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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskopfkarzinom haben eine geringe Lebens-
erwartung. Haufig leiden die betroffenen Patienten aufgrund der Tumorausweitung
an einer Stenosierung der extrahepatischen Gallenwege mit Cholestase. Der hieraus
resultierende Juckreiz sowie die Gefahr einer sekundéren Cholangitis fihrte dazu in
der Palliativmedizin als Methode der ersten Wahl das endoskopische Stenting des
Gallengangs mit einer Kunststoffprothese, die den Galleabfluld gewéahrt, zu etablieren.

Problematisch stellt sich in der Praxis nach etwa drei bis sechs Monaten das Ver-
stopfen der Gallengangendoprothese durch Sludge dar. Diverse Anséatze wie das
Beschichten der Kunststoffstents durch Antibiotika oder Konstruktionsveranderungen
boten keine L&sung flr das dargestellte Problem. Aufgrund der zwanzigfach erhoh-
ten Materialkosten kommen Metallstents im klinischen Alltag nur dul®erst selten zum
Einsatz. Vor diesem Hintergrund besteht der Bedarf nach einer kostengiinstigen
Kunststoffprothese mit reduzierter Okklusionsneigung.

In einer Voruntersuchung wurde bereits der Beweis geliefert, dass ein In-vitro-Ver-
suchsaufbau zur Untersuchung modifizierter Teflonstents mit hydrophobierten und
anorganisch-organischen Beschichtungsmaterialien kostengiinstig, sowohl materiell
als auch personell, umsetzbar ist. Es konnte insbesondere dargelegt werden, dass
Kunststoffstents mit einer hydrophobierten Sol-Gel-Beschichtung weniger Adhésion
von Bakterien im Vergleich zu unbeschichteten Teflonprothesen aufweisen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Beschichtungs- und Auswertungsverfahren
modifiziert und die Anzahl der zu untersuchenden Proben vergroliert sowie um Poly-
ethylenprothesen erweitert.

Arbeitshypothese:

Gallengangendoprothesen aus Teflon und Polyethylen werden durch gezielte Aus-
wahl geeigneter Ausgangssubstanzen physikalischer und chemischer Eigenschaften
der Oberflache so positiv beeinflusst, dass es im Vergleich zu herkémmlichen bilidren
Drainagen zu einer geringeren Anhaftung von Sludge am implantierten Gallengang-
stent kommt.

Hieraus ergibt sich folgende Fragestellung:

Bietet die qualitative und semi-quantitative In-vitro-Untersuchung nanotechnologisch
erzeugter Polyurethanbeschichtungen mit und ohne Nanopartikel fir Kunststoffstents
eine Alternative zur herkbmmlichen Gallengangdrainage?
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2 Einleitung
2.1 Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

Das Pankreaskarzinom ist eine maligne Erkrankung der Bauchspeicheldrise. Zu
90% handelt es sich dabei um ein duktales Adenokarzinom der kleinen Pankreas-
gange. In Deutschland erkranken ungefahr 10.000 Patienten pro Jahr. Die Inzidenz
betragt 12 Falle pro 100.000 Einwohner in Westeuropa. 30.000 Menschen sterben
pro Jahrin den USA an dieser Erkrankung. Es stellt die vierthaufigste Todesursache
aufgrund eines bésartigen Tumors beim Mann und die fiinfthdufigste bei der Frau dar.
Das Risiko Manner/Frauen betragt 2:1 mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 6.
und 8. Lebensjahrzehnt. Aus epidemischen Studien ist bekannt, dass Pankreaskar-
zinome im Zunehmen begriffen sind. Die Atiologie ist unbekannt. Bei einem kleinen
Anteil der Patienten liegt ein familidres Pankreaskarzinom vor.

Dem Tabakkonsum und der Exposition gegentber aromatischen Aminen kommt un-
ter den exogenen Einflissen die starkste Bedeutung zu (relatives Risiko 2-3) (Falk
et al. 1990, Howe et al. 1991, Doll et al. 1994, Van Rees et al. 1999). Als weitere
Risikofaktoren werden chronische Pankreatitiden (relatives Risiko 15) und Alkohol-
konsum angeschuldigt (Lowenfels et al. 1993, Silverman et al.1995). Darlber hin-
aus gehen die autosomal-dominat vererbten hereditdren Pankreatitiden mit einem
erhéhten Risiko einher.

Das Pankreaskarzinom ist mit ca. 75% im Caput lokalisiert, 15% im Corpus und 10%
im Caudabereich. Die papillennahen Tumoren weisen haufig einen schmerzlosen
Ikterus auf. Insgesamt (berwiegen jedoch uncharakteristische Symptome wie Ober-
bauchbeschwerden, Gewichtsverslust, Rickenschmerzen (Hollerbach et al. 2001).

Auf Grund seiner schweren Erkennbarkeit im Friihstadium sowie seiner Resistenz
gegenuber Medikamenten und Bestrahlung, hat das Pankreaskarzinom mit unter 5%
eine niedrige 5-Jahres-Uberlebensrate. Die einzige heilende Therapiemdglichkeit ist
die Operation, die jedoch nur bei kleinen Tumoren ohne Hinweis auf Metastasen Er-
folg verspricht. Circa 52% der Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
einen fortgeschrittenen Tumor und Fernmetastasen auf. Hieraus resultierend lasst
sich die chirurgische Resektion in kurativer Absicht nur bei 15 bis 20% der Patienten
durchfihren (Johnstone et al. 1993, Niederhuber et al. 1995, Ridwelski et al. 2001,
Schmidt et al. 2004, Winter et al. 2006).

Insbesondere bei Patienten mit einem Lebensalter von gréfer 60 Jahren mit neu
aufgetretenen Riickenbeschwerden oder Diabetes mellitus, sollte ein malignes Ge-
schehen mit in Betracht gezogen werden (Landis et al. 1998).
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Die geringe Vorhersagekraft der Computertomographie sowie der Magnetreso-
nanztomographie bezlglich der Resektabilitat haben den Einsatz peripankreatisch
einsetzbarer bildgebender Verfahren wie Endosonographie und laparoskopische
Sonographie geférdert. Durch diese Untersuchungstechniken lassen sich sowohl
die Sensitivitat als auch die Spezifitat auf Gber 80% erhdhen. Jedoch gilt, dass die
Sensitivitat beider diagnostischer Verfahren hinsichtlich einer tatsdchlichen histo-
logisch verifizierten Gefaliinfiltration bei unter 67% liegt (Résch 1995, Calett et al.
1996, Gress et al. 1999, Bissing et al. 2002). Die erhdhte Sensitivitat der endo- bzw.
laparoskopisch sonographischen Verfahren erméglicht die Diagnostik auch kleine-
rer Tumoren, somit friiherer Tumorstadien, sowie die Beurteilung des regionalen
Lymphknotenstatus. Die Spezifitat kann durch die Feinnadelbiopsie noch gesteigert
werden (Giovannini et al. 1995). Dennoch ist bei Nachweis von Fernmetastasen so-
wie langstreckiger Gefaliinfiltration des Portalvenensystems, der Arteria mesenterica
superior und der der Arteria hepatica eine kurative Resektion unmdglich.

Hinsichtlich der niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate kann die Aussage getroffen wer-
den, dass sich nach kurativer chirurgischer Resektion des Tumors die Gesamtiiberle-
bensrate aller Pankreaskarzinome zwar um 20% erhéht, dennoch werden gegenwar-
tig trotz Wissenszugewinn tber die Molekularbiologie prognostisch unbefriedigende
Ergebnisse prasentiert.

Im Sinne des palliativen Ansatzes steht neben der Schmerztherapie durch Medika-
mente die Entlastung des Gallengangsystems im Vordergrund. Das Verfahren der
ersten Wahl bei tumorbedingten lkterus stellt die bereits im Jahr 1979 eingefiihrte
Implantation einer bilidren Pigtail-Endoprothese nach Soehendra dar (Soehendra et
al. 1980, Soehendra et al. 1992).

Abb. 1: Tumordse Papilla Vateri mit liegender Abb. 2: Doppel-Pigtail-Prothese im
Figtail-Prothese. Gallengang; Perforation des proximalen
Endes ins Duadenum,
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Anstelle der bogenférmigen Kunststoffdrainage wird seit 1990 in der Klinik und Poli-
klinik fur Interdisziplindre Endoskopie am Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppen-
dorf zur transpapilldren Galleableitung lUberwiegend der sogenannte Tannenbaum-
Stent aus Teflon verwendet. Damit die gerade geformte Prothese in Position gehalten
wird, werden proximal vier und distal zwei kleine Ohrchen in die Wand geschnitten
— wodurch sich auch die Namensgebung ableitet.

Abb. 3: Tannenbaum-Stent.

Teflon hat sich im klinischen Alltag bewahrt. Gegeniber anderen Materialien, wie
Polyurethan und Polyethylen, weist es einen niedrigeren Reibungskoeffizienten auf
(Van Berkel et al. 2000). Daher sollte sich Sludge leichter von Teflon als von anderen
Materialien ablésen.

Alternativ hat sich der bilidre Metallstent, erhaltlich als selbstexpandierender Walls-
tent® oder ballonexpandierender Streckerstent®, im Klinikalltag nicht durchgesetzt.
Mit einem Prothesendurchmesser von 1cm ist die Stenteinlage technisch nicht
schwierig. Limitierend fiir den Einsatz dieser Gallengangendoprothese stellen sich
jedoch die zu hohen Kosten mit circa 1000€ dar (Yeole et al. 1999). Obgleich die
Okklusionsrate von 33% im Vergleich zu Teflonstents mit 54% deutlich niedriger
ausféllt, kann aufgrund von Tumorein- und Uberwuchs keine signifikant langere Uber-
lebensdauer erzielt werden. Diese Komplikation muss individuell abgestimmt the-
rapiert werden. Entweder durch das Einlegen einer Kunststoffprothese oder eines
zweiten Metallstents durch den verstopften initial eingelegten Metallstent hindurch.
Eine weitere Mdglichkeit bietet das thermische Verfahren. Die weiterentwickelten be-
schichteten Metallstents erméglichen durch eine Silikon- oder Polyurethanoberflache
eine langere Drainagezeit (Silvis et al. 1994, Kawase et al. 1995).
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Abb. 4: Metallstent.

Fir eine dauerhafte Prothesenfunktion wird ein Kaliber von 10 French (1 French=1/3
mm) benétigt. Das Ergebnis der Speer-Studie ergab fir 10 French eine Liegedauer
von 32 Wochen, 8 French hingegen lediglich 12 Wochen.

Speer empfiehlt aufgrund von Malignitatsgefahr Stents von mindestens 10 French
Durchmesser fiir die endoskopische Behandlung bei Gallengangsobstruktion zu ver-
wenden (Speer et al. 1988). Bei der Einlage noch grélierer Gallengangendoprothe-
sen konnte jedoch weder eine Verbesserung der Drainage noch eine Verlangerung
der Liegedauer nachgewiesen werden (Matsuda et al. 1999). Nach Einlegen des
Ductus hepatuscoledochus (DHC) -Stent mittels endoskopisch retrograder Chol-
angio-und Pankreatikographie (ERCP), ist zum einen mit einer Normalisierung der
extrahepatischen Cholestase zu rechnen und zum anderen auch ein Riickgang der
Cholangitisgefahr zu verzeichnen.

2.2 Clogging - die Problematik der Gallengangendoprothese

Das als Clogging bezeichnete Verstopfen der endoskopischen Gallengangdrainage
stellt ein bis zum heutigen Tage ungeldstes Problem dar. Nach nur wenigen Mona-
ten Liegedauer wird der Abfluss der Galle durch Ablagerung von Sludge behindert
(Provansai-Cheylan et al. 1989, Smits et al. 1997, Van Berkel et al. 1998, Van Berkel
et al. 2000, Van Berkel et al. 2005).

Der Gallengries, im Englischen als Sludge bezeichnet, ist eine kérnige Entmischung
der Gallenflissigkeit, die kleinste Gallensteinchen (ca. 0,5-1 mm) enthalt. Das z&he,
gelb-orangefarbene bis schwarzbraune Material besteht Uberwiegend aus Biliru-
binat, Palmitat, Albumin, Glycoproteinen, Mukopolysachariden, Calciumcarbonat
und — Fettsduren sowie Nahrungsresten (Farnbacher et al. 2005) und wird auch als
Mikrolithiasis bezeichnet (Frey 2001). Smit beschrieb, dass sich bei einer geringen
Sludgemenge ein im Verhéaltnis hoherer Proteinanteil und ein niedriger Pflanzenfa-
seranteil nachweisen |aRt. (Smit et al. 1989).
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Nach Einlage des Stents férdern Fibrin, Kollagen, Immunglobuline und Proteine die
Anhaftung von Bakterien. Durch bakteriell entstandene Glykoproteine bildet sich
auf der Prothesenoberflache ein sogenannter Biofilm. Der in der physiologischen
Flora vorkommende Escherichia coli Keim produziert das Enzym B-Glucuronidase,
welches in der Lage ist Bilirubin zu dekonjugieren und es als Salz auszufallen.

Durch Akkumulation der biologischen Materialien kommt es wie unten aufgefihrt
zur Bildung einer sandigen Substanz, die bei der betroffenen Patientenklientel zum
Clogging des Stents mit einem wiederkehrenden Ikterus und ansteigender Cholesta-
separameter fihrt. Um der Gefahr einer sekundaren Cholangitis entgegenzuwirken,
muss sich der Patient zur regelmafigen ambulanten Wiedervorstellung einfinden.

Mit Hilfe des von Soehendra eingeflhrten Stent-Retrievers ist der Prothesenwechsel
zwar technisch einfach durchftihrbar, dennoch bedeutet die Reintervention fir den
Patienten eine immense Einschrankung der Lebensqualitat (Soehendra et al. 1990,
Soehendra et al. 2003).

Abb. 5 Verstopfte Gallengangendoprothese.

Leung hat in randomisierten Studien gezeigt, dass durch das Aufbringen von Anti-
biotika auf die Gallengangendoprothese keine l&ngere Liegedauer aufgrund vermin-
derter Sludgebildung zu erzielen ist. Der gewlinschte Effekt, dass durch bakterielle
B-Glucuronidase ausgefallte Bilirubinat wiirde sich verringern, stellte sich durch diese
MaRnahme nicht ein.

In einem In-vitro-Versuch konnte mit silberbeschichteten Stents eine minimale Ten-
denz zu einer geringeren Sludgeablagerung beobachtet werden. Fir die Klinik er-
brachte diese Studie jedoch keinen relevanten Vorteil. Untersuchungen, in denen
zuséatzlich Ursodesoxycholsdure oder Acetylsalicylsdure verabreicht wurden, zeigten
hinsichtlich der Drainageleistung klinisch ebenfalls keine relevante Verbesserung
(Leung et al. 1988, Leung et al. 1992, Leung et al. 2000).
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1

Gerate, Chemikalien und Verbrauchsutensilien

In Tabelle 1 werden die verwendeten Materialien, Gegenstande sowie deren Bezugs-

quellen aufgefihrt.

Zentrifuge Type: 5804R

Rotor: F 34-6-36 (6 x 85 ml) Fa. Eppendorf
Wasserbad Thermomix BU Fa. Braun
Gefrierschrank -21 °C Comfort Fa. Liebherr
Gefrierschrank -80 °C Fa. Kryotec
Inkubator Type: 2771 Fa. Koéttermann
Schiittler Type: 3005 Fa. GFL

Autoklav Sanoclav Fa. Wolf
Sputter-Gerat SEM-Coating System Fa. Bio-Rad
Stiftprobenteller 0,8 cm #G301 Fa. Plano GmbH
Rasterelektronenmikroskop Type: DSM 90 Fa. Zeiss

NaCl Fa. J. T. Baker
Trypton-Wasser #1.10859.500 Fa. Merck
Hefeextrakt #1.03753.500 Fa. Merck

LB-Agar (Luria Bertani Agar) #22700-025 Fa. Invitrogen
Glutaraldehydlésung #1.04239.1000 Fa. Merck
Phosphatpuffer (PBS)

Ampicillinpulver #835269 Fa. Roche

Glycerin #1.04093.1000 Fa. Merck

E. coli (DH5a) #6943-1 Fa. Clontech
Verbrauchsutensilien
Pipettenspitzen 1000 blau  #740296 Fa. Greiner

200 gelb #739296

Zellkulturplatten #150628 Fa. Nunc
(12-well-plates)

Petrischalen #663102 Fa. Greiner

50 ml - Falcon-Tubes #2070 Fa. Bacton Dickinson
1,5 ml - Tubes #616201 Fa. Greiner
Faltenfilter 150 mm #10312245 Fa. Schleicher&Schuell

Tab, 1: Verwendete Gerate, Chamikalien und Verbrauchsutensilien.

3 Material und Methoden



3.1.2 Biologische Materialien

3.1.2.1 Untersuchungsmedium humane Gallenfliissigkeit

Um die experimentelle Versuchungsreihe so physiologisch und realistisch wie mog-
lich durchzufiihren, wurde ein Gallepool aus humaner Gallenfliissigkeit gewonnen.
Von dem Gebrauch synthetischer Galle wurde aus zwei Griinden Abstand genom-
men. Zum einen aus Kostengrinden und zum anderen sollten die Versuchsbedin-
gungen zur besseren Vergleichbarkeit mit der Arbeit von A.-C. Schéfer nicht zu sehr
abweichen.

In Zusammenarbeit mit der Gastroenterologischen Abteilung der Asklepios Kliniken
Barmbek (Abteilung fur Endoskopie) und Altona (Klinik fur Gastroenterologie) wurden
die ausgewdhlten Patienten mit hepatobilidfren Erkrankungen Uber den Sinn und
Zweck der entnommenen Gallenflissigkeit aufgeklart und gaben ihr Einversténdnis
zur weiteren Verwendung. Die Betroffenen waren mit einem Drainagekatheter, einer
sogenannten perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD), versorgt.
Uber diesen Weg der Gallenflissigkeitsentnahme entstand weder ein zusétzlicher
Aufwand noch eine weitere Belastung fiir den Patienten. Um sicher zu stellen, dass
die entnommene Galle keine Antibiotikarlickstande aufweist, wurde die Krankenakte
hinsichtlich der verordneten Medikation studiert.

Die Aufbewahrung erfolgte in mit Entnahmedatum versehenen 500 ml Glasflaschen.
Bis zur Testung auf Antibiotikarlickstdnde wurde die Gallenfllissigkeit getrennt von-
einander bei 8" C im Laborkihlschrank gelagert.

Tabelle 2 stellt eine Auflistung der entnommenen Galle nach Datum, Klinik, Patient,
Medikation und Abflllmenge dar.

Datum  Klinik Patient |Medikation Menge
23.03. AKA Fr. L. Zienam, Clexane, Norvasc, Xanet, 300 mi
Pantozol (zuletzt am 17.03.)
23.03. AKA Fr. L. Zienam, Clexane, Norvasc, Xanet, 500 mi
Pantozol (zuletzt am 17.03.)

24.03. AKB Fr. S. Clont, Rocephin (Ceftriaxon), 120 ml
Metamizol (zuletzt am 16.03)

24.03. AKA  Fr.L. | Clont, Rocephin (Ceftriaxon), 400 ml
Metamizol (zuletzt am 16.03)

25.03. AKA Fr. L. Clont, Rocephin (Ceftriaxon), 500 mi

Metamizol (zuletzt am 16.03)

Tab. 2: Informaticn zu entnommenen humanen Gallen.
AKA (Allgemeines Krankenhaus Altona) und AKE {Allgemeines Krankenhaus Barmbek).
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3.1.2.2 Beschichtungsmaterial
Das Konzept der Oberflachenbeschichtung wurde ausschliel3lich von Herrn Dr. Uwe
Wienhold, Chemiker, Fa. Wienhold-Consult, Magdeburg, entwickelt.

In der vorliegenden In-vitro-Studie wurden Silciumdioxidpartikel- und Polyurethan-
beschichtungen auf dem Rohmaterial Teflon und Polyethylen bewertet.

3.1.3 Beschichtung der Proben

3.1.3.1 Probe: Wie

Die Probe ,Wie" ist ein 2-Komponenten Polyurethan Beschichtungssystem, wel-
ches ,Easy to Clean” (ETC) Eigenschaften besitzt. Bei sogenannten Easy to clean
Oberflachen perlt Wasser ab (hydrophob eingestellt). Falschlicherweise wird diese
selbstreinigende Funktion nicht selten mit anderen Reinigungssystemen, insbeson-
dere dem Lotus-Effekt®, verwechselt. Im Gegensatz dazu ist diese Oberflache glatt
statt rau. Sie besiizt eine herabgesetzte Oberflachenenergie und dadurch reduzierte
Anziehungskraft, was in einer verminderten Adhasionskraft resultiert. Diese sorgt
dafiir, dass Wasser abgestolien wird, sich zu Kugeln zusammenzieht und es zum
bertihmten Abperleffekt kommt. Hierbei handelt es sich grundsétzlich um hydropho-
be, das heillt wasserabweisende Oberflachen. Ferner ist auch das Material Teflon
nicht mit ETC-Oberflachen zu verwechseln. Teflon besitzt eine in alle Richtungen
wirkende Antihaft-Eigenschaft (Birkhduser Basel 2008).

Polyurethan:

Polyurethane (PU, DIN-Kurzzeichen: PUR) sind IGsemittelhaltige Kunststoffe oder
Kunstharze, die durch die Polyadditionsreaktion von Polyisocyanaten mit Polyo-
len entstehen. Die Verknipfung erfolgt durch die Reaktion einer Isocyanatgruppe
(-N=C=0) eines Molekiils mit einer Hydroxylgruppe (-OH) eines anderen Molekiils
unter Bildung einer Urethangruppe (-NH-CO-0O-).

Das Kohlenstoffatom der Isocyanatgruppe (-N=C=0) ist wegen der benachbarten
elektronegativeren Sauerstoff- und Stickstoffatome positiviert. Ein freies Elektronen-
paar des Sauerstoffatoms der Hydroxylgruppe (-OH) ,klappt” zum positivierten Koh-
lenstoffatom und bildet mit diesem eine Bindung aus. Gleichzeitig wird ein Bindungs-
elektronenpaar der N=C Doppelbindung zum Stickstoffatom verschoben. Dadurch
tragt das Stickstoffatom eine negative Ladung und das Sauerstoffatom eine positive
Ladung. Zum Ladungsausgleich wird das Proton der urspriinglichen Hydroxylgruppe
auf das Stickstoffatom der urspriinglichen Isocyanatgruppe (ibertragen, wobei die
Urethangruppe entsteht.
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Die Polyurethanbildung erfordert mindestens zwei verschiedene Monomere, im ein-
fachsten Fall Diol und Diisocyanat. Sie verlduft in Stufen. Zunachst entsteht aus Diol
und Diisocyanat ein bifunktionelles Molekdl mit einer Isocyanatgruppe (-N=C=0) und
einer Hydroxylgruppe (-OH). Dieses kann an beiden Enden mit weiteren Monomeren
reagieren.

Dabei entstehen wie in den nachfolgenden Abbildungen dargestellt kurze Molekil-

ketten, sogenannte Oligomere. Diese kénnen mit weiteren Monomeren, anderen
Oligomeren oder bereits gebildeten Polymere reagieren.

A) O=C=N—R;—N=C=0 + HO—R,—OH

0
e | .
B) 0:C:N—R1—H*|~I—C—O-I—R2—OH Dimer
' F==—=—=——- -
ELHEUrethangruppe
i i
|
C) usw. _C_T_R1_T_C—D_R2_D_ usw  Polymer
H H

Abb. 6: A/B/C Synthesereaktion: Entstehung von Polyurethan.
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung durch Dr. Uwe Wienhold, Chemiker, Fa. Wienhold-Consult, Magdeburg)

1-Komponenten System:

Polyole als Uberbegriff stellt eine rein chemische Nomenklatur dar, die das Vorhan-
densein mehrerer Hydroxylgruppen anzeigt. Bei Raumtemperatur sind Polyole meist
hochviskos bis fest. Dies liegt begriindet in der Tatsache, dass sich Wasserstoffbri-
cken unter den einzelnen Molekiilen ausbilden. Hochverzweigte, gesattigte Polyester
stellen die Basis fiir hochvernetzte Beschichtungen und sind verantwortlich fir die
Eigenschaften ETC.

2-Komponenten System:

Isocyanate lassen sich durch Umsetzen von Phosgen mit den entsprechenden Ami-
nen herstellen. Dabei wird in zwei Schritten Chlorwasserstoff abgespalten:
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Abb. 7: Herstellung von Isocyanat.
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung durch Dr. Uwe Wienhold, Chemiker, Fa. Wienhold-Consult, Magdeburg)

Das Verhaltnis Polyol/lsocyanat bestimmt die Vernetzungsdichte und dient als ,Harter".

In der Abbildung 8 ist der Vergleich zwischen beschichteter und unbeschichteter
Materialoberflache dargestelit.

Abb. 8: Darstellung ETC-Effekt: Material beschichiat versus unbeschichtet.
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung durch Dr. Uwe Wienhold, Chemiker, Fa. Wienhold-Consult, Magdeburg)

Durch die Etablierung von sehr glatten Oberflachen (Rauheit ca. 7 nm) mit einer
sehr niedrigen freien Oberflachenenergie knnen Schmutz und Mikroorganismen nur
schwer an der Oberfliche anhaften. Die Abbildung 9 zeigt die ,Wie“-Beschichtung
auf den jeweiligen Stentmaterialproben.

Ahb. 9 Beschichtete Wie-Teflonprobe halbrund+getauchtirund+gespilt und beschichtete Wie-(PE)Polyethylenprobe
halbrund+getauchtirund+gespailt,
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3.1.3.2 Probe: Wieg202¢c

Wieg" stellt ein analoges Beschichtungssystem zu ,Wie" dar. Die Probe ,Wieg202c”
istim Vergleich mit hydrophobierten Nanopartikeln mit einer Gréfte von 20nm auf der
Basis von pyrogener Kieselsaure (Siliciumdioxid=SiO, ) zusatzlich hydrophobiert, um
mdglicherweise eine strukturierte Oberflache des Beschichtungssystems zu erhalten.

Siliciumdioxid:

Synthetisches SiO,, das meist amorph vorliegt, wird groitechnisch in unterschied-
lichen Prozessen in groflen Mengen erzeugt. Die groRtechnische Herstellung von
synthetischem SiO, erfolgt haupts&chlich Gber Fallungsprozesse ausgehend von
Wasserglas, das durch Aufschliefen von Quarzsand mit Natriumcarbonat oder Kali-
umcarbonat erhaltlich ist. So erzeugtes SiO, nennt man je nach Prozessbedingungen
Fallungskieselsduren oder Kieselgele. Eine weitere wichtige Herstellungsvariante ist
die Erzeugung von so genanntem pyrogenen SiQO, in einer Knallgasflamme, ausge-
hend von flissigen Chlorsilanen wie Siliciumtetrachlorid (SiCl,).

Pyrogene Kieselsauren sind amorphe SiO,-Pulver von 5-50 nm Durchmesser und mit
einer spezifischen Oberflache von 50-600 m?#/g. Der Name verweist auf das haufig
angewandte Herstellungsverfahren durch Flammenhydrolyse — der bei der Verbren-
nung von Knallgas entstehende Wasserdampf zersetzt Silane zu SiO,,.

Abbildung 10 zeigt die mit Nanopartikel beschichteten Gallengangprothesen.

Abb, 10: Beschichtete Wieg202c-Tefllonprabe halbrund+getavchi/rund+gespill und beschichtete Wieg202c-(PE)
Palyathylenprobe halbrund+getauchtirund+gespllt,

Im Gegensatz zu den Arbeiten von A.-C. Schafer und S. Haag wurden keine hydro-
phobierten Sol-Gel-Beschichtungen untersucht.
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3.2 Methoden
3.2.1 Bau der Schwenkapparatur

Die bisher vorliegenden In-vitro-Untersuchungen (iber Biofilm- und Sludgeentste-
hung auf Gallengangendoprothesen erforderten einen sehr hohen maschinellen und
personellen Aufwand (Lammer et al. 1986, Dowidar et al. 1992, Leung et al. 1992,
McAllister et al. 1993, Hofman et al. 1994).

Dem entgegen sollte in Anlehnung an die Versuchsreihe von A.-C. Schafer auch bei
dieser Arbeit nach einer kostengiinstigen und effektiven Lésung Ausschau gehalten
werden. Bendtigt wurde eine Konstruktion, die es erméglicht ein gleichmafiges, kon-
tinuierliches Hin- und Herschwenken des flissigen Mediums Galle in 6 (ibereinander
gelagerten 12-Well-Plates in-vitro zu imitieren.

Mit freundlicher Unterstitzung durch Fa. Hans-Christian Grosse, Medizintechnik/
Arzt- und Krankenhausbedarf GmbH & Co KG Dahldorf, wurde eine Schwenkvor-
richtung konstruiert, die einerseits im Vergleich zu Voruntersuchungen noch weniger
Stellflache im Inkubator einnimmt und anderseits eine bestimmte Schwenkfrequenz
sowie einen Neigungswinkel von 10° nicht ldberschreitet. Des Weiteren musste die
Apparatur aus einem Baumaterial angefertigt werden, welches Uber Wochen der
Temperatur von 37° C standhalt.

Als Basis und Halterung fiir die Well-Plates wurde eine 16x10 cm grofie klimaresis-
tente Aluminiumplatte. Das Baumaterial wurde freundlicherweise von der Fa. Vomek,
Schlossereibetrieb Ellerhoop, Mitarbeiter Herr Ralf Dicks, zur Verfligung gestelit.
Um das Inkubationsmedium wahrend des Betriebes nicht (ber den Rand der Well-
Plates treten zu lassen, konnte der Neigungswinkel optimal in vier Stufen eingestelit
werden. Die Geschwindigkeit wurde (ber ein 12 Volt Netzteil (Conrad Elektronik)
stufenlos geregelt. Flr die Versuchsreihe wurde eine Stromzufuhr von 3,75V = 10
Schwenkbewegungen/min gewahlt. Angetrieben wurde die Schwenkvorrichtung
durch einen kleinen kunststoffummantelten Motor, der tber ein Kugelachsenlager
mit der Grundplatte in Verbindung stand. Die Abbildung 11 zeigt die nach Aufmal}
gefertigte Schwenkapparatur.
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