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1. Einleitung

Heute finden die konvektionsbasierten Aphereseverfahren neben ihren urspriinglichen
Indikationen bei chronischen Erkrankungen zunehmenden Einsatz in der Intensivmedizin.
Wahrend bei den chronisch angewendeten Verfahren die Langzeitbiokompatibilitats-
anspriche zunehmend in den Vordergrund gertckt sind, stellt sich beim Intensivpatienten
ein anderweitiges Anforderungsprofil dar. Vor allem die immundefiziente Ausgangssituation
mit erhéhtem Risiko Katheter assoziierter, nosokomialer Infektionen und die haufig schwere
Dysregulierung der Hamostase fihren zu unguinstigen Nutzen/Risiko-Bilanzen. Als Folge
resultieren ein so spat wie moglich angesetzter Therapiebeginn mit allen Einschrankungen
der therapeutischen Effizienz fir den Gesamtkrankheitsverlauf sowie eine Einschrankung
der potentiell moglichen Indikationsgebiete der diversen Verfahren. Vor allem die Blockade
der Filterkapillaren durch das so genannte ,Clotting” fuhrt in der Intensivmedizin immer
wieder zur unzureichenden Aphereseeffizienz, kurzen Filterstandzeiten und Blutungs-
komplikationen, welche durch die erforderliche, Apherese-begleitende Antikoagulation
ausgelost werden.

Divergente Studienergebnisse von repetitiv getesteten, alternierenden Antikoagulations-
regimen konnten - trotz partieller Fortschritte Richtung lokaler Citratantikoagulation - das
Hauptrisiko der unkontrollierbaren Blutungskomplikationen bei therapeutisch und finanziell
tragbaren Filterstandzeiten genauso wenig beheben, wie die Fortschritte in der
Biokompatibilitatsforschung mit Entwicklung gut vertraglicher Polymer-Membranen.

Die hier vorgestellte Arbeit umfasst eine systematische Analyse moglicher Handhabungs-
Fehlerquellen im Gesamtmanagement  der intensivmedizinisch eingesetzten
Aphereseverfahren. Diese Fehlerquellensuche stitzt sich auf experimentelle in vitro und in
vivo Arbeiten. Im Folgenden wird gezeigt, dass sehr viel mehr Faktoren zur
Filterkapillarblockade beitragen als bislang bertcksichtigt. Dabei verschiebt sich das
komplikationsbehaftete Ausmald einer diffusen Gerinnungsaktivierung durch den Filter von
der Kategorie ,Ursache” in die Ebene der ,Konsequenz® einer Filterkapillarblockade. Die im
Rahmen einer atiologischen Trias der Filterblockade identifizierten Schliisselfaktoren werden

dargestellt und spezifisch resultierende Vermeidungsstrategien diskutiert.



2. Einfuhrung in den theoretischen Hintergrund

2.1. Apheresetechnologie

Der Begriff Apherese stammt vom griechischen ,Aphairesis”, entfernen, wegnehmen,
absondern, trennen, entziehen, und wird in der Medizin fir die Abtrennung von Zellen aus
dem Blut und damit Separation der zellularen Blutbestandteile vom Plasma verwendet.

Zu diesem Zweck kénnen entweder Zentrifugen oder Membransysteme eingesetzt werden.
Zentrifugen bieten zuséatzlich zur Trennung von Blutzellen und Plasma v.a. die Separation
definierter Blutzellfraktionen. Letzteres hat dazu gefihrt, dass die Zentrifugensysteme bei der
Herstellung von Blutprodukten eine filhrende Rolle Gbernommen haben. [Minchella et al
2001; Moog et al 2003]

Membranen dahingegen ermdglichen Uber den Bereich der Verfahrenstechnologie die
Option, zuzuglich zur Abtrennung der Blutzellen auch das Plasma in seine einzelnen
molekularen Fraktionen aufzuteilen. So werden kontinuierlich neue Polymermembranen
entwickelt, die sich durch die Variation von Oberflachenstruktur und —Ladung, Verteilung der
Membranporen sowie deren cut-off unterscheiden. Dies bietet Optionen, das Plasma in seine
Bestandteile aufzuteilen und zwar in Abhangigkeit von MolekulargréRen und —Strukturen
sowie durch molekulare Charakteristika wie Hydro- oder Lipophilie. Als Konsequenz dieser
verfahrenstechnischen Mdoglichkeiten, erweitern sich die potentiellen Indikationsgebiete fur
die Kapillarmembrangestiitzte- Apheresetechnologie. [Uhlenbusch-Kréwer et al 2004;
Bambauer 1997]

2.2. Nierenersatzverfahren und Plasmapherese

Die Nierenersatzverfahren haben in ihrer langen Entwicklung die umfangreichsten
Modifikationen und Variationen erfahren, was nach EinfUhrung der Hohlfaser-
kapillarmembranen primér auf dem Sektor der Sieb- und Biokompatibilitdtscharakteristika
erfolgte. Die Plasmapherese ist ein lange bekanntes Verfahren zur Entfernung ,toxischer”
makromolekularer ~ Substanzen. Indikationsgebiete sind vor allem  chronische
Autoimmunerkrankungen sowie Diat- und Medikationsresistente Hyperlipidamien [Pineda
1986; Hart GK, part 2 1990; Yeh et al 1999; Wenzel et al 2003; Morelli et al 2005]. Wahrend
die Zentrifugen-basierte Plasmagewinnung v.a. in Blutbanken zum Einsatz kommt, haben die
Kapillarmembransysteme Einzug in die Intensivmedizin gehalten. [Hart GK, part 1+ 2 1990;
Zobel et al 1994; Menichella et al 2001; Samtleben et al 2001; Carcillo & Kellum 2002, Moog
et al 2003]

Abbildung 1 gibt einen kurzen Uberblick Uber die heute haufigsten, routinemaRig

eingesetzten Varianten unter Beriicksichtigung der jeweiligen Art des transmembranaren



Stofftransportes. In allen Verfahren werden uUberwiegend Hohlfasermembranmodule

eingesetzt. Flachmembransysteme sind nur noch vereinzelt anzutreffen.
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Abb. 1A: Prinzipien des transmembranaren Stofftransportes bei den verschiedenen
Apheresefiltern fir Nierenersatzverfahren und Plasmafiltration

Der rote Pfeil simuliert das Blutkompartiment, also den intrakapillaren Bereich der
Hohlfasermembranfilter, die gelb/griinen Pfeile stehen fur den extrakapillaren Raum, das
Filtrat-/Dialysatkompartiment

ANV: Akutes Nierenversagen, NV: Nierenversagen; MOV: Multiorganversagen; C:
continuous; x steht fir den blutliefernden Gefal3zugang also A von arteriell/arterial oder V
von veno/veno; V steht fur den Blutriickfuhrenden Gefal3zugang, welcher bei
Aphereseverfahren immer vends ist; H steht fir Hamofiltration, HDF: Hamodiafiltration, was
die Kombination von Dialyse und ausgepragter Ultrafiltration Gber die Membran bedeutet
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Abb. 1B: Gesamtkreislauf eines Apheresesystems mit Angabe klinisch und

experimentell durchgefiuihrten Druckmessungen im System.

Pa: arterieller Druck (induziert durch den Stromungswiderstand von Filter und
nachgeschalteten Systembestandteilen); Pv: vendser Druck (induziert durch den
Stromungswiderstand von rickfihrenden Blutschlauchen, postdilutorisch zugefihrten
Ersatzlésungen, Shaldon-Katheter, zentralvenésen Druck und Hohenunterschied zwischen
Patient und Filter); Pf: Filtratdruck (Druck, der sich innerhalb des Filtratkompartiments
aufbaut als Resultante von netto Filtration tGber die Membran und eingestellter Férderate der
Filtratpumpe); TMP: transmembranarer Druck (Resultante aus allen anderen
~Systemdriicken®)

2.3. Extrakorporale Detoxifikation bei Multiorganversagen und Sepsis

Die verfahrenstechnische Weiterentwicklung der Membranherstellung fuhrt zur Option, Uber
eine Variation von Adsorptionscharakteristika sowie unterschiedliche Membran cut-offs,
gezielt Toxine und inflammatorische Mediatoren aus dem Patientenblut zu entfernen. In
diesem Kontext haben sowohl Plasmafilter als auch die urspringlich zum Nierenersatz
entwickelten Membrantypen zunehmend ihren Weg in die extrakorporale Detoxifikation bei
Sepsis/Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) und Multiorganversagen (MOV)

gefunden [Bellomo et al 2005]. Hierbei sind v.a. die neuen Membrantypen mit einem an die




Zielstellung adaptiertem Siebverhalten und zuséatzlichen Adsorbersystemen zur Elimination
von Mediatoren und Endotxinen die zentralen Forschungsthemen [Uchino et al 2002;
Heering et al 2003; Morgera er al 2003; Berdat et al 2004; Winchester et al 2004; Morgera et
al 2004; Mariano et al 2005]. Die Inzidenz des septischen Schocks in Krankenh&ausern wird
mit 3-7% beschrieben [Pittet et al 1995; Rangel-Frausto et al 1995; Janssens & Graf 2004].
Die Letalitat liegt bei ca. 50% [Friedmann et al 1998; Annane et al 2003]. Der
hamorrhagische Schock ist neben der Frihmortalitit durch verzdgerte Todesfalle
gekennzeichnet, was vor dem Hintergrund SIRS und MOV zu einer Gesamtletalitat dieser
Schockform von 30% fuhrt. Auch als Spatkomplikation des ansonsten routinemafig
eingesetzten Kardio-Pulmonalen-Bypass by Herzoperationen fuhrt die einem SIRS folgende
Immundefizienz zu Sepsis und MOV und erhéht damit die Anzahl der letalen Komplikationen
in diesem Gebiet ganz wesentlich [Partrick et al 1999].

Neben den Modifikationen im Siebverhalten der Membranen (Elimination mittelgrof3er
Molekile) wurde auch beziglich der Gesamt-Systemkonfigurationen variiert [Falkenhagen et
al 1999; Mitzner et al 2001; Sauer et al 2002; Rifai et al 2003; Formica et al 2003]. Neben
der klassisch offenen Systemfiihrung mit Verwurf des Filtrates im Austausch gegen
Volumenersatzmittel gibt es eine Reihe von extrakorporalen Detoxifikationssystemen, die auf
dem Prinzip eines Haupt- und Sekundéarkreislaufes mit Aufreinigung des Filtrats beruht.
[Hughes & Williams 1993; Reeves et al 1999; Mitzner et al 2001; Napolitano 2001; Sauer et
al 2002; Sauer et al 2003; Gerlach et al 2001, Nalesso 2005].

Abbildung 2 zeigt schematisch die haufigsten Systemkonfigurationen, in denen
Apheresefilter in der Intensivmedizin zum Einsatz kommen.

Damit fungieren Plasma- und Hamofilter heute in vielen extrakorpralen Verfahren ,nur noch*
als Immunbarriere oder zur Verbesserung der Biokompatibilitat zwischen dem Vollblut des
Patienten und einem Sekundarkreislauf zur weiteren ,Aufbereitung” des Plasmas-
/Ultrafiltrates mittels spezifischer Zweitfilter, Adsorber oder Zellbioreaktoren.

Eine besondere Form extrakorporaler Detoxifikationssysteme beruht auf der Albumin-
Gegenstrom-Dialyse, welche es erméglicht, lipophile Substanzen trotz kleiner Membran cut-
offs zu entfernen [Sorkine et al 2001; Mitzner et al 2001; Sauer et al 2003]. Letzteres birgt
eine geringere Hamolysegefahr als die Plasmafiltration und ermdglicht aufgrund des

Dialyseprinzips bereits heute hthere Clearanceraten als die rein konvektiven Verfahren.
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Abb. 2: Verschiedene Variationen der intensivmedizinisch angewandten Aphereseverfahren,
welche einzeln oder in verschiedenen Kombinationen zum Einsatz kommen (z.B.
high volume exchange bei Sepsis, Zellbioreaktor und/oder Adsorber, Adsorber und
Dialyse)

2.4. Leberunterstlitzungssysteme

Die extrakorporale Leberunterstiitzung ist eines der neueren Indikationsgebiete in der
Intensivmedizin fur die Plasmafiltration [Ho et al 2002]. Hier wurde die Plasmafiltration aus
Biokompatibilitatsgrinden als Barriere fur die zellulare Immunantwort auf Adsorber und

Zellkulturen in Form eines Primarkreislaufs in verschiedenste Entgiftungssysteme integriert
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[Bornemann et al 1996; Gleissner et al 1997]. Die fur die Leberunterstiitzung Gberwiegende
Wabhl der Plasmafiltration im Primarkreislauf beruht auf der Problematik, dass diverse Toxine
sowie endogene und xenogene Substanzen aufgrund ihrer Lipophilie nicht die hydrophilen
Membranen der Dialysatoren und Hamofilter passieren konnen [Meyer et al 2005].
Plasmafiltrationsmembranen dahingegen erlauben die Passage aller nicht zellularen
Blutbestandteile. Dennoch finden sich auch einzelne Leberunterstiitzungssysteme, in denen
der Primarkreislauf auf einem Filtersystem mit geringerem cut-off basiert [Riordan & Williams
1997; Horn et al 1999; Falkenhagen et al 1999; Rifai et al 2003; Mitzner et al 2001].

2.5. Systemclearance

Wann immer eine Organfunktion durch ein kiinstliches System ersetzt werden soll, stellt sich
die Frage nach der Leistung des Organersatzes. Aus der Nierenersatztherapie kommen
ausreichend klinische Daten, welche die Bedeutung adequater Clearanceleistungen
untermauern. Der aktuelle Stand der Kenntnis bewegt sich meinungsbildend in Richtung
hoher Clearance [Francisco & Pinera 2006; Ronco et al 2000].

Fur die Anwendungsbereiche des akuten Leberversagens und Sepsis/SIRS liegen bislang
weder aus experimentellen noch aus klinischen Studien klare Resultate fir die bendtigte
Clearance vor [Horn et al 1999; Mitzner et al 2001; Wigg & Padbury 2005; Evenepoel et al
2005; Ronco & Bellomo 2002]. Derzeit Uberwiegt auch hier die Meinung, dass hohe
Clearanceraten fur die proinflammatorischen Mediatoren anzustreben sind [Ronco et al
2001; Honore & Joannes-Boyau 2004; Ratanarat et al 2005, Vaslaki et al 2005]. Objektiv
betrachtet, muss jedoch eingerdumt werden, dass sich diese Frage erst beantworten lasst,
wenn im Primarkreislauf ohne Biokompatibilitatseinbussen auch entsprechend hohe netto-

Filtratflusse erzielt und damit klinisch erprobt werden kénnen.

3. Problemstellungen in der Apherese

3.1. Clearancesteigerung in der Intensivmedizin

Die extrakorporale Leberunterstiitzung ist das Verfahren, bei dem die bisher mangelhafte
Clearance voraussichtlich das grof3te Problem darstellt (Abbildung 3). Zwar wurde Uber
mehrere Dekaden intensiv an der Entwicklung und Optimierung von Zellkulturbioreaktoren
und Perfusionsmonitoren gearbeitet [Takabatake et al 1991; Koebe et al 1994; Gerlach
1996; Riordan & Williams 1997; Kamohara et al 1998; Riordan et al 1998; ljima et al 1998;
Obermayer et al 2001; Kobayashi et al 2001; Allen & Bhatia 2002; Chamuleau et al 2005;
Gerlach 2005]. Es wurde jedoch der Aspekt aulRer Acht gelassen, dass die Standard-
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Plasma- und Hamofilter mit ihrem low-flow Prinzip aus der Therapie chronischer erkrankter
Patienten und hamodynamisch instabiler Intensivpatienten nicht die netto-Filtrationsleistung

fur Plasma/Ultrafiltrat erzielen, die notwendig waren, um die Leberclearance nachzuahmen.

Netto-Filtration und damit
Fluss durch den

Bioreaktor oder Adsorber
Qpiasma 20 - 100 ml/min Netto Plasmafluss durch

die Leber
Qplasma 500 - 2000 mI/mln

Abb: 3:  Unterschiede in der Clearance im Leberunterstitzungs-
system versus in vivo Situation

Abgesehen von viel zu niedrigen Flussraten erschwert die veno-vendse Systemfuhrung bei
der extrakorporalen Leberunterstitzung das Erreichen des angestrebten Zieles, da im
Gegensatz zur Leber keine porto-vendse Clearance mdglich ist. Auf diese Weise werden die
Organparenchyme zu einer Art ,Primaradsorber® von Toxinen, Xenobiotika und
Stoffwechseldysregulierungen, was letztlich wesentlich an der Entwicklung des
Multiorganversagens und/oder des Hepato-pulmonalen Syndroms mitbeteiligt ist. Die veno-
vends geschalteten Detoxifikationssysteme kénnen also nur als ,Sekundéaradsorber”

fungieren, wodurch ihre Effizienz von vorne herein bereits stark begrenzt ist.

3.2. Biokompatibilitat

Vor allem an die Biovertraglichkeit der verwendeten Membranoberflachen sind hohe
Anforderungen zu stellen. Diese ist definiert als biologisch inertes Verhalten eines
Fremdmaterials nach dessen Implantation oder in einem extrakorporalen Kreislauf [Wetzels
et al 1986]. Bei Materialien, die ausschlie3lich in extrakorporalen Kreislaufsystemen

verwendet werden, wie es bei Hamo- und Plasmafiltern der Fall ist, spielen dabei
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Wechselwirkungen zwischen Fremdoberfliche und Blut bzw. dessen Bestandteilen die
wichtigste Rolle [Pineda et al 1986]. Die Klassifizierung eines Materials als ,uneingeschrankt
biovertraglich” ist somit nur méglich, wenn dieses keinerlei Reaktionen auslést, sog. ,No-
Definition®, wie in Tabelle 1 aufgelistet [Bruck 1973; Klinkmann et al 1984].

Tab. 1: ,No“-Definition der Biokompatibilitat nach BRUCK [1973]

Keine Thrombenbildung

Keine Zerstérung von Blutzellen

Keine Veranderung von Plasmaproteinen

Keine Beeinflussung von Immunzellen

Keine Inaktivierung oder Aktivierung von Enzymen

Keine Beeinflussung der Elektrolyte

Kein schéadlicher Einfluss auf das umgebende Gewebe

© N o o s (W N e

Keine karzinogenen, mutagenen, toxischen und
allergischen Reaktionen

Zwar kommen die mittlerweile auf dem Markt befindlichen Membranen diesen Forderungen
in vielen Punkten nahe, kdnnen sie aber nicht komplett erfullen. Besonders biokompatibel
sind die derzeit Uberwiegend verwendeten synthetischen Membranen. Sie bestehen aus
synthetischen Polymeren wie Polypropylen, Polyethylen, Polycarbonat etc. Trotz deren guter
Biovertraglichkeit werden bei den Filtrationsprozessen auch bei Verwendung dieser
Membranmaterialien in unterschiedlichem Mal3e das Komplementsystem, das Immunsystem
und verschiedene Blutzellen aktiviert [Ansorge et al 1993; Baurmeister et al 1991; Vienken
Baurmeister 1987]. Des weiteren konnen die zur Membranbehandlung verwendeten
oberflachenaktiven Substanzen — z.B. Polyethylenglycolglycerin, Polyvinylporolidon —, die
dazu dienen die hydrophoben Membranen tberhaupt benetzbar zu machen, selbst toxisch
sein oder bei Kontakt mit Blut unerwiinschte Reaktionen auslésen und mussen vor dem
klinischen Einsatz durch intensives Spulen mdglichst entfernt werden [Lysaght et al 1988].
Neben dem Material selbst sowie der Oberflachenbehandlung sind fiir die Biokompatibilitat in
besonderem MalRe die Oberflachenstruktur und die Porengréfl3e sowie deren Beschaffenheit
von Bedeutung [Clark et al 1999; Dorson 1984].

Grundsatzlich kommt es bei jedem Kontakt von Blut mit Fremdoberflachen zu
Wechselwirkungen, die im weiteren Verlauf zur Bildung von Thromben fuhren. Verantwortlich
hierfir sind Adsorptionsvorgénge, die unter Erniedrigung der Oberflachenspannung
stattfinden. Die Adsorption von Proteinen kann durch kovalente oder durch nicht-kovalente

Bindungen bzw. Wechselwirkungen erfolgen. Aufgrund der niedrigeren Oberflachenenergie
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kommt es an glatten Oberflachen zu einer geringeren Adsorption [Wetzels et al 1986].
Besonders ausgepragte und meist irreversible Adsorptionsvorgange finden an hydrophoben
Oberflachen statt, wohingegen an hydrophilen Oberflachen vor allem reversible Bindungen
ausgebildet werden [Forbes 1981]. Haufig finden auch Austauschvorgange statt, in denen
Proteine mit geringerer Adsorptionsneigung von solchen mit héherer Adsorptionsneigung
kompetitiv verdrangt werden [Forbes et al 1981; Kuwahara et al 1989]. Bei Kontakt des
Blutes mit der kinstlichen Oberflache bildet sich durch Adsorption verschiedenster Proteine
zunachst eine Proteinschicht aus, deren Beschaffenheit von verschiedenen Faktoren
abhangt (siehe Tabelle [Birk et al 1995; Robertson & Zydney 1987; Bambauer 1997]).

Tab. 2: Faktoren, welche die Adsorption von Proteinen und
Zellen an einer Fremdoberflache beeinflussen,
nach BAMBAUER [1997].

1. Mechanische Beschaffenheit der Oberflache

2. Oberflichenspannung

3. Grad der Hydrophilie / Hydrophobie der Oberflache

4. Elektrische Ladung der Oberflache

5. | Strdomungsbedingungen

6. pH-Wert des Blutes

7. Proteinzusammensetzung / Proteinkonzentration

3.2.1. Gerinnungsaktivierung

Im Zuge der Adsorption von Proteinen aus dem Blut kommt es auch zu deren Aktivierung.
Das bedeutet, dass die verschiedenen Kaskadensysteme (Gerinnungs- und
Komplementsystem sowie Kinin- und Fibrinolysesystem) des Blutes an Fremdoberflachen
aktiviert werden [McLeod et al 1983; Gardinali et al 1986; Wood & Jacobs 1986; Jahns et al
1993, Mollnes 1997; Shiga et al 1998; Fadul et al 1998; Renaux et al 1999]. Im weiteren
Verlauf kommt es zur Adhasion und Aktivierung von Blutzellen mit Freisetzung von
Mediatoren und thrombogenen Substanzen [Chandy & Sharma 1983; Haag-Weber et al
1989].

Fiar eine Thrombenbildung entscheidend ist vor allem die Adh&sion von Thrombozyten, die
ebenfalls an hydrophoben Oberflachen ausgepragter ist als an hydrophilen [Hunt et al 1997,
Lee & Lee 1998; Hancock et al 2000]. Sie wird durch den Kohlehydratanteil adsorbierter
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Proteine, aber auch durch die Anwesenheit von Fettsduren und oberflachengeladenen
Gruppen verstarkt und ist vermehrt an rauen Oberflachen zu beobachten [Zingg et al 1982].
Begunstigt wird die Thrombozytenadhasion durch gegebenenfalls an der Oberflache
vorhandene Luft- oder Gasblaschen, welche wiederum vor allem an rauhen Oberflachen
auftreten [Thorsen et al 1993]. Der Thrombozytenadhasion folgt deren Aktivierung und im
weiteren Verlauf die Aggregation. Im Gegensatz zur Thrombozytenadhasion ist die
Aktivierung des intrinsischen Gerinnungssystems an hydrophoben Oberflachen eher gering
[Hunt et al 1997; Groth et al 1997]. Eine Reihe von Wechselwirkungen zwischen
Gerinnungssystem und Thrombozytenaktivierung fihren im Sinne von ,positiv feed back® —
Interaktionen zu einer Verstarkung der Thrombenbildung [Elam & Nygren 1992].

Auch andere Blutzellen adhéarieren an Fremdoberflachen und auch hier wird die Adhasion
durch Interaktionen mit den initial adsorbierten Proteinen verstarkt [Cheung et al 1991]. Unter
den Leukozyten zeigen Monozyten sowie neutrophile und eosinophile Granulozyten die
hochste Adhasionsneigung [Schéfer et al 1987]. Der Adh&sionsvorgang I0st die Aktivierung
der Leukozyten aus, so dass es im weitern Verlauf zur Degranulierung kommt. Dadurch
werden verschiedene Mediatoren und andere Substanzen freigesetzt, die z.B. allergische
Reaktionen auslésen, das Gerinnungs- und Komplementsystem aktivieren oder die
Freisetzung weiterer Mediatoren stimulieren konnen [Haag-Weber et al 1989; Falkenhagen
et al 1989; Sundaram et al 1996]. Je nach chemischer Beschaffenheit der Membran sind

diese Reaktionen unterschiedlich stark ausgepragt.

3.2.2. Hamolyse

Erythrozyten kdnnen ebenfalls an Fremdoberflachen adhérieren. Dabei kann es im Kontakt
mit Fremdmaterialien an Unebenheiten zur Hamolyse kommen. Dabei wird
Adenosindiphosphat freigesetzt, das seinerseits wiederum die Thrombozytenaggregation
begunstigt [Alkhamis et al 1990]. Im Hinblick auf die Hamolysegefahr sind in besonderem
Mal3e die Porengrof3e und —struktur von Bedeutung, da bei uneinheitlicher PorengréfRe und
»Scharfen” Porenréandern die Hamolyse begunstigt wird [Malchesky et al 1984; Ansorge et al
1993]. Auch unter hohen Scherraten tritt eine Hamolyse schneller auf, da diese zum
Eindringen von Blutzellen in den ansonsten zellfreien Plasmasaum nahe der
Membranoberflache fiihren. Bei sehr hohen Scherraten kann es sogar zu direkten
Zellrupturen kommen [Sutera & Mehjardi 1975].

Das Ausmafl der Adhasion und Aktivierung von Proteinen und Blutzellen an
Fremdoberflachen ist wesentlich fur deren Biokompatibilitait. Diese kann durch
Veranderungen der physikalischen und chemischen Eigenschaften, z.B. der Art und Anzahl

elektrischer Ladungen und dem Ausmal’ der Hyrophilie oder —phobie sowie Verringerung der
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Membrandicke und der Membranoberflache, verandert werden, wobei vor allem glatte
Oberflachen mit geringen Oberflachenspannungen ginstige Eigenschaften aufweisen.
AuRerdem kdnnen Beschichtungen der Oberflache, z.B. mit Heparin oder Antithrombin I,
die Materialeigenschaften verbessern [Mollnes et al 1991; Lappegard et al 2004].

Insgesamt wird aber die Biokompatibilitdt eines Filters nicht nur durch die
Oberflacheneigenschaften der Membran, sondern durch eine Reihe anderer Faktoren
mitbestimmt, die vor allem in die Strdomungseigenschaften eingreifen oder durch
Interaktionen mit anderen Substanzen im Rahmen der Membransterilisation erfolgen
[Vienken & Baurmeister 1987; Baurmeister et al 1991; Ansorge et al 1993; Vienken 2002].

Sterilisation «<—Produktions-

VA W

Biokor-
Gehause- patibiljtat Einbett-
design eines. material

Filters

N/

eigenschaften <—— Membran

Abb 4: Parameter, welche die Biokompatibilitét eines Apheresefilters
beeinflussen kdnnen, und deren Wechselwirkungen,
nach VIENKEN & BAURMEISTER [1987].

Um die Eigenschaften eines Filters zu optimieren, missen alle diese Einflussgréf3en
einbezogen werden, was durch die Komplexitat der Interaktionen erschwert wird. Dies gilt

insbesondere fir die Neuentwicklung von Filtern.

3.2.3. Biokompatibilitat im Kontext mit der Gesamtanwendung
Die obige Abbildung zeigt deutlich, dass sich alle wissenschaftlichen Arbeiten auf die
Biokompatibilitat des Filters konzentrieren, und zwar stets den Aspekt im Blickpunkt, dass

der Filter zu einer Gerinnungs- und Blutzellaktivierung fuhrt und damit wiederum komplexe
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Mediatorenkaskaden auslost. Die Komplexitdt der Gerinnungsaktivierung durch die
Fremdmaterialien lasst verstehen, warum die klinische Forschung auch fur die
intensivmedizinische Anwendung auf die Annahme baut, dass eine Blockade von
Filterkapillaren durch die Gerinnung des Blutes zurlickzufuhren ist. Dies wiederum macht
plausibel, dass der Studienfokus auf der Etablierung risikoarmer Antikoagulationsregime mit
der Ermoglichung langer Filterstandzeiten liegt.

Wahrend die intensive Forschungs- und Entwicklungsarbeit neue Membrantypen
hervorbringt, die bereits jetzt eine verbesserte Elimination proinflammatorischer Mediatoren
ermdglichen [Heering et al 2003; Morgera er al 2003; Berdat et al 2004; Winchester et al
2004; Morgera et al 2004], behindern nach wie vor unzureichende unmittelbare Hamo- und
Biokompatibilitat die erfolgreiche Systemanwendung in den kritisch Kranken. Die
Erfahrungen aus der ARDS-Therapie (adult respiratory distress syndrome) zeigen, dass
durch SIRS und Sepsis geschadigte Organe zu einer restitutio ad integrum befahigt sein
konnen, sofern es gelingt, den Organismus bezlglich der ausfallenden Funktionen so lange
zu unterstiitzen, bis der Regenerationsvorgang ausreichend vorangeschritten ist. Fur die
Indikationen Nierenersatz und extrakorporale Detoxifikation bei ARDS/Sepsis/SIRS/MOV ist
es jedoch noch nicht gelungen, die Gerinnungshomdostase und Immunkompetenz unter der
Apherese aufrechtzuerhalten. Viele verschiedene Antikoagulanzien wurden bislang vor allem
in Klinikstudien als Alternative zum Heparin erprobt, in der Hoffnung, dass das Blutungsrisiko
primér auf das unfarktionierte Heparin zurlickzufiihren ist. Es konnte sich jedoch keine
Alternative durchsetzen. Hirudin fuhrt zu Sofortkomplikationen [Kern et al 1999], ein
modifiziertes Applikationsregime reduziert die Sofortkomplikation, verschlechtert aber im
Vergleich zu Heparin die Filterclearance/Standzeit und Spatkomplikationen wurden
beobachtet [Hein et al 2004]. Frank et al [2002] beschreiben die Filtermembranspezifische
Eliminationsrate von Hirudin als Hindernis flr eine standardisierte Dosierung oder
Elimination bei Uberdosierung. Citrat muss exakt dosiert werden, kann zur
Azidoseverstarkung fuhren [Naka et al 2005] und wird bei Leberfunktionsstérungen nicht
immer ausreichend verstoffwechselt, was es primar auf die Dialyseanwendung bei chronisch
Kranken limitiert; dort wird es jedoch zunehmend angewendet [Bunchmann et al 2002]. Trotz
der diversen potentiellen Komplikationen beim kritisch Kranken wird die Citratantikoagulation
auch fir die Hamofiltration weiterhin von eingien Klinikern routinemafiig eingesetzt und in
Klinikstudien auf seine Eigenung erprobt [Palsson et al 1999; Elhanan et al 2004; Monchi et
al 2004; Naka et al 2005]. Die Forschungsansatze und Ergebnisse zur Nutzung von
Prostacyclin sind sehr unterschiedlich [Langenecker et al 1994; Davenport 1997]. Insgesamt
konnten sich alle andere Alternativen [Ohtake et al 1991; Schmaldienst et al 2000; Vargas et
al 2001] zum Heparin sehr viel schlechter durchsetzen als das Citrat. Der Versuch, tber die

Variationen des Antikoagulations-Managements die Problematik des Membrane-Clotting
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einerseits und Gerinnungs-/Blutungskomplikationen andererseits in den Griff zu bekommen,

ist bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht gelungen.

3.3.  Zusammenfassung des aktuellen Stands der Technik fur die
intensivmedizinisch eingesetzte Apheresetechnologie

Die extrakorporale Detoxifikation stellt eine grof3e Herausforderung dar, da zunehmend
deutlich wird, dass die Biokompatibilititsaspekte und Leistungsanforderungen an die
Filtersysteme zur Therapie des chronischen Nierenversagens oder zur Plasma-
pheresetherapie chronischer Autoimmunerkrankungen nicht 1:1 auf die Akut-Therapie
Indikationen Ubertragen werden kdnnen [Hart 1990; Gueler et al 2005]. Die extrakorporale
Leberunterstiitzung hat zwar innerhalb von Klinikstudien ihren ersten Einzug in die Klinik
gehalten, stagniert seitdem aber ohne wesentliche Fortschritte [Wigg & Padbury 2005;
Evenepoel et al 2005]. Der Grund dafir liegt in den nicht aussagekréftigen Ergebnissen von
Tier- und Klinikstudien. In der Regel suchen Arbeitsgruppen mit primarem ,Klinikstudien-
Profil“ die Lésung in groRReren Fallzahlen (z.B. Joannes-Boyau et al 2004), um mit besseren
statistischen Basisbedingungen dennoch signifikante Ergebnisse zu erhalten, anstatt Uber
eine Clearance- und damit Therapieeffizienzsteigerung eine signifikante Therapie-
Verbesserung zu erzielen, was den Daten aus Klinikstudien mehr Evidenz verleihen wirde.

Noch vor der Absicherung der Effizienz fir einzelne neue Krankheitsbilder findet die
Indikationserweiterung fur die extrakorporale Detoxifikation bei Sepsis/systemic inflammatory
syndrome (SIRS) und Multiorganversagen (MOV) statt; wieder basieren die Systeme auf den
gleichen low flow Filtertypen, wie sie erstmals zweckentfremdet in die
Leberunterstltzungssysteme integriert wurden [Stange et 1993; Horn et al 1999;
Falkenhagen et al 1999; Unger et al 2001a,b (A2, A4), Ronco und Bellomo 2002]. Auch jetzt
zeigen sich zeitgleich in der Sepsis-, SIRS- und MOV-Therapie wieder die einerseits viel
versprechenden andererseits nicht signifikanten Klinikresultate [Heering et al 2003]. Die
Reduktion der fiir die intensivmedizinischen Zielgruppen typisch stark ausgepragten
Blutungs- und Infektionsrisiken sowie die Wiederherstellung einer annédhrend funktionellen
Homdoostase sind malgebliche integrative Forschungsansatze, um eine
Clearancesteigerung zu erzielen und das Nutzen/Risiko-Verhéltnis zu verbessern. Nur dann
konnen Therapiezyklen fruhzeitig begonnen und lange aufrechterhalten werden. Aus
jahrelanger Klinikforschung zeichnet sich ab, dass eine extrakorporale Detoxifikation genau
wie andere Therapieverfahren auch zum richtigen Zeitpunkt beginnen muss. Solange
medizinethische Erwagungen angesichts eines schlechten Nutzen/Risiko-Verhéaltnisses das
Studiendesign dahingehend bestimmen, dass Patienten nur nach Erreichen des empirischen

spoint of no return* eingeschlossen werden konnen, erscheinen evidenzbasierte Erfolge
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jedoch fraglich. Therapieoptionen, basierend auf niedriger Clearance und hoher
Komplikationsrate, konnen unter solchen Klinikstudien-Bedingungen nicht mehr als ein viel
versprechender Ansatz bleiben. Die systematische, experimentelle Forschung zur
Optimierung des Gesamtmanagements der Aphereseverfahren, vor allem auch der
therapeutischen Begleitaspekte und deren Einfluss auf den Membrantrennprozess, erscheint
notwendig. Nur das Aufdecken und Verstandnis aller Einflussfaktoren kann dazu flihren,
dass die in der Intensivmedizin nach wie vor relevanten Probleme und Diskrepanzen
zwischen den primar stationsspezifischen Anwendungsregimen behoben werden. Die
Ermittlung dominanter, ursachlicher Faktoren, welche divergente Studienergebnisse
hervorrufen und unterschiedliche Grundmuster von Effizienz und Biokompatibilitat zwischen

den verschiedenen Kliniken hervorrufen, ist Thema der hier vorgestellten Arbeit.
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4. Hinterfragung der Argumentationskette pro Membrane-Clotting als State
of the Art

Bei genauerer Betrachtung fallt in der &tiologischen Verknipfung der Teilaspekte zum Filter-
Clotting auf, dass sich Filterkapillarblockaden in vollblutperfundierten in vitro Systemen mit
,Uberschussheparinisieurng” eigentlich nicht durch einen effektiven Gerinnungsprozess
erklaren lassen. Auch die paradoxe Situation, dass bei Patienten mit nicht beherrschbaren
diffusen Blutungen ein verstarktes Filter-Clotting mit kurzen Filterstandzeiten auftreten kann,
l&sst die etablierte Arbeitshypothese, dass der Blutfluss in den Kapillaren durch einen regulér
ablaufenden Gerinnungsprozess gestoppt wird und die Kapillaren ,zu-clotten®, eher fraglich
erscheinen. Dies muss vor dem Hintergrund gesehen werden, dass die intra vitam Blutungen
aus kleinen BlutgeféaRen nicht zum Stillstand kommen, obwohl beide Schenkel des
Gerinnungssystems inklusive dem tissue factor sowie GefaRkontraktion und/oder Odem-
/Hamatominduzierte Kompression des Gewebes ihren Teil zur Gerinnung beitragen kdénnen.
Die Hohlfasermembranen der Apheresefilter sind starr; sie bieten bei einem
Innendurchmesser von immerhin 200-330 um eine bereits recht grof3e Strombahn und
kénnen gewebestandige Beteiligungsfaktoren an einer Clot-Bildung nicht mit einbringen.
Kehrt man jedoch den bislang postulierten atiologischen Prozess mit der Reihenfolge
.Gerinnung fahrt zur intrakapillaren Stase des Blutflusses® einmal um, kommt man zur
Verknupfung, dass ,eine stromungsmechanische Stase des intrakapillaren Blutflusses zur
Gerinnung fuhrt*. Letzteres wirde die Plausibilitdtsproblematik von diffuser intra vitam
Blutung bei gleichzeitig ausgepragter Filterkapillarblockade sofort aufheben. Gerade
Patienten mit schweren Gerinnungsstorungen sind in der Regel auch hdmodynamisch relativ
instabil, so dass nur niedrige Blutflussraten durch die Apheresefilter gepumpt werden
konnen. Letzteres wiederum fihrt bei der ausgepragten Strombetterweiterung im
Apheresefilter zu sehr langsamen intrakapillaren Stromungsgeschwindigkeiten in der
einzelnen Kapillare des Filters. Hinzu kommt der funktionale Aspekt einer pathophysiologisch
veranderte Hamorheologie (gesteigerte Blutzellaggregationsneigung, niedriger
Albumin/Globulin  Quotient, erniedrigter oder erhohter Hamatokrit, Hypo- oder
Hyperproteninamie).

Unabhéangig von den oben angeflhrten Aspekten bieten moderne Polymermembranen fur
die cross-flow basierten Hamo- und Plasmafilter eine hohe hydraulische Kapazitat. Letzteres
war unter anderem eine wesentliche Zielstellung zur Begegnung der Problematik
erwinschter Clearancesteigerungen einerseits und nur gering vom Intensivpatienten
abpumpbaren Blutflussraten andererseits. Eine hohe hydraulische Kapazitat ermoglicht eine
hohe netto-Filtrationsrate bei niedrigen Blutflussraten ohne Hamolyse zu verursachen. Dies

fuhrt allerdings zu einer erheblichen Hamokonzentration innerhalb der Filterkapillaren, was
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wiederum zu einer Rheologieverschlechterung fuhrt. Die Kombination von ausgepréagter
Hamokonzentration und langsamen Blutstrémungsgeschwindigkeiten ist ein Problemfaktor,
den die Membranbiokompatibilitatsforschung aus ihren Ursprungsgebieten der Oxygenator-

und Dialysetechnologie so nicht kennt.

Aus diesen Grunduberlegungen heraus wurde schrittweise vorgegangen, um das
Problemfeld zu definieren (A-D) und Strategien zur Problemvermeidung (=) zu

entwickeln.

A) Problempunkt , Erythrozytenaggregation®

-> Einflussnahme auf die Rheologie tber Infusionsregime

B) Problempunkt , Stromungsbedingungen in den Kapillarmembranen®

—> Blutaul3enstromprinzips

C) Problempunkt ,Hohe netto-Filtration und Hamokonzentration in der Kapillare*

- Stromungswiderstéande im vendsen Systemschenkel, Kathetermanagement

D) Problempunkt , Ubertragung experimenteller Ergebnisse in die Klinik*
-> Proof of Principle fir die Nutzung der Thermographie als Methodik fur die klinische

real-time Forschung zur Thematik direkt am Krankenbett
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5. Eigene Arbeiten

5.1. Modelletablierung (in vitro System)

Zunachst erfolgte die Etablierung eines blutperfundierten in vitro Systems fir die geplanten
Untersuchungen. Dazu wurde auf Schweineblut vom Schlachthof zurlickgegriffen.

Dieses Blut bietet auf standardisierter Atiologie-Basis eine Reihe von rheologischen
Eigenschaften, welche bei vielen der Intensivpatienten auftreten, v. a. denen mit kritischen

Nebenwirkungen einer extrakorporalen Therapie:

o Niedriger Albumin/Globulin-Quotient (- gesteigerte Erythrozytenaggregation und
Proteinagglomeration)

e Hyperkapnie und Laktatazidose

e Katecholaminspiegel assoziierte Gerinnungsvoraktivierung

e Thrombozytenzahlen am unteren Grenzbereich

e Leukozytenzahlen am oberen Grenzbereich oder leicht erhéht

o Niedriger Kolloid Osmotischer Druck

Da vom Einfluss der pathophysiologisch veranderten Hamorheologie fir die
Filterkapillarblockade ausgegangen wurde, war es eine wesentliche Vorraussetzung fur
zielorientierte Untersuchungen kein ,gesundes” Blut-Modell zu wahlen, wie es bei der Arbeit
mit Frischspenderblut vom Menschen gegeben ware. Aulerdem wurden grof3e Blutvolumina
bendtigt, um die Relation von Blutvolumen zu Membranoberfliche méglichst kliniknah zu
gestalten. Als Antikoagulanz wurde nicht fraktioniertes Heparin gewahlt, da dieses nach wie
vor in Klinik und in vitro Methodik am haufigsten zum Einsatz kommit.

Die Problematik bei der Modelletablierung lag darin, eine Heparindosierung zu ermitteln, die
einerseits Artefakte durch versuchsunabhéngige Gerinnungsprozesse bei der Blutgewinnung
und dem Transport zu vermeiden. Andererseits, durfte die Antikoagulationsdosis nicht zu
einem totalen Sensitivitatsverlust der Methodik fur die Untersuchung auf Filtrationsprozess
bedingte Thrombogenizitat fuhren.

Am Ende konnte eine Heparinisierung mit 5 L.E./ml Blut als geeignete Ausgangsbasis
ermittelt werden.

Als ein erster wesentlicher Befund am Ende der Versuche stand die Beobachtung, dass die
Blockade der Filterkapillaren zum grél3eren Prozentsatz ausgehend von der
Bluteinstromkappe des Filters in der ersten Halfte erfolgt war. Dies wies auf einen hohen
Filtratfluss in den ersten cm der Kapillarpassage hin. Basierend auf dieser Beobachtung lag

die Arbeitshypothese nahe, dass eine pathophysiologisch gesteigerte
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Erythrozytenaggregation sowie lange Kapillaren die Blockade der Filterkapillaren

beglnstigen wirden.

Finanzierung: START Aachen; Fa. Gambro, Hechingen
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Unger JK, Haltern C, Dohmen B, Rossaint R. Influence of different heparin concentrations
on the results of in vitro investigations in plasmaseparation technology using capillary
membrane filters. Artif Organs 2003; 27: 649-657
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5.2. Neu identifizierte Problempunkte

5.2.1 Problempunkt ,Erythrozytenaggregation“

Einfluss der Hamorheologie auf Filterclearance, Biokompatibilitat und
Kapillarblockade

In diesem Schritt der Forschungsreihe wurde der Einfluss eines erniedrigten
Albumin/Globulin-Quotienten (ALB/GLOB-Q) - wie er basierend auf einem multifaktoriellen
Geschehen bei vielen Intensivpatienten gefunden werden kann — auf die erzielbare
Filterclearance und Hamokompatibilitdt untersucht. Albumin ist ein physiologischer
Blutzellaggregations- und Proteinagglomerations-Hemmer. Globuline und Fibrinogen
dagegen sind zellaggregationssteigernd. Eine pathophysiologische Verschiebung fiihrt zu
entsprechenden Hamorheologie-relevanten Verdnderungen. Ein klassisches Beispiel daflr
ist die Beschleunigung der Blutsenkung im Falle einer Hyperglobulindmie oder
Hypoalbuminamie. Beides liel3 sich bei exemplarischen Versuchsansétzen durch artifizielle
Addition von Albumin auf einen ,gesunden Blutsenkungs-Wert" im Reagenzglas korrigieren.
In der Studie zum Einfluss der Hypoalbuminamie auf den Plasmafiltrationsverlauf wurde mit
einem kleinen Plasmafilter gearbeitet, um die bereits angenommenen ungtnstigen Effekte
langer Kapillaren zu vermeiden. Variiert wurde im Albumin/Globulin-Quotienten (ALB/GLOB-
Q: 0,8 versus 1,2) sowie bei der Heparinisierung (5 I.LE./ml versus 2.5 I.LE/ml) mit dem
Resultat von 4 Studiengruppen:

ALB/GLOB-Q 0,8 und 5 I.E./ml Heparin ALB/GLOB-Q 0,8 und 2,5 I.E./ml Heparin
ALB/GLOB-Q 1,2 und 5 I.E./ml Heparin ALB/GLOB-Q 0,8 und 2,5 I.E./ml Heparin

Die Studie zeigte einen eindeutigen Zusammenhang von Verlauf der Plasmafiltration und
hamorheologierelevantem ALB/GLOB-Q. Interessanterweise konnte durch die Korrektur des
ALB/GLOB-Q eher eine hamokompatibilitatskonforme Erhdéhung der Flussraten und damit
Filterclearance erzielt werden, als durch eine Erhéhung der Heparindosis (siehe Abbildung
5).

Die mikroskopische Untersuchung der Kapillaren ergab eine Blockade durch ausgedehnte
Erythrozytenaggregate.

Mit dieser Arbeit gelang ein erster Proof of Principle fur die Arbeitshypothese, dass die
Filterkapillarblockade und hohe transmembranére Drucke (TMP) nicht notwendigerweise auf
einer gesteigerten Thrombogenizitat und Clotting beruhen, sondern dass das Membrane-

Clogging durchaus einen wesentlichen Faktor in diesem Prozess darstellt.
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Abb. 5: Darstellung des TMP-Verlaufes (transmembranérer Druck) in Abhé&ngigkeit von
Flussraten und Studiengruppenzugehdérigkeit (modfiziert aus Unger et al. 2001
Blood Purificat)

Die Pfeile sollen darauf aufmerksam machen, dass in der Gruppe 2,5 LLE./ml + 0,8
ALB/GLOB-Q die Versuchsreihe bereits bei einer Flussrateneinstellung von 175/25 (ml/min)
abgebrochen werden musste, da Spontanhamolyse auftrat.

QDb/Qf: Blutflussrate/Filtratflul3rate gemaf Einstellung der Pumpen

Plasmafilter (PF1000N®, Gambro)

Finanzierung: START Aachen; Fa. Gambro, Hechingen
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Unger JK, Horn NA, Kashefi A, Blumberg A, Klosterhalfen B, Rossaint R. The influence of
hypoalbuminemia on maximal flow rates and transmembrane pressure during plasmapheresis - an
in vitro study. Blood Purificat 2001; 19: 408-416
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5.2.2. Problempunkt ,Strémungsbedingungen in den Kapillarmembranen*

Einfluss der effektiven Membranoberflache auf die erzielbare Filterclearance

In einem weiteren Schritt wurde im entwickelten in vitro Modell untersucht, ob die fur die
klinische Anwendung bislang vorrausgesetzte Abhangigkeit von Membranoberflaiche und
erzielbaren Flussraten tatsachlich gegeben ist. Dabei wurden insgesamt drei Filter
verglichen: zwei mit demselben Membrantyp aber unterschiedlicher Membranoberflache
(Kapillaranzahl und Lénge) sowie einem Filter, bei dem sowohl Membrantyp als auch
effektive Oberflache variierte, allerdings eine vergleichbare Kapillarlange zu einem der

beiden anderen Filtertypen vorlag.

Tab. 3: Spezifikationen der verglichenen Plasmafilter

Typ PF 1000N
effektive Membranflache (m?) 0,15
Kapillardimensionen

innerer Durchmesser (um) 330

Wandstéarke (um) 150

max. Porengrof3e (um) 0,5

effektive Lange (mm) 140
Komponenten Materialien

Membran Polypropylen

Verguss- Material Polyurethan

Gehause Polycarbonat
Typ PF 2000N
effektive Membranflache (m°) 0,35
Kapillardimensionen

innerer Durchmesser (um) 330

Wandstéarke (um) 150

max. Porengrof3e (um) 0,5

effektive Lange (mm) 230
Komponenten Materialien

Membran Polypropylen

Verguss- Material Polyurethan

Gehéuse Polycarbonat
Typ Plasmaflo OP-05W (L)
effektive Membranflache (m?) 0,50
Kapillardimensionen

innerer Durchmesser (um) 300

Wandstéarke (um) 50

max. Porengrof3e (um) 0,3

effektive Lange (mm) 220
Komponenten Materialien

Membran Polyethylen (Coating mit Ethylen

Vinylalkohol Copolymer)
Verguss- Material Polyurethan
Gehéuse Polycarbonat
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Aus dieser Studie ging klar hervor, dass eine Clearancesteigerung nicht zwangslaufig zum
Bedarf an gréReren effektiven Membranoberflachen fihrt. Der kleinste Filter erzielte unter
hamokompatibilitatskonformen Gesamtergebnissen gleich gute bis bessere Resultate
bezlglich maximaler Flussraten und Siebkoeffizienten im Vergleich zu den gré3eren Filtern.
Die Integration zweier Membrantypen sicherte dieses Ergebnis als unabhangig vom
Membrantyp. Damit zeigte sich, dass die Annahme, dass Modifikationen im Bereich der
Kapillarlange, deren Innendurchmesser und/oder Wandstarken aufRerhalb des Labors auch
unter den multivariaten Klinikbedingungen nicht als dominierender Faktor fir die
Filterclearance vorausgesetzt werden konnen. Letzteres ist im Einklang mit den klinischen
Beobachtungen von Diungen et al [2001]. Von diesem Stand der Untersuchung aus, konnte
davon ausgegangen werden, dass das System-Handling sowie andere Begleitparameter

einen wesentlichen Einfluss auf die erzielbare Filterclearance und Biokompatibilitat nehmen.
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Filtratdruck Pf ImmHal

200 7

100 1

0 125/15  125/25  150/25  175/25  200/25  200/40
Qb/Qf [ml/minl

TMP ImmHal p< 0.05

300 T | | )

200 T

R |_I§ | §;

0 + 1

125/15 125/25 150/25  175/25  200/25  200/40
Qb/Qf [ml/min]

L— PF 1000N PF 2000N EEE p|asmaflo

Abb. 6: TMP und Pf-Werte bei gleichen Blutfluss- und Filtratraten ergeben keine relevanten
Unterschiede trotz Divergenz in Material und effektiver Membranoberflache
(modifiziert aus Unger et al. J Clin Apheresis 2001)

Finanzierung: START Aachen; Fa. Gambro, Hechingen
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5.3. Ansatze zur Problemldsung

5.3.1. Ldsungsansatz zum Problempunkt , Stromungsbedingungen in den

Kapillarmembranen*

Blut-AufRenstrom-Prinzip zur Vermeidung der Filterblockade

Obwohl die Gerinnungsaktivierung und andere Biokompatibilitdtsreaktionen in der
Membranoxygenierung und Dialyse von zentraler Bedeutung sind, stellt das Phanomen der
Filterkapillarblockade bei diesen Verfahren eher kein Problem dar. Bei der Dialyse ist dies
voraussichtlich auf den primar diffusionsbasierten Membranaustauschprozess mit nur
geringfugiger Hamokonzentration entlang der Filterkapillare zuriickzufiihren. Hinzu kommt,
dass hier ausreichend hohe Blutflussraten innerhalb der einzelnen Kapillare erzielt werden.
Bei der Membranoxygenierung andert sich aul3er den Gaspartialdriicken und den daran
gekoppelten Blut-pH Wert keiner der hAmorheologierelevanten Parameter. Dennoch hat der
Wechsel von intrakapillarem Blutstrom zum Auf3enstrom-Prinzip eine Verbesserung fir die
Membranoxygenierung erbracht — auch wenn dies primar auf die Verbesserung des
Gasaustausches ausgerichtet ist. Die Verbesserung des Gasaustausches im
AuRBenstromprinzip basiert auf der Reduzierung des Plasmasaums, welcher bei der
intrakapillaren Strémung stark ausgebildet ist. Wahrend fir den Gasaustausch ein solcher
Plasmasaum zu langen Diffusionsstrecken fir die Blutgase und damit zu einer
Leistungsminderung des Oxygenators fiihrt, ist der Plasmasaum bei den konvektiven cross-
flow Verfahren hilfreich fur die Hamolysepravention. Besonders bei der Plasmafiltration
kommt es aufgrund der Filtration des gesamten Plasmasaums zum Kontakt der Erythrozyten
mit der Membran. Da hier zusatzlich relativ grol3en Membranporen vorliegen, ist die Gefahr
der Hamolyse besonders hoch. Ungleich zur Hamofiltration kann sie jedoch sofort erkannt
werden, da das freie Hamoglobin ungehindert die Membran passieren kann und zur
entsprechenden Verfarbung des Plasmas im Filtratkompartiment fihrt. Trotz der gesteigerten
Hamolysegefahr bei geringem Plasmasaum wurde beschlossen, das Blut-Aul3enstrom-
Prinzip auch fur das konvektive cross-flow Verfahren der Plasmafiltration zu testen, da es
das Problem der Filterblockade ganzlich beheben kodnnte. Dartuber hinaus stellen
AulRenstrommodule bis zur Begrenzung seitens des Herz-Zeit-Volumens keine Limitierung
fur hohe Blutflisse und die damit erzielbare Filterclearance.

Fir diese Studie wurde wiederum unter in vitro Kautelen auf bereits in den anderen Studien
erprobte Plasmafilter zuriickgegriffen. Der PF 2000N (Polypropylen) und der Plasmaflo
(Polethylen) wurden vergleichend im reguléaren intrakapillaren Blutstromverfahren und im
alternativen Blut-Aul3enstrom-Prinzip getestet. Dabei ergab sich, dass das Auf3enstrom-

Prinzip auch fur die Plasmafiltration geeignet ist und sogar zu hoheren Fluss- und
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Filtrationsraten im selben Filtertyp fihren kann, als das reguléare Blut-Innenstrom-Prinzip.
Dieses Ergebnis war dahingehend besonders relevant, als diese Filter seitens der Hersteller
naturgemafl beziuglich der Membranau3enseiten nicht auf ihre direkte, Blutkontakt-
assoziierte Hamokompatibilitdt unter dynamischen Stromungsbedingungen gestestet sind.
Hinzu kommt, dass die Filtermodule nicht fir den Blut-Auf3enstrom-Betrieb ausgelegt sind.
Die ausgepragte inhomogene Verteilung von Shunt- und gut perfundierten Arealen ist vor
allem wahrend der Blut-Priming-Phase gut zu erkennen (Abbildung 7). Umso viel
versprechender war die Tatsache, dass die Hamokompatibilitat bei Einhaltung von TMP- und
vor allem Pf-Grenzwerten zwischen regularem Blut-lnnen- und alternativem Blut-

AulRenstrom-Prinzip vergleichbar war.

Plasmaflo OP-05W(L) / Asahi / Polyethylene /
effektive
Membranoberflache: 0,5 m?/ PorengréfRe 0,3 um

PF2000N / Gambro / Polypropylene /
effektive
Membranoberflache: 0,35 m? / PorengréRe 0,5 pm

Beflullung mit Blut im single pass
Betrieb mit Blut-AulRenstrom-Prinzip

Abb. 7 : Momentaufnahmen aus der Phase des Blut-Primings
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Obwohl der Ansatz extrem vielversprechende Ergebnisse zeigte, konnte er bislang nicht
Richtung Entwicklung eines high flow Plasmafiltrations-Auf3enstrom-Modules umgesetzt
werden. Hierbei liegt die Limitierung vor allem bei der Entwicklung des Modules.

Besonders bei den heutigen Entwicklungen spielen die kostentréchtigen Produktionsstraf3en
fur bestimmte Gehausetypen, die einer Firma zur Verflgung stehen, eine grof3e Rolle. So
werden immer wieder neue, patentierfahige Membranen entwickelt. Inwieweit sich die primér
aus der Dialyse vorgegebene Modulgeometrie fiir den konvektiven Transport entlang dieser
neuen Membranen gleichermal3en eignet, ist jedoch noch unklar.

Weiterhin spielt auch die klinische Zulassung fir die Gehause und Schlauchsysteme bei der
Weiterentwicklung der Verfahren eine wichtige Rolle. Denn wenn das aul3ere Gehéause eines
Filters schon zugelassen und in der Klinik etabliert ist, kann der neue Filter schneller in der
Klinik eingesetzt werden.

Insgesamt basiert das etablierte Blut-Innenstrom-Prinzip  fir die konvektiven
Aphereseverfahren mit allen assoziierten Biokompatibilititsfoschungsansétzen also letztlich
auf den industriellen Strukturen und Verfahrenstechniken, welche die Neuentwicklung Blut-
AulRenstrom basierter Plasma- und Hamofilter aus betriebswirtschaftlicher Hinsicht erst dann
zulassen werden, wenn eine evidenzbasierte Ergebnislage aus Klinikstudien vorliegt, die
eine Forderung nach hohen netto-Filtrationsraten und damit einen rentablen Absatzmarkt
absichern konnen. Um dies erzielen zu konnen, mussen also zundchst andere

Losungsansatze fur eine erfolgreiche Clearancesteigerung etabliert werden.

Finanzierung: START Aachen; Fa. Gambro, Hechingen
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5.3.2. Lésungsansatz zu Problempunkt , Erythrozytenaggregation®
5.3.2.1. In vitro Studie

Einfluss verschiedener Volumenersatzmittel auf die Filterclearance und
Hamokompatibilitdt von Hadmo- und Plasmafiltration

Nachdem die vorangegangenen Arbeiten die Arbeitshypothese unterstiitzten, dass eine
gesteigerte Erythrozytenaggregationsneigung (niedriger ALB/GLOB-Q) [Unger et al 2001]
und Hamokonzentration durch hohe netto-Filtrationsraten Uber eine bereits relativ kurze
Stromungsstrecke zum Membrane-Clogging fiihren [Unger et al 2001, 2003], sollte tGberpruft
werden, in wieweit hierauf Uber eine zielgerichtete Wahl der Apherese begleitenden
Infusionslésungen Einfluss genommen werden kann. Bis heute besteht keine Klarheit
daruber, ob kolloidale oder kristalloide Infusionsldsungen von grofierem Vorteil in der
Behandlung hdmodynamisch instabiler Intensivpatienten sind [Finfer et al 2004]. Bei den
Befurwortern der kolloidalen Volumenersatztherapie herrscht Uneinigkeit Uber den
vorteilhaftesten Kolloidtyp. Allen Regimen gemeinsam ist der Einfluss auf die Hamostase. So
fuhrt allein die Hamodilution bereits zu einer Minderung bzw. Disbalanz der
Gerinnungsfunktion [Fries et al 2004; Nielsen et al 2004; Niemi & Kuitunen 2005]. Hinzu
kommen diverse Erkenntnisse Uber Kolloid-spezifische Interaktionen mit der Hamostase
[Niemi & Kuitunen 2005] und Zellaggregationsneigung. So steigert Gelatine die
Erythrozytenaggregation basierend auf einem Zell-Coating. Die Arbeitsgruppe um
Sumpelmann untersuchte die Mdglichkeit, diesen zellaggregationssteigernden und zugleich
gegen mechanische Belastung zytoprotektiven Effekt fur die klinische Arbeit mit intraoperativ
zum Einsatz kommenden Cell-Savern zu nutzen [Simplemann et al 2000]. Wir fihrten erste
explorative Untersuchungen zur Zellaggregationsinteraktion kolloidaler Volumenersatzmittel
anhand der Blutsenkungs-geschwindigkeit durch. Hierbei zeigte sich, dass Gelatine und HES
200kDa/0,5 zu einer Beschleunigung fuhren, die nicht rein hamodilutorisch bedingt war (im
Vergleich zu Kiristalloid-subsitutiertem Blut), wahrend Albumin- und HES 130 kDa/0,4-
Substitutionen mit geringeren Blutsenkungsgeschwindigkeiten assoziiert waren. Basierend
auf diesen Voruntersuchungen erfolgte eine systematische Untersuchung im etablierten in
vitro Modell mit Plasma- und Hamofiltrationsversuchen unter jeweiliger Substitution eines der
Volumenersatzmittel [Unger et al 2005]. Fur beide Filtrationsverfahren wurde eine NaCl-
substituierte Kristalloidgruppe im ,multiple comparison-procedure” mitgefiuihrt, da wie
erwahnt, Kristalloide ihrerseits bislang auch als Kolloid-gleichwertiges Volumenersatzmittel
klinisch eingesetzt werden, und der Dilutionseffekt als alleinige Ursache fir die jeweiligen
Ergebnisse ausgeschlossen werden sollte.

Die Studie ergab fir beide Filtrationsverfahren eine unterstitzende Eigenschaft von Albumin
und HES 130 kDa/0,4, wahrend Gelatine und HES 200 kDa/0,5 zu unglnstigen Begleit-
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effekten fiuhrten. Interessanterweise fihrten die kolloidalen Volumenersatzmittel Gber die Zeit
eher zu einer Reduktion der Ergebnisvarianz innerhalb ihrer Gruppen, wahrend die
Kristalloid (NaCl)-substituierten Gruppen eine hohe Schwankungsbreite tiber den gesamten
Filtrationsverlauf aufwiesen. Die lichtmikroskopischen Analysen der Filterkapillaren ergaben
wiederum das klare Resultat, dass das Membrane-Clogging durch Erythrozytenaggregate
die Hauptursache fir die Filterkapillarblockade darstellte (Abbildung 8). Obwohl die
kolloidalen Lésungen auch einen Einfluss auf die Plasmaproteinagglomeration austben,
konnte anhand der Siebkoeffizienten kein relevanter Einfluss auf ein mdgliches Membrane-

Fouling festgestellt werden.

TN

NaCI Gruppe

Albumin-Gruppe  gemischtes
Blutzell-

Membran

Re Gelatine-Gruppe ™ "
X ; s ) o, ‘w_
Leukozytenadhéasion an |

L . i
Blutzell-Plasma- g %’w,,. der inneren Membran

agglomerat

o W

v - -

innerer Durchmesser ==
. der Kapillare: 330 pm =

A o
__gerr_]isch:tes B.I'utzellaggregat

i : 1

Abb. 8: Lichtmikroskopische Aufnahmen der Plasmafilterkapillaren (modifiziert aus Unger et
al Nephrol Dial Transpl 2005)
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Das Ausmall der Zellagglomeration war in der Gelatine-Gruppe am ausgepragtesten.
Interessanterweise wurden nur in den Albumin und HES 130 kDa/0,4 substituierten Gruppen
Clots in den Kapillaren gefunden. Dies wirde gemal der ,alten® Clotting-Hypothese die
schlechtesten Ergebnisse vermuten lassen. Tatsachlich zeigten aber gerade diese beiden
Gruppen, in denen vereinzelt eine Gerinnung erfolgte, die besten Gesamtergebnisse.

Mit dieser Studie wurde klar belegt, dass die Erythorzytenaggregationsneigung ein zentraler
Schlisselmechanismus in der Problematik der Filterkapillarblockade werden kann. Die
Mdglichkeit zwischen verschiedenen Volumenersatzmitteln zu wahlen, bietet die Option,
diese Problematik zu reduzieren und auf einem Praventivievel der Filterblockade und
systemischen Gerinnungsaktivierung zu begegnen. Abbildung 9 geht auf die komplexen

Zusammenhénge beschreibend ein.

Statusverschlechterung des Patienten

' / Bedarf an

Steigerung der Blutzellaggregation Volumenersatzmitteln

A \
Clogging der Hohlfaser-

Kapillarmembranen

erhohtes Patietenrisiko ungiinstiges Druckprofil 4'—/

fur Filtration

Nebenw irkungen

A schlechte
Clearance

% Schlechte Ham okom patibilitat

Bedarf an < verkurzte
Transfusionsprodukten Filterstandzeit/Filterwechsel
Abb. 9: Circulus vitiosus der gesteigerten Erythrozytenaggregation und dessen

Einfluss auf die Biokompatibilitat des Aphereseverfahrens

Finanzierung: START Aachen, Else Kroner-Fresenius-Stiftung; Fa. Gambro, Hechingen;

Fa. Fresenius Kabi, Bad Homburg
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5.3.2.2. Invivo Studie zur Uberpriifung der in vitro Resultate des Lésungsansatzes

zur Erythrozytenaggregation

Interaktion kolloidaler Volumenersatzmittel mit der Biokompatibilitat einer
kontinuierlich veno-vendsen Hamofiltration (CVVH) im Tiermodell

Uber den vorangehend in Abbildung 9 gezeigten Circulus vitiosus hinaus wurde ein anderer
Aspekt bislang weitestgehend aufRer Acht gelassen. Werden Blutzellen und Protein durch
eine stromungsmechanische bedingte Stase des Blutflusses in einer Filterkapillare gefangen,
kommt es nicht nur lokal zur Gerinnungs- und Mediatorenaktivierung. Uber Diffusion und
Ruckdiffusion/Ruckfiltration besteht aus der geblockten Kapillare heraus Uber das
Filtratkompartiment eine indirekte Verbindung mit den noch perfundierten Filterkapillaren und
damit zum Blutkreislauf des Patienten. So wandelt sich das zunachst rein artifizielle
Organersatzsystem, wenn auch unbeabsichtigt, mit jeder weiteren blockierten Filterkapillare
zunehmend zu einem bioartifizielle System, was den im Kontext ,Biokompatibilitat”
stehenden Interaktionszyklus zwischen Organismus und extrakorporalen System bezlglich
seiner Komplexitat noch steigert. Geht man diesen Gedankengang weiter, kommt man zu
der Arbeitshypothese, dass zellaggregationsteigernde Kolloide nicht nur innerhalb der
Filterkapillare (ber lokale Aktivierungsprozesse zu einer Reduktion der direkten
Hamokompatibilitdt fihren, sondern vermittelt Gber ein ausgepréagtes Membrane-Clogging
auch zur Reduktion der Biokompatibilitéat fir den Gesamtorganismus.

In einer weiteren Arbeit wurde daher anhand von klinisch-intensivmedizinischem
Routinemonitoring und finalen pathohistologischen Untersuchungen der postulierte Einfluss
der verschiednen Kolloide auf den Anwendungsverlauf einer kontinuierlich veno-vendsen
Hamofiltration (CVVH) im Tiermodell untersucht [Unger et al 2006]. Die Durchfihrung des
Tierversuches erfolgte gemaR den Empfehlungen und Richtlinien der Gesellschaft fir
Versuchstierkunde, (GV-SOLAS) und der Tierarztlichen Vereinigung fur Tierschutz (TVT).
Die Uberpriifung und Genehmigung des Tierversuchsprojektes erfolgte bei der Berliner
Tierschutzbehorde des LAGetSi mit der Kennnummer G 0313/03.

Die schematische Ergebnisiibersicht in Tabelle 4 bestétigt die angenommene Divergenz von
CVVH-Biokompatibilitdtsverlaufen in Abhangigkeit vom gewdahlten Volumenersatzmittel.
Auch in der in vivo Studie mit methodenbedingt sehr viel geringerer Heparinisierung als im in
vitro Modell lag das Membrane-Clogging als Hauptbefund fur die Filterkapillarblockade vor.
Das Kolloid, dessen Anwendung mit dem hdchsten Prozentsatz an geblockten Kapillaren am
Ende der Versuche assoziiert war (Gelatine), zeigte auch die geringste Biokompatibilitat ftr

die meisten Organfunktionen. Erste Ergebnisse sind im unten angegebenen Artikel
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veroffentlicht [Unger et al 2006]. Gelatine wird als kolloidale Infusionsldsung stark diskutiert.
Dennoch wird sie von vielen Klinikern bevorzugt eingesetzt, weil sie in dem Ruf steht, die
renale Funktion am wenigsten negativ zu beeinflussen [Shortgen et al 2001; Ragaller et al
2001], wahrend fur HES-Préaparate und Albumin das onkotische Syndrom der Nieren als
Kontrindikation fur den Einsatz beim Intensivpatienten angesehen wird [Shemesh et al 1986;
Waldhausen et al 1991; Jacob 2004].

Tab. 4 : Ranking der Versuchs-Gruppen im Hinblick auf die Organfunktionen

gunstig - unglnstig

In vitro geamt [A6] ENCIORVANNEN GEL | NaCl | H200

In vivo gesamt EURIORVNN=IN NaCl | H200 | GEL
I
In vitro% verlegte Filterkapillaren [A6] H130 IAN=E GEL | NaCl H200

In vitro TMP [A6] SR 200 | GEL | NaCl
In vitro Filtratflussraten [A6] H130 I NaCl | GEL H200

In vivo % verlegte Filterkapillaren H130 AN H200 | GEL NacCl

In vivo TMP

| NaCl  JGREN 200 | GEL

ALB piicioy H200 | GEL NaCl

In vivo Filtratflussraten

KT Blutzellkompatibilitat (Hamolyse, Leukozyten,

und Thrombozytenzalen AL H130 Ress H200

INE:RIGIEOE GEL | H200 [ NaCl

KT Heparindosis

_NaCl I3 H200 JIEFECH

KT APTT (activated partial thromboplastin time)

KT PT (prothrombin time)

(AL INEC H130 [EEGREE

KT ACT (activating clotting time) WARSEEN NaCl | H200 [aghkciom
KT ATIII (antithrombin 111) BVl NaCl | H200 [WAVHEEESS
KT Fibrinogen AR NaCl | H200 [ghkcioms
KT Hamodynamik | H130 ALB [Kel=W NaCl

KT Lungenfunktion | H130 ALB H\El® H200

(GEL VR 200 JIEFEREE

KT Lungenmorphologie

IEERIN 200 YRR GEL |

KT Niere: interstille Odeme

KT Niere: vakuoldre Degeneration ' H130 [EESGCHEEEMl A8
KT Diurese, Kreatinin Clearance ' H130 [EEEH ALB
HF Blutzellkompatibilitat (Hamolyse, Leukozyten- H130 ALB
und Thrombozytenzalen
HF Heparindosis H130 ALB
HF APTT (activated partial thromboplastin time) ALB H130

HF PT (prothrombin time) H130 ALB

HF ACT (activating clotting time) H130 ALB

HF ATIII (antithrombin 1) H130 [EEEE

HF Fibrinogen H130 ALB H200

HF Hamodynamik H130 ALB GEL
HF Lungenfunktion H130 ALB GEL
HF Lungenmorphologie H130

HF Niere: interstitielle Odeme H130 INE=RN GEL NaCl
HF Niere: vakuolare Degeneration H130 |ALB H200 | GEL
HF Diurese, Kreatinin Clearance H130 INE:I NaCl | GEL

ALB: Albumin, GEL: Gelatine, NaCl: isotone Kochsalzlésung, H130: HES 130 kDa/0,4, H200: HES
200 kDa/0,5; KT: Kontrolltiere ohne CVVH; HF: Hamofiltration, Tiere mit CVVH
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Aber auch im Kontext mit Gerinnungsstorungen (letzteres vor allem im operativen Bereich)
herrscht eine stark diskutierte  Kenntnislage Uber den Einfluss kolloidaler
Volumenersatzmittel [Konrad et al 1999; Via et al 2001; Fries et al 2004; Nielsen et al 2004;
Niemi & Kuitunen 2005; Nielsen 2005]. Interessanterweise lie3 sich das positive
Meinungsbild Uber Gelatine-Infusionslésungen in unserer Tierversuchsstudie nicht
nachvollziehen. Die Gelatine-behandelten Tiere zeigten bei der Gerinnung und bzgl. Lungen-
relevanter Parameter (Beatmungsdriicke, Gasaustausch, Lungenmorphologie) bereits bei
den Kontrolltieren nur Resultate im mittleren Bereich vom Ranking. Nur bei der
Nierenfunktion fanden sich ansatzweise mit den Literaturangaben einhergehende positive
Ergebnisse bezlglich der Diurese. Unter der additiven CVVH-Anwendung verlagerten sich
die Gelatine-assoziierten Ergebnisse jedoch in Klinisch relevanter Weise zu adversen
Reaktionen bei den Organfunktionen, auch bei der Nierenfunktion durch eine geringere
Diurese und Anstieg des Plasmakaliumspiegels. Zwar verbesserte sich das Ranking fir die
Gerinnungsparameter, erzielte aber auch keinen der beiden ersten Platze. Insgesamt
erscheint Gelatine als CVVH vorausgehende und/oder begleitende Infusion eher als
ungeeignet. Da Patienten mit hohem Risiko fur ein akutes Nierenversagen eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir eine benttigte CVVH-Therapie haben, ist in Frage zu stellen, ob
Gelatine aus nephrologisch-intensivmedizinischer Sicht wirklich als Mittel der Wabhl
einzustufen ist. Albumin und HES 130 kDa/0,4 erzielten in beiden Gruppen mit und ohne
CVVH gute Werte. Boldt [2006] macht wiederholt auf die mangelnde Evidenz fir ein Kolloid
assoziiertes onkotisches Syndrom der Nieren aufmerksam. Er fuhrt an, dass nicht das
Prinzip der Kolloidinfusion, sondern deren Konzentrationen bzw. eine unzureichende
Begleitinfusion an Kristalloiden zu den renalen- und Odem-Komplikationen fuihren. In unserer
Studie wurde ausschlieB3lich mit 4-6%igen Kolloidlésungen gearbeitet; und die begleitende
Kristalloidgabe Uberschritt im Volumen die Kolloidgabe. Damit flgen sich die eigenen
Versuchsresultate in bereits anderweitig gezogene Schlussfolgerungen.

Mit dieser tierexperimentellen Studie wurde nicht nur die Hypothese bestétigt, dass
Erythrozytenaggregationsmindernde Volumenersatzmittel (Albumin und HES 130 kDa/0,4)
indirekt die Biokompatibilitdit einer CVVH verbessern, sondern auch die Aussagekraft
unseres neu etablierten, hamoperfundierten in vitro Systems mit Schweineblut von

Schlachttieren belegt.

Finanzierung: Else Kroner-Fresenius-Stiftung; Fa. Gambro, Hechingen; Fa. Fresenius Kabi,

Bad Homburg
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5.3.3. Lésungsansatz zum Problempunkt ,Hohe netto-Filtration und

Hamokonzentration*“

Einfluss der Pv-Level auf die Hamofiltrationsleistung eines Filters und die
Kapillarblockade

Wie in der Einleitung bereits angefiihrt, weisen moderne Polymermembranen eine hohe
hydraulische Kapazitat auf. Daher kommt es auch bei niedrigen, intrakapillar hydrostatischen
Dricken zu einem hohen netto Filtratfluss tber die Kapillarwand in das Filtratkompartiment.
Der Ausstromungswiderstand fur das Blut aus den Filterkapillaren resultiert aus allen
Stromungswiderstand-gebenden Abschnitten: Schlauchsystem, Shaldon-Katheter,
zentralvendser Druck, Hohenunterschied von Filterausstromkappe und zentralventsem
Zugang (siehe auch Abbildung 1B). Der resultierende Gesamtwiderstand fir die
Blutstromung ergibt sich gemal dem zweiten Kirchhoff'schen Gesetz, das die Situation
mehrerer, hintereinander aufgereihter Widerstanden beschreibt, welche von der gleichen
Flussigkeitsmenge durchflossen werden. Dieser Ausstromungswiderstand wird hinter dem
Filter in Form von resultierendem Druckaufbau (Pv) gemessen. Aber auch modulare
Detoxifikationssysteme mit in Serie geschalteten Filtern [Formica et al 2003] und/oder
Adsorbern im blutfihrenden Systemschenkel bewirken Pv-Niveau-Steigerungen fir den
proximalen Filter. Der Pv nimmt wesentlich Einfluss auf den hydrostatischen Druck innerhalb
der Filterkapillare. Generell gilt, dass je hoher der hydrostatische Druck ist, umso héher die
transmembranére Netto-Filtration angesiedelt ist.

Die vorangegangenen Arbeiten zeigten, dass H&amokonzentration und Zellaggregation
innerhalb der Filterkapillare in Form des Membrane-Cloggings zur Filterblockade und
Reduktion der Filtrationsleistung fuhren kdnnen. In diesem Kontext stellt sich nun die Frage,
ob die aus der priméar diffusionsbasierten Dialysetechnologie stammenden Shaldon-Katheter
mit ihren relativ hohen Strémungswiderstanden fur die konvektionsbasierten Apherese-
Verfahren (Hamo- und Plasmafiltration) geeignet sind. Angenommen wurde hierbei, dass
das Ausmal der Filterkapillarblockade und der Filtrationsleistung vom gesetzten Pv-Niveau
abhangt. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde wiederum im eigenen in vitro System
gearbeitet. In dieser Studie wurden unterschiedliche Pv-Level unter Nutzung von peripheren
Verweilkanllen erzeugt (Tabelle 5).

Die Wahl von peripheren Venenkathetern basierte auf der Uberlegung, hochspezifische
Stromungseigenschaften der diversen Shaldon-Kathetertypen als Einflussfaktor auf die
Ergebnisse ausschlielen zu kdénnen. Zusammenfassend ergab sich in dieser Studie ein
signifikanter Zusammenhang am Versuchsende zwischen prozentualem Anteil der

verstopften Kapillaren und TMP, sowie dem Filtrationsdruck (Pf) und dem Druckabfall Gber
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das Modul (Abbildung 10). Die Filtrationsleistung und Hamokompatibilitdt hing ebenfalls von

dem gewahlten Pv-Niveau ab.

Tab.5: Pv-Level Vergleich der genutzten peripheren Venenkatheter mit denen der
Shaldon- Katheter

Kathetertypen Hamatokrit 25-28% Hamatokrit 35-40%
Qb (ml/min) 125 200 300 125 200 300
11Fr L&nge 200 mm in vivo

(GamCat®, Gambro, Germany) 60-180 80-180 | 145-260

MV | 4045 | 6070 | 140-145 | 5560 | 110-120 | 180-220

(1 dlgl: b'[:Pugme elnSOBr;)'ger USA) invitro | 15-25 | 35-40 80-85 20-25 | 4050 | 80-90

11 Fr Lange 200 mm - -

(Doppellumen, Vygon, Germany) In vitro 5 130 215
11 Frlange 220 mm in vitro 75-90 | 150-160 | 260-270
(Doppellumen, Vygon, Germany)

12 Fr Lange 160 mm S - -

(Tri-Lumen, Arrow, USA) in vitro 100 250 >420
14 G Vygondle V', Lange 42 mm inviro | 5-10 30-35 | 80-90 | 3045 | 30-70 | 100-190

(Vygon, Germany)

16 G Vygoniile V®, Lange 42 mm

in vitro 30-40 80-85 160-170 50-70 110-150 | 190-265
(Vygon, German}Q

18 G Vygontle V" , gekurzt auf

Lange of 35 mm(Vygon, Germany) in vitro 80-90 185-200 | 350-360 | 100-125 | 170-300 >420

G: Gauge, Fr: French; Qb: Blutflussrate gemanr Pumpeneinstellung

Modifiziert aus Unger et al. Nephrol Dial Transpl 2006

Das alternativ niedrig gesetzte Pv-Niveau erzielte die besten und funktionsstabilsten
Ergebnisse. Interessanterweise zeigte sich, dass eine Abnahme der Nettofiltration tUber die
Membran bei gleichzeitig stabilen Siebkoeffizienten auf die Reduktion der effektiven
Filteroberflache durch geblockte Filterkapillaren zurtickzufiihren ist. Das Membrane-Fouling
rickte damit beziglich des wissenschaftlich fokussierten Problemfelds hoher Variabilitét
einer Hamofilter-Clearance zunachst in den Hintergrund. Wiederum ergab die abschlieRende
Untersuchung der Filterkapillaren, dass das Membran-Clogging die Hauptursache fir die
Filterkapillarblockade darstellte.

Des Weiteren wurde die Hypothese bestatigt, dass derzeit klinisch etablierten Blutfluss- und
Filtrationsraten auch bereits mit kleinen Membranoberflachen erzielt werden kénnen, wenn
filterunabhangige Aspekte des Gesamtsystems der CVVH einbezogen werden. Auch wenn
viele Kliniken bereits maximale Filterstandzeiten erzielen, muss die Frage nach der Relation
von Filtrationsrate zu Membranoberflaiche gestellt werden. Die Tatsache, dass ein grofRerer
Filter mit gering gehaltenen netto-Filtrationsraten (2-10 ml/min netto-Filtration) auch mit
einem minimalen Anteil freier Kapillaren noch unter den TMP-Grenzwerten bleibt und damit
~problemlos lauft*, bedeutet nicht, dass die CVVH unter optimalen Bedingungen durchgefiihrt

wird. In Anlehnung an die vorangehend beschriebene in vivo Studie und Problematik der
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Ruckdiffusion von Aktivatoren ist davon auszugehen, dass solche Filter eher eine unnotig

ungunstige Biokompatibilitatssituation fir den Gesamtorganismus bewirken kénnen.

Pf [mmHg] p<0,05 BH 14G
E3
200 P<0.05 106
— 118G
]
100
o |t T |
-100
-200
125/25 200/40
Versuchs- 200/40 300/60 14G/16G 11285(/325
anfang Zséseuchs- Versuchs-
ende
TMP [mmHg]
600 4 p<0,05
500 p<0,05
400 A
300 A
200
100 - “ % E
0 3 | 200040  125/25
125/25 200/40 300/60
Versuchs- 14G/16G 18G
anfang Versuchs- Versuchs-
. ende ende
Qb/Qf [mI/min]

Abb. 10: Die Entwicklung des TMP-Niveaus (transmembranérer Druck) sowie des Druckes
im Filtratkompartiment (Pf) ist in Abhangigkeit vom Katheter-assoziierten Pv-Level
(14-18G Venenverweilkanilen) gezeigt. (modifiziert aus Unger et al Nephrol Dial
Transpl 2006)

G: Gauge; Qb/Qf: Blutfluss/Filtrationsraten gemar Pumpeneinstellungen
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Die Mdglichkeit, tGiber eine Reduktion des Katheter-assoziierten Pv-Levels die Blutflussraten
steigern zu konnen, wurde als Nebenbeobachtung auch bereits in der Arbeit zum Blut-
AulRenstrom-Prinzip in Plasmafiltern gezeigt. Bei dieser friiheren Arbeit wurde als Bestandteil
der Versuchsmethodik der Katheterwiderstand reduziert, wenn die TMP-Werte nicht tGber
einen priméar steigenden Druckabfall Uber das Modul (Pa-Pv) und damit isoliert hohe Pa-
Werte getriggert waren. Ergaben sich die zu hohen TMP-Werte wesentlich mit aus dem Pv-
Niveau, standen seitens des Filters bzw. des Operationsmodus prinzipiell hdhere
Blutflussraten zur Option (siehe auch Unger et al 2001). Die Wechsel der vendsen
Katheterwiderstande sind in den Abbildungen des Artikels A4 indiziert und deren Hintergrund

ansatzweise erklart.

Damit ist die Bedeutung des Pv-Levels fir beide Filtrationsverfahren Hamo- und
Plasmafiltration aufgezeigt. Da hohere Pv-Niveveaus eher als Limitierung eines konvektions-
basierten Aphereseprinzips mit Kapillarmembranfiltern angesehen werden sollten, ergibt sich
zwangslaufig eine neue Einschrankung in den Gesamtsystemkonfigurationen modularer
Detoxifikationssysteme. Das Prinzip in Reihe durchstromter Filtermodule fuhrt zu
ungunstigen Druckverhéltnissen im ersten Apheresefilter. Aber auch die Auswahl von
Katheter und zentralvenbésem Gefal3, Patientenlagerung und Kkleinlumige, lange
Schlauchsysteme kdnnen zu wesentlichen Aspekten innerhalb eines Apheresemanagements

werden.

Finanzierung: START Aachen; Fa. Gambro, Hechingen; Else Kréner-Fresenius-Stiftung
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5.3.4. Loésungsansatz zum Problempunkt , Ubertragung experimenteller
Ergebnisse in die Klinik*"

Proof of Principle fur die Nutzung der Thermographie als Methodik fir die klinische
real-time Forschung zur Thematik direkt am Krankenbett

Ein generelles Problem in der gesamten Aphereseforschung stellte bislang der Mangel an
Moglichkeiten dar, die Filterperfusion am Krankenbett unter real-time Bedingungen zu
erforschen. Die Etablierung des eigenen in vitro-Modells basierte bereits auf dieser
Problematik. Etablierte, seitens der Hersteller gem&R der DIN-Vorschriften zur
Filterleistungsspezifikation genutzte in vitro Systeme sowie anderweitige in vitro Systeme zur
Biokompatibilitatsforschung bzw. fir Untersuchungen zur Strdomungsverteilung in den Filtern
weisen grof3e Diskrepanzen zur Kiliniksituation auf (keine Vollblutperfusion, geringe
Blutvolumina mit Exposition zu groRen Membranoberflachen, Miniaturisierungen der
Perfusionsaufbauten mit klinikfernen Schlauch- und Pumpsystemen, Blut gesunder Spender,
single-pass Modus im Kurzzeitversuch, keine ventsen Katheter und damit keine
klinikgleichen Pv-Level). Dies ist voraussichtlich einer der Griinde fir die Stagnation von
Weiterentwicklung und Problemldsungsfindung.

Die  Warmeleitung der Filter- und Schlauchmaterialien mit  unerwiinschten
Temperaturabfdllen bei den Patienten ist bekannt. Die Thermographietechnologie wird
bereits schon langer zur Identifizierung inflammatorischer oder besonders
stoffwechselaktiver Gewebeareale in der Medizin eingesetzt. Letzteres basiert unter
anderem darauf, dass die entsprechenden Gewebe eine hohere lokale Perfusionsrate
aufweisen und so die Hauttemperatur tber diesen Geweben hoher ist, als Gber geringfugig
perfundierten Arealen. Da die Filterkapillarblockade auch zu Perfusionsgradienten tber das
Modul fiihrt, lag der Versuch nahe, diese auf dem Prinzip der Temperaturleitung der
involvierten Filtermaterialien mittels Thermographie darzustellen.

Die Erprobung erfolgt wiederum im etablierten Vollblut-in vitro System. Aus der
Thermographie  resultierende  Temperaturprofile  wurden mit den  Stromungs-
Verteilungsmustern der Kontrastmittel-basierten Computertomographie (CT) verglichen. Bei
den Temperaturprofilen der Filteroberflachen handelt es sich um die Resultante eines
dreidimensionalen Geschehens, wéahrend die CT-Untersuchungen einzelne Schichten
erfassen und Uberlagerungsartefakte vermieden werden kénnen. Dennoch ergab sich eine

hohe Vergleichbarkeit zwischen den erhaltenen Ergebnissen (siehe unten Abbildung 11).
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Abb. 11:

Qf Oml/min T Thermographie

IRy
|

50 ml
— il

Computertomo-
graphie

abzulaufen

Die Temperaturprofile der Ein- und
Qb 200 Ausstromkappen (Fig 1C) scheinen sinngleich zu
B den Profilen aus den Filterfrontansichten

: 120 sec 140 sec 7
50 ml

Exemplarischer Auszug aus den durchgefihrten Studien von Unger et al. Kidney
Int 2006 (modifiziert). Die Piktogramme geben die Filterposition an sowie den
Status der Blutpumpen- (rotes Pumpensymbol) und Filtratpumpen- (gelbes
Pumpensymbol) Einstellung. Die schwarze Spritze symbolisiert die Bolusgabe
von 4°C kalter NaCl-Losung zur unmittelbaren Provokation von
Temperaturgradienten, die spater mit Contrastmittel-Bolusapplikationen in der
Chomputertomographie (CT) verglichen werden konnten. Der obere Teil der
Abbildung zeigt so einen Thermographie versus CT-Vergleich. Der untere Teil der
Abbildung zeigt Thermographien von Bluteinstrom- und Blutaustromkappe des
Filters.
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Im Weiteren stehen weiterfihrende vergleichende Messreihen an, um die exakte
Interpretation der Thermographie zu ermdglichen. Hierzu gehért die Identifikation des
geringsten Grades regionaler Divergenzen in der Perfusionsrate, die mit der Thermographie
noch erfasst werden kénnen. Weiterhin noétig sind weiterfihrende Untersuchungen zur
genauen Differenzierung zwischen den Temperaturprofilen, die dem Blutkompartiment
zuzuordnen sind, und den Temperaturprofilen, die vom Filtratkompartiment herriihren.

Insgesamt konnte mit dieser Arbeit jedoch der Proof of Principle erbracht werden, dass die
Thermographie geeignet ist, die Stromungsverteilung tber ein Filtermodul zu erfassen. Es
eroffnet der Weiterentwicklung von Apheresefiltern die wesentliche neue Option, mit einem
portablen Monitoringsystem von in vitro Uber Tierstudie bis ans Krankenbett mit einem real-
time Verfahren arbeiten zu kdnnen, das ohne Therapieunterbrechung eine jederzeitige bzw.
kontinuierliche Messung der Perfusionsverhéltnisse erlaubt. Nur unter Einbezug eines
differenzierten Filterfunktionsmonitorings, wie es Uber die Thermographie in Zukunft méglich
sein wird, konnen Kilinikstudien eine absolute Aussage Uber die Therapieeffizienz der
verschiedenen Aphereseverfahren hervorbringen, da dieses Monitoring die Vorraussetzung
fur eine realistische Nutzen/Nebenwirkungskalkulation darstellt. Aul3erdem ist es eine
Voraussetzung dafir, Filterwechsel zu sinnvollen Zeitpunkten vorzunehmen und damit die
Biokompatibilitatsinteraktion zwischen Organismus und geblockten Kapillaren so gering wie

maoglich zu halten.

Finanzierung: Fa. Goratec, Erding Deutschland
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

»Gerinnungsaktivierung: Ursache oder Konsequenz der Filterkapillarblockade?*

Im Rahmen der eigenen Forschungsarbeiten wurde deutlich, dass die Ursache fir die
klinisch vor allem bei Intensivpatienten auftretende Filterblockade voraussichtlich viel
seltener die Gerinnungsaktivierung mit intrakapillarem Membrane-Clotting ist, als bisher
postuliert. Der haufigste histologische Befund bei der Untersuchung verstopfter
Filterkapillaren waren ausgedehnte Erythrozytenaggregate nach experimentellen Plasma-
und Hamofiltrationen unter in vitro und in vivo Situationen. Die Relevanz des Membrane-
Clogging wurde in der hier vorgestellten Arbeit aufgezeigt. Es konnte gezeigt werden, dass
die Korrektur eines niedrigen Albumin/Globulin Quotienten einen gleichermal3en bis héheren
protektiven Effekt gegen die Filterblockade und hohe transmembranéare Driicke aufweist, als
eine Erhdhung der Heparindosis. Da bislang die Filterblockade traditionell auf eine
intrakapillare Gerinnung in den Hohlfasern zurtickgefihrt wird, ist einer Erhdéhung der
Antikoagulationsdosis in aller Regel die Konsequenz bei schlecht laufenden Filtersystemen
in der Klinik. Bedenkt man an dieser Stelle, dass gerade die ohnehin oft gestérte Hamostase
mit diffusen Blutungen in der Intensivmedizin zu den Hauptkomplikationen der
extrakorporalen Therapien z&hlt, wird klar, dass solche ,vermeintlich nétigen Erh6hungen der
Antikoagulationsdosierungen® bisweilen zu fatalen Folgen bzw. zusétzlichen Komplikationen
fuhren. Diese wiederum sind Ursache fir eine Einschrankung der therapeutischen Effizienz,
da die Nebenwirkung Uber andere Ebenen den therapeutischen Nutzen voraussichtlich
wieder aufhebt. Die Tatsache, dass sich Heparinbeschichtungen der Membranen zur
Biokompatibilitatsverbesserung mit Reduktion der bendtigten systemischen Antikoagulation
zwar bei der extrakorporalen Membranoxygenierung durchsetzen konnte, nicht jedoch fir die
Hamo- und Plasmafiltration, ist ein weiteres Indiz dafir, dass nicht die Gerinnungsaktivierung
der Hauptgrund fur die Verlegung der Hohlfasern mit Clots (Clotting), sondern die
stromungsmechanisch induzierte Stase des Blutflusses, also das Membrane-Clogging, das
Hauptproblem darstellt. Die Stase des Blutflusses ihrerseits fiihrt zur Gerinnungsaktivierung.
Gemaly Definition wird der Begriff Hamostase mit ,Blutgerinnung” Ubersetzt. Diese
Ubersetzung vermischt bereits die Bedeutung einer wortwortlichen Ubersetzung des
Begriffes Hamo + Stase mit ,Stillstand des Blutes” und der resultierenden Konsequenz,
namlich der Gerinnung des Blutes bei Stillstand. Die gegebenenfalls richtungsweisene
Einflussnahme der Begriffsdefinition von Hamostase auf den Denkprozess und den
wissenschaftlichen Fokus in der Biokomaptibilitatsforschung Uber konvektive cross-flow
Aphereseverfahren ist letztlich nicht beweisbar. Es erschwert bislang jedoch die

wissenschaftliche Diskussion und Vermittlung neuer Ansatzpunkte im dem Problemfeld.
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Die Ursache fir eine intrakapillare Stase des Blutes ihrerseits hat diverse Ursachen, welche
primér in unvorteilhaften Gesamttherapie-Konzepten zu finden sind. So lasst sich aus den
Resultaten der eigenen Forschungsarbeiten eine atiologische Trias von Ursachen fir ein

Membrane-Clogging formieren:

- gesteigerte Erythrozytenaggregation durch pathophysiologische Hamorheologie

- Mismatch von groRRen Filtern/Membranoberflachen und erzielbaren Blutflussraten

- Mismatch von hohen Stromungswiderstinde im venbtsen blutriickfiihrenden
Systemschenkel mit inadequater Steigerung der netto-Filtration in konvektiven cross-

flow Filtern mit ohnehin hoher hydraulischer Kapazitat

Aus der Definition der stromungsdynamischen Problemfelder ergibt die &tiologische Trias ein
multifaktorielles Praventionskonzept zur Reduktion der Filterkapillarblockade. Damit Iasst
sich losgeldst vom Antikoagulationsregime und der zugrunde liegenden, individuellen
Homoostase des Gerinnungssystems die Biokompatibilitat der intensivmedizinisch
eingesetzten Aphereseverfahren verbessern sowie die mdogliche Filterclearance steigern.
Abbildung 12 geht auf diese Aspekte in einer Ubersichtsdarstellung nochmals beztiglich der
atiologischen  Verknipfung und Interaktions-Ebene ein. Das Ausmal, das die
Thrombogenizitdtsvorgeschalteten  Einflussfaktoren erreichen, erklart, warum die
Antikoagulationsforschung noch kein Uberlegendes Konzept fir die Intensivpatienten
identifizieren konnte. Es wird deutlich, dass im Bereich der Gesamtsystemkonfiguration der
extrakorporalen Apheresekreislaufe sowie im Rahmen der begleitenden Infusionstherapie
die Option zu einer echten Komplikationspravention vorliegt - was der bislang isolierten

Komplikationsintervention auf Ebene des Antikoagulationsregimes vorzuziehen ware.
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Prinzip:

Abb. 12: Ubersichtschema zu den Atiologie-Ebenen der Filterkapillarblockade und den
resultierenden Optionen zur Biokompatibilitdtssteigerung
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ARDS:
CAVH:

CT:
CVVH:

CVHDF:
MOV:
Pa:

Pv:

Pf:

TMP:

Pa-Pv:

Qb:
Qf:
SIRS:

Abklrzungen

adult respiratory distress syndrome

continuous arterio-venous hemofiltration (kontinuierlich arterio-vendse
Hamofiltration)

Computertomographie

continuous veno-venous hemofiltration (kontinuierlich veno-vendse
Hamofiltration)

continous veno-venous hemodiafiltration

Multiorganversagen

arterieller Druck (resultierend aus Stromungswiderstand durch Filter
und nachgeschaltete Systemwiderstande)

vendser Druck (resultierend aus allen dem Filter nachgeschalteten
Stromungswiderstanden im blutrickfihrenden Systemschenkel)
Druck im Filtratkompartiment (resultierend aus netto Filtration im Modul
und eingestellter Forderrate der Filtratpumpe)

transmembranarer Druck (treibende Kraft fir den Filtrationsprozess,
resultierend aus allen anderen Dricken); stellt in der Klinik bei der
Hamo- und Plasmafiltration die zentrale Uberwachungsfunktion
/Grenzwerteinstelllung zur Vermeidung von Hamolyse dar
Druckabfall Uber das Modul (resultierend aus der Differenz von
Stromungswiderstand im blutrickfihrenden System und dem
tatsachlichen Stromungswiderstand seitens des Filtermodules)
Blutflussrate gemal} Einstellung der Filtratpumpe

Filtratflussrate gemanR Einstellung der Filtratpumpe

systemic inflammatory response syndrome



