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1 Zusammenfassung

Hintergrund. Die Peritonealdialyse ist in Deutschland seit ihrer ersten Anwendung 1923 einen
weiten Weg gegangen. Dennoch spielt sie hierzulande eine vergleichsweise geringe Rolle [4].
Ein erheblicher Teil der im Saarland durchgefiihrten Peritonealdialyse-Vorgange erfolgt in der
Peritonealdialyse-Ambulanz des Uniklinikums des Saarlandes. Hier fielen seit Juli 2011
vermehrt auftretende Materialdefekte in Form von Perforationen etwa einen Zentimeter distal
der kutanen Katheteraustrittsstelle auf [9]. Da diese Schadigungen mit einer erhéhten Anzahl
an Peritonitiden einhergingen [9], stellte sich rasch die Frage, wie die besagten
Materialschaden zustande kommen. Da eine Anderung der Produktionsweise durch den
Hersteller als Ursache ausgeschlossen werden konnte, fokussierte sich die Suche
hauptsachlich auf schadigende Einfliisse.

Material und Methoden. Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Untersuchungen konzentrieren
sich auf die chemische Belastung der Katheter durch darin befindliche Flissigkeit sowie die
mechanische Belastung durch Abknicken, um die Beanspruchung im Langzeitgebrauch zu
simulieren. Bei Letzterem wurde zwischen einer statisch-mechanischen und einer dynamisch-
mechanischen Belastung unterschieden. In die Arbeit wurden insgesamt elf Exemplare zweier
handelsiiblicher Peritonealdialyse-Katheter-Typen von zwei unterschiedlichen Herstellern und
aus funf verschiedenen Produktionschargen eingeschlossen. Diese wurden einer oder zwei
der o.g. Belastungen zugefuhrt. Fir die chemische Belastung erfolgte die Befillung mit
hochkonzentrierter Peritonealdialyse-Lésung oder Sterofundin. Die mechanische Belastung
wurde durch dauerhaftes oder dynamisches Abknicken simuliert. Fir Letzteres wurde eigens
eine Abknickvorrichtung konzipiert und hergestellt. Anschlie3end wurden die Katheter mit Hilfe
eines Druckversuchs, einer Mikroskopie, einer Rasterelektronenmikroskopie und schlie3lich

einer hochauflésenden Auflichtmikroskopie untersucht.

Ergebnisse. Im Rahmen der chemischen Belastung fielen Gaseinschlisse in allen Kathetern
auf. Die Menge war abhangig von der Zeit seit der letzten Befullung. Bei Lagerung in
Flussigkeit traten diese nicht auf. Eine Schadigung im Sinne der gesuchten Perforation konnte
nicht beobachtet werden. Ein Katheterstiick, das 80.000 Mal geknickt wurde, wies aber eine
strukturelle Schwache auf. In der Rasterelektronenmikroskopie und der hochauflésenden
Mikroskopie zeigten sich Strukturauffalligkeiten, die méglicherweise in Zusammenhang mit der
mechanischen Belastung stehen. L&ngsverlaufende Risse konnten in allen Kathetern

nachgewiesen werden, auch in einer nativen Kontrolle.

Einordnung. Die beobachteten Schadigungen sind nicht durch die in dieser Arbeit
durchgefuhrten Belastungen erklarbar. Die Arbeit liefert aber Ansatzpunkte fir weitere

Materialforschung an Peritonealdialyse-Kathetern.
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Background. Peritoneal dialysis has come a long way since its first usage in 1923.
Nevertheless, it only plays a minor role in Germany nowadays [4]. In Saarland a significant
number of peritoneal dialysis treatments takes place at the University Hospital of Saarland. In
this institution, a growing number of material defects has been detected starting in July 2011.
They presented themselves as perforations about one centimeter distal of the cutaneous exit
site [9]. As the described defects seemed to be related to a growing number of peritoneal
infections [9], the question about their genesis automatically arose. Since a change in the
production procedure could be ruled out by the producing companies as a cause, the focus fell

on external damaging factors.

Material and methods. The experiments performed in this thesis are focused on chemical
damage caused by the intraluminal dialysate as well as mechanical damage caused by folding
of the catheter to simulate its long-term usage. The mechanical stress test was performed in
two qualities: static mechanical stress caused by permanent folding and dynamic mechanical
stress caused by multiple flexions of the catheter. Eleven catheters of two different types were
included in the experiments. They came from two different producers and five different
production lots. Each one was subjected to at least one and a maximum of two of the above-
mentioned stress test types. Chemical stress was simulated by filling the catheters with high
concentrated dialysate or Sterofundin, whereas mechanical stress was applied by keeping the
catheters in a folded position for several days or dynamically folding them multiple times.
Therefor a folding-device was required which was specifically designed and produced for this
purpose. The stress tests were followed by evaluation of the catheter material via a pressure

test, microscopy, scanning electron microscopy and high-resolution microscopy.

Results. Following the chemical stress test, gas accumulations were found in all catheters.
The amount depended on the time passed since the last filling. When storing the catheter in
liquid, no gas accumulations were detected. A material defect, similar to the perforation noted
in the clinical routine, could not be reproduced. One of the catheters showed a structural
instability after being folded 80,000 times. Structural peculiarities were observed in the
scanning electron microscopy and the high-definition microscopy, which could be related to
prior mechanical stress. Longitudinal cracks were seen in all tested catheters even in a native

control.

Conclusion. The material defect detected in clinical routine could not be reproduced by the
stress tests performed in this experiment. Further research needs to be done for which this

article offers a starting point.



2 Einleitung
2.1 Der Weg von Georg Ganter zu dieser Arbeit

Die erste Peritonealdialyse (PD) an einem Menschen wurde nach erfolgreichen Versuchen an
Meerschweinchen 1923 von Georg Ganter in Wirzburg durchgefuhrt [18]. Seither ist diese
Form der Dialyse einen weiten Weg gegangen. So haben sich die Arten des peritonealen
Zuganges Uber die Zeit entwickelt [19]: Von initial groRen chirurgischen Zugangen wie
Trokaren oder zweckentfremdeten Kathetern tber Polyethylen- und Nylonkatheter bis hin zu
spezialisierten, meist aus Silikon bestehenden Kathetern mit einer Polyester-Manschette, wie
sie erstmals 1968 von Tenckhoff eingefuihrt wurden [19]. Auch die Implantationstechniken
haben sich im Laufe der Jahre geandert [13].

Gewandelt hat sich auch die Art und Weise der Durchfuhrung einer PD. Erfolgte sie anfanglich
meist noch im stationaren Setting, wird sie heute meist in Form einer ambulanten Dialyse als
automatisierte Peritonealdialyse (APD) oder continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)

durchgefiihrt [14,16], oft sogar im hauslichen Umfeld des Patienten.

Obwonhl die PD heutzutage im Vergleich zur Hamodialyse (HD) in Bezug auf die Effektivitat als
gleichwertiges Verfahren angesehen wird und in vielen Konstellationen deutliche Vorteile
insbesondere fir den Alltag der Patienten aufweist [10], spielt sie in Deutschland weiterhin nur
eine untergeordnete Rolle. Im Jahr 2018 erfolgten nur 5,85 % der Dialysetherapien als
Peritonealdialyse [4]. Insbesondere im Saarland ist der Anteil der Peritonealdialysen
verschwindend gering. Mit einem Anteil von nur 2,57 % liegt es im Bundesvergleich auf dem
letzten Rang [4]. An die PD-Ambulanz des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) sind
zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit vier PD-Patienten angebunden. In eben
dieser Ambulanz fielen zwischen Méarz 2009 und Méarz 2014 im Rahmen der Nachverfolgung
von Peritonitis-Geschehen mehrfach Schadigungen des Kathetermaterials auf. Es handelte
sich dabei um Loécher, die vermehrt an derselben Stelle auftraten, namlich etwa einen
Zentimeter distal der kutanen Austrittsstelle des PD-Katheters. Sie fielen zun&chst durch
Nassen auf und konnten durch das Personal mit Hilfe einer intraluminalen Druckerhéhung und
dadurch austretende Flussigkeit nachgewiesen werden. Das Auftreten dieser Defekte ging

dabei mit einer deutlich erhdhten Anzahl an Peritonitiden bei diesen Patienten einher [9].

Eine Anfrage beim Hersteller ergab, dass keinerlei Anderungen im Produktionsmechanismus
oder in der Zusammensetzung des Kathetermaterials vorgenommen worden waren.
AulRerdem war von keiner anderen PD-Ambulanz eine Rickmeldung uber gleichgeartete

Katheterschaden an die Katheterhersteller erfolgt.



In der Literatur sind diverse Komplikationen und Ursachen fir einen Abbruch der PD
beschrieben. Die haufigste und wohl wichtigste ist das Auftreten einer Peritonitis oder einer
katheterassoziierten Infektion, gefolgt von einer unzureichenden Regulation des
Wasserhaushaltes und schlielich einer Nicht- oder Fehlfunktion des einliegenden PD-
Katheters [3]. Letztere ist meist mechanischer Genese, wobei eine Okklusion des Katheters

infolge Dislokation die haufigste Ursachen hierfir darstellt [3].

Strukturelle Schéadigungen der PD-Katheter spielen nur eine untergeordnete Rolle [2].
Dennoch haben Kaneshiro et al. [6] 2016 diverse beschriebene Ursachen fur Katheterrisse
und -defekte zusammengefasst. Hierzu zéhlen die Applikation von Desinfektionsmitteln [5] und
antibiotischen Substanzen [17], Produktionsfehler [8,15], aber auch mechanische
Schadigungen [11] und Alterungsprozesse [12]. Dabei ist bei &lteren Berichten meist der
externe Katheter betroffen, wahrend in jingeren Jahren haufig der subkutan-verlaufende
Katheteranteil rupturiert. Kaneshiro vermutet hier einen Zusammenhang mit den friher
Ublichen standardméaRigen Desinfektionen des Katheters und lokaler Antibiose an der
Eintrittsstelle [6], ein Vorgehen, das heute nicht mehr Ublich ist. Diese Ansicht stitzen auch
Khandelwal et al. [7], die Schadigungen an PD-Kathetern durch Medikamentenapplikation, in

diesem Fall Mupirocin, nachweisen konnten.

Die chemische Schadigung von PD-Kathetern durch im Katheterlumen befindliche
Flissigkeiten wurde bisher nicht beschrieben. In anderen Bereichen sind &hnliche
Untersuchungen an vergleichbaren Kathetertypen aber bereits durchgefihrt worden. So
haben beispielsweise Braun et al. [1] die Materialeigenschaften zentralventser Katheter aus
Polyurethan und Silikon miteinander verglichen und dabei die Frage nach Schadigungen durch
mechanische Beanspruchung und durch chemische Substanzen, in diesem Fall
Chemotherapeutika, aufgeworfen. Dabei zeigten sich die Silikonkatheter als weniger stabil im
Hinblick auf mechanische Belastung - eine Beobachtung, die auch Wildgruber et al. [21] 2016
in einer retrospektiven Studie beim Vergleich von Port-Kathetern machten. Die
Untersuchungsmethoden aller hier genannten Studien weisen dabei eine grof3e Bandbreite
und keinerlei Standardisierung auf. Sie erstrecken sich von rein optischer Inspektion bis hin zu

rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen [20].

In den meisten Fallen handelt es sich dabei jedoch um einzelne Fallberichte und
-untersuchungen, weshalb diese Arbeit mit der systematischen Untersuchung von gleich
mehreren und insbesondere nativen Kathetern sowie einer eingehenden mehrstufigen

Untersuchung des belasteten Kathetermaterials Neuland betritt.



2.2 Die Fragestellung

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Fragestellung ist denkbar einfach: Wie kommt die
punktuelle Schadigung des Materials zustande?

Wie bereits erwahnt, konnten durch den Hersteller Anderungen im Produktionsprozess oder
in der Materialzusammensetzung verneint werden. Auch eine Schadigung durch &uRerlich
angewandte Desinfektionsmittel oder Lokalanasthetika kann ausgeschlossen werden, da
diese in der PD-Ambulanz des UKS nicht angewandt werden. Auch eine Anderung der
Implantationstechnik ist am UKS in dem relevanten Zeitraum nicht erfolgt, sodass eine
Schadigung hierdurch ebenso auszuschliel3en ist.

Somit stellte sich die Frage, durch welche anderen Faktoren die gefundenen Perforationen
entstanden sein konnten. Denkbar wére eine mechanische Schédigung, beispielsweise durch
das regelméaRige, oft durch die Patienten selbst durchgefihrte Konnektieren und
Dekonnektieren des Katheters an das Dialyse-Gerat oder aber durch das Handling des
Katheters in den Dialysepausen. Die Erfahrungen in der PD-Ambulanz zeigen, dass viele
Patienten den Katheter an der Haut befestigen, oft in aufgerolltem oder gar geknicktem
Zustand. Dies wére eine Ursache, die sich durch verbesserte Anleitung der Patienten und
gezieltes Training vermutlich rasch beheben lieBe. Alternativ ist auch eine chemische
Schadigung durch die dauerhaft im Katheter befindliche Dialysefliissigkeit moglich. Beides
erscheint unwahrscheinlich in Anbetracht der Tatsache, dass sowohl das Handling als auch
die chemische Belastung vorbestehende Faktoren sind. Im Hinblick auf das akut gehaufte
Auftreten der Perforationen galt es aber, diese mdglichen Schadigungsmechanismen zu
untersuchen und als Ursache auszuschlie3en.

Die Zusammenschau dieser Fakten und Annahmen fuhrte letztlich zu der These dieser Arbeit:

Die in der PD-Ambulanz des UKS gefundenen Katheterschaden sind nicht durch eine
mechanische Belastung im Sinne von Abknickungen oder eine chemische Belastung durch

die intraluminal befindliche Dialysel6sung oder aber eine Kombination aus beidem verursacht.

2.3 Einordnung

Diese Arbeit ist als eine nah am klinischen Alltag befindliche Grundlagenarbeit zu sehen. Sie
basiert auf einer mdglichst realitditsnahen Beanspruchung der Katheter unter
Laborbedingungen. Ziel ist es, die Beanspruchungen auf mechanischer und chemischer Basis
eines gesamten ,Katheterlebens® nachzuempfinden. Dabei bleiben weitere aul3ere Einflisse,

denen ein Katheter in der Realitdt ausgesetzt ist, unberiicksichtigt. Die nachfolgenden
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Versuche sollen eine Basis fur weiterfihrende Untersuchungen darstellen, um einem

greifbaren, den Klinischen Alltag relevant tangierenden Problem auf den Grund zu gehen.



3 Material und Methoden

3.1 Versuchsaufbau

Die Hypothese dieser Arbeit besagt, dass die chemischen und mechanischen Belastungen,
denen die zur PD genutzten Katheter im Alltag ausgesetzt sind, nicht die Ursache fur die
beobachteten Schadigungen des Kathetermaterials darstellen. Um dies zu Uberprifen, wurden
in unseren Versuchen handelsibliche PD-Katheter einer chemischen oder einer
mechanischen Belastung oder aber einer Kombination aus beidem ausgesetzt.

Der Hersteller Covidien (Mansfield, MA, USA), dessen Katheter im Universitatsklinikum des
Saarlandes (UKS) vorwiegend genutzt werden und der von den Auffalligkeiten der
implantierten Katheter in Kenntnis gesetzt worden war, stellte uns neue und originalverpackte
Katheter (Typ: Argyle™ Curl Cath Peritoneal Dialysis Catheter, Charge 1232700072) zur
Verfligung, damit an diesen die geplanten Versuche durchgefiihrt werden konnten. Um nicht
nur eine Charge und einen einzelnen Hersteller in die Untersuchungen einzubeziehen, wurden
zudem vier weitere Katheter aus dem Vorrat der PD-Ambulanz untersucht: Zwei des selben
Herstellers, aber anderer Chargen, sowie zwei eines anderen Herstellers (Typ: CC12 S 1 H3,
Joline Gmbh & Co KG, Hechingen, Baden-Wirttemberg, Deutschland). So konnten insgesamt
elf Katheter von zwei unterschiedlichen Herstellern und aus funf unterschiedlichen

Produktionschargen in die Versuche aufgenommen werden (Tab 1).

Hersteller Katheter Charge Anzahl
1232700072 7

Covidien Argyle™ Curl Cath 317818X 1
1232800044 1

Joline Gmbh & CC12S 1 H3 734133 1

Co KG 727367 1

Tab. 1: Ubersicht tiber die in die Versuche einbezogenen Katheter

Es wurde eine einheitliche Nomenklatur eingefuhrt (Tab. 2), deren Namen auch die fur den

jeweiligen Katheter vorgesehene Belastung beinhaltete (Tab. 3).
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Bedeutung Charge Hersteller Geplante Belastung
(Endziffern) (Kombinationen maglich)
-072 C = chemisch
-18X M = mechanisch
Bezeichnungen | -044 C = Covidien K = Kontrolle
-133 J = Joline H = hangend
-367 SK = Schnittkontrolle
Beispiel: -072 C MC

Tab. 2: Nomenklatur der untersuchten Katheter. Im genannten Beispiel handelt es sich um einen Katheter der Firma
Covidien aus der Charge -072, der sowohl einer chemischen als auch einer mechanischen Belastung zugefuhrt
wurde.

Katheter Belastung

-072CC chemisch

-072 CCK chemische Kontrolle

-072 C CH chemisch hangend

-072 C CKH chemische Kontrolle hangend
-072 C SK chemische Schnittkontrolle
-072 C MC mechanisch + chemisch
-072C M mechanisch

-18X C MC mechanisch + chemisch
-044 C MC mechanisch + chemisch
-133J MC mechanisch + chemisch
-367 J MC mechanisch + chemisch

Tab. 3: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Belastungsarten

Die Katheter wurden verschiedenen Belastungen mit unterschiedlichen Qualitdten unterzogen
(Tab. 3). Hierbei sind die Bezeichnungen ,mechanisch“ und ,chemisch* als ordnende
Oberbegriffe zu verstehen, die Untersuchungen unterschiedlicher Belastungsqualitat
zusammenfassen (Kapitel 3.1.1 und 3.1.2). Wurden an einem Katheter beide Belastungsarten
durchgefiihrt, erfolgte stets zunachst die chemische, anschlieRend die mechanische

Belastung.

3.1.1 Chemische Belastung

Im klinischen Alltag wird die PD Ublicherweise mit eigens dafir hergestellten PD-Lésungen
durchgefuhrt. Je nach gewilnschter Entwésserungspotenz werden dabei Ldsungen mit
hoherem oder niedrigerem Glukosegehalt und dementsprechend héherer oder niedrigerer
osmotischer Wirkung eingesetzt. Am UKS werden u.a. PD-Lésungen des Herstellers
Fresenius (Fresenius SE & Co. KGaA, Bad Homburg, Deutschland) eingesetzt. Die

Produktpalette beinhaltet dabei Losungen mit einer Glukosekonzentration von 1,5 %, 2,3 %
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und 4,25 %, wobei erstere die gebrauchlichste ist. Um eine starkere Belastung mit der
moglicherweise materialschadigenden Glukose zu generieren, wurde die chemische
Langzeitexposition in den nachfolgenden Versuchen jedoch mit der 2,3%igen Dialyse-Lésung
von Fresenius durchgefihrt (balance 2,3 % Glukose, 1,75 mmol/l Calcium Peritoneal-Dialyse-
Lésung). Dies geschah auch in dem Wissen, dass es nicht mdglich sein wirde, die komplette
Lebensspanne eines Peritonealdialyse-Katheters, die mehrere Jahre betragen kann, komplett
zu simulieren. Die Kontrollproben wurden mit der glukosefreien Vollelektrolytldsung
Sterofundin® von Braun (Sterofundin® ISO 1/1 E ISO, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) durchgefiihrt (Tab. 4). Samtliche Versuche dieser Art fanden in der PD-
Ambulanz des UKS statt.

Elektrolyte balance 2,3% Glukose (Fresenius) | Sterofundin® ISO 1/1 E

(mmol/1) (Braun)

Na* 134,0 145,0

K* - 4,0

Mg? 0,5 1,0

Ca? 1,25 2,5

Cl 100,5 127,0

Acetat - 24,0

Malat - 5,0

Glukose 126.1 -

Laktat 35,0 -

Weitere Inhaltsstoffe | Wasser, Salzsdure, Natriumhydroxid, | Wasser, Natriumhydroxid
Natriumhydrogencarbonat

Tab. 4: Inhaltsstoffe der zur chemischen Belastung genutzten Lésungen

3.1.1.1 Praparation der Katheter

Um die Durchflihrbarkeit des Versuches zur chemischen Belastung zu Uberprifen, erfolgte

eine probeweise dreiwdchige Beflillung der ersten Katheter (Tab. 5)

Katheter Substanz
-072CC Dialyselésung
-072 C CK Sterofundin
-072 C SK Dialyselésung
-072 C MC Dialyseltsung
-18X C MC Dialyselésung
-044 C MC Dialyseltsung
-133J MC Dialyselésung
-367 J MC Dialyselosung

Tab. 5: Chemisch belastete Katheter
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Diese wurden dazu wie folgt prapariert:
Das distale Ende des Katheters wurde mit den mitgelieferten Adaptern und Verschlusskappen
anleitungsgemal bestlckt. Hieran wurde ein Schild befestigt, welches eine eindeutige

Zuordnung des Katheters ermdglichte (Abb. 1).

Abb. 1: Ein vollstéandig vorbereiteter und beflllter Katheter

Vorbereitung der Dialyse-L6sung zur Befiillung

Die beiden Komponenten der Dialyselésung wurden anleitungsgetreu fusioniert. Danach
erfolgte die Entnahme der Flissigkeiten aus ihren Originalbehaltern mit Hilfe von Kantlen
(Sterican® Standardkantlen, Art.-Nr. 4657519, B. Braun, Melsungen, Deutschland oder
Eclipse™, Art.-Nr. 305899, BD, Eysins, Schweiz) mit aufgesetzten 10 ml-Spritzen (Injekt®, Art.-
Nr. 4606108V, B. Braun, Melsungen, Deutschland), die durch die dafiir vorgesehene
Perforationsmembran eingefiihrt wurden. Anschliel3end wurde die Spritze auf tbliche Weise
beflllt. Wahrend die Spritzen abgezogen wurden, verblieb die Kanile wahrend des gesamten
Befullungsprozesses in der Membran, um mdgliche Kontaminationen zu vermeiden. Sie
wurden jeweils erst nach der Befullung aller Katheter entfernt. Die Entnahme der

Kontrollldsung erfolgte auf die gleiche Weise.

Befilillung des Katheters

Nach dem Herausklopfen verbliebener Luft aus der Spritze wurde diese dann direkt auf den
distalen Verschlussadapter aufgesetzt und die Befullung vorgenommen. Bei Austritt von
Flussigkeit am perforierten proximalen Ende des Katheters wurde dieser vor dem ersten Loch
mit einer Infusionsklemme (Sicherheitsklemme KL10, VMP Schulz-Lauterbach, Iserlohn,
Deutschland) verschlossen. Somit konnte eine vollstdndige Flllung des Katheters
sichergestellt werden. AnschlieBend wurde die Spritze abgezogen, die Kappe des
Verschlussadapters aufgesetzt und der Katheter eingelagert.
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Aufbewahrung der Katheter

Die Katheter wurden Uber die gesamte Versuchsdauer in der jeweiligen Originalverpackung
aufbewahrt. Die Lagerungsposition darin entsprach derjenigen bei Lieferung (Abb. 2). Die
Originalverpackungen wurden verschlossen und in einem Schrank der PD-Ambulanz
waagerecht liegend, abgedunkelt und verschlossen verwahrt. Die Fllssigkeiten wurden

gleichsam gelagert.

Abb. 2: Ein eingelagerter Katheter in seiner Originalverpackung

Nach der dreiwdchigen Probephase wurden folgende Anderungen im Versuchsaufbau

vorgenommen:

1. Der Verschluss der distalen Katheterenden wurde modifiziert, indem die Klemmen
durch einen Luer-Lock-Adapter ersetzt wurden, welcher auch in der PD-Ambulanz des
UKS regelmafig zum Einsatz kommt. Dazu wurden die perforierten proximalen Enden
der Katheter vor dem ersten Loch mit Hilfe eines Einwegskalpells (Grof3e 11, Art. Nr.
BA211, Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) abgetrennt und die Schnittstellen mit
dem Luer-Lock-Adapter (Catheter Adaptor Luer-Lock, Art. Nr. 2842671, Fresenius,
Bad Homburg, Deutschland) verschlossen, um einen luft- und flissigkeitsdichten
Verschluss der Katheter zu gewahrleisten.

2. Da Gaseinschliisse auftraten, wurde ein Beflllungsrhythmus von 2x/Woche festgelegt,
um einen standigen Kontakt der Katheterinnenflache mit den reizenden Flussigkeiten
sicherzustellen.

3. Aufgetretene Lufteinschlisse wurden durch L&ngenmessung quantifiziert und ihre
Lokalisation dokumentiert. Da beide Kathetertypen einen Innendurchmesser von 2,6
mm haben, ergaben sich somit vergleichbare Werte. Um die Lokalisation im Katheter
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besser beschreiben zu kdnnen, wurden diese in vier gleichgrof3e Abschnitte unterteilt.
Dabei entspricht das erste Viertel dem distalen Katheterende.

Um einen moglichen Effekt der Lagerung auf die Lokalisation der Lufteinschlisse zu
Uberprifen, wurden zwei weitere Katheter in die Untersuchung eingeschlossen (Tab.
6). Diese Katheter wurden hangend und nicht abgedunkelt gelagert. Dazu wurden sie
mit Fixierpflaster (Hansaplast Fixierpflaster Sensitive® 2,5 cm, Beiersdorf AG,
Hamburg, Deutschland) im Bereich des Luer-Lock-Adapter am ersten Viertel fixiert.

Ihre Befullung erfolgte zeitgleich mit den anderen Kathetern.

Katheter Substanz

-072 C CH Dialyseltsung

-072 C CKH Sterofundin

Tab. 6: Die beiden erganzend hinzugefiigten Katheter

Um ggf. Veranderungen im Verlauf der Zeit nachweisen zu kdnnen, wurde der Katheter
-072 C SK regelmallig mittels Skalpell um 5 cm gekirzt. Die abgetrennten Stuicke
wurden anschlieend mit dem Katheter zusammen eingelagert und nach Abschluss

der Versuche mit den Ubrigen Kathetern zusammen untersucht.

Jegliche Datenerhebung erfolgte erst nach diesen Umstellungen des Versuchsaufbaus.

Routinekontrollen und -beflllungen

Eine Kontrolle samt Neubefillung erfolgte daraufhin nach folgendem standardisierten

Schema:

1.

o > 0N

© ®© N o

Offnen des Schrankes und Herausnehmen der Katheterboxen und der ubrigen
Materialien

Abnehmen der hdngend gelagerten Katheter

Eroffnung der Katheterboxen, Inspektion sdmtlicher Katheter

Messung und Dokumentation der Gaseinschlisse (Abb. 3)

Anstich der Sterofundin- und Glukoseldsungsbehélter mit jeweils einer eigenen Kantile,
die im Folgenden liegen blieb, um eine Kontamination zu vermeiden.

Aufziehen von ca. 13 ml der jeweiligen Losung in eine Einmalspritze

Abziehen der Einmalspritze und Entfernung maoglicher Luftblasen aus dieser
Ero6ffnung des Katheters am distalen Ende und Aufsetzen der Spritze

Eroffnung der Verschlusskappe am proximalen Ende und rasches Durchspilen mit ca.

12,5 ml der jeweiligen Flissigkeit, wobei die letzten ca. 2 ml im Katheter verbleiben.
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10. Aufsetzen der Verschlusskappe am proximalen Ende des Katheters.

11. Einmaliges leicht forciertes Nachdriicken der Spritze, um eine vollstandige Beflllung
sicherzustellen

12. Aufsetzen der Verschlusskappe am distalen Ende des Katheters und Abnehmen der
Spritze am proximalen Ende

13. Lagerung der Katheter in ihrer Originalverpackung, bzw. in hangender Position.

Einlagerung der verschlossenen Boxen und der Ubrigen Materialien im Schrank

Abb. 3: Messung und Dokumentation der Gaseinschlisse

3.1.1.2 Entgasen der FlUissigkeiten

Um eine intraluminale Blaschenbildung durch in den Flissigkeiten geloste Gase
auszuschlieRen, wurden die Katheter intermittierend mit zuvor entgasten Flissigkeiten beflllt.
Eine fur solche Zwecke haufig genutzte Methode ist die Entgasung von Flussigkeiten mittels
Ultraschallbad. Dabei werden die zu entgasenden Flissigkeiten Ultraschallwellen ausgesetzt,
die wiederum firr standig abwechselnde Uber- und Unterdruckbedingungen innerhalb der
Flussigkeit sorgen. Durch diese Druckschwankungen entstehen kleine Vakua in der
Flussigkeit, deren Oberflache als Diffusionsmembran fir die in der Fllssigkeit gelosten Gase
dient. Diese konnen somit ihrem Konzentrationsgradienten folgend Uber die
Vakuumoberflache ins Innere der Vakua diffundieren. Diese Gasblaschen steigen an die
Flissigkeitsoberflache auf, verbinden sich dort mit der dariiberliegenden Gasphase und geben
so die in ihnen enthaltenen Gase ab. Sowohl der Aufstieg als auch die Fusion mit der
Gasphase werden durch die Ultraschallwellen beglnstigt. Auf diese Art und Weise wurden
intermittierend sowohl das zur Beflllung genutzte Sterofundin als auch die Glukose-Losung
entgast.
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Dazu wurden die Flussigkeiten in einer Laminar Flow-Arbeitsbox, wie unter Punkt 3.1
beschrieben, Uber eine Kanile und 10 ml Spritzen aus ihren Behaltern enthommen und in
50ml-Zentrifugenréhrchen (Art. Nr. 227 261, Greiner Bio-One International GmbH,
Kremsmiinster, Osterreich) gefiillt. Diese wurden dann im nephrologischen Labor des UKS in
ein mit Crushed Ice und destilliertem Wasser geflilltes Ultraschallbad gelegt, welches danach
fur 45 Minuten im Degas-Modus lief (Abb. 4 & Abb. 5). Die weitere Lagerung der entlifteten

Flissigkeiten erfolgte in den Zentrifugenréhrchen zusammen mit den Kathetern in der PD-

Ambulanz.

4‘
Abb. 4: Einlagerung der zu entgasenden Flussigkeiten ~ Abb. 5: Befiilltes Ultraschallbad
im Ultraschallbad

Der Beflllungsablauf enthielt daraufhin zeitweise (siehe Anh. Tab. 2) folgende zusatzliche
Punkte:

9.1 Er6ffnung des Zentrifugenréhrchens mit der entlufteten Flissigkeit

9.2 Aufnahme von 3 ml der entlifteten Fllssigkeit durch sterile 5 ml Einwegspritze

9.3 Aufsetzen der Spritze und erneute Er6ffnung der Verschlusskappe am ersten Viertel
des Katheters

9.4 Einflullen von ca. 2,5 ml der entgasten Flussigkeit, abhdngig von der Katheterlange
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3.1.1.3 Dichtigkeitspriufung der Katheter

Um eine Kommunikation des Katheterlumens mit der Umgebungsluft zu Gberprifen, wurde

der Katheter -072 C CK weiteren ergdnzenden Versuchen unterzogen:
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1.

Uber einen Zeitraum von 6 Tagen wurde der Katheter in einem Abwurfbehélter
(Sharpsafe™, Art.-Nr. 12400004100, Dahlhausen, Kéln, Deutschland) gelagert. Dieser
war soweit mit Sterofundin beflllt, dass der Katheter komplett bedeckt war. Die Luer-
Lock-Adapter wurden beidseits mit Klebestreifen (Hansaplast Fixierpflaster Sensitive
2,5cm) an der Wand des Behélters oberhalb der Flissigkeitsoberflache fixiert. So
konnten die Adapter sowie die Verschlusskappen auf Dichtigkeit Gberprift werden:
Lufteinschlisse innerhalb des Katheters sprachen fir eine Undichtigkeit auf Gase,
maoglicherweise sogar auf Fliissigkeiten.

Um Katheterwande auf eine mogliche Undichtigkeit fir Flussigkeiten zu Gberprufen,
wurde -072 C CK mit rotem Eosin-Farbstoff anstelle des Sterofundins befllt und
erneut, wie oben beschrieben, fur einen Befillungszeitraum in einem Sterofundinbad
gelagert (Abb. 6). Das Auftreten einer Rotfarbung des Sterofundinbades sprache bei
diesem Versuchsaufbau fur eine Flussigkeitsdurchlassigkeit der Katheterwand.

Um auch einen nicht bemerkten schleichenden Flissigkeitsaustritt aus den
Verschliissen ausschlieBen zu kénnen, wurde der Katheter anschliel3end fur funf Tage
auf Filterpapier gelagert. Gleichzeitig konnte mit diesem Versuch erneut die Dichtigkeit
auf Gase Uberpruft werden. Lufteinschlisse sprachen in diesem Fall fir eine

Kommunikation mit der Umwelt.

Abb. 6: Der mit Eosin gefillte Katheter in einem Sterofundin-bad



3.1.2 Physikalische Manipulation

Ein eingebauter Peritonealdialyse-Katheter ist im Alltag auch erheblichen mechanischen
Belastungen unterschiedlichster Art ausgesetzt. Hierzu gehodren unter anderem auch statische
und dynamische Abknickungen. Um diese zu simulieren, erfolgten folgende Versuche teils an

chemisch vorbelasteten, teils an nativen Kathetern:

3.1.2.1 Dynamisch-mechanische Belastung

Um ein mehrjahriges Katheterleben zu simulieren, galt es also, eine Moglichkeit zu finden,
Katheterstiicke mehrere tausend Mal verlasslich und auf gleichbleibende Art an derselben

Stelle zu knicken. Durch die Uberlegung

10 Flexionen/Tag
X 365 Tage
X 10 Jahre
= 36500

ergab sich eine Summe von knapp 40 000 Flexionen, denen ein Katheter bei einer
Uberdurchschnittlich langen Liegezeit ausgesetzt ist. Die durchschnittliche Liegedauer in der
PD-Ambulanz des UKS betragt laut Klingele et al. etwa 21 Monate [9]. Da ein manuelles
Vorgehen bei dieser Anzahl an Flexionen nicht realisierbar war, kam nur die Konstruktion einer
mechanischen Vorrichtung fur diese Aufgabe in Frage, die aus gut verfliigbaren Materialien in
unserer PD-Ambulanz entwickelt und konstruiert wurde (Tab. 7, Abb. 8):

Dazu wurde zunachst ein Akkuschrauber mittels Kabelbindern an einer Grundplatte befestigt.
Auf diesen wurde ein passender Winkel-Drehmoment-Aufsatz aufgesetzt. Da dieser frei in der
Luft geschwebt hatte, erfolgte ein Ausgleich des Hohenunterschiedes durch eine Spanplatte
sowie ein angeschragtes Holzbrett. Letzteres sorgte gleichzeitig fUr die senkrechte
Angulierung des  Drehmomentaufsatzes. Beide  Holzplatten  wurden  mittels
Universalschrauben samt Karosseriescheiben an der Grundplatte fixiert. Das Einsetzen einer
Sechskantschraube in das Gewinde des Drehmoment-Aufsatzes ermoglichte die Befestigung
einer Siebdruckplatte mittels Federring. Diese wiederum wurde an allen vier Ecken von auf3en
mit Lochern versehen, in die die Katheterabschnitte mittels Luer-Lock-Adapter eingesetzt
werden konnten. Die beiden Metallstdbe wurden anschlieRend so auf der Grundplatte fixiert,
dass sie die horizontal eingebrachten Katheterabschnitte 1 cm Uber dem Luer-Lock-Adapter

berthrten und abknickten.

19



Die Akkubohrmaschine (Abb. 7, Nr. 1) trieb so tber den Winkel-Drehmoment-Aufsatz (Nr. 2)
die Siebdruckplatte (Nr. 3) an, an deren Ecken jeweils die mit Luer-Lock Adaptern (Nr. 4)

versehenen, 5 cm langen Katheterstiicke (Nr. 5) befestigt waren. Diese drehten sich dadurch

an zwei fixierten Metallstédben (Nr. 6) vorbei, welche den Katheter 0,5-1,0 cm Uber dem Adapter
um ca. 100° abknickten (Abb. 9 und Abb. 10).

Material Modell/Male Hersteller Stk
Akkubohrmaschi- | Kress Akku- Kress Elektrowerkzeuge, Bising, 1
ne mit Winkel- | bohrmaschine | Deutschland
Drehmoment-
Aufsatz
Federring 3mm, Art.-Nr.: Profi Depot, BAUHAUS AG, Belp, 1
10827252 Schweiz, Niederlassung Homburg
Grundplatte Pressspan BAUHAUS AG, Belp, Schweiz, 2
Niederlassung Homburg
Kabelbinder (390x4.8 mm) | Globus Fachmarkte GmbH, Vélklingen, 4
Deutschland
Karosserie- 6,4x18x1,6 Marinetech/Profi Depot 6
scheiben mm
Metalachsen 170mm Fischertechnik GmbH, Waldachtal, 2
Art.-Nr. 35696 | Deutschland
Sechskant- 6x30 mm Marinetech Edelstahlhandel GmbH & Co. 1
schraube KG, Bremen, Deutschland; tber
BAUHAUS
Siebdruckplatte 18mm, Birke BAUHAUS AG, Belp, Schweiz, 1
(15x15cm) Niederlassung Homburg
Spanplatte roh ca. 7x30 cm BAUHAUS AG, Belp, Schweiz, 1
Niederlassung Homburg
Universal- 4.5x20mm SPAX International GmbH & Co. KG, 6
schrauben Ennepetal, Deutschland; tber BAUHAUS

Tab. 7: Materialien zur Konstruktion der Flexions-Vorrichtung

Abb. 7: Schema der Konstruktion zur Durchfuihrung

der dynamisch-mechanischen Belastung
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Abb. 8: Fotographie der Konstruktion zur Durchfiihrung
der dynamisch-mechanischen Belastung




Abb. 9: Katheter in Normalstellung Abb. 10: Katheter in Flexionsstellung

Fiar die dynamisch-mechanische Belastung wurden zwei der Katheter (Tab. 8) mit einem
Einmalskalpell in exakt 5 cm lange Stiicke geteilt, von denen jedes mit einem Luer-Lock-
Adapter versehen und mit dessen Gewinde an der Birkenholzplatte der Drehvorrichtung
befestigt wurde. Jeweils vier derartig praparierte Katheterstiicke konnten zeitgleich an der
Vorrichtung angebracht und mechanisch belastet werden.

Katheter Anzahl Flexionen
-072 C MC 40.000, ein einzelnes Teilstlick wurde 80.000 Mal geknickt
-044 C MC 40.000

Tab. 8: Ubersicht tiber Flexionen im Rahmen der dynamisch-mechanischen Belastung

Aufgrund der maximalen Akkulaufzeit des Akkubohrers fanden die Belastungen immer in ca.
53 Minuten langen Intervallen statt. Bei einer durchschnittlichen Drehzahl von 52,5 (* 13,5)
Umdrehungen/Minute, entsprach jeder Durchgang ca. 2900 Umdrehungen mit je zwei
Flexionen, also insgesamt etwa 5800 Flexionen. Um sicherzugehen, dass die erforderliche
Anzahl an Umdrehungen erreicht wurde, wurde alle 15 Minuten die aktuelle Drehzahl
kontrolliert. Bei einer so entstandenen tatsachlichen Anzahl von durchschnittlich 5367
Flexionen/Durchgang und 8 durchgefuhrten Durchgédngen pro Katheter kann davon
ausgegangen werden, dass jedes belastete Katheterstiick mindestens 40.000 Flexionen
ausgesetzt war. Zwischen den Durchgangen wurden die Katheter nicht abgeschraubt oder
bewegt, um eine gleichbleibende Flexionsrichtung zu gewahrleisten.

Bei einem einzigen Teilstick des Katheters -072 C MC wurde der gesamte Vorgang
wiederholt, sodass dieses Teilstlick einer Gesamtbelastung von mindestens 80.000 Flexionen
ausgesetzt war. Um mdglichst gleiche Bedingungen wie bei den anderen
Versuchsdurchgangen zu schaffen, wurden die drei freien Platze in der Vorrichtung bei diesem
Test mit nicht versuchsrelevanten Katheterstiicken bestuckt.
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3.1.2.2 Statisch-mechanische Belastung

Als Gegenpol zur dynamisch-mechanischen Belastung erfolgte bei einigen Kathetern eine
statisch-mechanischen Belastung im Sinne einer dauerhaften, gleichbleibenden Knickung. Die
jeweiligen Katheter (Tab. 9) wurden in 5 cm-Abstéanden alternierend rechts- bzw. linksherum
um 180 flektiert und in dieser Position mit handelstblichem Fixierpflaster (Hansaplast
Fixierpflaster Sensitive® 2,5 cm, Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland) fixiert (Abb. 11) und
ebenso wie bei der chemischen Belastung in ihren Originalverpackungen in der PD-Ambulanz

des UKS abgedunkelt eingelagert.

Katheter Dauer

-044 C MC 4 Tage (verbliebene ca. 19 cm)
-072 C MC 4 Tage (verbliebene ca. 19 cm)
-18X C MC 11 Tage

-072CM 18 Tage

-133JMC 18 Tage

-367 J MC 18 Tage

Tab. 9: Ubersicht uiber statisch-mechanisch belastete Katheter

Abb. 11: Katheter in statisch-mechanischer Belastung

3.2 Versuchsauswertung

Die Materialdefekte waren urspriinglich in der PD-Ambulanz des UKS makroskopisch bei
intraluminaler Uberdruckerhohung als Austritt von Tropfen beim Einlauf der Flissigkeit
aufgefallen und konnten spéter lichtmikroskopisch (Leica M651 Stereomikroskop, Leica
Microsystems, Wetzlar, Germany) dargestellt werden. Daher bildeten ein Druckversuch und
die Auflichtmikroskopie die Basis der Auswertungsuntersuchungen. Ihnen angeschlossen
erfolgte bei ausgewahlten Kathetern eine Rasterelektronenmikroskopie (REM), um
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mikroskopisch nicht sichtbare Veranderungen aufzudecken. Da die Vorbereitung der Katheter
hierzu aufwendig ist und diese dazu zeitweise unter Vakuumbedingungen versetzt werden
mussen, erfolgte zusatzlich eine Vergleichsuntersuchung von nativen Katheterstiicken, um

Materialveranderungen durch die Praparation auszuschlief3en.

3.2.1 Druckversuch

Da die Katheterdefekte, die Anlass zur Durchfihrung dieser Untersuchungen waren, in der
PD-Ambulanz des UKS durch einen einfachen Drucktest nachgewiesen wurden, stellte dieser
Druckversuch auch die erste Instanz der Untersuchung und Auswertung der belasteten
Katheter dar. In Anlehnung an die Technik, die von den Ambulanzmitarbeitern praktiziert
wurde, wurden dazu die Katheter zundchst nach dem in Kapitel 3.1.1 beschriebenen Schema
neu beflllt. AnschlieRend wurde der Luer-Lock-Adapter am proximalen Katheterende mit einer
Verschlusskappe versehen, ohne dass zuvor die Spritze vom distalen Adapter entfernt wurde
(Abb. 12). Uber den Bolzen dieser noch aufsitzenden Spritze (5 ml Injekt®, Art.-Nr. 4606108V,
B. Braun, Melsungen, Deutschland) wurde daraufhin durch den Untersucher Uber einen
Zeitraum von 30 Sekunden hinweg aus dem Handballen heraus ein gleichmaRig starker Druck
ausgelbt, um so den intraluminalen Druck gleichméaRig zu steigern und damit einen
Flussigkeitsaustritt aus moglichen Wanddefekten zu provozieren (Abb. 13). Parallel wurde der
Katheter vollstdndig und von allen Seiten auf mégliche Flussigkeitsaustritte Gberpruft. Alle in
den Versuch einbezogenen Katheter wurden auf diese Weise auf Wanddefekte untersucht.
Lediglich die Kontrolle der kurzen dynamisch-mechanisch behandelten Katheterstiicke
unterschied sich in der Art des proximalen Verschlusses, der in diesen Fallen durch eine blaue
Klemme (Sicherheitsklemme KL10, VMP Schulz-Lauterbach, Iserlohn, Deutschland) anstelle

des Luer-Lock-Adapters erreicht wurde.

Abb. 12: Vorbereitung des Druckversuchs Abb. 13: Durchfiihrung des Druckversuchs
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3.2.2 Mikroskopie

Die in der Ambulanz bei Patienten nachgewiesenen Katheterdefekte konnten spater
mikroskopisch dargestellt werden. Daher erfolgte auch bei den Untersuchungen in zweiter

Instanz eine Auflichtmikroskopie unter demselben Mikroskop (Abb. 14 und Abb. 15).

Dazu wurden die Katheter zuerst entleert und mit alkoholhaltiger Lésung (Softasept N, Art.-
Nr.: 3887138, B. Braun, Melsungen, Deutschland) mittels einer 10 ml-Spritze von innen
gereinigt, um mogliche Rickstande und Glukosekristalle zu entfernen. AnschlieRend fand eine
auRerliche Reinigung mit derselben Losung und staubfreien Tichern (Precision Wipes,
Kimtech Science; Kimberly-Clark Professional, Reigate, UK) statt. Die ersten beiden
Betrachtungen erfolgten in 10- und 25-facher Auflésung unter dem Leica M651
Stereomikroskop. Dazu wurde der leere Katheter vom distalen zum proximalen Ende hin
stuckweise vorwarts geschoben. Nach jedem Vorschub, der jeweils der Lange eines
Blickfeldes entsprach, wurde der Katheter einmal vollstdndig um seine eigene Langsachse
gedreht, sodass die volle Zirkumferenz betrachtet werden konnte. Besonderes Augenmerk lag
dabei jeweils auf den Wandbereichen, die aktuell genau seitlich betrachtet wurden, da bei den

geschadigten Kathetern aus der Ambulanz so die Defekte detektieren werden konnten.

Eine dritte und vierte Betrachtung der Katheter fand nach einer Befiillung mit 1:10 mit Wasser
verdiinntem Methylenblau (Methylenblau, Art.-Nr.: 457250-1, VWR, Darmstadt, Deutschland)
auf dieselbe Art und Weise statt. Der Farbstoff erhohte dabei den Kontrast zwischen

Katheterwand und -lumen und erlaubte somit eine genauere Beurteilung mdglicher

Wandschaden.

Abb. 14: Labor in der experimentellen Chirurgie des Abb. 15: Mikroskopie-Arbeitsplatz
UKS

Alle mikroskopischen Untersuchungen wurden mit Hilfe einer in das Mikroskop integrierten

Kamera und handisch dokumentiert.
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3.2.3 Rasterelektronenmikroskopie

Um mdogliche Lasionen der Katheterwande detektieren zu kénnen, die durch die bereits
genannten Auswertungsmethoden nicht aufgefallen waren, wurden einzelne ausgewahlte
Proben auch im molekularbiologischen Forschungslabor der Klinik far Unfall-, Hand- und

Wiederherstellungschirurgie des UKS rasterelektronenmikroskopisch untersucht.

In die Rasterelektronenmikroskopie wurden zunachst die in Tab. 10 genannten Katheter
einbezogen. Dabei handelt es sich um die Katheter, die den héchsten chemischen und
dynamisch-mechanischen Belastungen ausgesetzt waren (-044 C MC und -072 C MC), sowie
um eine rein chemische Kontrolle (-072 C SK). AuRerdem wurden eine vollstindig unbelastete
native Kontrolle sowie ein unbelastetes Katheterstiick, bei dem artifiziell mittels Kanile
(Sterican® Standardkanile Gr. 1, G20 x 1 %2 Zoll, 0,90 x 0,40 mm, gelb, B Braun, Melsungen,
Deutschland) eine Perforation gesetzt wurde, untersucht. Letzteres sollte als Vergleich die

zuvor aufgetretenen Perforationen simulieren.

Katheter Chemische Belastung Mechanische Belastung

-044 C MC 2,3% Glukose, 86 Tage 40.000 Flexionen

-072 C MC 2,3% Glukose, 86 Tage 80.000 Flexionen

-072 C SK 2,3% Glukose, 86 Tage

Loch Artifizielle Perforation mittels Kanile
Native Kontrolle

Tab. 10: Katheter, von denen Teilstlicke rasterelektronenmikroskopisch untersucht wurden

Da die Kathetersticke im Ganzen zu gro3 fir eine Untersuchung unter dem
Rasterelektronenmikroskop gewesen waren, wurden sie, wie in Abb. 16 und Tab. 11
dargestellt, mit einem Einmal-Skalpell in kleinere, untersuchbare Abschnitte

zurechtgeschnitten:

Name | Praparation n= Betrachtungsweise
a Halbierung langs 2 Aul3enseite
b 1 Querschnitt
C Halbierung langs 2 Innenseite
d Halbierung langs 2 Aul3enseite
e 1 Querschnitt
Halbierung langs 2 Innenseite

Tab. 11: Ubersicht liber die Praparation der Katheterteilstiicke zur REM und geplante Betrachtungsweise
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Abb. 16: Schematische Ubersicht iiber die Probengewinnung fiir die Rasterelektronenmikroskopie

Um untersucht werden zu kdnnen, mussten die Katheterstiicke zuvor jeweils auf den REM-
Tragerplatten befestigt und danach einer Kathodenzerstdubung (engl. ,sputtering”)
unterzogen werden. Diese sorgt fur eine Leitfahigkeit des bestaubten Materials, welche es erst
im REM untersuchbar macht.

In einem ersten Versuch, in den jeweils vorerst nur einige der Teilstlicke einbezogen wurden,
erfolgte die Fixierung mit Hilfe von conductive carbon adhesive tabs (Plano GmbH, Wetzlar,
Deutschland) gefolgt von einem Sputtering mit Kohle tiber 3 x 60 Sekunden (SCD 030, Baltec
Union, Balzers, Liechtenstein) (Abb. 17, Abb. 19).

Abb. 17: Mit Kohle gesputterte und auf einem Tréager fixierte Katheterstiicke

Bei der Untersuchung unter einem FEI XL 30 ESEM FEG SEM-Rasterelektronenmikroskop
(FEI, Hillsboro, OR, USA; Abb. 18) unter Hochvakuum-Bedingungen bei einer
Beschleunigungsspannung von 5 kV im Sekundéarelektronen-Modus (SE-mode) fiel auf, dass
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in dieser Konstellation eine zu hohe Aufladung des Materials eine zuverlassige Auswertung
unmdoglich machte. Daher erfolgte ein weiterer Versuch, bei dem nach der Befestigung mit Leit
C (Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) ein Sputtering mit Gold tUber 3 x 60 Sekunden am
Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik (IBMT) in Saarbriicken erfolgten. Die Fixierung
mittels Leit C stellte sich allerdings als nicht zuverlassig heraus, sodass die Proben wahrend
des Transportes durcheinander gerieten und eine eindeutige Zuordnung zu den
ursprunglichen Kathetern nicht mehr méglich war. Da somit alle bis dato zurechtgeschnittenen

Teilstlicke bereits genutzt worden waren, erfolgte ein erneuter Zuschnitt des verbliebenen

Kathetermaterials zur Gewinnung neuer Proben (Abb. 20).

3ALTEC O SCD 005

Abb. 18: Rasterelektronenmikroskopie Abb. 19: Sputter

Luer-Lock-Adapter
Katheterstiick

0,5cm 0,5cm /

o
—_————
————
e e
e e e
S

Abb. 20: Schematische Darstellung der Gewinnung weiterer Proben fur die Rasterelektronenmikroskopie
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Auch die Teilstucke x und y wurden durch einen Langsschnitt halbiert, sodass wieder je zwei
untersuchbare Proben entstanden. Der artifiziell perforierte Katheter wurde dabei von den
Untersuchungen ausgeschlossen, da dieser auf3er an der Einstichstelle unbelastet war und
somit von weiteren Schnitten keine Ergebnisse zu erwarten waren.

Ein weiterer Versuch der Fixierung mit Leit C scheiterte erneut, sodass die Proben ,x “
verworfen werden mussten.

Die verbliebenen Proben ,y“ wurden dann mit einem Zwei-Komponenten-Silber-Epoxid-Kit
(Plano GmbH, Wetzlar, Deutschland) auf den Tragern befestigt. Da diese Verbindung den
erwinschten Halt bot, erfolgte daraufhin im IBMT ein Sputtering der Katheterteilstiicke mit
Gold Uber 3 x 60 Sekunden (SCD 005, Balzers Union, Balzers, Liechtenstein, Abb. 19). Die
anschlieBende  Untersuchung erfolgte wieder unter dem oben genannten
Rasterelektronenmikroskop und unter denselben Hochvakuumbedingungen bei einer
Beschleunigungsspannung von 5 kV im Sekundéarelektronen-Modus (SE-mode).

3.2.4 Hochauflésende Auflichtmikroskopie

Da sowohl das Sputtering als auch die REM unter Vakuum-Bedingungen stattfinden, wurde
zum Ausschluss dadurch entstandener Artefakte im Anschluss eine hochauflésende
Lichtmikroskopie an einem bis dato unbehandelten Katheterstlick durchgefiihrt. Diese wurde
fachkundig an der Zahnklinik des Universitatsklinikums des Saarlandes an einem VHX-5000
Digitalmikroskop (Keyence Deutschland GmbH, Neu-Isenburg, Deutschland) vorgenommen.
Dazu wurde der unbehandelte Katheter wiederum langs halbiert und die so entstandenen
Stilicke unter sukzessive ansteigenden Auflésungen auf Risse, Materialdefekte und andere

Artefakte untersucht.
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4 Ergebnisse

Vorab gilt es anzumerken, dass es sich bei dieser Arbeit um eine reine Grundlagenarbeit
handelt. Ziel war es, einen Anhalt dafir zu bekommen, woher die Materialschadigung der in
der klinischen Nutzung befindlichen PD-Katheter kommen koénnte. Der Grof3teil der im
Folgenden aufgefiihrten Ergebnisse ist daher deskriptiv, statistisch relevante Resultate waren

aufgrund des Versuchsaufbaus nicht zu erwarten.

4.1 Gasbildung

4.1.1 Menge der eingeschlossenen Gase

Die Menge der in den Kathetern eingeschlossenen Gase variierte stark (siehe Anh. Tab. 2).
Beide untersuchten Kathetertypen haben einen Innendurchmesser von 2,6mm, die
Katheterlange unterscheidet sich nach Entfernung des perforierten proximalen Anteils aber
deutlich: Wahrend bei den Covidien-Kathetern etwa 39 cm zu bewertende Léange verblieb,
waren dies bei den Joline-Kathetern etwa 43,5 cm. Zudem wurde der Katheter, der als
Schnittkontrolle (-072 C SK) diente, regelmé&Rig gekirzt. Daher fiel der Entschluss, die
Lufteinschlisse in cm zu messen und in % der Gesamtlange festzuhalten. Die Befillungen
erfolgten aus Praktikabilitatsgriinden in unregelméafigen Abstanden von 2-5 Tagen. Dabei
zeigte sich, dass eine langere Intervalldauer mit grof3eren prozentualen Lufteinschliissen
einherging (siehe Abb. 21)
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Abb. 21: Lufteinschliisse in Prozent der Gesamtlange des Katheters bei Lagerung tiber 2-5 Tage
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Um auch diesen Storfaktor auszugleichen, erfolgen daher fortan alle Angaben in % der
Gesamtlange pro Tag. Unter vergleichbaren Bedingungen ergaben sich dabei flr die Katheter
schlie3lich die in Tab. 12 und Abb. 22 aufgeflihrten Werte.

Uber alle Katheter gesehen, zeigte sich durchschnittlich eine Lufteinschlussmenge, die 5,39%
der Katheterlange pro gelagertem Tag entsprach. Die Durchschnittswerte der einzelnen
Katheter zeigt Abbildung 23.

Katheter Minimum Maximum Mittelwert Median
072CI/CK 4,22 6,33 5,58 5,49
072C/ICKH | 5,49 7,59 6,47 6,33
072CIC 4,27 6,09 5,26 5,42
072CIC 4,49 6,84 5,57 5,56
072C/MC 3,42 21,37 6,29 5,50
072C/SK 2,63 8,77 511 5,20
18XC/MC 4,27 6,41 5,12 5,13
044C/MC 3,85 6,09 5,13 5,13
133J/MC 3,07 5,75 4,86 4,89
367J/MC 3,07 5,75 4,55 4,60

Tab. 12: Ubersicht iiber die Verteilung der Lufteinschliisse in % der Gesamtlange des Katheters pro Tag
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Abb. 22: Graphische Darstellung der Werte aus Tab. 12
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Abb. 23: Ubersicht iber die durchschnittlichen Lufteinschliisse der verschiedenen Katheter in Prozent der
Gesamtlange pro Tag

Abb. 23 zeigt geringere Lufteinschlisse in den Joline-Kathetern. Im Durchschnitt sind es hier
4,71 % gegeniuber 5,56 % pro Tag bei den Kathetern der Firma Covidien. Aufgrund der
geringen Menge getesteter Katheter lasst sich jedoch keine sichere Aussage darlber ableiten,
ob es hier einen statistisch relevanten Unterschied zwischen den Produkten der beiden
Hersteller gibt.

Auch die Frage, ob sich bei der Befullung mit Sterofundin oder mit der Dialyselésung mehr
Lufteinschlisse bilden, kann aufgrund der kleinen Vergleichsgruppe nicht abschlieRend
geklart werden. Zumindest in unserem Versuch fielen die Lufteinschliisse mit durchschnittlich
5,24% bei der Dialyseltsung etwas geringer aus als beim Sterofundin mit 6,03 %.

4.1.1.1 Ergénzende Untersuchungen

Ahnlich verhalt es sich bei der Frage, ob sich ein signifikanter Unterschied bei einer Befiillung
mit entgasten Flussigkeiten gegenuber der mit unbehandelten Pendants ergibt. Auch hier kann
der vergleichsweise niedrigere Anteil von 4,99 % bei den entgasten vs. 5,49 % bei den nativen
Flussigkeiten allenfalls als Ansatz fur weiterfihrende Testungen gewertet werden.

Etwas ausgepréagter zeigt sich der Unterschied zwischen den Gaseinschlissen der liegend
gelagerten Katheter und den héangend gelagerten Gegenstiicken. Hier legen die

durchschnittlich 4,6 % bei den liegend gelagerten Kathetern im Vergleich zu den 6,0 % bei den
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hangend gelagerten die Vermutung nahe, dass bei vertikaler Lagerung deutlich mehr
Gaseinschliisse auftreten als bei horizontaler Lagerung.

Eindeutig hingegen zeigt sich das Bild bei der Lagerung der beflllten Katheter in anderen
Flussigkeiten. Hier gab es keinerlei Lufteinschlisse, auch wenn die Luer-Lock-Adapter

oberhalb der Oberflache befestigt wurden.

4.1.2 Lokalisation der eingeschlossenen Gase

Um die Lokalisation moglicher Schwachstellen genauer eingrenzen zu kénnen, erfolgte die
Dokumentation der jeweiligen Katheterviertel, in denen Gasansammlungen gefunden worden
waren (siehe Anh. Tab. 4). Im Durchschnitt waren 1,66 der Viertel ganz oder teilweise
betroffen. Dabei gab es aber sehr unterschiedliche Auspragungen. Wéahrend viele der Katheter
insbesondere an einem ihrer Enden Gaseinschliusse aufwiesen, die sich unterschiedlich weit
in Richtung Kathetermitte zogen, gab es auch Katheter (z.B. 072C/MC) mit ganzlich diffusen

Luftverteilungen. Hier zeigten sich dann kleinere Luftblasen tber grol3e Teile des Katheters
verteilt (Abb. 24 und Abb. 25).

Abb. 24: Beispiele fir die Verteilung der Gaseinschliisse Abb. 25: Beispiele fiir die Verteilung der Gaseinschlisse
innerhalb des Katheters: Diffuse Verteilung vieler kleiner innerhalb  des  Katheters:  Singuldare  groRe
Gasblasen Gasansammlung am Katheterende

So ergab sich eine breite Varianz von durchschnittlich 1,08 betroffenen Vierteln bei den
Kathetern 072C/CH und 072C/SK bis zu durchschnittlich 2,42 betroffenen Vierteln bei Katheter
044C/MC und sogar durchschnittlich 2,85 betroffenen Vierteln bei Katheter 072C/MC. Diese
grolRen Differenzen resultieren unter anderem daraus, dass jeder Katheter eine Art
Verteilungsmuster aufweist, bei dem bestimmte Viertel besonders haufig betroffen sind,
wahrend andere kaum Lufteinschlisse aufweisen (siehe Abb. 26 und Anh. Tab. 5)
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Abb. 26: Verteilungsmuster der Gaseinschliisse in den verschiedenen Kathetern. Die Graufarbung zeigt an, wie
haufig die jeweiligen Katheterviertel beim entsprechenden Katheter innerhalb der 26 durchgeflihrten Beobach-
tungen von Gaseinschlissen (mit-)betroffen waren

Primar fallt dabei eine Haufung der Lufteinschliisse, insbesondere im ersten Viertel, also am
distalen Katheterende, ins Auge, welches ja mit der Originalverschlusskappe verschlossen
war. Abbildung 27 zeigt, dass das erste Viertel in Uber 80% der Falle zumindest mitbetroffen
war. In 45% der Félle fanden sich die Lufteinschliisse sogar ausschlief3lich im ersten Viertel.
Ausnahmen bilden hier die Katheter 044C/MC und 072C/C, die ein etwas diffuseres
Verteilungsmuster aufweisen. Ein ganzlich entgegengesetztes Verteilungsmuster weist
Katheter 367J/MC auf, welcher insbesondere im vierten, also dem proximalen Viertel,
Lufteinschlisse zeigte.
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Abb. 27: (Mit-)Beteiligung der Katheterviertel im Rahmen aller Beobachtungen bei allen untersuchten
Kathetern in Prozent
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Vergleicht man die Versuchsergebnisse beziglich der Fillungen mit Sterofundin bzw.
Dialyselésung und beziglich der Hersteller Covidien und Joline, so ergibt sich dabei, dass die
Katheter mit Sterofundinfiillung sowie die des Herstellers Covidien mehr Lufteinschlisse in
den proximaleren Vierteln aufweisen als die jeweilige Vergleichsgruppe (siehe Abb. 28 und

29, Anh. Tab. 6). Eine Regel lasst sich hieraus aufgrund der geringen Fallzahlen aber nicht

ableiten.
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Abb. 28: Vergleich der Lokalisation der Gaseinschliisse Abb. 29: Vergleich der Lokalisation der Gaseinschlisse
in Bezug auf die Hersteller: Die Katheter des Herstellers in Bezug auf die Fillungslésung: Die mit Sterofundin
Covidien zeigten vermehrte Gaseinschlisse in den gefillten Katheter zeigten vermehrte Gaseinschlusse in
proximalen Katheteranteilen den proximalen Katheteranteilen

Auch der Vergleich der Luftlokalisation bei der Katheterbefillung mit entgasten bzw. nativen
Flissigkeiten lasst aufgrund der Anzahl der getesteten Katheter keine klare Aussage zu (siehe
Abb. 30, Anh. Tab. 9). Die erhobenen Daten weisen auf eine im Vergleich zu den entgasten
Flussigkeiten vermehrte Ansammlung von Luft bei nicht entgasten Flissigkeiten in den
distalen Vierteln hin. Allerdings haben auch die entgasten Flussigkeiten hier ihr Maximum,
jedoch etwas weniger ausgepragt.

Eindeutig ist hingegen erneut das Ergebnis bei den Lagerungen eines Katheters in Flussigkeit.
Hier konnten keinerlei Lufteinschllisse nachgewiesen werden, sodass auch ihre Lokalisationen
nicht erhoben werden konnten.

Ahnlich verhalt es sich bei der Betrachtung des Vergleichs zwischen hangend und liegend
gelagerten Kathetern (Abb. 31 und Anh. Tab. 7): Hier zeigt sich bei den hdngend gelagerten
Kathetern eine vermehrte Ansammlung in den distalen Vierteln. Dies wirde vermehrt am
oberen Ende auftretenden Luftansammlungen entsprechen. Insgesamt weisen aber auch die

liegend gelagerten Katheter einen Grol3teil der Gaseinschliisse in diesem Bereich auf.
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Abb. 30: Vergleich der Lokalisation der Gaseinschliisse
bei der Beflllung mit entgasten und nicht entgasten
Flussigkeiten: Es zeigt sich eine hdhere prozentuale
(Mit-)Beteiligung der distalen Viertel bei den Kathetern,
die mit entgasten Flussigkeiten befillt waren, und eine
hoéhere Mitbeteiligung der proximalen Viertel bei den mit
nicht-entgasten Flussigkeiten gefiillten Kathetern.
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Abb. 31: Vergleich der Lokalisation der Gaseinschlisse
bei hdngend und liegend gelagerten Kathetern: Es zeigt
sich eine hohere prozentuale (Mit-)Beteiligung der
distalen Viertel bei den Kathetern, die liegend gelagert
wurden, und eine héhere Mitbeteiligung der proximalen
Viertel bei den hédngend gelagerten Kathetern

4.1.3 Zusatzliche Dichtigkeitsprifung eines einzelnen Katheters

Wie bereits oben erwéhnt, zeigte der mit Sterofundin gefillte und in Sterofundin gelagerte

Katheter 072C/CK keinerlei Lufteinschliisse. Die anschlieRende Testung des Katheters auf

eine Undichtigkeit fur Flissigkeiten durch eine Befullung mit Eosin zeigte keinerlei Austritt des

roten Farbstoffes aus dem Katheter und ergab somit keinen Hinweis auf eine Undichtigkeit fur

Flissigkeiten. Auch die anschlie3ende Lagerung des Eosin-gefilliten Katheters auf Filterpapier

an der Luft ergab keine Rotfarbung des Papiers und somit keinen Anhalt fir den Austritt des

Farbstoffes. Hier konnten allerdings erneut Lufteinschliisse an den typischen Lokalisationen

nachgewiesen werden (Siehe Abb. 32)

Abb. 32: Ein mit Eosin geflllter Katheter, der nach Lagerung an der Luft ebenfalls Lufteinschliisse
zeigt. Das darunter befindliche Papier zeigt aber keine Hinweise flr einen Austritt des roten Farbstoffs
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4.2 Druckversuch

Nach der chemischen und ggf. mechanischen Belastung erfolgte zunachst eine intraluminale
Druckerh6hung. Ein Flussigkeitsaustritt, wie er bei den geschadigten Kathetern der Patienten
auftrat, konnte dabei in keinem Fall nachgewiesen werden (siehe Abb. 34). Auch sonst zeigten
sich keine Auffalligkeiten. Lediglich das Katheterstiick des Katheters 072C/MC, welches zuvor
80.000 Mal geknickt worden war, wies eine Materialschwachung auf, die sich in einem
Aufballonieren des Katheters zeigte (Abb. 33).

Abb. 33: Aufballonieren 'des chemisch Abb. 34: Flussigkeitsaustritt bei einem
vorbelasteten und dynamisch-mechanisch artifiziell mittels Kanille geschadigten
durch  80.000 Flexionen geschéadigten Katheter

Katheterteilstlicks des Katheters -072C7MC

4.3 Mikroskopie

In der Auflichtmikroskopie zeigten sich bei keinem der Katheter relevante Veranderungen,
weder in der 10fachen noch in der 25fachen Auflésung. Auch das Befullen mit Methylen-Blau
(Abb. 35) und der damit einhergehende Kontrastgewinn zeigten Kkeinerlei relevante
Schadigung (vergl. Abb. 36) des Kathetermaterials. Lediglich geringe &ul3ere
Oberflachenveranderungen, die am ehesten auf das Handling zurtickzufuhren sind, konnten
nachgewiesen werden (Abb. 37).
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Abb. 35: Ein mit Methylenblau Abb. 36: Artifiziell mittels Kanile Abb. 37: Oberflachliche Schadi-
gefillter Katheter mit unauffallig- geschadigter Katheter gung eines Katheters an der
en Wandstrukturen AuRenseite

4.4 Rasterelektronenmikroskopie

Da aus technischen Griinden eine Testung des artifiziell geschadigten Katheters nicht moglich
war, wurden in die letztendliche Untersuchung nur die mit ,y* benannten Katheterstiicke
folgender 4 Katheter einbezogen. Tabelle 13 zeigt noch einmal die zuvor stattgehabten

chemischen bzw. mechanischen Belastungen auf:

Nr. | Katheter Chemische Belastung Mechanische Belastung
1 Native Kontrolle Keine Keine

2 072C/MC Gluc. 2,3%, 86 Tage 80000 Flexionen

3 072C/SK Gluc. 2,3%, 86 Tage Keine

4 044C/MC Gluc. 2,3%, 86 Tage 40000 Flexionen

Tab. 13: Zusammenfassung der stattgehabten Belastungen der in die REM einbezogenen Katheterstiicke

Da die y-Teilstiicke jeweils l&angs halbiert worden waren, wurden also insgesamt 8 Teilstlicke
untersucht. Von jedem der 4 Katheterstliicke wurde je eine Innen- und eine Auf3enansicht
angefertigt.

In der Rasterelektronenmikroskopie konnten insgesamt 4 verschiedene auffallige Strukturen

an den Katheteroberflachen beobachtet werden:

1. Risse (Abb. 38):
In L&ngsrichtung verlaufende Risse zeigten sich bei allen Kathetern sowohl auf der Innen-

als auch auf der AufRenseite.

2. Ablagerungen (Abb. 39):
Die hier gezeigten Ablagerungen zeigten sich an den Innenseiten der Katheter 044C/MC

sowie 072C/SK, beide waren zuvor mit Dialyselésung chemisch behandelt worden. An
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samtlichen KatheteraulRenseiten sowie der Innenseite des Katheters 072C/MC, welcher
ebenfalls mit Dialyselésung chemisch belastet worden war, und der nativen Kontrolle,
welche zuvor keinerlei chemischer Belastung unterzogen worden war, zeigten sich keine

derartigen Ablagerungen

Kornfeldmuster (Abb. 40):
Das hier gezeigte Muster zeigte sich an den Au3enseiten der nativen Kontrolle und des
Katheters 072C/SK. Auf samtlichen Innenseiten sowie den AuRenseiten der beiden

anderen Katheter waren sie nicht zu finden.

Schuppenstrukturen (Abb. 41):

Diese auffalligen Strukturen zeigten sich auf den Aul3enseiten der Katheter 072C/MC und
044C/MC, also den beiden Kathetern, die der dynamisch-mechanischen Belastung
unterzogen worden waren. Auf sdmtlichen Innenseiten sowie den Auf3enseiten der beiden

nicht dynamisch-mechanisch belasteten Kathetern waren sie nicht zu finden.
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Abb. 38: Strukturen auf den Katheterwanden in der Abb. 39: Strukturen auf den Katheterwénden in der
REM-Darstellung: Risse REM-Darstellung: Ablagerungen
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Abb. 40: Strukturen auf den Katheterwéanden in der Abb. 41: Strukturen auf den Katheterwanden in der
REM-Darstellung: Kornfeldmuster REM-Darstellung: Schuppenstrukturen
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Katheter | Teilstick | Risse Ablagerungen | Kornfeldmuster | Schuppen
Y, innen v X X X
Kontrolle
Y, aulRen v X v X
Y, innen v X X X
072C/MC
Y, aullen | X X v
Y, innen v v X X
072C/SK
Y, aulRen v X v X
Y, innen v v X X
044C/MC
Y, aulRen v X X v

Tab. 14: Uberblick tiber die auf den einzelnen Katheterstiicken sichtbaren Strukturen

4.5 Hochaufldsende Auflichtmikroskopie

Um die Auswirkungen der Praparation und der Rasterelektronenmikroskopie selbst auf die
Katheter abschatzen zu konnen, erfolgte abschliellend eine Untersuchung einer nativen
Kontrollprobe unter einem hochauflésenden Auflichtmikroskop. Auch hier lief3en sich die Risse
(Abb. 42) sowie Kornfeldmuster (Abb. 43) nachweisen. Die Risse zeigten sich hier allerdings
quer verlaufend. Ablagerungen und die Schuppenstrukturen waren in dieser Untersuchung

nicht nachweisbar.

e !
Objektiv Z100:X500)
S

Objektiv Z100:X800)|

Abb. 42: Darstellung der Risse in der hochauf- Abb. 43: Darstellung der Kornfeldmuster in der hoch-
I6senden Auflichtmikroskopie auflosenden Auflichtmikroskopie
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5 Diskussion

Zu Beginn muss erneut darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit
um eine Grundlagenarbeit handelt. Alle hier diskutierten Ergebnisse beziehen sich auf die
vorher genannten orientierenden Versuche. In den allermeisten Féllen ist die Menge der
gewonnenen Daten nicht ausreichend, um eine statistische Aussage uber relevante
Unterschiede zu treffen oder die Ergebnisse verallgemeinern zu kénnen. Die gewonnen
Erkenntnisse sind lediglich hinweisend und kénnen als Ausgangspunkt fur die weitere

Materialforschung an PD-Kathetern dienen.

5.1 Chemische Belastung

Die chemische Belastung durch die glukosehaltige Dialysefliissigkeit, der die Katheter in
unseren Versuchen ausgesetzt waren, zeigten sowohl im Drucktest als auch in der
Mikroskopie keinerlei Auffalligkeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Aufféllig erscheinen
lediglich die Ablagerungen, die in der Rasterelektronenmikroskopie an der luminalen Seite von
zwei der drei mit Dialyselésung behandelten Katheter aufzufinden waren. Diese kdnnten
tatsachlich Glukoseablagerungen entsprechen. Ein relevanter Einfluss der Dialyselésung auf
das Material konnte aber auch in der REM nicht dargestellt werden. Somit konnte in unserem
Versuchsaufbau keinerlei Schadigung des Materials durch darin befindliche Dialyseflissigkeit
nachgewiesen werden. Erganzend zu Braun et al. [1] kann also konstatiert werden, dass
analog zu Chemotherapeutika auch durch im Katheterlumen befindliche Dialyselésung keine

Schwachung des Silikonkatheter-Materials erfolgt.

Kritisch anzumerken ist dabei sicherlich, dass wir zwar mit potenziell aggressiverer
Dialyselésung gearbeitet haben, als sie Ublicherweise in der Realitdt genutzt wird, jedoch
betrug der Untersuchungszeitraum nur knapp 3 Monate. Dies entspricht normalerweise nicht
einmal annahernd der Liegedauer eines implantierten PD-Katheters. Um einen
strukturschadigenden Einfluss der Dialyseldosung auf die Katheter sicher ausschlieen zu
kénnen, ware sicherlich eine realitatsnahere Untersuchung notwendig. Eine solche
Langzeitstudie misste sich dann Uber mehrere Jahre erstrecken, um der tatsachlichen

Verweildauer der implantierten Katheter nahezukommen.

Selbstverstandlich reprasentieren die hier aufgefiihrten Testungen auch nur einen kleinen Teil
der mdglichen chemischen Belastungen, denen ein Peritonealdialyse-Katheter wéhrend
jahrelanger Nutzung ausgesetzt ist. Denkbar sind beispielsweise Schadigungen durch

Klebstoffe, die im Rahmen von Fixierungen des Katheters mittels Pflaster auf der Haut an das
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Material gelangen. Zudem sind auch mdégliche Schéadigungen durch Kérperpflege- oder
Reinigungsprodukte denkbar, was bereits durch Guiserix [5] vermutet wurde.

Im Hinblick auf die These dieser Arbeit stellt sich bei chemischer Belastung im Allgemeinen
allerdings auch die Frage, ob allein hierdurch eine punktuelle Schadigung eines Katheters
immer an derselben Lokalisation, wie sie bei den Dialysepatienten aufgetreten ist,
wahrscheinlich ist, oder ob nicht eher eine flachige Degeneration oder punktuelle

Schadigungen an unterschiedlichen Lokalisationen zu erwarten wéaren.

5.2 Dichtigkeitsprufung

Die untersuchten Katheter wiesen ausnahmslos Lufteinschliisse auf. Dies ist eine Erkenntnis,
die bisher nicht konstatiert wurde. Die Lufteinschlisse zeigten sich unabh&ngig davon, von
welchem Hersteller (Covidien oder Joline) die Katheter stammten und welchem
Belastungsregime sie unterzogen wurden, also mit welcher der beiden Flissigkeiten
(Sterofundin oder Dialyseltsung) sie gefiillt wurden. Die in unseren Versuchen beobachteten
Unterschiede zwischen den beiden Herstellern sind aufgrund der geringen Menge der
untersuchten Katheter nicht sicher relevant und kdénnen allenfalls eine Grundlage fiir weitere
Untersuchungen bieten. Ebenso verhalt es sich bei den vermeintlichen Unterschieden
zwischen Sterofundin und Dialyseldsung. Auch diese kdnnen nicht als statistisch relevant

angesehen werden.

Sicher hingegen scheint, dass die Gasbildung oder -aufnahme ein schleichender Prozess ist,
da die GrofRe der Einschliisse, also das Volumen des Gases, mit langerer Liegedauer
zunimmt. Eine endogene Gasbildung scheint durch unsere Versuche mit entgasten
Flissigkeiten unwahrscheinlich. In jedem Fall liefern sie augenscheinlich allenfalls einen
marginalen Anteil der gesamten Gasmenge. Die durch die Behandlung im Ultraschallbad
entgasten Flussigkeiten wiesen zwar durchschnittlich etwas geringer ausfallende
Lufteinschlisse auf, aufgrund der wenigen Beflllungen mit entgaster Flissigkeit l1asst sich hier

aber ebenfalls keine statistische Relevanz gewéhrleisten.

Es stellt sich damit die Frage, wie die Gase in den Katheter kamen und ob, beziehungsweise
welche Kommunikation der Katheter mit der Au3enwelt hat. Die Katheter wurden niemals in
ausgetretener Flissigkeit aufgefunden. Auch die Befiillung mit Eosin und die Lagerung auf
Filterpapier zeigte keinen Austritt des roten Farbstoffes. Bei der anschlieRenden Lagerung in
Sterofundin konnte ebenfalls kein Ubertritt der Fliissigkeiten beobachtet werden: Das Eosin
verblieb im Katheter, das umgebende Sterofundin zeigte sich nicht angefarbt. Da Eosin-

Molekiile deutlich groRRer als beispielsweise Natrium sind, ist dies naturlich auf molekularer
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Ebene kein Beweis dafir, dass es keinerlei Diffusion mit konsekutivem Flussigkeitsaustritt gibt,
es erscheint dennoch unwahrscheinlich.

Eine Durchlassigkeit fir Gase erscheint unseres Erachtens deutlich wahrscheinlicher. Uber
Verdunstung und die daraus folgende Akkumulation von Gasen waren die intraluminalen
Gasansammlungen erklarbar. Hierflir muss allerdings eine Kontaktfliche zur Gasphase, also
zur Umgebungsiluft bestehen. Unklar ist hierbei jedoch, ob die Katheterwénde selbst oder die
Verschlussklappen die Kommunikation mit der AuRenwelt ermdglichen. Prinzipiell gab es
vermehrte Ansammlungen an den Enden des Katheters, also im Bereich der Konnektoren und
Verschlusskappen. Bei den hdangend gelagerten Kathetern entsprach dies insbesondere dem
oben befindlichen Katheterende, sodass man annehmen kann, dass sich auch im
Katheterlumen Gase, die durch Verdunstung entstehen, an die Flussigkeitsoberflache
begeben. Auf der anderen Seite zeigten sich auch Luftansammlungen in den mittleren Vierteln
des Katheters, die sich durch die Therorie von luftdurchlassigen Verschlusskappen und
Konnektoren nur schwer erklaren lieRen. Zudem zeigten sich bei der Lagerung der Katheter
in Flussigkeiten keinerlei Lufteinschlisse, obwohl die Katheterenden jeweils an der Luft
gelagert wurden. Obwohl ein Eindringen von Luft von oben nach unten in den in Flissigkeit
liegenden Katheter selbstverstandlich nicht zu erwarten ist, wéare hier dennoch eine
Verdunstung innerhalb des Katheterlumens vorstellbar, die ebenfalls in Gaseinschlissen
resultiert hatte. Lediglich eine gleichzeitige Durchlassigkeit der Katheterwande fir
Flissigkeiten mit niedermolekularen Inhaltsstoffen (Sterofundin) von au3en nach innen wiirde
hier bei undichten Konnektoren das Versuchsresultat erklaren. Dies scheint, wie zuvor bereits
erlautert, aber eher unwahrscheinlich. Ebenfalls ungewohnlich ware in diesem Fall, dass dann
alle getesteten Konnektoren, also sowohl die mitgelieferten Originalverschliisse von Covidien

und Joline als auch die Luer-Lock-Adapter, fir Gase undicht sein missten.

Unserer Ansicht nach am wahrscheinlichsten erscheint daher eine Undichtigkeit der
Katheterwénde fir Gase, lber die mittels Verdunstung ein Austausch mit der Umwelt erfolgen
kann. Bei der Lagerung in Flissigkeit kdme es zu keiner Verdunstung, da es innerhalb des
Katheters keine Flissigkeitsoberflache gabe. Somit bestiinde auch kein Kontakt zu einer mit
Dampf ungesattigte Gasphase, sodass keine Verdunstung stattfinden kann.

Interessant ware es sicherlich, in einem Folgeversuch die Lufteinschliisse selbst zu
untersuchen, um ihre Beschaffenheit zu erfahren, beispielsweise mittels Gaschromatographie
oder Massenspektrometrie. So kdnnte festgestellt werden, ob es sich dabei um

Umgebungsluft, Wasserdampf oder ein ganzlich anderes Gas handelt.
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5.3 Mechanische Belastung

Die isolierte statisch-mechanische Belastung zeigte sowohl im Druckversuch als auch in der
Mikroskopie keinerlei relevante Schadigung der Katheterstruktur, insbesondere nicht im Sinne
einer lokalen Perforation. Kritisch anzumerken ist hierbei allerdings, dass der statische
Verbleib in der geknickten Position mit 4-18 Tagen sicherlich nicht hinreichend lang war und
vermutlich nicht der Belastung im realen Leben entspricht, bei der erfahrungsgemaf viele
Patienten den Katheter gefaltet oder gerollt an ihrer Bauchhaut fixieren, ihn zur nachsten

Dialyse aber wieder I6sen und anschliel3end erneut befestigen.

Anders verhélt es sich bei den dynamisch-mechanisch belasteten Kathetern: Ein Teilstiick des
Katheters 072C/MC, welches 80.000 Mal an derselben Stelle geknickt wurde, zeigte im
Druckversuch ein Aufballonieren und somit eine Aufweichung der Struktur. Dies entspricht
allerdings der doppelten Anzahl an Flexionen, die fir einen 10 Jahre lang in situ befindlichen
Katheter Uber seine gesamte Einlagedauer zu erwarten sind. Die Katheterstiicke, die lediglich
40.000 Mal geknickt wurden, zeigten im Druckversuch keine derartige Strukturschadigung. Sie
scheinen also der von uns berechneten mechanischen Belastung Uber eine 10-jahrige
Liegedauer im Hinblick auf Flexionen standzuhalten. Denkbar ware hier sicherlich auch ein
Berechnungsfehler. Da der Katheter aber im klinischen Alltag tblicherweise nur ein Mal pro
Tag an das Dialysegerdt angeschlossen bzw. diskonnektiert wird, erscheinen die
angenommenen 10 Flexionen pro Tag allerdings realistisch.

Kritisch anzumerken gilt es hierbei aul3erdem, dass alle Katheter im dynamisch-mechanischen
Test zuvor auch chemisch mit Dialyselésung belastet worden waren. Eine sichere Zuordnung
der Schadigung ausschlieBlich zur dynamisch-mechanischen Belastung ist daher nicht
moglich. Eine Schadigung durch die Kombination der beiden Versuche ist ebenso denkbar.
Dennoch erscheinen diese Ergebnisse kongruent zu den Funden von Braun et al. [1] sowie
Busch et al. [2], die eine hohere Anfalligkeit flir dynamisch-mechanische Belastungen bei
langerer Liegedauer von zentralvendsen Silikon-Kathetern nachweisen konnten, auch wenn
sich die Belastungsqualitdten (klinischer Gebrauch vs. Zug vs. Abknickung) grundséatzlich
unterscheiden. Die so gefundene strukturelle Schadigung, die sich Uber ca. 1 cm Lange und
die volle Zirkumferenz des Katheters erstreckt, entspricht in ihrer Beschaffenheit allerdings
nicht der punktuellen Perforation, die bei den Kathetern der Patienten in der PD-Ambulanz
aufgefallen war. Eine Erklarung fur die Entstehung dieser Lasionen bietet dieser Versuch also

nicht.

In der Rasterelektronenmikroskopie zeigten ausschlief3lich die dynamisch-mechanisch und

zuvor chemisch belasteten Katheter an der Aul3enseite ein Schuppenmuster. Dieses kdnnte
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oberflachlichen Abscherungen durch den Knickvorgang mittels Metallstange entsprechen. An
den nicht derart belasteten Kathetern, wie beispielsweise der nativen Kontrolle, konnten diese
Veranderungen nicht gefunden werden. Ebenso wenig waren sie in der hochauflosenden
Auflichtmikroskopie zu sehen. Diese Strukturveranderungen zeigten sich zwar lokal
begrenzter als die im Druckversuch dargestellte Aufweichung eines gesamten
Wandabschnittes, bieten fur sich allein aber auch keine Erklarung fur die punktuelle
Katheterschadigung, die in der PD-Ambulanz beobachtet werden konnte.

Auch wenn diese Ergebnisse aufgrund der geringen Mengen an untersuchten Kathetern
sicherlich nicht zu verallgemeinern sind, zeigen sie doch eindeutig, dass eine Schadigung des
Materials durch mechanische Krafte mdglich ist. Somit erscheint eine mechanische Belastung

als Ursache fir die aufgetretenen Schadigungen auch weiterhin moglich.

In unseren Versuchen wurde exemplarisch nur eine Art der mechanischen Belastung
durchgefuhrt. Darliber hinaus existieren weitere Arten des mechanischen Stresses wie
beispielsweise Scher-, Rotations- und Zugkréfte, wie sie Braun et al [1] angewandt haben.
Diese Stressqualitaten wurden in unseren Untersuchungen nicht beriicksichtigt. Auch hier
kénnten weitere Untersuchungen genauere Aufschlisse tber maogliche
Schadigungsmechanismen geben. Denn auch im klinischen Alltag sind Katheter wohl selten
isolierten Knick- oder Zugbewegungen ausgesetzt, sondern haufig einer Kombination aus

verschiedenen Stressqualitaten.

5.4 Mdogliche andere Ursachen

Selbstverstandlich konnten in unseren Versuchen nicht alle potenziell schadigenden Einflisse
auf Peritonealdialyse-Katheter untersucht werden. Es verbleiben, wie bereits erwahnt, noch
etliche weitere mogliche Formen der mechanischen oder aber auch chemischen Schadigung.
Eine zusatzlich denkbare Ursache fir das Auftreten der punktuellen Perforationen ist natiirlich
auch ein Fehlhandling durch den Patienten, das Personal in der PD-Ambulanz oder durch den
Chirurgen im Rahmen der Implantation. Gegen ein Fehlhandling im Rahmen der Implantation
sprechen sicherlich die sehr unterschiedlichen Zeitpunkte des Auftretens der Defekte, sowie
die Tatsache, dass im fraglichen Zeitraum am UKS weder das OP-Verfahren noch die
Operateure gewechselt haben. Wiirde man von einer Schadigung im Rahmen der Implantation
ausgehen, wirde man hier also vielmehr erwarten, dass bei einem hochgradig
standardisierten Operationsverfahren alle Katheter eine Schadigung erfahren wirden und
diese bereits ab dem Zeitpunkt der Implantation sichtbar und mdglicherweise auch

symptomatisch ware.
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Fehlhandling durch den Patienten selbst oder das medizinische Personal hingegen ware mit
dem zeitlich sehr unterschiedlichen Auftreten des Defektes vereinbar. Hier verbleibt aber
weiterhin die Frage, welche Art von Fehlhandling fur eine isolierte, perforierende Schadigung
des Katheters sorgt. Dabei muss sicherlich auch die Manipulation mit spitzen Werkzeugen in
Erwagung gezogen werden, wie beispielsweise einer Schere, die beim Aufschneiden einer
schitzenden Kompresse oder beim Entfernen eines Verbandes verwendet wird. In unseren
Versuchen konnten wir schlieBlich nur so — ndmlich mittels Punktion durch eine Kanule -
artifiziell einen Defekt erzeugen, der annahernd den beobachteten Veranderungen aus der

PD-Ambulanz entsprach.

5.5 Noch zu klarende Fragen und Ausblick

Einige der in dieser Arbeit dargestellten Befunde haben neue Fragen aufgeworfen. So konnte
beispielsweise nicht abschlieRend geklart werden, auf welchem Weg die Gaseinschlisse in
das Katheterlumen gelangt sind, bzw. die vormals darin befindliche Dialyse-L&sung aus dem
Lumen ausgetreten ist. Aufgrund der durchgefuhrten Nebenversuche erscheint eine partielle
Durchlassigkeit der Katheterwande fur Gase in Verbindung mit einer Verdunstung der darin
befindlichen Flissigkeiten wahrscheinlich. AbschlieRend geklart ist dies jedoch nicht. Ein
Ansatz zur genaueren Betrachtung wére beispielsweise eine eingehendere Untersuchung der
eingeschlossenen Gase. Hier wirden sich Untersuchungsmethoden wie eine
Gaschromatographie oder Massenspektometrie anbieten.

Auch hinsichtlich der Verschlusskappen kdnnten weitergehende Versuche fir mehr Klarheit
sorgen. Letztlich dienen sie nicht nur dem Verschluss des Katheters zur Vermeidung des
Austritts von Flussigkeiten, sondern auch dem Schutz vor einem etwaigen Eintritt von auf3en,

beispielsweise von Bakterien, was ggf. eine Peritonitis zur Folge haben kdnnte .

Auch die in der Rasterelektronenmikroskopie auf allen Kathetern gefundenen Risse werfen
Fragen auf. Auf den ersten Blick erscheinen die Langsrisse Teil einer normalen
Katheteroberflaiche zu sein, da sie auch in der nicht belasteten Kontrolle sichtbar waren.
Vergleicht man dies aber mit der vorhandenen Literatur, so fallt auf, dass Braun et al. [1] auf
den ebenfalls aus Silicon bestehenden und den PD-Kathetern strukturell sehr &hnlichen ZVKs
keine solchen Auffalligkeiten sahen. Weijmer et al. [20] hingegen fanden in der REM &hnliche
Rissstrukturen bei dem von ihnen untersuchten rupturierten PD-Katheter. Ob die in unseren
Untersuchungen dargestellten Risse nun Teil der tblichen Morphologie eines dieser Katheter
sind oder doch fir Probleme im Produktionsprozess sprechen, lasst sich durch die
durchgefuhrten Untersuchungen nicht endgiltig klaren. Gegen einen Produktionsfehler spricht

allerdings die Tatsache, dass die Risse auch in Kathetern unterschiedlicher
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Produktionschargen zu finden waren. Es ware also auch mdglich, dass dies eine fur die
Katheter ,normale“ Oberflachenbeschaffenheit ist.

Auch die Bedeutung oder Relevanz der gefundenen ,Kornfeldmuster® erschlief3t sich nicht. Sie
wurden unabhangig von zuvor erfahrenen Belastungen gefunden. In anderen REM-
Untersuchungen von Kathetern [1,20] konnten keine derartigen strukturellen Auffalligkeiten

detektiert werden. Eine Theorie zu ihrer Entstehung existiert bisher nicht.

Letztlich konnte die Frage nach der Entstehung der punktuellen Perforationen durch diese
Arbeit nicht geklart werden. Zwar konnte die These bestatigt werden, dass eine mechanische
Belastung durch Abknickungen sowie eine chemische Belastung durch intraluminal befindliche
Dialyse-Flussigkeit sowohl fur sich allein als auch in Kombination nicht fiir die gefundenen
Perforationen verantwortlich sind, dies ist aber gleichbedeutend damit, dass die Frage nach
dem Grund fiur die Perforationen unbeantwortet bleibt. Hier gilt es, die durch diese Arbeit
gelegten Grundlagen zu nutzen und weitere, darauf aufbauende Untersuchungen

durchzufiihren, um die Frage abschlieRend zu beantworten.

Die hier vorliegende Arbeit ist eine der wenigen bis dato existierenden, die eine systematische
Untersuchung von PD-Kathetern vornimmt. Dabei verfolgt sie eine klinisch hoch relevante
Fragestellung und bildet eine reale Briicke zwischen Materialwissenschaften und klinischem
Alltag. Sie liefert orientierende Ergebnisse und ist als Grundlage fiir weitere Forschung an
bisher wenig untersuchten Gebrauchsmaterialien, die im klinischen Alltag eine tragende Rolle
spielen, zu sehen. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind daher bereits im Rahmen von Kongressen
insbesondere im Fachbereich der Nephrologie vorgestellt worden. Zudem erschien ein Artikel
mit dem Inhalt dieser Arbeit am 13.05.2021 in Natures Scientific Reports. Denn auch wenn die
beobachteten Defekte und die einhergehenden Leckagen seit Beginn dieser Arbeit in der PD-
Ambulanz des UKS nicht mehr aufgetreten sind, so ist es doch wichtig, die Materialien, mit
denen man taglich in der Klinik arbeitet, genau zu untersuchen, um ihre jeweiligen
Eigenschaften - insbesondere ihre Schwéachen - zu kennen. Denn dieses Wissen kann unter
Umstanden den Umgang mit den Materialien verdandern und verbessern oder zu einer
Weiterentwicklung der Gebrauchsmaterialien selbst fiihren. Dieses Wissen kann also sehr
direkt mit dem Material assoziierte Morbiditatszahlen senken und woméglich sogar Leben
retten.

Die hier vorliegende Arbeit kann als Forschungsanstol3 dienen und dazu, die Briicke zwischen

klinischem Alltag und Materialforschung ein wenig weiterzubauen.
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5.6 Zusammenfassung

Durch die von uns durchgefiihrten chemischen und mechanischen Belastungen an
Peritonealdialysekathetern konnten keine Perforationen provoziert werden, wie sie bei einigen
Patienten in der nephrologischen Ambulanz gesehen wurden. Die Untersuchungen zeigen
aber Veranderungen an der Oberflache der Katheterwénde, deren Bedeutung allerdings noch
unklar ist. Es verbleiben offene Fragen, zu deren Klarung diese Arbeit einen Ansatz bietet.
Insgesamt erscheint jedoch eine Schadigung der Katheter durch den Patienten im Rahmen
des taglichen Handlings wahrscheinlicher als durch die hier untersuchten chemischen und

mechanischen Belastungen.
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Versuchsibersicht

Anh., Tab. 1: Ubersicht (iber die verschiedenen Belastugen sowie Untersuchungen, die an den verschiedenen
Kathetern durchgefiihrt wurden.




T} o T} T} o T} o o o o o) o)
. — — — — — — — — — — — —

) o o o o o o o o o o o o

D N & N N & N N & N & & &

< N N N N N N N N 5%) 12} ™ ™

T o © i o = i O = o © e i~

v ™ © o ™ N~ o < N~ ™ © o ™

o o — — — ~ N o~ o o — —

072C/CK 85 6,0 9,0 6,0 85 6,5 10,0 5,0 95 65 90 65
072C/CKH / 80 115 70 105 80 115 65 105 7,0 95 7,0
072CI/C 9,0 6,5 9,0 5,0 85 6,0 95 5,0 85 6,0 9,0 6,0
072C/CH /6,0 9,0 6,0 85 6,5 9,0 55 85 65 9,0 6,0
072C/MC 23,0 25,0 9,0 6,0 9,0 6,0 10,0 5,0 9,0 55 80 6,0
072C/SK 6,0 55 7,0 55 7,0 4,0 6,0 35 55 40 55 40
18XC/MC 75 55 9,0 6,0 85 6,0 9,0 55 85 6,0 80 55
044C/MC 9,0 6,0 9,5 6,0 9,0 55 95 5,0 80 6,0 80 50
133J/MC 10,0 6,5 85 6,0 9,0 4,0 8,0 55 70 65 95 65
367J/MC 75 6,5 8,0 55 8,0 6,0 85 55 80 6,0 85 40
To) o) o) o) Te) Te} Te) o) o) o) o) o o)
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072C/CK| 8,0 65 85 65 40| 115 75 75 95 10,0 7,0 0,0f 0,0
072C/CKH| 9,5| 6,5 100 75 45| 130 90 8,0 115 11,0 9,0 7,5| 7,5
072C/C| 8,0 6,0 85 55 35| 105 6,5 6,5 90 95 7,0 50| 50
072C/CH| 85| 55 80 6,5 35| 11,0 80 7,5 95 95 75 65| 7,0
o72C/MC| 85| 65 75 55 35| 11,0 70 7,5 95 90 7,0 40| 55
072C/SK| 5,0 35 50 35 1,0 50 30 50 40 40 35 25| 25
18XC/MC| 75| 55 75 55 35 95 75 7,0 85 85 6,5 55| 50
044C/MC| 80| 50 85 55 30| 11,0 7,0 6,5 85 85 7,0 50| 45
133J/MC| 8,0 65 85 65 40| 105 70 75 95 85 7,0 6,0f 6,0
367J/MC| 8,0 60 80 55 35| 100 65 65 85 85 75 55| 55

Anh., Tab. 2 (oben, zwei-teilig): Gaseinschlisse in cm. Blau markierte Bereiche sind Beflllungen (Datum) bzw.
Ablesungen (cm) bei Beflllungen mit entgasten Flissigkeiten. Die rot markierten Zahlen zeigen eine Lagerung in

Flussigkeit an

Anh., Tab. 3 (rechts, drei-teilig): Gaseinschlisse in Prozent der Katheterlangerlange. Blau markierte Bereiche sind
Beflllungen (Datum) bzw. Ablesungen (%) bei Befiillung mit entgasten Flissigkeiten. Die rot markierten Zahlen
zeigen eine Lagerung in Flissigkeit an. Zur besseren Nachvollziehbarkeit sind Anderungen der Katheterlangen mit

aufgeflhrt.
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072C/CK 21,52 15,19 22,78 15,19 21,52 16,46 25,32 12,66
072C/CKH 0,00 20,25 29,11 17,72 26,58 20,25 29,11 16,46
072C/C 23,08 16,67 23,08 12,82 21,79 15,38 24,36 12,82
072C/CH 0,00 15,38 23,08 15,38 21,79 16,67 23,08 14,10
072C/MC 58,97 64,10 23,08 15,38 23,08 15,38 25,64 12,82
072C/SK 18,46 16,92 21,54 16,92 21,54 15,38 23,08 13,46
18XC/MC 19,23 14,10 23,08 15,38 21,79 15,38 23,08 14,10
044C/MC 23,08 15,38 24,36 15,38 23,08 14,10 24,36 12,82
133J/MC 22,99 14,94 19,54 13,79 20,69 9,20 18,39 12,64
367J/MC 17,24 14,94 18,39 12,64 18,39 13,79 19,54 12,64
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072C/CK 24,05 16,46 22,78 16,46 20,25| 16,46 21,52 16,46 21,52
072C/CKH 26,58 17,72 24,05 17,72 24,05| 16,46 2532 18,99 24,05
072C/C 21,79 15,38 23,08 15,38 20,51| 1538 21,79 14,10 20,51
072C/CH 21,79 16,67 23,08 15,38 21,79| 14,10 20,51 16,67 21,79
072C/MC 23,08 14,10 20,51 15,38 21,79| 16,67 19,23 14,10 20,51
072C/SK 21,15 15,38 21,15 15,38 19,23| 10,77 19,23 13,46 19,23
18XC/MC 21,79 15,38 20,51 14,10 19,23 14,10 19,23 14,10 20,51
044C/MC 20,51 15,38 20,51 12,82 20,51| 12,82 21,79 14,10 20,51
133J/MC 16,09 1494 21,84 1494 18,39| 14,94 1954 14,94 19,54
367J/MC 18,39 13,79 19,54 9,20 18,39| 13,79 18,39 12,64 17,24
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072C/CK 10,13 29,11 18,99 18,99 24,05 2532 17,72 0,00, 0,00
072C/CKH 11,39 32,91 22,78 20,25 29,11 27,85 22,78 18,99| 18,99
072C/C 8,97 26,92 16,67 16,67 23,08 24,36 17,95 12,82| 12,82
072C/CH 8,97 28,21 20,51 19,23 24,36 24,36 19,23 16,67 17,95
072C/MC 8,97 28,21 17,95 19,23 24,36 23,08 17,95 10,26| 14,10
072C/SK 5,26 26,32 15,79 26,32 21,05 21,05 18,42 13,16| 13,16
18XC/MC 8,97 2436 19,23 17,95 21,79 21,79 16,67 14,10| 12,82
044C/MC 7,69 28,21 17,95 16,67 21,79 21,79 17,95 12,82| 11,54
133J/MC 9,20 24,14 16,09 17,24 21,84 19,54 16,09 13,79| 13,79
367J/MC 8,05 22,99 1494 14,94 19,54 19,54 17,24 12,64| 12,64
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072C/CH 1 1 1 1 1 1 1,3
072C/MC 1,2 1,2 1,23 1,2 1,2,3 1,3 2,3 2
072C/SK 1 1 1 1 1 1,2 1
18XC/MC 1 1 1 1 1 1 1
044C/MC 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 2,3 2,3 1,3 2,4
133J/MC 1,2 1 1,2 1 1 2 4
367J/MC 1 1 1 2 1 1 1
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072C/CK |1,2,3,4 4 1,4 1,4 1,4 1,2,3,4 1,2,3,4 / /
072C/CKH 1 1 1 1 1 1,2 1 1 1
072C/C 1,3,4 1,3 1,3 1,2,3 1,3 1,3 1,3,4 31,23 3
072C/CH 1 1 1 1 1 1 1 4 1
072C/MC 1,2,3 2,31,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3| 2,3
072C/SK 1,2 1 1 1 1 1 2 2
18XC/MC 1 1 1 1,2 1,2 1 1 1
044Cc/MC 1,3 2,3 1,2,3 1,2 1,2 1,2 1,2,3 1,2,3 1,2,3| 2,3
133J/MC 1 1 1 1 1 1 1 1
367J/MC 1 1,2 2 1,2 1,2 1 1,2 2
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Anh., Tab. 4 (links, drei-teilig): Darstellung der von Gaseinschlissen betroffenen Katheterviertel. Blau markierte
Bereiche sind Beflllungen (Datum) bzw. Ablesungen (%) bei Befullung mit entgasten Fltssigkeiten.

Katheter 1. Viertel 2. Viertel 3. Viertel 4. Viertel Summe 1/4-Schnitt
072C/CK 9 3 14 23 49 2,04
072C/CKH 25 8 0 0 33 1,32
072C/IC 20 8 12 15 55 2,12
072C/CH 23 2 1 1 27 1,08
072C/MC 22 25 22 5 74 2,85
072C/SK 23 4 0 1 28 1,08
18XC/MC 26 4 0 1 31 1,19
044C/MC 20 23 19 1 63 2,42
133J/MC 24 9 0 1 34 1,31
367J/MC 21 8 2 1 32 1,23
Summe 213 94 70 49 426 1,66
Prozent 83,20 36,71 27,34 19,14

Anh., Tab. 5 (oben, einteilig): Darstellung der von Gaseinschliissen betroffenen Katheterviertel

Katheter | 1. Viertel 2. Viertel 3. Viertel 4, Viertel
Covidien 80,77 37,02 32,69 22,60
Jolene 86,54 32,69 3,85 3,85

Anh., Tab. 6: Vergleich der Hersteller Covidien und Jolene. Anteil der vom Gaseinschluss (mit-)betroffenen
Katheterviertel in Prozent

Katheter | 1. Viertel 2. Viertel 3. Viertel 4. Viertel
liegend 79,33 40,38 33,17 23,08
hangend 92,31 16,67 1,67 1,67

Anh., Tab. 7: Vergleich der Lagerungen: liegend vs. hangend. Anteil der vom Gaseinschluss (mit-)betroffenen
Katheterviertel in Prozent

Katheter | 1. Viertel 2. Viertel 3. Viertel 4. Viertel
Sterofundin 65,38 21,15 26,92 44,23
Dialyselésung 86,06 39,90 26,92 12,50

Anh., Tab. 8: Vergleich der intraluminalen Flissigkeiten: Sterofundin vs. Dlalyseldésung. Anteil der vom
Gaseinschluss (mit-)betroffenen Katheterviertel in Prozent

Katheter | 1. Viertel 2. Viertel 3. Viertel 4. Viertel
entgast 71,43 28,57 30,61 20,41
nicht entgast 85,99 38,65 26,57 18,84

Anh., Tab. 9: Vergleich von entgasten vs. nicht entgasten Flussigkeiten: Anteil der vom Gaseinschluss (mit-)
betroffenen Katheterviertel in Prozent
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072C/CK 5,38 5,06 5,70 5,06 5,38 5,49 6,33 4,22 6,01
072C/CKH / 6,75 7,28 5,91 6,65 6,75 7,28 5,49 6,65
072C/C 577 5,56 5,77 4,27 5,45 5,13 6,09 4,27 5,45
072C/CH / 5,13 5,77 5,13 5,45 5,56 5,77 4,70 5,45
072C/MC 14,74 21,37 5,77 5,13 5,77 5,13 6,41 4,27 577
072C/SK 4,62 5,64 5,38 5,64 5,38 5,13 5,77 4,49 5,29
18XC/MC 4,81 4,70 5,77 5,13 5,45 5,13 5,77 4,70 5,45
044C/MC 5,77 5,13 6,09 5,13 5,77 4,70 6,09 4,27 5,13
133J/MC 5,75 4,98 4,89 4,60 5,17 3,07 4,60 4,21 4,02
367J/MC 4,31 4,98 4,60 4,21 4,60 4,60 4,89 4,21 4,60
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072C/CH 5,56 5,77 5,13 5,45 4,70 5,13 5,56 5,45 4,49
072C/MC 4,70 5,13 5,13 5,45 5,56 4,81 4,70 5,13 4,49
072C/SK 5,13 5,29 5,13 4,81 3,59 4,81 4,49 4,81 2,63
18XC/MC 5,13 5,13 4,70 4,81 4,70 4,81 4,70 5,13 4,49
044C/MC 5,13 5,13 4,27 5,13 4,27 5,45 4,70 5,13 3,85
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072C/CK 5,82 6,33 6,33 6,01 6,33 5,91 / /
072C/CKH 6,58 7,59 6,75 7,28 6,96 7,59 6,33 6,33
072C/C 5,38 5,56 5,56 5,77 6,09 5,98 4,27 4,27
072C/CH 5,64 6,84 6,41 6,09 6,09 6,41 5,56 5,98
072C/MC 5,64 5,98 6,41 6,09 577 5,98 3,42 4,70
072C/SK 5,26 5,26 8,77 5,26 5,26 6,14 4,39 4,39
18XC/MC 4,87 6,41 5,98 5,45 5,45 5,56 4,70 4,27
044C/MC 5,64 5,98 5,56 5,45 5,45 5,98 4,27 3,85
133J/MC 4,83 5,36 5,75 5,46 4,89 5,36 4,60 4,60
367J/MC 4,60 4,98 4,98 4,89 4,89 5,75 4,21 4,21
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Anh., Tab. 10 (links, drei-teilig): Anteil der von Gaseinschlissen betroffenen Katheterstrecke im Bezug auf seine
Gesamtlange pro gelagertem Tag

Hersteller Covidien 556 : 4,71 Jolene
Position hangend 6,02 : 4,60 liegend
Flissigkeit Sterofundin 6,03 : 5,24 Dialyseldsung
Gasgehalt entgast 4,99 : 549 Nicht entgast
Lagerung an Luft 539 : 0,00 in Flussigkeit

Anh., Tab. 11: Gaseinschluss in Prozent der Gesamtlange pro Tag. Vergleich der verschiedenen Hersteller,
Fullungsflissigkeiten und Lagerungen

Abb. 1: Ein vollstandig vorbereiteter und befillter Katheter ...........ccooveevviiiiiiiiiiiieein, 13
Abb. 2: Ein eingelagerter Katheter in seiner Originalverpackung .............cccccvvvveviiiiiiiiiininnn. 14
Abb. 3: Messung und Dokumentation der Gas-einSChIUSSE...........coeviieiviiiiiiiiiiiie e 16
Abb. 4: Befllltes UltraschallDad .............ooeuiiiiiiiieicece e e e e e 17
Abb. 5: Einlagerung der zu entgasenden Flissigkeiten im Ultraschallbad ............................ 17
Abb. 6: Der mit Eosin geflillte Katheter in einem Sterofundin-bad ................ccccoonnnn. 18
Abb. 7: Schema der Konstruktion zur Durchfiihrung der dynamisch-mechanischen Belastung
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Abb. 8: Fotographie der Konstruktion zur Durchfiihrung der dynamisch-mechanischen
BIASTUNG ...ttt 20
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