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ZUSAMMENFASSUNG

Das schwere akute Lungenversagen beim
Erwachsenen hat aufgrund neuer Erkennt-
nisse uber lungenprotektive Beatmungs-
strategien extrakorporale Gasaustauschver-
fahren wie die veno-vendse extrakorporale
Membranoxygenierung (VV-ECMO) oder
die ohne Pumpsystem arbeitende PECLA
(pumpless extracorporeal lung assist) bzw.
iLA (interventional lung assist) in den Fo-
kus wissenschaftlicher Untersuchungen
geriickt. Flr extrakorporale Gasaustausch-
verfahren werden Membranoxygenatoren
(MO) bendétigt. Die Langzeitfunktion die-
ser artifiziellen Gasaustauscher ist aus kli-
nischer Sicht noch nicht zufriedenstellend
geldst. Die Langzeitfunktion ist einerseits
davon abhéngig, aus welchem Material die
Phasentrennschicht zwischen Blut- und
Gasstrom besteht, z. B. mikropordses Poly-
propylen (PP) oder diffusives Polymethyl-
penten (PMP). Andererseits beeinflussen
fibrose und zellulare Anlagerungen auf der
gasaustauschenden  Membranoberflache
die Langzeitfunktion. Diese Anlagerungen
kénnen eine Erhdhung des Stromungswi-
derstandes Ap und/oder eine Reduktion der
Gastransferleistungen des MO bewirken.

Deshalb wurden diese Anlagerungen
(Biofilm) auf den gasaustauschenden
PMP-Membranen nach Beendigung der
extrakorporalen Lungenunterstiitzungsthe-
rapie bzw. nach einem Oxygenatorwechsel
aufgrund einer nicht mehr ausreichenden
Gastransferleistung rasterelektronen- und
fluoreszenzmikroskopisch untersucht.

Auf den Intensivstationen (Innere Me-
dizin, Anésthesiologie und Herz-Thorax-
Chirurgie) des Universitatsklinikums Re-
gensburg wurden im Zeitraum 2006 bis
2008 bei 60 Patienten mit schwerem aku-
ten Lungenversagen eine VV-ECMO im-
plantiert. Die mittlere Unterstiitzungsdau-
er lag bei 9,4 £ 6,0 Tagen. Bei 10 Patienten
(17 %) war es erforderlich, den MO auf-
grund eines erhohten Strémungswiderstan-
des (ApMO) oder einer nicht mehr ausrei-
chenden Gastransferrate auszutauschen.
Die Membranoberflache dieser gewechsel-

Langzeitfunktion

von Oxygenatoren
bei extrakorporaler
Lungenunterstutzung

ten MO war mit grof3flachigen Fibrinanla-
gerungen (Fibrinnetzen) mit eingeschlos-
senen Thrombozyten und Erythrozyten
bedeckt. Dabei zeigten sich Strukturen von
einzelnen Zellen und Zellverbénden, die
weite Bereiche der PMP-Faser bekleideten.
Es konnte gezeigt werden, dass diese Anla-
gerungen die Ursache fir die Effektivitats-
reduktion des extrakorporalen Gasaustau-
sches darstellen. Entscheidende Bedeutung
kommt der Entstehung des Biofilms auf
der PMP-Faser zu. Dieser wirkt im Sinne
einer Diffusionsstreckenverlangerung und
reduziert somit die Effizienz des extrakor-
poralen Gasaustauschs.

Exakte Kenntnisse (iber den Aufbau die-
ses Biofilms und die Identifizierung der
ein- bzw. angelagerten Zellen und Zellfor-
mationen kdnnten den Beginn fir zukinf-
tige medikamenttdse und therapeutische
Interventionen zur Verbesserung von extra-
korporalen Gasaustauschverfahren darstel-
len.
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SUMMARY

Recent results in lung protective treatment
with reference to the severe acute respira-
tory distress syndrome (ARDS) have fo-
cused on extracorporeal gas exchange
methods. These exchange processes can be
realised either through veno-venous extra-
corporeal membrane oxygenation (ECMO)
or with a pumpless interventional lung as-
sist (iLA).

Every extracorporeal gas exchange
method requires a membrane oxygenator
(MO). From the medical perspective the
long-term functioning of these artificial
gas exchange systems has yet to be satis-
factorily solved. The durability of the MO
depends firstly on the material of the layer
separating the blood and gas, for example
a microporous polypropylen (PP) capillary
or a nonmicroporous poly(4-methyl-1-pen-

tene) (PMP) diffusion capillary. Further-
more long-term durability is limited by fi-
brous and cellular accumulations on the
gas exchange surface. These accumula-
tions increase the flow resistance (ApMO)
and/or reduce the gas exchange efficiency
of the MO.

After removal, these surface deposits of
PMP-MO were studied during the period of
2006 to 2008 using scanning electron and
fluorescence microscopy techniques.

10 from 60 patients (17%) supported by
a PMP-MO in an ECMO setting required
a replacement of the oxygenator after a
mean support interval of 9.4 + 6.0 days
due to a decrease in exchange capacity.
The membrane surface of the MO was cov-
ered with a fibrous network of imbedded
platelets and red blood cells. Large areas
of the PMP-fibres were covered by a mem-
branous structure composed of single cells
and cell clusters. We were able to show that
these cellular deposits lower the efficacy
of ECMO. The identification of these cells
could be instrumental in future therapeutic
interventions and improvement of MO.

Key WoRDs

ECMO, lung failure, extracorporeal lung
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EINLEITUNG

Membranoxygenatoren (MO) sind ein ele-
mentarer Bestandteil der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ). Wenige medizintech-
nische Fortschritte haben ein operatives
Fachgebiet so beeinflusst wie die EKZ die
Entwicklung der Herzchirurgie. Ohne die
Optimierung des Membranoxygenators
und die verbesserte Biokompatibilitat wa-
re wohl die Entwicklung der Herzchirurgie
weniger rasant verlaufen. Komplexe Ein-
griffe mittels EKZ werden sowohl bei im-
mer &lteren Patienten als auch bei Neuge-
borenen und Sauglingen durchgefiihrt. Die
Komorbiditaten der herzchirurgischen Pa-
tienten sind betrachtlich, da 45 % der ope-
rierten Patienten alter als 70 Jahre sind [1].
Eine Herausforderung an das EKZ-System
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stellt sich in besonderer Weise bei den sehr
jungen Patienten dar. Denn hier spielen Ha-
modilution und Biokompatibilitat eine be-
sondere Rolle. Bei allen Besonderheiten ist
die Anwendung der EKZ unter den Bedin-
gungen eines herzchirurgischen Eingriffs
im Allgemeinen zeitlich auf wenige Stun-
den begrenzt.

Kontrar dazu ist die Anwendung der
EKZ-Technologie in der Intensivmedizin
zu bewerten. Der extrakorporale Gasaus-
tausch mittels Membranoxygenator kann
als Lungenunterstlitzung in der Intensiv-
medizin, z. B. beim schweren akuten Lun-
genversagen, intendiert sein. Denn bei ei-
nem respiratorischen Lungenversagen des
Erwachsenen stellt die veno-vense ECMO
(VV-ECMO) zunehmend eine Therapie-
option dar. Bei der VV-ECMO handelt es
sich um ein veno-vendses Bypassverfahren,
bei dem Ublicherweise die Blutentnahme
aus der V. femoralis erfolgt. Hieran schlief3t
sich der extrakorporale Gasaustausch (O,-
Transfer/CO,-Elimination) und die Blut-
rickfuhrung Uber die V. jugularis interna
bzw. V. subclavia an. Bei diesem Verfahren
kommt neben dem Pumpsystem (Stand der
Technik sind hier Zentrifugal- oder Diago-
nalpumpen) dem Gasaustauschmodul eine
zentrale Bedeutung zu.

Far die Lungenunterstiitzungstherapie ist
ein ECMO-System unabdingbar, dessen Bio-
kompatibilitdt und vor allem dessen Lang-
zeitfunktion weit Uber den Erfordernissen
des herzchirurgischen Eingriffsspektrums
liegt. Die Reduktion von mechanischem
Stress der korpuskuldren Blutbestandteile,
der Hamolyse und des Inflammationssyn-
droms stehen in der Langzeitanwendung
(bis zu mehreren Wochen) im Vordergrund.
Zentrales Element eines ECMO-Systems
ist ein heparinbeschichteter Gasaustauscher,
im Allgemeinen ein Kapillarmembranoxy-
genator. Unabhéngig von der Beschichtung
werden von der Industrie prinzipiell zwei
grundverschiedene MO-Baureihen ange-
boten: MO, deren Gasaustauschfasern aus
mikropordsen Polypropylen-Kapillaren
(PP) bestehen, bzw. Diffusionsmembran-
oxygenatoren, deren Phasentrennschicht
(Blut-Gas) aus Polymethylpenten (PMP)
bestehen. Der Gasaustausch im Oxygenator
wird durch den durchgeleiteten Gasstrom
(in der Regel Sauerstoff) bestimmt. Die HO-
he des Gasstroms korreliert hierbei mit der
CO,-Eliminationskapazitat und die Sauer-
stoffpartialdruckdifferenz mit der O,-Diffu-
sionskapazitét. Der strukturelle Unterschied
von PP und PMP hat unmittelbaren Einfluss
auf die physikalischen Parameter des Gas-
austauschs und die Haltbarkeit. Von Oxy-
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genatoren mit PP-Kapillaren ist hinlanglich
bekannt, dass sie bei langerer Anwendungs-
dauer zu einem Funktionsverlust infolge
von Plasmaleckagen neigen. Dies ist durch
die Hydrophobie der Oberflache erklarbar.
Bei MO mit PMP-Fasern ist diese Kompli-
kation noch nicht berichtet worden.

Ein weiterer Unterschied der beiden Fa-
sern liegt in der spezifischen Oberflachen-
beschaffenheit. Die gasaustauschende
Oberflache von PP hat eine gewisse Rau-
igkeit, am ehesten vergleichbar mit der
Struktur einer Raufasertapete. PMP zeich-
net sich durch eine sehr glatte Oberflache
aus (Abb. 1). Die homogene Oberflache
von PMP ist blutschonender und indiziert
eine verbesserte Biokompatibilitat.

Dennoch kann es auch bei MO mit
PMP an der gasaustauschenden Ober-
flache zu einem Funktionsverlust in
der Gastransferrate bzw. zu einer deut-
lichen Erhoéhung des Stromungswider-

—4 p———

Abb. 1: Oberflache der PMP-Membran (links) im Vergleich zur Oberflache der PP-Membran

korporales  Lungenunterstiitzungsverfah-
ren in Form einer VV-ECMO angeschlos-
sen. Primér wurden alle Patienten mit dem
PLS-System® (Maquet Cardiopulmonary,
Hirrlingen) versorgt. Dieses System ist fiir
eine 14-tagige Anwendungsdauer CE-zer-
tifiziert. Das PLS-System beinhaltet einen
Diffusionsmembranoxygenator und als
Antriebspumpe die Rotaflow® RF32. Alle
Systemkomponenten sind mit Heparin be-
schichtet (Bioline Coating®). Das System
hat ein Fillvolumen von ca. 600 ml und
wird mit einem Kolloidexpander (Gelafun-
din 4 %, B. Braun Melsungen AG) gefullt.
Heparin wird der Systemfllung nicht zu-
gegeben. Alle Patienten werden mit einer
Ziel-PTT von 45-60 s (Normwert partielle
Thromboplastinzeit: 26-37 s) ,,Low-dose*-
heparinisiert (Abb. 2). Auf die Messung der
ACT wurde ganzlich verzichtet. Die PTT-
Bestimmung erfolgte dreimal und die Be-
stimmung von Quick, Fibrinogen, D-Di-

stands mit einem un-
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tors kommen. ki

Ziel dieser Arbeit
ist es, Mechanismen
darzustellen, die zum
Funktionsverlust von
Oxygenatoren  mit
PMP-Fasern fiihren
konnen.
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le (z. B. Pneumonie

Lungenkontusion)
oder extrapulmonale Probleme (z. B. Pan-
kreatitis, Sepsis, Massivtransfusion, Aspi-
ration) wurden zur Stabilisierung einer le-
bensbedrohlichen Hypoxamie und/oder
ausgepragten Hyperkapnie an ein extra-

gangswertes in den ersten beiden Unterstiitzungstagen. Alle Patienten
' werden mit einer Ziel-PTT von 45-60 s ,,Low-dose*‘-heparinisiert.

mere und AT I11 einmal t&glich.

Bei Hdmoglobinwerten kleiner 8,0 g/dl
im Unterstltzungsintervall wurden Ery-
throzyten substituiert. Taglich wurden die
Gastransferraten tber dem Oxygenator be-
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Abb. 3: Der Verlauf des Strémungswiderstandes dpMO bei allen
72 Oxygenatoren. Dabei zeigen vier Oxygenatoren (rote Markierung)
ein ApMO = 80 mmHg. Mit einem Strémungswiderstand > 80 mmHg ist

das Austauschkriterium erreicht.

rechnet, der Stromungswiderstand ApMO
gemessen und alle Daten in einer speziel-
len Datenbank dokumentiert.

Die Kriterien fur den Austausch eines
MO waren einerseits ein inadaquater Gas-
austausch bei maximalem Sauerstoffgas-
flow von 12 I/min oder andererseits eine Zu-
nahme des Strémungswiderstandes dpMO.

Fur einen inadaquaten Gasaustausch
des MO wurde ein Grenzwert des Sauer-
stoffpartialdrucks pO, am MO-Ausgang
mit < 300 mmHg bzw. ein pCO,-Anstieg
definiert. Dabei musste der pCO,, resultie-
rend aus der insuffizienten CO,-Elimina-
tion, dahingehend wirksam sein, dass die
protektive Beatmungsstrategie aufgehoben
wurde.

Fur das zweite Austauschkriterium war
eine Zunahme des Stromungswiderstandes
dpMO um den Faktor drei (Abb. 3) in Rela-
tion zum zuvor gemessenen Verlaufsprofil
entscheidend. Faktisch gelten somit dpMO-
Werte = 80 mmHg bei Blutflusswerten von
3 L/min mit einem Hb von 8-10 g/dl als
Austauschkriterium.

Dariiber hinaus wurde bei der visuel-
len Inspektion die An- und Abstromseite
des MO beurteilt. Thrombotische Anlage-
rungen sind dunkel gefarbt, Anlagerungen
aus Fibrin dominieren hell milchig. Anla-
gerungen an den Deckplatten des MO gal-
ten nur dann als austauschwurdig, wenn die
Thrombozytenzahl kontinuierlich abfiel.
Ein Thrombozytenabfall von bis zu 45 %
in den ersten beiden Unterstutzungstagen
wurde als normal angesehen (s. Abb. 2).

Préparation der Oxygenatoren
Nach der Entfernung der Membranoxyge-
natoren aus dem ECMO-Kreislauf wurden

getauscht werden.

diese ausgiebig mit 0,9 % NaCl (500 ml)
und 0,1 M Phosphatpuffer (PB; 600 ml) ge-
spilt. Nach Fixierung des fibrésen Belags
auf der Membranoberflache (4 % Para-
formaldehyd in 0,1 M PB, pH 7,20, 30 min,
Raumtemperatur, Flussrate 20 ml/min)
wurden die Préparate mit 10 %, 20 % und
30 % Saccharose-L6sung inkubiert (20 ml/
min flr 30 min). AnschlieBend wurden die
Oxygenatoren Uber Nacht bei =20 °C ein-
gefroren und bei —80 °C bis zur weiteren
Verarbeitung gelagert.

Probenpréparation

Die gefrorenen Oxygenatoren wurden mit
einer Bands&ge in 1 cm dicke Scheiben zer-
sagt. Um die Proben vor Austrocknung zu
schiitzen, wurden diese in Aluminiumfolie
verpackt und wieder bei —80 °C eingelagert.
Fur die Analyse der fibrosen Anlagerun-
gen auf den einzelnen Oxygenatormemb-
ranen wurden Stlicke der gefrorenen BI6-
cke mit Tissue Tek (OCT, Sakura Finetek)
eingebettet, 5-10 um dicke Gefrierschnit-
te angefertigt (Gefriermikrotom CM3050S,
Leica Microsystems, Wetzlar) und auf Ob-
jekttrager (SuperFrost Ultra Plus®, Menzel,
Braunschweig) aufgebracht.

Kernfarbung

Fur die Untersuchung der Strukturen
auf den Oxygenatormembranen wurden
die  Membranproben in phosphatgepuf-
ferter Salzlosung (PBS') aufgetaut. Zur
Darstellung kernhaltiger Zellen wurden
Kryoschnitte von PMP-Membranproben

1PBS (Phosphat buffered saline): Durch die verschie-
denen Salze in entsprechender Konzentration besitzt
die Ldsung den osmotischen Druck des menschlichen
Organismus

Abb. 4: Bei 10 Patienten wurde der Oxygenator gewechselt. Bei dem drit-
ten Patienten (blau) und dem siebten Patienten (rot) musste zweifach

mittels eines fluoreszierenden Kernfarb-
stoffs DAPI? gefarbt und die Proben an-
schlieRend mit einem Eindeckmedium
(Vectashield® Mounting Medium, Vec-
tor Laboratories, Petersborough, England)
versiegelt. Die Darstellung der Fluroes-
zenzmarkierung erfolgte mit Hilfe eines
Fluoreszenzmikroskops (Leica-DMBRE,
Leica, Bensheim). Digitalisiert wurden die
Aufnahmen mit einer Spot-2000-Kamera
(Diagnostic Instruments, Sterling Heights,
Michigan, USA) und der Optimierungs-
software Metamorph (Universal Imaging
Corporation, West Chester, New York,
USA). Flr Detailaufnahmen wurde eine
Auflésung von 0,175 pm pro Pixel und fir
Ubersichtsaufnahmen eine Auflésung von
0,695 pm pro Pixel verwendet.

Abtastung Rasterelektronenmikroskop
(REM)

PMP-Membranen wurden intensiv mit PBS
und H,O gespult und anschlieend luftge-
trocknet. Fir die Visualisierung wird auf
die Oberflache der Membranen eine diin-
ne metallische Schicht aus Gold-Palladium
mit einem Sputter-Coater (Balzers SCD
040, Provac, Liechtenstein) aufgebracht.
Die Oberflachentopografie der Membra-
nen wurde mit dem Rasterelektronenmik-
roskop Quanta 400 (FEI, Eindhoven, Nie-
derlande) erfasst.

2DAPI (1,5 pg/ml, DAPI, 4,6-Diamidin-2-phenylin-
dol-dihydrochlorid) ist ein Fluoreszenzfarbstoff, der
in der Fluoreszenzmikroskopie zur Markierung von
DNA eingesetzt wird. DAPI ist gebunden an DNA
blau fluoreszierend mit einer Anregungswellenlén-
ge von 360 nm und einer Emissionswellenlédnge von
460 nm.
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ERGEBNISSE

Auf den Intensivstationen (Innere Medizin,
Anésthesiologie und Herz-Thorax-Chirur-
gie) des Universitatsklinikums Regensburg
wurden im Zeitraum 2006 bis 2008 bei
60 Patienten mit schwerem akuten Lungen-
versagen eine VV-ECMO implantiert. Das
mittlere Patientenalter lag bei 52 + 16 Jah-
ren. Die mittlere Unterstiitzungszeit lag bei
9,4 + 6,0 Tagen, daraus resultierte eine ku-
mulative Unterstlitzungsdauer von 565 Ta-
gen. Insgesamt wurden 72 Oxygenatoren
bendtigt. Bei 50 Patienten (83 %) war im
Unterstitzungsintervall kein Wechsel des
extrakorporalen Gasaustauschers erforder-
lich. Bei 10 Patienten wurde der Oxygena-
tor gewechselt (Abb. 4). Dabei gab es zwei
Patienten (Nr. 3 und Nr. 7), bei denen dop-
pelt getauscht wurde.

Die langste Funktionszeit ohne Oxyge-
natorwechsel betrug 18 Tage. Der kiirzes-
te Austauschpunkt lag bei zwei Tagen nach
dem Beginn der extrakorporalen Unterstt-
zungsmaBnahme. Bei drei Austauschma-
noévern wurde der PLS-Quadrox-Oxyge-
nator (zweimal durch einen Hilite 7000®
LT, Reoparin®-beschichtet, Medos Medi-
zintechnik, Stolberg, bzw. einmal durch
den iLA-Membranventilator®, Novalung,
Talheim) ersetzt. Die ausgetauschten MO
wurden hinsichtlich der Oberflachenveran-
derungen untersucht.

Zur Darstellung der Oberfléchen der
Gasaustauschkapillaren wurden rasterelek-

" T

p93x ——20 pm:

Abb. 5: Rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahmen von PMP-Fasern. Der Biofilm er-
streckt sich Uber mehrere benachbarte Fasern
(A). Bei VergrolRerung werden fibrose Fasern
mit Einlagerung von Thrombozyten und Ery-
throzyten sichtbar (B).
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Abb. 6: Querschnitt durch eine PMP-Faser oh-
ne Anlagerungen mit einer 70-um-Wandstarke
(blaue Linie) und dem gasfilhrenden Bereich
(rote Linie).

tronenmikroskopische  Untersuchungen
durchgefiihrt. In einer Ubersichtsaufnah-
me (Abb. 5A) wurden grof3flachige An-
lagerungen sichtbar, die sich tber mehre-
re Gasaustauschkapillaren erstrecken. Bei
starker \Vergroflerung zeichnete sich ein
fibroses Netzwerk mit eingelagerten Platt-
chen und Erythrozyten ab (Abb. 5B). Die-
ser Biofilm erstreckte sich Uber weite Be-
reiche der MO-Membran.

Um diese Anlagerungen naher zu cha-
rakterisieren, wur-
den Querschnitte der
PMP-Fasern  herge- [*
stellt (Abb. 6) und im

Fluoreszenzmikro-
skop analysiert. Da-
bei entspricht die Di-
cke der Anlagerungen
(Abb. 7) mit etwa 30
bis 50 um nahezu der
Wandstarke der Fa-
sern (70 um). Eine
zusatzliche  Kernfér-
bung machte deutlich,
dass sich in den Anla-
gerungen nicht nur fi-
brdse Fasern, sondern
kernhaltige Zellen be-
finden. In einer Uber-
sicht konnte gezeigt
werden, dass sich die
zellularen Einlagerun-
gen Uber den gesam-
ten Biofilm erstreck-
ten. Auffallend ist die
vermehrte  Anlage-
rung an den Webstel-
len, die benachbarte
PMP-Fasern  verbin-
den (Pfeil in Abb. 8)
und an den Kontakt-

sern. An den Stellen mit hohem Blutfluss
waren einzelne Zellen nachweisbar.

DiskussIioN
PMP-Membranoxygenatoren haben sich
im Vergleich zu PP-Membranoxygenato-
ren im Langzeiteinsatz z. B. in Form einer
veno-ventsen ECMO bewahrt [2]. 83 %
der mit einer VV-ECMO behandelten Pa-
tienten bendtigen nur einen MO. Bei 17 %
der ECMO-Patienten bestand die Not-
wendigkeit eines Aggregatwechsels. Der
Grund fir den MO-Austausch lag in fib-
rosen bzw. thrombotischen Anlagerungen
auf der Membranoberflache, die zu einem
inaddquaten Gasaustausch und/oder ei-
ner Zunahme des Stromungswiderstandes
fuhrten.

Der Biofilm auf den MO-Oberflachen
lieR sich mittels Rasterelektronenmikros-
kopie und Fluoreszenzmikroskopie né&her
charakterisieren. Die Anlagerungen auf
den Membranen bestehen aus fibrésen Fa-
serstrdngen mit Einlagerungen von Throm-
bozyten und kernhaltigen Zellen. Aufgrund
der Kkleinen Fallzahl und der Heterogeni-
tht des Patientenguts konnte in der vorlie-

Abb. 7: PMP-Faser mit Anlagerungen im Querschnitt. Der Biofilm um
die Gasaustauschfasern erreicht eine Dicke zwischen 30 und 50 pm (ro-
te Linie). Die Wanddicke der Faser entspricht 70 um (blaue Linie).

TV E

stellen  (Doppelpfeil
in Abb. 8) der berei-
nander liegenden Fa-

Abb. 8: Verteilung der zellularen Einlagerungen auf der PMP-Mem-
bran. Insbesondere an den Webstellen (Pfeil) und an den Druckpunkten
benachbarter Fasern (Doppelpfeil) ist die Zelldichte am hdchsten.



genden Studie keine Korrelation zwischen
zelluldren Anlagerungen und der Verweil-
dauer des MO im Patienten bzw. den Pati-
entencharakteristika hergestellt werden. Es
ist davon auszugehen, dass eine vorausge-
hende Aktivierung der Blutgerinnung ei-
ne frihzeitige Dysfunktion des Membran-
oxygenators bedingen konnte. Weiterhin
kann ber die Beteiligung eines inflam-
matorischen Stimulus durch die EKZ spe-
kuliert werden. Die Vorhersage eines ent-
zundlichen Geschehens durch die ECMO
gestaltet sich allerdings schwierig, da das
untersuchte Patientengut an einem schwe-
ren ARDS litt. So zeigten viele Patienten
einen septischen Schock und bendtigten
hohe Dosen von Vasopressoren. Zusatz-
lich finden sich bei einigen Patienten vor
der Implantation des ECMO-Systems ei-
ne intravaskuldre Koagulopathie oder ei-
ne Thrombozytopenie. Die Gabe von Ery-
throzytenkonzentraten konnte ebenfalls
eine inflammatorische Reaktion bedingen
[3]. Aufgrund der kleinen Fallzahl war es
jedoch nicht mdglich, eine Abhangigkeit
von MO-Funktion und der Anzahl an ein-
gesetzten Blutprodukten herzustellen.

Fur den klinischen Einsatz des PMP-MO
bei VV-ECMO miissen zwei grundlegende
pathophysiologische Mechanismen disku-
tiert werden:

1. Der Kontakt von Blut und Fremd-
oberflachen (PMP-Membran) flhrt zu ei-
ner Aktivierung der Blutgerinnungskas-
kade [4], welche letztlich zur Bildung von
Blutgerinnseln im Blutkompartiment der
MO fuhrt. So konnten wir in Einzelféllen
bereits makroskopisch thromboemboli-
sche Anlagerungen in den MO beobachten.
Ebenso spricht die Einlagerung von Platt-
chen in Fibrinablagerungen auf der MO-
Oberflache fir eine erhohte Diffusions-
barriere, welche sich in einer Zunahme des
Widerstandes des Blutflusses widerspie-
gelt. Die daraus resultierende Erhéhung
der Pumpflussrate bedingt einen mechani-
schen Stress der Blutzellen und induziert
damit eine weitere Zellschadigung und ei-
ne zusatzliche Aktivierung der Blutgerin-
nung [5, 6].

2. Zellulare Anlagerungen auf der Gas-
austauschmembran vergroRBern die Dif-
fussionsstrecke. Ein Querschnitt einer
MO-Kapillare zeigte, dass die Dicke der
Auflagerungen auf der Membran im Mit-
tel fast der Wandstarke einer MO-Kapil-
lare entspricht. In solchen Féllen ist vor-
stellbar, dass die Gasaustauschkapazitat
kollabiert, ohne dass der Stromungswider-
stand ApMO zunimmt. Die Anlagerungen
befinden sich hauptsachlich an Stellen mit

niedriger Flussrate wie z. B. an den Web-
stellen oder den Druckpunkten zwischen
benachbarten PMP-Kapillaren.

Eine prospektive Studie, die sowohl die
Patientencharakteristika als auch techni-
sche Kriterien und Eigenschaften der zel-
luldren Anlagerungen einbezieht, sollte
Auskunft iber mdgliche Zusammenhénge
liefern. Zukilnftige Studien werden zeigen,
ob eine Modifikation der PMP-Membran
diese zellularen Anlagerungen verhindern
kann.
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