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EINLEITUNG

1. Einleitung

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist ein weit verbreitetes
intensivmedizinisches Therapieverfahren, das bei Lungen- und/oder Herzversagen zum
Einsatz kommt. Als eine Form des Organersatzes fiir Herz und/oder Lunge ermdglicht sie
es, das Blut kritisch kranker Patienten {iber einen Oxygenator mit Sauerstoff anzureichern
sowie die Durchblutung iiber eine Pumpe sicherzustellen. Im engeren Sinne werden
Systeme, die die Lungenfunktion unterstiitzen, als ECMO und jene, die die Herzfunktion
unterstiitzen, als extracorporeal-life-support-systems (ECLS) bezeichnet. In dieser Arbeit

wird der Begriff ECMO stellvertretend fiir beide Verfahren verwendet.

1.1 Technik der ECMO

Bei allen ECMO-Verfahren wird Blut aus dem Korper des Patienten iiber ein
Schlauchsystem in die Maschine abgeleitet. Diese besteht in der Regel aus einer Pumpe,
um den Blutfluss sicherzustellen und einem Membranoxygenator (MO). Der MO verfiigt
iiber Gas durchflossene und von Patientenblut umspiilte Hohlfaser-Kapillaren, an deren

Membranen der Gasaustausch des Blutes stattfinden kann (Abbildung 1.1.1).

Gasgemisch

—

Abbildung 1.1.1 Funktionsprinzip des MOs. Die Hohlfaserkapillar-Matten werden von Patientenblut umspiilt, sodass
an deren Oberfliache der Gasaustausch mit dem in den Kapillaren strémenden Gasgemisch stattfinden kann. Dabei
diffundiert unter anderem Kohlenstoffdioxid (CO,) aus dem Patientenblut ins Gasgemisch und Sauerstoff (O,) vom
Gasgemisch in das Patientenblut. Voraussetzung dafiir ist ein Werkstoff, der mikropordse Eigenschaften aufweist, um
eine suffiziente Diffusion der Gase mdglich zu machen. In den meisten Féllen wird dafiir Polymethylpenten (PMP)
verwendet.
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Die einzelnen Hohlfaser-Kapillaren sind iiber Kettfaden, die meist aus
Polyethylenterephthalat (PET) bestehen, parallel zu Matten verbunden M. Je nach
Bauweise werden die Matten innerhalb des Oxygenators unterschiedlich zueinander
angeordnet. Bei dem zylindrisch imponierenden Eurosets-adult-MO werden zwei Matten
mit einem festgelegten Winkel der Hohlfasern zueinander um ein rohrférmiges Kernstiick
aufgerollt (Abbildung 1.1.2 [B]). Beim quadratischen Maquet-PLS-i-MO sind
Hohlfasermatten im 90°-Winkel zueinander in Lagen angeordnet (Abbildung 1.1.2 [A]).
Beide Anordnungsweisen dienen der Schaffung einer hohen Gasaustausch-Effizienz mit

grofer Gasaustauschfliache auf moglichst wenig Volumen.

Abbildung 1.1.2 Schematische Anordnung der Hohlfaserkapillaren in MOs mit zwei exemplarisch dargestellten
Kettfiden. [A] Links im Bild ist die Anordnung der Hohlfaserkapillaren in Matten zu erkennen. Die Matten werden
durch hohlfaserverbindende Kettfdden gebildet. Die Hohlfaser-Matten werden geschichtet und in dem quadratischen
MO-Gehiduse verbaut (Maquet-PLS-i). [B] Hier werden die Hohlfasern aufgerollt und in einem zylindrischen
MO-Gehduse verbaut (Eurosets-adulf). Oxygenatorabbildungen (rechts) wurden mit Zustimmung der Firmen
verwendet.

Je nach Ort der Kaniilierung kann die ECMO-Therapie verschiedene Funktionen erfiillen
und in weitere Subgruppen eingeteilt werden (Abbildung 1.1.3). Wird das Blut aus einem
groen vendsen Gefdll abgeleitet, iiber den MO mit O angereichert und dem
Patientenkreislauf wieder iiber ein vendses Gefdll zugefiihrt, spricht man von der veno-
vendsen-ECMO (VV-ECMO). Wird das Blut hingegen oxygeniert und iiber eine grof3e

Arterie dem Hochdrucksystem des Patienten zugefiihrt, spricht man von einer

I schmidthéfer, M. (Geschéftsfiihrung). Eurosets - GmbH Germany: E-Mail Korrespondenz (2021).
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veno-arteriellen-ECMO (VA-ECMO). Aus dieser Definition leitet sich der
Einsatzbereich der Subgruppen ab. Die VV-ECMO wird bei Patienten eingesetzt, die ein
noch ausreichendes Herz-Zeit-Volumen (HZV) aufbringen, jedoch beispielsweise
aufgrund eines Lungenschadens starke Einschrinkungen in der Oxygenierung des Blutes
aufweisen. Hauptindikation der VV-ECMO zur pulmonalen Unterstiitzung beim
Erwachsenen ist das acute respiratory distress syndrome (ARDS) +°. Die VA-ECMO ist
aufgrund ihrer arteriellen Kaniilierung die einzige Variante zur direkten Unterstiitzung
des HZV und wird beim Erwachsenen vornehmlich zur kardialen Unterstiitzung

t 2877 Ein selten verwendetes

beispielsweise beim kardiogenen Schock eingesetz
Verfahren ist die pumpless extracorporeal lung assistance (pECLA). Dabei wird dem
MO ohne Einsatz eines Pumpensystems Patientenblut aus einer groflen Arterie,
beispielsweise der Arteria femoralis, zugefithrt und {liber eine groBlumige vendse
Kaniilierung in den Patienten zuriickgeleitet. Diese Technik dient vornehmlich der
CO:-Elimination und Oxygenierung und kommt als Lungenunterstiitzungsverfahren bei
Patienten mit ARDS zum Einsatz. Vorteile sind ein geringerer apparativer und personeller
Aufwand 7.

VV-ECMO VA- ECMO

A

B

Pump

Oxygenator - 1

Abbildung 1.1.3 Illustration der Betriebsformen VV- und VA-ECMO. [A] Abgebildet ist eine ECMO im
VV-Betriebsmodus mit kombinierter vendser Kaniilierung in die Vena jugularis interna. [B] Abgebildet ist eine ECMO
im VA-Betriebsmodus mit einer peripheren vendsen Kaniilierung in der Vena femoralis und einer arteriellen
Kaniilierung in der Arteria femoralis. In beiden Darstellungen drainiert die vendse Kaniile das Blut und fiihrt es der
Pumpe zu, die es in den MO pumpt. Hier findet die Oxygenierung des Blutes und die CO»-Elimination statt. Das
oxygenierte Blut wird dem Patienten wieder iiber die vendse [A] und arterielle [B] Kaniilierung zugefiihrt. Entnommen
von Squiers et al., 2016 7.
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Die ECMO-Systeme sind von der funktionell verwandten Herz-Lungen-Maschine
(HLM) abzugrenzen. Die Unterschiede beider Maschinen liegen vor allem im
Einsatzbereich und der Anwendungsdauer. Wihrend die HLM fiir chirurgische Eingriffe
am blutleeren Herzen der Erzeugung eines vollstindigen oder partiellen
kardiopulmonalen Bypasses (CPB) mit der Mdglichkeit einer Hypothermie dient, wird
die ECMO als Minimalvariante der HLM zur wultima-ratio Therapie bei instabilen
Patienten eingesetzt. Daher verfiigt die HLM {iber eine weitergehende Ausstattung, unter
anderem den Kardiotomiesauger zum Absaugen von Blut aus dem Operationsgebiet und
mehreren Rollerpumpen zur differenzierten Steuerung von Blutstromen wihrend der
Operation. Um das abgesaugte Blut dem Patientenkreislauf wieder zufiihren zu kénnen,
verfligt der Kardiotomiesauger iiber ein Blutreservoir. Darin besteht eine Blut-Luft-
Kontaktfliche, womit die HLM im Gegensatz zur ECMO ein offenes System darstellt.
ECMO-Einheiten verfiigen meist lediglich tliber eine Zentrifugalpumpe und einen MO.
Bei beiden Varianten wird baulich ein moglichst kleines Vorfiillvolumen angestrebt.
Damit ist das Fliissigkeitsvolumen gemeint, mit dem die Maschine und das
Schlauchsystem vor dem Betrieb gefiillt werden muss, um die Zufuhr von Luft in den
Patientenkreislauf zu vermeiden. Nach Anschluss der Maschine verdiinnt das
Vorfiillvolumen das Patientenblut. Dieser Effekt wird als Himodilution bezeichnet. Auch
wenn die ECMO-Systeme i.d.R. kleinere Vorfiillvolumina aufweisen, tritt eine
Hamodilution bei beiden Verfahren auf.

Aus den Einsatzbereichen lésst sich auch die unterschiedliche Betriebszeit der Systeme
ableiten. Wiahrend die HLM nur Minuten bis wenige Stunden bei Operationen eingesetzt
wird, ist der Einsatz der ECMO-Systeme oft Tage bis Wochen lang. Die maximale
Anwendungsdauer ist bei den Oxygenator-Modellen Maquet-PLS-i und Eurosets-adult

t 7121, In einer retrospektiven Studie

auf einen Dauereinsatz von bis zu 14 Tagen begrenz
der durch die Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO) im Zeitraum von 2002
bis 2012 gesammelten Daten von 2699 erwachsenen Patienten, die mittels VA-ECMO
behandelt wurden, ergab sich eine mediane Verbleibdauer von 4 Tagen am Gerit !4, Die
durchschnittliche Unterstiitzungsdauer bei Patienten mit ARDS im VV-Modus betrigt
hingegen 7-10 Tage mit Einzelfallberichten von bis zu 265 Tagen und mehrmaligem

Wechsel des Oxygenators !3°,

Rl schmidthéfer, M. (Geschéftsfiihrung). Eurosets - GmbH Germany: E-Mail Korrespondenz (2021).
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1.2 Verbreitung und Anwendung der ECMO-Therapie

Als intensivmedizinisch etabliertes Verfahren hat sich seit 1990 die Anzahl der
ECMO-Anwendungen weltweit pro Jahr bei erwachsenen, péadiatrischen und neonatalen
Patienten in etwa verzehnfacht. Die Anzahl der zertifizierten Behandlungszentren hat sich

von 83 auf 543 mehr als versechsfacht (Graph 1.2.1) %.

Centers by year
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Graph 1.2.1 Anzahl der ECMO-Zentren und Anwendungen im Zeitraum von 1990 bis 2021. Darstellung der
absoluten Zahlen der bei der ELSO von 1990 bis 2021 registrierten ECMO-Zentren (rote Balken) und ECMO-
Anwendungen (blaue Kurve) pro Jahr. Entnommen von ELSO-International ECLS Registry Report 2022 %,

Der Anstieg der Zahlen ist unter anderem durch die breiten Anwendungsmoglichkeiten
der ECMO-Systeme zu erkldren. Die Indikationen reichen heutzutage bis zum Einsatz bei
der extrakorporalen kardiopulmonalen Reanimation (ECPR) sowie dem bridging bei
Lungentransplantationen '°. Als duflerst invasives Verfahren, das bei schwer kranken
Menschen zum Einsatz kommt, ergibt sich seit Beginn der Aufzeichnungen durch die
ELSO im Jahr 1990 iiber alle Altersstufen und Anwendungsindikationen eine primére

Gesamtiiberlebensrate von 68% 2°.

Komplikationstrachtige Verldufe nach initial
erfolgreicher ECMO-Therapie sind nicht selten, sodass insgesamt nur 54% der ECMO-
Patienten bis zur Entlassung oder Verlegung iiberleben #. Das beste Therapieergebnis
wird bei der respiratorischen Unterstiitzung des Neonaten mit 87% primérer
Uberlebensrate der ECMO-Therapie, respektive 73% Uberlebensrate bis zur Entlassung
oder Verlegung erreicht 2.

Der Grofteil der extrakorporalen Unterstiitzungsverfahren am Neonaten wird mit der
Indikation der pulmonalen Unterstiitzung durchgefiihrt. Hingegen sind die Indikationen
der ECMO-Einsitze bei padiatrischen und adulten Patienten in etwa zu gleichen Anteilen

auf die kardiale und pulmonale Unterstiitzung verteilt. Die Nutzung im Rahmen der

ECPR findet in allen Altersgruppen die geringsten Anwendungen und zeigt mit einer
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intrahospitalen Uberlebensrate von nur 30% beim Erwachsenen das schlechteste
Therapieergebnis %°.

Die insgesamt eingeschrankte Gesamtiiberlebensrate wihrend ECMO-Therapie ist zum
einen durch das Vorliegen einer kritischen Grunderkrankung zu erkldren und zum

anderen durch Komplikationen wihrend der Behandlung bedingt.

1.3 Komplikationen der ECMO-Therapie

Komplikationen wahrend ECMO-Therapie sind hdufig und wiahrend VA-ECMO im
Vergleich zur VV-ECMO oft schwerwiegender '777. Sie konnen zwei Uberkategorien
zugeordnet werden. Es gibt mechanische und patientenbezogene Komplikationen. Die
mechanischen Komplikationen kommen durch eine Dysfunktion einzelner Komponenten
des kiinstlichen Kreislaufs zustande. Bei der pulmonalen und kardialen Unterstiitzung
von Erwachsenen ist die hdufigste Komplikation die Bildung von Thromben innerhalb

des extrakorporalen Systems !7

. Als Folge der Gerinnsel treten weitere mechanische
Dysfunktionen wie Kaniilenprobleme, Einschrinkungen der Gasaustauscheigenschaften
des Oxygenators bis hin zur Oxygenatorthrombose auf. Dies kann dazu fiihren, dass ein
Systemwechsel nétig wird.

Die patientenbezogenen Komplikationen wiederum sind solche, die primér das
Kompartiment des Patienten betreffen und durch Wechselwirkung des extrakorporalen
Kreislaufs mit dem Patienten zustande kommen. Die hdufigsten Komplikationen sind
unter anderem durch die notwendige Antikoagulation wéhrend ECMO-Therapie
hervorgerufene Blutungen im Bereich von OP-Wunden, im GI-Trakt und an den
peripheren Kaniilierungsstellen sowie die Nierensuffizienz bis hin zur renalen

Ersatztherapie !’

. Dariiber hinaus konnen neurologische, pulmonale und metabolische
Komplikationen, wie das persistent inflammation, immunsupression and catabolism
syndrome (PICS) auftreten %6, Durch die himodynamischen Wechselwirkungen beider
Kreisldufe kommen insbesondere im VA-Modus komplikationstrichtige Ischimien der
GliedmaBen oder des Hirns, bedingt durch Verlegung versorgender Gefdlle oder

differentielle Hypoxie (Harlekin-Phidnomen) vor !’



EINLEITUNG

1.4 Systemische inflammatorische Antwort wihrend

extrakorporaler Zirkulation

Ein essentieller pathophysiologischer Faktor der Komplikationen wihrend
ECMO-Therapie ist die Aktivierung der Gerinnung und des Immunsystems durch die
Fremdoberfliche des extrakorporalen Kreislaufs. Diese Prozesse sind Teil einer
systemischen inflammatorischen Antwort des kritisch kranken Intensivpatienten auf die
extrakorporale  Zirkulation (ECC) 78, Da ECMO-Systeme mit einer
Membranoxygenatoroberfliche von 0,8-2,5m? und weiteren 0,05 - 0,15 m?
Schlauchsystem von allen eingesetzten Medizinprodukten die grofite Schnittflache
zwischen Patientenblut und Biomaterial bieten, geht von ihnen ein enormes
Interaktionspotential aus, das Gegenstand aktueller Forschung ist !28,

Die Patienten-Fremdoberfldchen-Interaktion ldsst sich in zwei Hauptachsen einteilen. Die
humorale Achse, unter welche die Aktivierung des Komplementsystems und der
plasmatischen Gerinnung féllt, sowie die zelluldre Achse, die unter anderem die
Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten im extrakorporalen Kreislauf
repriasentiert. Dadurch, dass die Reaktionen in einem zirkulierenden Kompartiment
stattfinden, entwickeln sie einen systemischen Effekt und konnen in ihrer vollen
Ausprigung in einem systemic inflammatory response syndrome (SIRS) miinden ©!.

Die ersten Erkenntnisse iiber die systemische inflammatorische Antwort wihrend
extrakorporaler Zirkulation stammen aus der koronaren Bypasschirurgie und konnten
durch eine Vielzahl moderner Forschungsergebnisse aus der ECMO-Anwendung
untermauert werden. Im Folgenden sollen die einzelnen Komponenten der systemischen
Antwort auf die ECC erldutert werden. Die Abbildung 1.4.1 verschafft einen Uberblick

iiber die wichtigsten Reaktionen.
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Abbildung 1.4.1 Zusammenfassung der humoralen und zelluléiren Reaktionen auf Seiten der Fremdoberfléiche
(links) und des Patienten-Endothels (rechts) wihrend ECMO-Therapie. Die Fremdoberfliche aktiviert das
Komplementsystem und das intrinsische Gerinnungssystem mittels Kontaktaktivierung. Durch die Endprodukte dieser
Kaskaden kommt es zu einer konsekutiven Anregung von neutrophilen Granulozyten, Thrombozyten und
Endothelzellen. Auf der Endothelseite ist die Leukodiapedese von neutrophilen Granulozyten zu sehen, die zum
Endorganschaden fiihren kann. Entnommen von Millar ef al., 2016 %3.

1.4.1 Gerinnungsaktivierung wihrend ECMO
Eine Aktivierung der intrinsischen Gerinnungskaskade durch die Fremdoberfldche der
ECMO erfolgt vermutlich iiber das Kontaktsystem (Faktor XIIa) 4%, Das extrinsische
Gerinnungssystem kann durch die vermehrte Expression von
Gewebethromboplastin (TF) auf aktivierten Monozyten und die Freisetzung von
16slichem TF durch Endothel in Gang gesetzt werden 8%!23, Insgesamt konnte ein
30-facher Anstieg der Thrombin-Bildung widhrend in vitro simulierter ECC gezeigt

werden ®°.

Die Bildung von Thrombin hat nicht nur einen Einfluss auf das
Gerinnungssystem, sondern trigt ebenfalls zur systemischen inflammatorischen Reaktion
wihrend der ECMO bei. Thrombin induziert die Expression von P- und E-Selektinen auf
Endothelzellen und regt diese direkt zur Expression und Freisetzung des platelet
activating factor (PAF) an °°. Beide Faktoren aktivieren im Rahmen der Leukozyten
Transmigration neutrophile Granulozyten und fordern deren Zytokinproduktion sowie
Adhérenz an die Endothelien 37>!%, Die Gerinnungsaktivierung wihrend ECMO ist

essentieller Teil komplikationstrichtiger thrombotischer Ereignisse und beinhaltet

weitergehende stimulierende Funktionen in proentziindlichen Prozessen.
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1.4.2 Auslosung der Komplementkaskade durch ECMO

Als Teil der angeboren Immunantwort beseitigt das Komplementsystem korperfremde
Zellen und  Substanzen. Dies  geschieht durch die Bildung von
Membranangriffskomplexen (MAC, C5b - C9), die Aktivierung von Leukozyten via
Opsonisierung (C3b) und die chemotaktische Rekrutierung von Leukozyten zum Ort der
Inflammation mittels Anaphylatoxinen (C3a - C5a) 2.

Die Aktivierung des Komplementsystems durch den CPB ist breit erforscht >33, Es wird
angenommen, dass der initiale Blut-Biomaterial-Kontakt die Komplementkaskade iiber
den alternativen Aktivierungsweg in Gang setzt 8. Weitere in vitro und in vivo Studien
zeigten, dass die Aktivierung des Komplementsystems auch wihrend der
ECMO-Therapie, analog zum CPB, rapide verlduft und innerhalb der ersten Stunde ihren
Hohepunkt erreicht %131, Durch ECC aktivierte Komplementfaktoren konnen wiederum
Leukozyten und die Freisetzung weiterer Entziindungsmediatoren anregen !0%:103,
Zusiétzlich wird durch Komplementfaktoren die Expression von P-Selektin auf

Endothelzellen gefordert, was zu einer vermehrten Adhision von Leukozyten beitragt 3!.

1.4.3 Einfluss der ECMO auf Thrombozyten

Die Thrombozyten sind als essentieller Bestandteil des Blutgerinnungssystems an
koagulatorischen und inflammatorischen Reaktionen wéhrend der ECMO-Therapie
beteiligt. Deren Aktivierung hingt im Wesentlichen vom Scherstress, der Expression von
Thrombozyten-Integrinen und der Menge von adhisionsfordernden Proteinen im Blut ab.
Bei hohem Scherstress ist die Plittchenadhédsion vor allem von der Menge des
Von-Willebrand-Faktors (vVWF) und dem Integrin GPIb abhingig **%%!!!, Bei geringen
Scherstress-Bedingungen sind die Faktoren Fibrinogen und GPIIb/Illa entscheidende
Faktoren fiir die Thrombozytenadhision.

Die Aktivierung von Thrombozyten im Rahmen der ECC wird dem hohen, durch die
Pumpe induzierten  Scherstress und der vermehrten  Thrombin-Bildung

zugeschrieben 3383

. Eine Computersimulation der Thrombogenese wihrend ECMO-
Therapie postuliert, dass die Thrombozytenaktivierung bei Hohlfaseroxygenatoren von
der Anzahl der Thrombozyten-Durchldufe, bzw. der Betriebszeit des ECMO-Systems
abhingig ist und hauptsichlich im Einlassbereich des MOs stattfindet °2. Nach der
Scherstress-Aktivierung kommt es dann auf der Oxygenatormembran zu vermehrter

Bindung des Thrombozytenintegrins GPIb an vWF ©. Eine {ibermaBige Aktivierung und
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Adhdsion von Thrombozyten im MO wird als initilerender Faktor der
komplikationstriachtigen Oxygenatorthrombose diskutiert '%7. Neben der Gerinnung
scheinen die Thrombozyten auch Bestandteil der pro-inflammatorischen Reaktion
wihrend ECC zu sein. So beinhalten ihre o-Granula Gerinnungsfaktoren,
Wachstumsfaktoren, Proteasen und pro-inflammatorische Zytokine '35, Des Weiteren
konnen aktivierte Thrombozyten iiber ihr granule membrane protein-140 (GMP-140) mit
myeloiden Leukozyten interagieren ®°. Die Hauptinteraktion findet hierbei zwischen
Thrombozyten und Monozyten aber auch neutrophilen Granulozyten statt 3. Diese
Konjugatbildung stimuliert die Leukozyten zur Transkription und Sekretion der
pro-inflammatorischen Interleukine (IL) -1B, -8 und des

monocyte chemoattractant proteins-1 (MCP-1) 33,

1.4.4 Endotheliale Dysfunktion wihrend ECC
Obwohl es nur eine kleine direkte Kontaktfliche zwischen dem patienteneigenen
Endothel und dem extrakorporalen Kreislauf gibt, spielt es wihrend ECMO-Therapie
eine wichtige Rolle. Die durch den Fremdoberflichenkontakt aktivierten humoralen
Kaskaden und Immunzellen wirken systemisch auf das Endothel des Patienten. Die
Endothelzellen verdndern daraufhin ihre Genexpression hin zu einer verstirkten
Produktion von E-Selektin, intracellular adhesion molecule (ICAM), vascular cell
adhesion molecule (VCAM) und IL-8 °. Die Hochregulation von E-Selektin ist ein
wichtiger Mediator des Endorganschadens wihrend der ECC. Es interagiert unter
anderem mit Integrinen von neutrophilen Granulozyten und trigt so zu deren
Leukodiapedese in die betroffenen Gewebe und Aktivierung mittels outside-in signaling
bei '3, Auch das von Endothelzellen gebildete IL-8 ist ein bekannter Mediator fiir die
Rekrutierung neutrophiler Granulozyten ins Gewebe 44, Die Degranulation dieser Zellen
fiihrt zu einer Freisetzung von Proteasen und freien Radikalen, die unter anderem Proteine
der umliegenden extrazelluliren Matrix (EZM) abbauen und zur Entstehung einer
endothelialen Dysfunktion beitragen °. Diese ist bei kritisch kranken Patienten mit einem
schlechteren Therapieergebnis assoziiert 2°. Eine Folge der endothelialen Dysfunktion ist
das capillary leakage ''2. Dabei kommt es im Bereich der Kapillaren zu einer mangelnden
Abdichtung des Endothels zwischen intra- und extravasalem Raum, sodass Fliissigkeit
frei in das Gewebe diffundieren kann. Der Patient entwickelt generalisierte

Wassereinlagerungen.
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1.4.5 Stimulation von Immunzellen durch ECMO

1.4.5.1 Aktivierung neutrophiler Granulozyten und Endorganschaden
Eine Reihe von Immunzellen wird direkt nach Beginn der ECC aktiviert. So werden
neutrophile Granulozyten kurz nach Beginn der Zirkulation {iber ansteigende Spiegel des
Anaphylatoxins C5a stimuliert 19, Wéhrend neonataler ECMO lassen sich innerhalb der
ersten  halben  Stunde erhohte neutrophile  Aktivitditsmarker wie  z.B.
Neutrophilen-Elastase  nachweisen, die innerhalb von 24 Stunden auf
Prae-ECMO-Therapie-Werte abfallen 3. Es zeigte sich auBerdem ein Zusammenhang
zwischen der Verschlechterung von radiologischen /ung-injury-scores und dem Anstieg
der neutrophilen Aktivitidtsmarker 32, Es ist bekannt, dass die Stimulation dieser Zellen
mitverantwortlich fiir den Endorganschaden wihrend ECC ist 11383, Dies erklart sich
daraus, dass neutrophile Granulozyten als Teil der angeborenen Immunantwort in der
Lage sind zu degranulieren und ihre zytotoxischen Enzyme wie Myeloperoxidase,
Neutrophilen-Elastase und Lysozym freizusetzen. Diese besitzen betrdchtliche
gewebsschidigende Eigenschaften 9. Die Stimulation dieser Zellgattung wurde bereits
frith als mitwirkender Teil des Postperfusionssyndroms nach CPB erkannt '3*. Zum
Postperfusionssyndrom gehdren sowohl pulmonale und renale Dysfunktionen als auch
Blutungsneigungen und Fieber nicht-infektioser Genese. Bei der Erforschung der
Komplikation fielen nach CPB-Beginn Neutropenien auf, die im Tiermodell auf einer
Infiltration neutrophiler Granulozyten in der Lunge zuriickzufiihren waren 204897,
Die Aktivierungsorte neutrophiler Granulozyten wéhrend ECMO sind noch nicht
abschlieBend geklédrt. Dennoch konnte in einem etablierten ECC-Rattenmodell gezeigt
werden, dass der Membranoxygenator eine zentrale Rolle bei der Aktivierung von
neutrophilen Granulozyten und Monozyten und der folgenden inflammatorischen
Antwort mit Organschaden spielt 1%, Wie beschrieben ist auch die Aktivierung des
Endothels mit vermehrter Expression von E-Selektin zentraler Bestandteil dieses

Prozesses °.

1.4.5.2 ECMO und Monozyten
Auch wenn die Reaktion von Monozyten auf verschiedenste Stoffe im Bereich der
Biomaterialforschung gut erforscht wurde, ist ihre Reaktion auf die ECC weitestgehend
unklar. Es gibt Hinweise, dass Monozyten durch den kiinstlichen Kreislauf

gerinnungsfordernde Eigenschaften entwickeln. So konnte gezeigt werden, dass

11
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Monozyten innerhalb eines Tages nach CPB vermehrt TF, einen essentiellen
Gerinnungsaktivator des extrinsischen Systems, auf ihrer Membran exprimieren 3°.
Dariiber hinaus wurde in einem in vitro Modell der ECC die nukledre Translokation des
monozytdren Transkriptionsfaktors nuclear factor-xkB (NF-kB) mit sukzessiver
Hochregulation des membranstindigen TF und Aktivierung der Gerinnung beobachtet .
Als moglicher Induktor des Prozesses wird das Komplementsystem vermutet. /n vitro
konnte die Induktion der Adhisionsproteine L-Selektin und cluster of differentiation
(CD)18 auf Monozyten wihrend ECC gezeigt werden #!. Im Hinblick auf die
ECMO-Therapie stellen Monozyten ein attraktives Forschungsfeld dar. So ist bekannt,
dass gewebsstindige Makrophagen eine pro- oder anti-inflammatorische Polarisation zur
M1- oder M2-Makrophage aufweisen konnen. Die Polarisation ist unter anderem vom
vorherrschenden Zytokinmilieu abhingig "*. Ein Nachweis dieser Zellgattungen auf der
Oxygenatormembran konnte Aufschliisse iiber das auf der Membran vorherrschende

Zytokinmilieu liefern und Hinweise zu der Beteiligung an der systemischen Reaktion

wihrend der ECMO-Therapie geben.

1.4.6 Endstrecke - Zytokinsturm

Die gemeinsame Endstrecke der oben genannten Prozesse ist die Sekretion von
Zytokinen. Diese haben die unterschiedlichsten Effekte auf Zellen in Funktionsgeweben
oder Immunzellen des Blutstroms. Das Zellprofil, das diese Stoffe freisetzt, ist genauso
vielfiltig wie die Wirkungen der Zytokine. Es reicht von Gewebsmakrophagen tiber im
Blut zirkulierende Immunzellen bis zu Endothelzellen. Als biochemische Boten kénnen
sie pro- und anti-inflammatorische Signale tiber den Blutstrom in den gesamten Kdorper
tragen. Das Gleichgewicht der Botenstoffe ist wichtig und kann durch die ECMO
verschoben werden. Da es wihrend ECMO nicht ein Leitzytokin gibt, sondern ein
regelrechter Zytokinsturm aus verschiedensten Zytokinen ausgelost werden kann, ist eine
gezielte therapeutische Intervention schwierig **%°. Daneben deuten Studien darauf hin,
dass die Erh6hung spezifischer Zytokine bei bestimmten ECMO-Konfigurationen gute
pradiktive Eigenschaften hinsichtlich des Therapieergebnisses hat 4. Die wichtigsten
ECMO-assoziierten Zytokine sollen im Folgenden behandelt werden.

Tumornekrosefaktor- & (TNF- o) wird zu einem frithen Zeitpunkt der ECMO-Therapie
vermutlich aus priaformierten Granula der Mastzellen des Darms nach

Komplementaktivierung freigesetzt 3°. Er wird auBerdem bei entziindlichen Prozessen in

12
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groflen Mengen durch Makrophagen sezerniert und aktiviert neutrophile Granulozyten.
Deren Leukodiapedese wird durch die Expression von Adhidsionsmolekiilen auf
Endothelzellen stimuliert und weitere Makrophagen werden zu vermehrter Phagozytose
angeregt '°. Wihrend neonataler ECMO gehen erhohte TNF- « Spiegel mit einem
schlechteren Therapieergebnis einher 2.

Ein weiteres relevantes Zytokin wihrend der ECMO-Therapie ist IL-6. Es hat sowohl
pro- als auch anti-inflammatorische Eigenschaften und entfaltet seine Wirkung an einer
Vielzahl von Zellen iiber membrangebundene IL-6-Rezeptoren oder einer
Wechselwirkung des 16slichen IL-6-Rezeptors mit dem ubiquitdr exprimierten
Glykoprotein 130 (gp130) 8. 1IL-6 ist ein entscheidender Mediator der
Akute-Phase-Reaktion und fordert die Reifung und Aktivierung von T- und
B-Lymphozyten sowie die Regulation von anti- und pro-inflammatorischen Zytokinen.
Wihrend ECMO zeigt sich eine Erhohung der IL-6 Werte im Blut *. Persistierend
erhohte IL-6-Level innerhalb der ersten zwei Tage der ECMO-Therapie scheinen
Pradiktor fiir ein schlechtes Therapieergebnis zu sein 1%,

Bei der ECMO-assoziierten Leukodiapedese von neutrophilen Granulozyten und dem
damit assoziierten Endorganschaden spielt das von Endothelzellen sezernierte IL-8 eine
Schliisselrolle #+3%13°, Dieses wirkt wie ein Lockmittel auf neutrophile Granulozyten, um
sie an den Ort der Entziindung zu rekrutieren. Die Freisetzung des IL-8 beginnt sehr friih
wihrend der ECMO-Therapie und hat eine dhnliche Kinetik wie die bereits beschriebene

Sekretion von TNF- « 89,

Das anti-inflammatorische IL-10 ist ein mdglicher Pradiktor fiir das Therapieergebnis
wihrend ECMO. Hong et al., 2015 zeigten, dass bei Patienten, die aufgrund eines
kardiogenen Schocks auf die Unterstiitzung mittels ECMO angewiesen waren, hohe
initiale IL-10 Werte mit hoherer Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergingen .

Die Freisetzung all dieser kdrpereigenen Stoffe in Form eines Zytokinsturms sowie die
zellulire Aktivierung wihrend der ECMO-Therapie hat starke Ahnlichkeit zu den
pathophysiologischen Vorgédngen eines SIRS und ist damit nicht primér Infekt-getrieben,
83,101,124

sondern als endogene sterile Uberreaktion des Patientenorganismus zu begreifen

Die klinischen Folgen werden in Abbildung 1.4.2 zusammengefasst.
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Abbildung 1.4.2 Darstellung der ablaufenden Pathomechanismen wihrend ECMO-Therapie und deren
klinische Bedeutung. Die Aktivierung humoraler und zelluldrer Systeme kann zu einer Ablagerung von
Zellkonjugaten und Thromben auf dem MO fiihren. Dies kann mit einer Kompromittierung des Gasaustausches und
erhohter Gefahr einer Oxygenatorthrombose einhergehen. Der Zytokinsturm provoziert eine capillary leakage und
fordert zusammen mit der Infiltration neutrophiler Granulozyten in die Organe des Patienten die Entstehung eines
Endorganschadens. Der betroffene Patient kann das klinische Bild eines SIRS préasentieren.

1.5 Biomaterialforschung und ECMO

Um die Interaktion zwischen Fremdoberfldche und Patienten besser verstehen zu konnen,
wird in diesem Abschnitt ein Uberblick iiber die Entwicklung der ECC und den aktuellen
Kenntnisstand der Biomaterial-Blut-Interaktion gegeben.

Moderne Biomaterialien sind immunologisch inert, d.h. sie bieten kein direktes
Interaktionspotential mit Immunzellen. Dennoch kommt es z.B. nach Implantation von
Biomaterialien unausweichlich zu verschieden stark ablaufenden Fremdkorper-
Reaktionen %, Dabei bildet sich auf der implantierten Fremdoberfliche eine initiale
Vorldufermatrix, die durch das Vorhandensein verschiedenster Plasmaproteine und
pro-inflammatorischer Zytokine zur Mediation des Prozesses charakterisiert ist 2. Die
Proteinfilmbildung auf der Fremdoberfliche basiert auf dem Vromann-Effekt und ist ein
dynamisches Wechselspiel aus Ad- und Desorptionsprozessen der Plasmaproteine, die
abhéngig von der Zeit, der Proteinkonzentration und der Affinitdt zur Fremdoberfldche
sind. Dabei konkurrieren die Proteine um freie Bindungsstellen. Nach initialem
Blutkontakt ist vor allem Fibrinogen friih in grolen Mengen auf Biomaterialien
vorhanden. Da Fibrinogen nach Adsorption an Biomaterialien seine Tertidrstruktur
verdandert und so Bindungsstellen innerhalb seiner D-Doméne freilegt, kann es mit dem

Phagozyten-Integrin Mac-1 interagieren, was die Adhdrenz von Makrophagen
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ermdglicht °!. Die Adsorption von Fibrinogen durch den extrakorporalen Kreislauf ist in
mehreren Studien beschrieben 838793128 Neben Fibrinogen modulieren weitere
abgelagerte Proteine wie Albumin, Fibronektin, Vitronektin und Gammaglobuline die
Fremdkorperreaktion 4334, Vitronektin ist ein besonderer Bestandteil des Proteinfilms
auf Fremdmaterialien. Es interagiert ebenfalls mit Immunzell-Integrinen und fordert die
Fremdkorper-Riesenzell(FRZ)-Bildung . FRZ gehen aus fusionierten Makrophagen
hervor und werden durch die Interaktion von Integrinen mit Glykoproteinen der EZM
iiber intrazelluldres downstream signaling zur Reorganisation ihres Zytoskelettes
angeregt, was zu einer Ausbreitung dieser Zellen tiber das Fremdmaterial fiihrt 2.

Letztlich ist die Proteinfilmbildung der im Blut geldsten Proteine auf dem Biomaterial
die zentrale Voraussetzung fiir die Interaktion des zelluliren Immunsystems mit der
Fremdoberfldche. Die Wechselwirkung der auf Immunzellpopulationen vorhanden
Adhaésionsrezeptoren mit dem auf Fremdmaterialien gebildeten Proteinfilm bietet somit
das wichtigste zelluldre Erkennungssystem fiir implantierbare synthetische Materialien

und medizinische Gerite 2.

Die Entwicklung neuer Biomaterialien mit reduzierter inflammatorischer Antwort ist
eines der Hauptziele moderner Biomaterialforschung und wird auch im Bereich der ECC
durch neu entwickelte Kunststoffe und Beschichtungen der Kreislaufbauteile
vorangetrieben. So entwickelte sich ausgehend von den ersten Blasen-Oxygenatoren der
heute verwendete MO. Bei diesem findet der Gasaustausch {iber eine Membran zwischen
Gas- und Blutseite statt, die aus verschiedenen Kunststoffen bestehen kann.

Ein eingesetzter Membrankunststoff ist Polypropylen (PP). Dieses ist mikropords und
bietet liber seine Mikroporen einen direkten Kontakt zwischen Gasgemisch und Blut.
Eine hidufige Komplikationen ist der Durchtritt des Patientenplasmas durch die
Mikroporen, was die Gasaustauschkapazitit des Oxygenators limitiert und zur
Notwendigkeit eins Oxygenatorwechsels fithren kann 83184% Dieser Plasmadurchtritt
begrenzt den Einsatz von PP-Membranen im Rahmen einer Langzeit ECMO-Therapie.
In den 1980er und 1990er Jahren wurden in der Langzeitanwendung vermehrt
Silikonmembranen, die eine geringere Durchléssigkeit fiir Plasma aufweisen, eingesetzt.
Silikon wies jedoch eine geringere Gastransferleistung als eine PP-Membran auf, weshalb
die Oxygenatoren baulich groer wurden. Dies ging mit einem hoheren Vorfiillvolumen,

grofBerem extrakorporalem Blutvolumen sowie verstirkter Hamodilution einher. Die
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Silikonmembran bot aulerdem einen hohen Blutfluss-Widerstand mit dem Risiko einer
Thrombusbildung in Oxygenatorbereichen geringerer FlieBgeschwindigkeiten 3!,

Im Rahmen der ECMO-Anwendung erwies sich schlieBlich die Diffusionsmembran aus
PMP als die praktikabelste. Sie ist ebenfalls mikropords, weist aber im Bereich der
Blutgrenzflache eine kontinuierliche PMP-Schicht auf, die sie plasmadicht und daher
ideal fiir den Langzeiteinsatz beim ECMO-Patienten macht %81 Sie vereinigt die
Langlebigkeit der Silikonmembran mit der iiberlegenen Gasaustauschleistung von
mikropordsen Hohlfaseroxygenatoren 708!,

Neben der Kontrolle mechanischer Komplikationen durch Verédnderung des Membran-
Kunststoffs lasst sich durch Modifikation der Beschichtung die inflammatorische
Antwort und die notwendige systemische Antikoagulation reduzieren. Das Ziel der
Beschichtung ist es, die antithrombogenen Eigenschaften des Endothels nachzuahmen.
Als biomimetische Beschichtungen werden daher solche bezeichnet, die aus Heparin-
oder Stickstoffmonoxid (NO) bestehen. Obwohl die NO-Beschichtung der Bildung von
Thrombozytenaggregaten und Thrombin hervorragend entgegenwirkt, ist ihr Einsatz
durch Auswaschung des NOs wihrend des Langzeiteinsatzes limitiert 3°. Auch die
Herstellung ist sehr aufwendig, da iibliche thermische Verfahren nicht zum Einsatz
kommen kdnnen.

Die Heparin-Beschichtung ist die klinisch relevanteste biomimetischen Variante. Ihre
Wirkung auf verschiedene humorale und zelluldre Systeme wéihrend ECC wurde bereits
intensiv erforscht. In vitro konnte gezeigt werden, dass Heparin beschichtete
PP-Membranen unter Verwendung einer /low-dose-Heparin Antikoagulation zu
verminderter Thrombozyten Adhdsion und Aktivierung an der Membran fiihren 7. Der
Haupteffekt dieser Beschichtung liegt vermutlich in der Antithrombin 3 (AT III)
gekoppelten Inhibition von Thrombin *’. Dennoch fiihrt die Heparin-Beschichtung zu
keiner Verminderung der Proteinadsorption und erhoht sogar die Ablagerung des
adhésionsfordernden Glykoproteins Fibronektin. Dieses scheint jedoch mit dem Heparin
ein Konjugat zu bilden, das die Thrombozytenadhésion vermindert 87.

Auch die anti-inflammatorische Wirkung der Heparin-Beschichtung konnte wahrend
CPB erforscht werden. Bei der Anwendung kommt es zu einer verminderten
Komplement- und Granulozytenaktivierung 342, Da die Rolle einer Heparin-
Beschichtung in der Entwicklung einer Heparin-induzierten-Thrombozytopenie (HIT)

noch nicht bekannt ist, wird auf weitere Beschichtungsarten zuriickgegriffen.
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Die Hauptalternative zur Heparin-Beschichtung ist die biopassive Phosphorylcholin
(PC)-Beschichtung. PC ist eine hydrophile Kopfgruppe von Phospholipiden der dulleren
Zellmembran und besitzt antithrombogene zwitterionische Eigenschaften '%°. Es wird
davon ausgegangen, dass es durch PC zu einer Ansammlung von Phospholipiden auf der
Fremdoberfliche kommt und somit eine antithrombogene Zellmembran-Imitation
entsteht !>, Es wurde gezeigt, dass durch PC-Beschichtung im Vergleich zu keiner
Beschichtung eine verminderte Fibrinogenadsorption stattfindet '®. In der Folge werden
weniger Thrombozyten aktiviert und binden an der Membran. Auflerdem vermindert die
PC-Beschichtung wihrend CPB das Risiko fiir post-operative Blutungen und kann bei
operativem Einsatz der ECMO mit low-dose Heparin-Antikoagulation angewendet
werden ?%%, Hinsichtlich der Biokompatibilitdt von Heparin- oder PC-beschichteten
Systemen scheint es keinen Unterschied zu geben'?’. Andere biopassive
Beschichtungsmaterialien wie das Poly-2-methoxycethyl-Acrylat oder
fliissigkeitsabweisende (omniphobe) Werkstoffe spielen in dem klinischen Alltag noch
keine Rolle und befinden sich weitestgehend noch in der Erforschung *.

Zukunftsweisende Ansitze beschiftigen sich mit der Endothelialisierung der
verwendeten Materialien, um eine biologische, antithrombogene Oberfldche auf dem
Fremdmaterial zu schaffen. Im Bereich der Herz- und Geféalchirurgie gibt es bereits
experimentelle Ansdtze mit endothelialisierten synthetischen vaskuldren Prothesen 3360,
Die Stabilitdt einer Endothelzellbeschichtung des Oxygenators wihrend ECC ist

62,93

ebenfalls Gegenstand aktueller Forschung . Da die Herstellung sehr zeit- und

kostenaufwindig ist, ist eine breite Anwendung des Verfahrens noch nicht moglich .

1.6 Zelladhision auf ECMO-Membranen

Aufgrund der langen Betriebszeit der ECMO und der gro3en Interaktionsfliche kommt
es wihrend der Therapie zu Zellablagerungen auf der Oberfliche des MO.
Butler ef al., 1993 vermuteten, dass die initiale Leukopenie wihrend CPB durch eine
Leukozyteninfiltration in der Lunge, die Hédmodilution sowie eine Adsorption von

t 13, Um die Interaktion der

Immunzellen am kiinstlichen Kreislauf zuriickzufiihren is
zelluldren Blutbestandteile mit der Membran des Oxygenators als mdgliche Ursache fiir
pro-inflammatorische Effekte widhrend der ECMO zu erforschen, sind MO in
verschiedenen Studien auf eine Zellbesiedlung hin untersucht worden. Lehle et al., 2008

wiesen kernhaltige Zellen auf MOs von erwachsenen ECM