverhältnisse dauerhaft 

aufrechtzuerhalten. Aus diesem Grund sind die Implantate schon grundsätzlich einem 

höheren Risiko ausgesetzt, kolonisiert zu werden. Ein weiter Schwachpunkt dieser Studie 

ist die geringe Tieranzahl und die damit verbundene geringe Anzahl an untersuchten Im-

plantaten. 
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5 Schlussfolgerungen  

 

VAD-spezifische Infektionen und besonders Driveline-Infektionen stellen weiterhin eine 

Hauptkomplikation während der Therapie mit LVADs dar. Da weiterhin keine zugelassen 

transkutanen Energietransfersysteme verfügbar sind, sind Modifikationen der bestehen-

den Driveline-abhängigen Systeme ein wichtiger Forschungsschwerpunkt. In der hier 

präsentierten Arbeit, wurden BC-Membranen auf die Oberfläche handelsüblicher  LVAD-

Drivelines aufgebracht und deren Funktion als Barriere gegenüber bakterieller Durchwan-

derung untersucht. Trotz der insgesamt höheren Kolonisierungsrate der BC-Membran 

ummantelten Drivelines zeigt der beschriebene Versuch, dass die BC als  Barriere fun-

giert und die bakterielle Kolonisation der darunterliegenden Driveline verhindern kann. 

Diese Beobachtung ist klinisch relevant, da eine unabhängige Studie gezeigt hat, dass 

die verwendete Cellulose, sobald sie mit Antibiotika beladen ist, weniger anfällig für bak-

terielle Kolonisation ist als antibiotisch beschichtete Materialien wie Silikon. Dementspre-

chend ist es wünschenswert, eine bakterielle Kolonisation auf die Cellulose zu begrenzen 

und das darunterliegende Implantat zu schützen. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass in 

zukünftigen Studien die Querschnittsfläche der Implantate kleiner sein muss, um den vol-

len protektiven Effekt der BC zu nutzen. 
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gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.  

 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der untenste-

henden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Für sämtliche im Rahmen 

der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee 

of  Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaf t eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich 

zur Einhaltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaf tli-

cher Praxis verpf lichte. 

 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher Form bereits an 

einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die straf rechtlichen Folgen einer unwahren eides-

stattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.“  
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Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

Ich bin der Forschungsgruppe von Herrn Prof. Starck beigetreten, nachdem der Tierver-

such für die diesem Manteltext zu Grunde liegende Publikation von Kaemmel et al.51 

durch die zuständige Behörde bereits genehmigt war. Die Implantation und Explantation 

der Versuchsimplantate, die in dieser Publikation beschrieben wurden, habe ich zusam-

men mit Herrn Prof. Starck selbst durchgeführt. Es wurden entsprechend meiner Vorga-

ben die Probengewinnung durchgeführt und Modifikationen an der Entnahmepraxis vor-

genommen. Darüber hinaus war ich aktiv unter Anleitung durch die Tierärztin Dr. Schmidt 

an der Konditionierung und Nachsorge der Tiere während des Versuchs beteiligt. Die 

regelmäßigen Wundkontrollen und -versorgungen wurden durch mich durchgeführt. In 

Zusammenarbeit mit Herrn PD Trampuz, Frau Dr. Moreno-Gonzalez und Herrn Prof. 

Starck habe ich die Methodik für die mikrobiologische Untersuchung der explantierten 

VAD-Drivelines erarbeitet. Nach Einführung durch Frau Dr. Moreno-Gonzales habe ich 

die mikrobiologische Untersuchung mittels Sonikation selbstständig durchgeführt und 

ausgewertet. Die deskriptive Datenanalyse, die in der Publikation dargestellt wurde, 

wurde durch mich durchgeführt, Herr Dr. Ferrari stand mir beratend zur Seite. Abschlie-

ßend habe ich die Rohfassung der Publikation „On the function of biosynthesized cellu-

lose as barrier against bacterial colonization of VAD drivelines” geschrieben. Nach Bera-

tung und Korrekturen durch Herrn Dr. Ferrari, Erst- und Zweitbetreuer und schlussendlich 

durch die Co-Autoren habe ich die finale Fassung der präsentierten Publikation geschrie-

ben. Danach habe ich die Publikation bei der Fachzeitschrift „Biomaterials“ (IF = 12.479; 

Stand 2020) eingereicht. Diese wurde nach dem Review abgelehnt. Dabei fungierte ich 

als der korrespondierende Autor. Nachdem ich weitere Anpassungen an  der Publikation 

entsprechend der Vorgaben der Fachzeitschrift „Scientific Reports“ vorgenommen hatte 

und dies mit den Co-Autoren abgestimmt hatte, habe ich als korrespondierender Autor 

die Publikation erneut eingereicht. Die Anmerkungen und Änderungswünsche durch die 

Reviewer habe ich in Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Starck und Herrn Dr. Ferrari be-

antwortet. Schlussendlich ist die Publikation im September 2021 in der Fachzeitschrift 

„Scientific Reports“ (IF = 4.996; Stand 2021) des Nature  Research Verlages erschienen. 

Die Abbildungen 1, 2 und 3 der Publikation wurden durch mich erstellt. 
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Julius Elias Kaemmel hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:   

 

Publikation 1: Kaemmel J, Ferrari A, Robotti F, Bottan S, Eichenseher F, Schmidt T, Gonzalez Moreno M, 

Trampuz A, Eulert-Grehn JJ, Knosalla C, Potapov E, Falk V, Starck C. On the function of  biosynthesized 

cellulose as barrier against bacterial colonization of  VAD drivel ines. Sci Rep. 2021 Sep 21;11(1):18776.  

doi: 10.1038/s41598-021-98220-4. PMID: 34548588; PMCID: PMC8455583. 

 

Beitrag im Einzelnen: 

-Versuchsdurchführung (Implantation/Explantation der VAD-Drivelines) 

-Vorbereitung des Tierversuchs (Konditionierung der Tiere an Haltungsbedingungen, Vorbereiten des OP -

Saals, Probenlogistik) 

-Nachsorge für die Tiere (Wundkontrollen, Verbandswechsel) 

-Planung und Durchführung der mikrobiologischen Analyse der explantierten VAD-Drivelines 

-Datenanalyse 

-Verfassen des Manuskripts 

-Einreichung des fertigen Manuskripts bei wissenschaf tlichen Verlagen 
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Druckexemplar der Publikation - On the function of biosynthesized cel-

lulose as barrier against bacterial colonization of VAD drivelines 
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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phys J. 2022 Mar;51(2):171-184. doi: 10.1007/s00249-021-01568-8. Epub 2021 Sep 3. 
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