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Zusammenfassung 

Biomaterialien bieten vielfältige Möglichkeiten zur Verbesserung der Lebensqualität 

von Patienten, insbesondere im Bereich von implantierbaren oder blutkontaktierenden 

Medizinprodukten. In den letzten Jahren wurden in diesem Bereich signifikante Fort-

schritte erzielt. Dennoch bleibt die Hämokompatibilität von Biomaterialien eine zentrale 

Herausforderung. Der Kontakt zwischen Biomaterialien und Blut birgt das Risiko 

thrombotischer Reaktionen sowie initialer Immunreaktionen, die durch die Adsorption 

von Plasmaproteinen an der Materialoberfläche ausgelöst werden. Ein besseres Ver-

ständnis der Proteinadsorption und der damit verbundenen Abwehrreaktionen kann 

gezielte Modifikationen der Biomaterialien ermöglichen, um eine verbesserte Hämo-

kompatibilität zu erreichen. Diese Modifikationen können sowohl durch spezifische 

Oberflächenbeschichtungen als auch durch die Veränderung der Materialeigenschaf-

ten erfolgen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Proteinadsorption auf verschiedenen Biomateri-

alien mittels massenspektrometrischer Analysen untersucht. Dabei konnten erstmals 

Bindungsprofile von über 500 Proteinen über einen Zeitraum von sechs Stunden iden-

tifiziert werden. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde eine neuartige hämokompatible 

Beschichtung entwickelt, die auf der kovalenten Bindung des C1-Esterase-Inhibitors 

(C1-INH) basiert. C1-INH hemmt nicht nur das Komplementsystem, sondern verhin-

dert auch die Aktivierung von Faktor XII (FXII), wodurch die Blutgerinnung bereits in 

einem frühen Stadium unterbrochen wird. Die Hämokompatibilität der entwickelten Be-

schichtungen wurde durch dynamische Inkubation mit humanem Vollblut getestet. Die 

Analyse der Blut- und Plasmaparameter ergab, dass die C1-INH-Beschichtung die Ak-

tivität von FXIIa signifikant stärker reduzierte als herkömmliche Heparin-Beschichtun-

gen. 

Darüber hinaus wurde in einer weiteren Studie gezeigt, dass die Materialeigenschaften 

ebenfalls einen Einfluss auf die Hämokompatibilität haben. So konnte nachgewiesen 

werden, dass der Wechsel von Baumwoll- zu synthetischen Bauchtüchern während 

Operationen zu einer Reduktion der Thrombozyten- und Neutrophilenaktivierung so-

wie der Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen wie Interleukin (IL) 1β und IL-6 

führt. Jedoch bewerteten alle an dieser Studie beteiligten Chirurgen und Chirurginnen 

die synthetischen Materialien hinsichtlich ihrer Absorptionsfähigkeit und Formbarkeit 

als minderwertig. 
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Insgesamt liefert diese Arbeit wertvolle Erkenntnisse über die Proteinadsorption auf 

Biomaterialien und deren Konsequenzen. Zu den zentralen Ergebnissen zählen die 

schnelle und dynamische Schichtbildung, die zeitabhängige Veränderung der adsor-

bierten Proteine sowie der Einfluss von Oberflächenmodifikationen, Materialeigen-

schaften und Flussraten auf die Zusammensetzung der Proteinschicht. Diese Erkennt-

nisse bilden eine fundierte Grundlage für die Entwicklung innovativer Strategien zur 

Verbesserung der Hämokompatibilität und zur Optimierung von Biomaterialien. 
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Abstract 

Biomaterials offer diverse opportunities to improve the quality of life for patients, par-

ticularly in the field of implantable or blood-contacting medical devices. In recent years, 

significant progress has been made in this area. Nevertheless, the hemocompatibility 

of biomaterials remains a major challenge. Contact between biomaterials and blood 

carries the risk of thrombotic reactions as well as initial immune responses, which are 

triggered by the adsorption of plasma proteins onto the material surface. A better un-

derstanding of protein adsorption and the associated defense mechanisms can enable 

targeted modifications of biomaterials to achieve improved hemocompatibility. These 

modifications can be implemented through specific surface coatings or by altering the 

material properties. 

In the present study, protein adsorption on various biomaterials was investigated using 

mass spectrometric analyses. For the first time, binding profiles of over 500 proteins 

were identified over a six-hour period. Based on these findings, a novel hemocompat-

ible coating was developed, based on the covalent binding of C1-esterase inhibitor 

(C1-INH). C1-INH not only inhibits the complement system but also prevents the acti-

vation of factor XII (FXII), thereby interrupting the coagulation cascade at an early 

stage. The hemocompatibility of the developed coatings was tested by dynamic incu-

bation with human whole blood. Analysis of blood and plasma parameters revealed 

that the C1-INH coating significantly reduced FXIIa activity compared to conventional 

heparin coatings. 

Furthermore, an additional study demonstrated that material properties also influence 

hemocompatibility. It was shown that switching from cotton to synthetic surgical swabs 

during operations led to a reduction in platelet and neutrophil activation as well as the 

release of inflammatory cytokines such as interleukin (IL) 1β and IL-6. However, all 

surgeons involved in the study rated the synthetic materials as inferior in terms of ab-

sorption capacity and moldability. 

Overall, this work provides valuable insights into protein adsorption on biomaterials 

and its consequences. Key findings include the rapid and dynamic formation of protein 

layers, the time-dependent changes in adsorbed proteins, and the influence of surface 

modifications, material properties, and flow rates on the composition of the protein 

layer. These insights form a solid foundation for the development of innovative strate-

gies to improve hemocompatibility and optimize biomaterials for clinical applications. 
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1 Einleitung 

1.1 Biomaterialien 

Biomaterialien werden verwendet, um die Funktion von geschädigten oder degenerier-

ten Geweben und Organen zu ersetzen oder zu verbessern. Der Einsatz führt zu einer 

Verbesserung der Lebensqualität von Patienten [1]. Schon die Römer, Azteken und 

Chinesen verwendeten Gold für zahnmedizinische Anwendungen. Auch die Mayas 

verwendeten Zahnimplantate aus Muscheln, deren Ergebnisse auf eine tatsächliche 

Knochenintegration hinwiesen [2]. Auch Silber wurde schon vor über 1000 Jahren in 

verschiedenen Formen als antimikrobielles Mittel zur Verhinderung von Infektionen 

eingesetzt [3]. Heute ist durch den Einsatz von Biomaterialien vieles möglich. Künstli-

che Gelenke verbessen die Lebensqualität von Millionen von Menschen [4], resorbier-

bares Nahtmaterial vereinfacht chirurgische Eingriffe [5] und verschiedene kardiovas-

kuläre Geräte retten Millionen von Menschenleben [6]. Das Aufkommen des Tissue 

Engineering und der Organregeneration verschiebt heute die Grenzen der Wissen-

schaft, und bietet eine große Forschungsbandbreite im Bereich der Biomaterialien.  

Biomaterialien interagieren direkt mit biologischen Systemen. Die Biokompatibilität ist 

deshalb ein entscheidender Punkt bei der Entwicklung von Biomaterialien. Ein biokom-

patibles Material sollte die ihm zugedachte Funktion in einer bestimmten Anwendung 

erfüllen, ohne dass es zu unerwünschten Reaktionen kommt [7]. Bei Biomaterialien, 

die mit Blut in Kontakt kommen, wie beispielsweise kardiovaskuläre Produkte, spielt 

die Hämokompatibilität eine bedeutende Rolle im Rahmen der Biokompatibilität. Die 

Hämokompatibilität bezieht sich auf die Fähigkeit eines Materials, mit dem Blut in einer 

Weise zu interagieren, die keine schädlichen Auswirkungen auf die Blutzellen, die Ge-

rinnung oder andere wichtige physiologische Prozesse hat. Obwohl eine perfekte Bio-

kompatibilität sehr schwer zu erreichen ist, funktionieren viele kardiovaskuläre Pro-

dukte mit einem geringen oder akzeptablen Risiko von Komplikationen [8]. 

 

1.2 Blutkontakt mit Biomaterialien 

Unter normalen Bedingungen kommt das Blut ausschließlich mit dem Endothel in Kon-

takt. Das Endothel besitzt gerinnungshemmende und antithrombotische Eigenschaf-

ten. Bei der Verwendung von kardiovaskulären Geräten kommt es zum Kontakt des 

Blutkreislaufes mit einer fremden Oberfläche, ohne die positiven Eigenschaften des 
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Endothels. Durch die Wechselwirkungen zwischen Blut und Material kommt es zur 

Proteinadsorption, dies stellt das erste bedeutende Ereignis nach Oberflächenkontakt 

dar. Die Proteinadsorption bei Blutkontakt ist der Vorläufer für nachfolgende Körper-

abwehrreaktionen wie die plasmatische Gerinnung, Thrombozytenadhäsion und -akti-

vierung, Immunreaktionen und Inflammation (Abbildung 1). Gerinnung, Thrombozy-

tenadhäsion und -aktivierung sind die wichtigsten Herausforderungen einer oberflä-

cheninduzierten Thrombose, die die größte Einschränkung bei der Verwendung von 

Produkten mit Blutkontakt darstellt. 

 

 

Abbildung 1: Thrombusbildung auf Biomaterialien nach Blutkontakt. Die Adsorption von Pro-

teinen auf der Oberfläche von Medizinprodukten führt zur Adhäsion, Aktivierung und Aggrega-

tion von Blutplättchen. Der an der Oberfläche adsorbierte Faktor XII wird autoaktiviert, und der 

daraus resultierende Faktor XIIa wandelt Präkallikrein in Kallikrein um und leitet die Gerinnung 

und Thrombinbildung ein. Thrombin führt zur Ablagerung von Fibrin auf der Oberfläche und 

fördert die Aktivierung der Blutplättchen. An der Oberfläche abgelagerte Thrombozytenaggre-

gate werden durch Fibrinstränge stabilisiert und bilden einen Thrombozyten-Fibrin-Thrombus. 

Kallikrein, Thrombin und andere Gerinnungsproteine aktivieren das Komplement und lösen 

eine lokale Entzündungsreaktion aus. 
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1.2.1 Protein Adsorption 

Die Proteinadsorption auf der Oberfläche eines Biomaterials spielt eine entscheidende 

Rolle bei dem Ablauf von biologischen Reaktionen und zellulären Interaktionen [9]. 

Kommt ein Material mit einem lebenden System in Kontakt kommt, bildet sich inner-

halb von Sekunden eine Proteinschicht [10]. Die genaue Zusammensetzung der Pro-

teinschicht ist jedoch unbekannt, nicht vorhersehbar und stark abhängig von der Ober-

fläche [11]. Als vorherrschenden Faktoren, die die Proteinadsorption beeinflussen gel-

ten allgemein die Eigenschaften der Proteine [12, 13], die Eigenschaften der Substrate 

und Medien [14-16] und die Protein-Substrat-Wechselwirkungen [17-20]. Abbildung 

2 zeigt eine schematische Darstellung der Einflussfaktoren auf die Proteinadsorption.  

 

Abbildung 2: Einflussfaktoren der Proteinadsorption. Die Bindung der Proteine hängt sowohl 

von den Eigenschaften der Proteine selbst als auch von den Eigenschaften des Biomaterials 

sowie deren Wechselwirkungen ab.  

 

Die adsorbierte Proteinschicht ist komplex und enthält viele der im Plasma vorkom-

menden Proteine. Die Häufigkeit der einzelnen adsorbierten Proteine spiegelt im All-

gemeinen nicht die Proteinzusammensetzung des Plasmas wider [21, 22]. Zu den auf 

den meisten blutkontaktierenden Oberflächen vorhandenen Proteinen gehören Al-

bumin, Fibrinogen, Immunglobuline, Vitronectin und Apolipoproteine [23]. Es gibt Hin-

weise darauf, dass die Zusammensetzung der Proteinschicht mit der Zeit variiert [24]. 

Die kurzfristige Veränderung der adsorbierten Proteinschicht wurde eingehend unter-

sucht. Es wird davon ausgegangen, dass Proteine aufgrund ihrer Größer, Anzahl und 

ihres adsorptionsverhalten unterschiedlich schnell an der Oberfläche binden. Die um-
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fangreichsten Informationen über die zeitabhängige Plasmaproteinadsorption stam-

men aus Studien über den Vroman-Effekt [25, 26]. Es zeigte sich, dass Fibrinogen 

kurzfristig adsorbiert, aber relativ schnell durch andere Plasmabestandteile verdrängt 

wird. Hierfür sind hauptsächlich die Proteine des intrinsischen Gerinnungsweges, ins-

besondere hochmolekulares Kininogen (HMWK), verantwortlich [26, 27]. Ganz allge-

mein hatte Vroman die Hypothese, dass die Adsorption im Plasma sequenziell erfolgt 

und dass im Laufe der Zeit häufiger vorkommende Proteine mit geringerer Oberflä-

chenaffinität durch weniger häufig vorkommende Proteine mit höherer Oberflächenaf-

finität ersetzt werden [28].  

 

1.2.2 Zelladhäsion 

Adsorbierte Proteine vermitteln die Anhaftung von Thrombozyten, Leukozyten und 

Erythrozyten an künstliche Oberflächen [29]. Fibrinogen spielt hierbei eine entschei-

dende Rolle, da es an spezifische Rezeptoren auf der Oberfläche von Thrombozyten 

bindet. Diese Bindung zwischen Fibrinogen und den Fibrinogenrezeptoren auf den 

Thrombozyten führt zur Aktivierung der Thrombozyten und fördert so die Bildung von 

Blutgerinnseln. Auch andere Proteine wie von-Willebrand-Faktor und Fibronektin sind 

dafür bekannt die Thrombozytenadhäsion zu fördern [30]. Aktivierte Thrombozyten 

sekretieren Agonisten (wie ADP und Thromboxan A2) und Gerinnungsfaktoren, fördern 

dadurch die Thrombozytenaggregation und sorgen für eine Beschleunigung der 

Thrombinbildung. Auch Leukozyten, insbesondere neutrophile Granulozyten, haften 

über CD11b/CD18 an adsorbiertem Fibrinogen [31]. Adhärente Thrombozyten fördern 

die Leukozytenadhäsion über eine Interaktion zwischen P-Selektin auf der Oberfläche 

aktivierter Thrombozyten und Leukozyten-P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1 (PSGL-1) 

[32]. Auch aktivierte Komplementkomponenten fördern  durch spezifische Oberflä-

chenrezeptoren die Leukozytenadhäsion [33]. Adhärente Leukozyten erzeugen freie 

Radikale und schütten durch Degranulation Substanzen wie den Plättchenaktivieren-

der Faktor (PAF), Interleukine und den Tumornekrosefaktor aus. Diese Faktoren ver-

stärken die lokale Thrombozytenaktivierung und induzieren die Expression des Gewe-

befaktors (FIII) durch umliegende Monozyten. Im Gegensatz zur rezeptorvermittelten 

Adhäsion von Thrombozyten und Leukozyten an die Proteinschicht ist die Adhäsion 

von Erythrozyten passiv [34]. Adhärente Erythrozyten setzten ADP frei, das durch das 

durch den ADP-rezeptor auf den Thrombozyten zu deren Aktivierung führt [35].  
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1.2.3 Aktivierung des Gerinnungssystems 

Durch die Adsorption von Faktor (F) XII wird die Aktivierung des intrinsischen Gerin-

nungsweges eingeleitet. F XII wird durch Autoaktivierung in FXIIa umgewandelt, das 

dann Präkallikrein (PK) und FXI aktiviert. Auch das als Kofaktor fungierende hochmo-

lekulare Kininogen (HK) bindet an künstliche Oberflächen, wodurch es zu einer weite-

ren Aktivierung von FXII kommt. Die Aktivierung von PK führt zur Bildung von Kalli-

krein, das dann seinerseits wiederum FXII aktiviert. Die Aktivierung von FXI durch FXII 

setzt eine Reihe von proteolytischen Reaktionen in Gang, die zur Thrombinbildung 

führen. Thrombin wandelt Fibrinogen in Fibrinmonomere um und ist ein potenter 

Thrombozyten Agonist, der die lokale Thrombozytenaggregation fördert. Durch die Po-

lymerisierung der Fibrinmonomere kommt es zur Stabilisierung der Thrombozyten Ag-

gregate, wodurch es zur Thrombusbildung kommt. Der Ablauf der Gerinnungskaskade 

ist in Abbildung 3 dargestellt.  
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Abbildung 3: Schematischer Ablauf der Gerinnungskaskade. Die Aktivierung des extrinsi-

schen Weges erfolgt durch die Freisetzung des Gewebefaktors (FIII). FIII interagiert mit dem 

Gerinnungsfaktor (F) VII, was zu einer Aktivierung dieses Faktors führt. Aktivierter FVII führt 

zur FX Aktivierung.Beim intrinsischen Weg wird FXII aktiviert und aktiviert wiederum FXI, 

was zur FIX Aktivierung führt. FIX bildet zusammen mit FVIII und Calciumionen einen Kom-

plex (Tenase Komplex). Der Tenase Komplex aktiviert FX. Durch die Aktivierung von FX 

durch den extrinsischen oder intrinsischen Weg wird die Umwandlung von Prothrombin zu 

Thrombin gefördert. Thrombin spaltet Fibrinogen zu Fibrin, das das Gerinnsel bildet und die 

Blutung stoppt. Abbildung mittels KEGG-Datenbank [36] erstellt.  

Durch Thrombenbildung kommt es zum Fouling von Biomaterialien, was zu deren Ver-

sagen führen kann. Außerdem können sich Teile des Thrombus von der Oberfläche 

lösen, durch den Blutkreislauf wandern und sich in Gefäßen festsetzen, die wichtige 

Organe mit Blut versorgen. 

 

1.2.4 Komplementaktivierung 

Das Komplementsystem besteht aus einem streng regulierten Netz von Proteinen, die 

eine wichtige Rolle bei der Erregerabwehr und bei Entzündungen spielen. Die Aktivie-

rung des Komplementsystems führt zur Opsonisierung von Krankheitserregern und 

ihrer Beseitigung durch Phagozyten sowie zur Lyse [37]. Die Komplementkaskade wird 

über drei verschiedene Wege ausgelöst: den klassischen, den alternativen und den 

Lektin-Weg (Abbildung 4a). Alle drei Wege führen zur Aktivierung der C5-, C6-, C7-, 

C8- und C9-Proteine, was zur Bildung des Membranangriffkomplexes auf der Zielzelle 

führt (Abbildung 4b) [38]. 
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Abbildung 4: (a) Schematischer Ablauf der Komplementaktivierung. Die Bildung und der Zu-

sammenbau der Komplementkomponente (C) 5-Konvertase erfolgen entweder über den 

klassischen, den alternativen oder den Mannose-bindenden Lektin-Weg. Die C5-Konvertase 

bindet an C5 und spaltet es, um C5a und C5b zu erzeugen was zum Aufbau des terminalen 

Komplementkomplexes führt (b). Nach der Bindung an C5b erlangt C6 die Fähigkeit, mit der 

Lipiddoppelschicht zu interagieren und einen bimolekularen C5b6-Komplex zu bilden. C7 

und dann C8 binden nacheinander an C5b und fügen sich weiter in die Lipiddoppelschicht 

ein und bilden C5b-7- bzw. C5b-8-Komplexe. Ein C9-Molekül bindet an das in die Membran 

eingefügte C8, woraufhin die Polymerisation mehrerer C9-Moleküle zur Bildung des C5b-9-

Komplexes erfolgt. Abbildung mittels KEGG-Datenbank [36] erstellt. 
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Biomaterialien lösen die Komplementaktivierung wahrscheinlich über den klassischen 

und den alternativen Weg aus [39]. Das auf den Biomaterialien gebildete Kallikrein 

spaltet FXIIa und erzeugt β-FXIIa, was neben der Aktivierung durch Antikörper (AK), 

zur Einleitung des klassischen Weges führt. Des Weiteren kommt es zur Ablagerung 

von C3 und C5 auf Biomaterialien. Kallikrein aktiviert abgelagertes C3 und C5. Zudem 

wird C5 durch FIXa, FXa und Thrombin aktiviert [40]. Durch die Aktivierung entstehen 

C3a und C5a, die als starke Chemoattraktoren für Leukozyten dienen und dadurch 

ihre Anhaftung an der Oberfläche und ihre anschließende Aktivierung fördern [41].  

 

1.3 Hämokompatibilität von Medizinprodukten am Beispiel der 

extrakorporalen Membranoxygenierung 

Die Hämokompatibilität von Medizinprodukten hängt nicht nur von den Biomaterialien 

selbst ab, sondern auch von einer Reihe anderen Faktoren, wie z. B. den Einsatzbe-

dingungen und dem Zustand des Patienten. In vielen Fällen besteht jedoch nur die 

Möglichkeit, die Blutverträglichkeit der Produkte zu regulieren in dem die Eigenschaf-

ten des Medizinproduktes verändert werden [42]. Dies ist besonders wichtig bei kardi-

ovaskulären Medizinprodukten da es hier häufig zu vollständigem und langfristigem 

Blutkontakt kommt. Beispiele für kardiovaskuläre Medizinprodukte sind künstliche 

Herzklappen, Koronarstents oder endovaskuläre Transplantate. Eine besonders große 

Herausforderung für die Hämokompatibilität stellen extrakorporale Unterstützungssys-

tem dar. 

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) wird in der Intensivmedizin bei Pa-

tienten mit schwerem Lungen- und Herzversagen eingesetzt, u. a. zur Unterstützung 

bei septischem Schock, Herz-Lungen-Stillstand und Spende nach Herztod sowie zur 

Zieltherapie und Überbrückung von Patienten mit chronischen Erkrankungen bis zur 

Transplantation oder Langzeitunterstützung [42, 43]. Nach dem Ausbruch der Corona-

virus-Krankheit (COVID-19) im Jahr 2019 hat die ECMO noch mehr an Bedeutung 

gewonnen, da sie eine wichtige Rolle bei der Versorgung von kritischen COVID-19-

Patienten spielte [44]. 

Obwohl vielen Patienten durch den Einsatz der ECMO geholfen werden kann, hat die 

ECMO immer noch ihre Grenzen, insbesondere die Morbidität und Mortalität sind in-
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akzeptabel hoch. Auch die Aufrechterhaltung der extrakorporalen Perfusion ohne Blu-

tungs- und Thrombosekomplikationen ist eine weitere Herausforderung der ECMO [45, 

46]. Trotz intensiver Forschungsbemühungen bleibt die unzureichende Hämokompa-

tibilität der verwendeten Materialien ein ungelöstes Problem. Dies spielt bei der ECMO 

eine besonders wichtige Rolle, da ein ECMO-System bis zu 30 Tage verwendet wer-

den kann.  

Die ECMO besteht aus Kanülen, Schläuchen, einer Pumpe, einem Wärmetauscher 

und einem Hohlfasermembran-Oxygenator. Das Herzstück und zugleich die kritischste 

Komponente der ECMO ist der Oxygenator. Mit 0,8 bis 2,5 m2 stellt der Oxygenator 

die größte blutberührende Fläche während der ECMO dar. Die Schläuche bieten eine 

zusätzliche Oberfläche von 0,05–0,15 m2 [47]. Die in Kapitel 1.2 beschrieben Blutre-

aktionen können zu einer Thrombusbildung führen [7]. Die Thrombenbildung führt zu 

einer Blockade des Oxygenators, was zu dessen Versagen führen kann. Darüber hin-

aus können sich Teile des Thrombus von der Oberfläche lösen, durch den Blutkreislauf 

wandern und sich in Gefäßen festsetzen, die lebenswichtige Organe mit Blut versor-

gen. Laut dem internationalen Bericht 2020 des ELSO-Registers (Extracorporeal Life 

Support Organization) liegt die Inzidenz der Thrombenbildung in Kreislaufkomponen-

ten bei 5–30 %. Eine Thrombose im Oxygenator tritt bei etwa 10–16 % der Patienten 

auf, abhängig von der Art des Kreislaufs und dem Alter des Patienten [46]. 

Um eine Thrombose im ECMO-Kreislauf zu verhindern ist neben dem Einsatz von hä-

mokompatiblen Materialien eine kontinuierliche systemische Antikoagulation z.B. mit 

fraktioniertem Heparin erforderlich. Heparin bindet an Antithrombin III (ATIII); der ent-

stehende Komplex wirkt als unmittelbarer Inhibitor der Blutgerinnung. Er ist in der 

Lage, die Gerinnungsfaktoren FII, FIX, FX, FXI und FXII zu binden und damit deren 

Wirkung zu unterdrücken. Darüber hinaus hemmt der Heparin-Antithrombin-Komplex 

auch Kallikrein und die Wirkung des Membranangriffskomplexes des Komplementsys-

tems [48]. Die Antikoagulation mit Heparin birgt jedoch auch die Gefahr einer heparin-

induzierten Thrombozytopenie (HIT) [48]. Des weiteren führt die systemische Antikoa-

gulation zu einem erhöhten Blutungsrisiko und damit zu einem Ungleichgewicht zwi-

schen Blutung und Thrombose [49]. Treten thrombotische Komplikationen auf, so wer-

den diese häufig durch den Ersatz von Kreislaufkomponenten, zum Beispiel durch ei-

nen Oxygenator Wechsel, behandelt. Blutungskomplikationen werden in der Regel 
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durch die Verabreichung von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren und die Redu-

zierung oder Beendigung der systemischen Antikoagulation behandelt [50].  

 

1.4 Verbesserung der Hämokompatibilität durch Beschichtungen 

Im Allgemeinen gibt es zwei Hauptmechanismen für antithrombotische Oberflächen-

beschichtungen, biopassive Beschichtungen und bioaktive Beschichtungen [51]. Bi-

opassive Beschichtungen minimieren die Wechselwirkung zwischen Blut und fremden 

Oberflächen durch Unterdrückung der Proteinadsorption [50]. Bioaktive Beschichtun-

gen wirken, indem sie Gerinnungsfaktoren, Blutplättchen oder andere an der Blutge-

rinnung beteiligte Faktoren gezielt hemmen. Oberflächeneigenschaften wie Benetz-

barkeit, Ladung, Rauheit und Topografie können gezielt beeinflusst werden [51]. Bi-

opassive Beschichtungen haben die längste Tradition und sind vor allem für Geräte 

mit langfristigem Blutkontakt notwendig. Hier werden sie auch als ergänzende Strate-

gie eingesetzt, wenn die bioaktiven Modifikationen erschöpft sind [52]. Da bei bioakti-

ven Beschichtungen ein erhöhtes Risiko besteht, dass die Aktivität aufgrund von Sät-

tigung, Verbrauch und Abbau abnimmt [53]. Ein prominentes Beispiel einer antithrom-

botischen Oberflächenbeschichtung ist die Heparin Beschichtung. Bereits 1963 be-

richteten Gott et al. über eine Heparinbeschichtung auf mit kolloidalem Graphit vorbe-

handelten Kunststoffen [54]. Um die Hämokompatibilität von Fremdoberflächen zu ver-

bessern, versuchten Marcum und Rosenberg 1989 Heparansulfat zu imitieren, um an-

tithrombotische Effekte zu erzielen. Zu diesem Zweck beschichteten sie Kunststoff-

oberflächen mit Heparin. Die erste kommerziell erhältliche Heparinbeschichtung wurde 

1983 von Carmeda entwickelt [55]. Seitdem wurden mehrere neue Beschichtungen 

mit unterschiedlichen Bindungsmechanismen entwickelt und auf den Markt gebracht. 

Durch diese Beschichtungen konnte die Hemokompatibilität von ECMO Systemen und 

anderen Biomaterialien deutlich erhöht werden. Videm et al. zeigte, dass Heparinbe-

schichtungen die Komplementaktivierung um fast die Hälfte reduzieren können [56]. 

Auch andere Körperabwehrreaktionen können im Vergleich zu unbeschichteten Bio-

materialien durch eine Heparinbeschichtung reduziert werden. Dazu gehören die akti-

vierung der Gerinnungskaskade, die Aktivierung von Granulozyten, Entzündung und 

pulmonale Komplikationen, Thrombozytenaktivierung, Störung der Homöostase, Blut-

verlust und zerebrale Schäden [57]. Die Vorteile von heparinbeschichteten Materialien 
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haben jedoch auch ihre Grenzen. Kovalent und ionisch gebundene Heparinbeschich-

tungen auf Biomaterialien verringerten zwar einige Auswirkungen der Entzündungsre-

aktion und Thrombusbildung, andere Komplikationen bleiben jedoch im Vergleich zu 

unbeschichteten Biomaterialien gleich [39]. Des Weiteren besteht eine Kontraindika-

tion bei Patienten mit einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) [48]. 

Neben Heparinbeschichtungen gibt es weitere Ansätze der Oberflächenmodifkation. 

Eine Möglichkeit ist die Modifizierung der Oberfläche mit Polyethylenoxide, Sulfat- und 

Sulfonatgruppen, die zu einer hydrophilen und negativ geladen Oberfläche führt [58]. 

Eine weitere Möglichkeit ist die Reduzierung der Oberflächenspannung durch eine Be-

schichtung mit Derivaten aus Rizinusöl [59]. Auch Beschichtungen mit Phosphorylcho-

lin sind möglich. Durch den Einsatz von Phosphorylcholin wird die modifizierte Ober-

fläche der Zellmembran ähnlicher und dadurch als weniger Fremd erkannt [60]. Wei-

tere Möglichkeiten von Beschichtungen bestehen durch eine Passivierung der Ober-

fläche zum Beispiel durch Albumin [61] oder Silicone [62].  
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2 Zielsetzung 

Durch den Einsatz von Biomaterialien wird die Funktion von geschädigten oder dege-

nerierten Geweben und Organen ersetzt oder verbessert. Des Weiteren können Bio-

materialien als Hilfsmittel zum Beispiel während einer Operation eingesetzt werden. 

Dadurch wird die Lebensqualität von vielen Patienten erheblich verbessert. Trotz vie-

len Fortschritten und Entwicklungen in diesem Bereich stellt die Hämokompatibilität 

dieser Produkte immer noch ein großes Problem dar. Es muss immer mit dem Risiko 

einer thrombotischen Reaktion oder einer initialen Immunreaktion gerechnet werden. 

Ausgelöst werden diese Reaktionen durch die Proteinadsorption auf den Biomateria-

lien. Umso genauer die Adsorptionsmuster auf den Biomaterialien verstanden werden, 

umso effizienter ist es möglich die Hämokompatibilität von Biomaterialien zu verbes-

sern. Aus diesem Grund ist das Ziel dieser Arbeit die Adsorptionsmuster der Plasma-

proteine genau zu untersuchen. Dazu sollen die derzeit verwendeten synthetischen 

Materialien von Membranoxygenatoren mit und ohne spezifische Beschichtungen ver-

wendet werden. In einem der klinischen Anwendung angepassten Simulationsmodel 

sollen die Biomaterialien über einen Zeitraum von sechs Stunden mit Humanen 

Plasma bzw. Humanen Vollblut inkubiert werden. Mit Hilfe von genauen und empfind-

licheren Proteomics-Technologien (z. B. Progenesis LC-MS) soll die Identifizierung 

von mehreren 1000 auf der Oberfläche adsorbierten Proteinen möglich sein. Eine an-

dere Möglichkeit die Auswirkung von Biomaterialien auf die Abwehrreaktionen der Pa-

tienten besser zu verstehen ist das mit Biomaterialien inkubierte Blut genauer zu un-

tersuchen. Hierfür soll, dass im Rahmen einer klinischen Studie bei Operationen mit 

einer Herz-Lungen-Maschine gewonnen Patientenblut auf verschiedene Biomarker 

wie zum Beispiel Gerinnungsfaktoren, Komplementfaktoren und Inflammatorische 

Marker wie Cytokine und Interleukine untersucht werden.  

Die Untersuchung der Plasmaproteinadsorption auf den Biomaterialien sowie die Un-

tersuchung des Verwendeten Humanen Vollblutes bzw. Plasmas bietet die Chance, 

komplexe Interaktionen auf Oberflächen aufzuklären und besser zu verstehen. Die so 

gewonnen Erkenntnisse sollen dazu in einem weiteren Schritt dieser Arbeit dafür ver-

wendet eine neuartige hämokompatible Beschichtung für Biomaterialien zu entwickeln.   



Ergebnisse 

13 
  

3 Ergebnisse:  

3.1 Publikation I: Profiling of time-dependent human plasma protein 

adsorption on non-coated and heparin-coated oxygenator mem-

branes 

Katharina Große-Berkenbusch, Meltem Avci-Adali, Madeleine Arnold, Linda Caha-

lan, Patrick Cahalan, Ana Velic, Boris Maček, Christian Schlensak, Hans Peter Wen-

del, Sandra Stoppelkamp 

Biomaterials Advances 

Volume 139, August 2022, 213014 

Zusammenfassung: 

Patienten mit schweren Lungenerkrankungen sind in hohem Maße auf Lungenersatz-

systeme angewiesen. Die Anwendung ist jedoch zeitlich begrenzt. Die limitierenden 

Faktoren sind hier die starken Abwehrreaktionen des Körpers (z.B. Gerinnung, Kom-

plementsystem, Entzündung und Zellaktivierung). Durch umfassende massenspektro-

metrische Analysen der desorbierten Proteine konnte in dieser Studie erstmals Bin-

dungsprofile von über 500 Proteinen über einen Zeitraum von sechs Stunden auf un-

beschichteten und Heparin beschichteten PMP-Hohlfasermembranen identifiziert wer-

den. Hierbei zeigte sich, dass die Plasmaproteinschicht über die Zeit auf der beschich-

teten Membran stabiler als auf unbeschichteten Membran war. Zusätzlich war die Ge-

samtmenge der einzelnen gemessenen Proteine auf der unbeschichteten Membran 

höher, mit Ausnahme von Proteinen mit einer spezifischen Heparin-Bindungsstelle. 

Die Fokussierung auf die wichtigsten Pathways zeigte, dass fast alle Gerinnungsfak-

toren in höheren Mengen an die nicht beschichteten Membranen gebunden wurden. 

Darüber hinaus konnten gezeigt werden, dass die Initiatorproteine des Komplement-

systems stärker an die heparinisierten Membranen gebunden haben, wohingegen die 

späteren Proteine des Komplementsystem stärker an die nicht-beschichteten Memb-

ranen gebunden haben. Durch das Durchführen dieser Studie konnte ein umfassender 

Einblick auf die Adsorption von Plasmaproteinen auf Oxygenatormembranen im Laufe 

der Zeit sowie auf den darauffolgenden Ablauf verschiedener Abwehrreaktionen ge-

wonnen werden. Dadurch ist es möglich die Prozesse auf den Membranen besser zu 

verstehen und neue spezifische Oberflächenmodifikationen zu entwickeln.  
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3.2 Publikation II: Comparative study of flow rate- and material-de-

pendent human plasma protein adsorption on oxygenator mem-

branes and heat exchanger materials 

Katharina Große-Berkenbusch, Meltem Avci-Adali, Patrick Cahalan, Linda Caha-

lan, Ana Velic, Boris Maček, Christian Schlensak, Hans Peter Wendel, Sandra Stop-

pelkamp 

Frontiers in Cardiovascular Medicine 

2025, 12. Jg., S. 1578538. 

Zusammenfassung: 

Diese Studie baut auf den Ergebnissen der ersten Veröffentlichung auf und erweitert 

diese, indem sie zusätzlich den Einfluss verschiedener Heparin beschichteten Memb-

ranarten sowie den Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Blutflussraten und 

der Proteinadsorption untersucht. Zu diesem Zweck wurden miniaturisierte extrakor-

porale Kreisläufe mit Heparin beschichteten Gas- (PMP) und Wärmeaustausch- (PET) 

Hohlfasermembranen bei hohen und niedrigen Flussraten untersucht. Die Hämokom-

patibilität sowie die Adsorption von Plasmaproteinen wurden über einen Zeitraum von 

einer Minute bis sechs Stunden mittels Massenspektrometrie (MS) analysiert. Auf den 

Membranen wurden etwa 150 bis 200 verschiedene Proteine nachgewiesen, wobei 

die zehn häufigsten Proteine nur geringe Variationen aufwiesen. Die Proteinadsorption 

an beiden Membrantypen unterschied sich nur geringfügig, jedoch verringerte sich bei 

niedriger Flussrate der Unterschied in der Proteinadsorption zwischen den beiden 

Membranarten signifikant, was zu einer deutlich höheren Anhaftung der inhibitorischen 

Proteine C1-INH und α1-AT führte. Bei höherer Flussrate adsorbierten gerinnungsas-

soziierte Proteine signifikant stärker an der PET-Membran, während auf der PMP-

Membran Proteine, die mit der Komplementaktivierung in Verbindung stehen, stärker 

adsorbiert wurden. Unsere Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der Analyse aller 

Kreislaufkomponenten, um die Aktivierung von Blutkomponenten während der ECMO 

zu verstehen. Der Hauptfaktor für die erhöhte Proteinadsorption und Aktivierung von 

Blutbestandteilen war die erhöhte Flussrate. Daher sollte die Anpassung der Flussrate 

idealerweise darauf abzielen, eine optimale Oxygenierung von etwa 80 % zu erreichen 

und gleichzeitig die Proteinadsorption sowie die Aktivierung von Blutbestandteilen 

während der ECMO zu minimieren.  
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3.3 Publikation III: A Novel C1-Esterase Inhibitor Oxygenator Coat-

ing Prevents FXII Activation in Human Blood 

Katharina Gerling, Sabrina Ölschläger, Meltem Avci-Adali, Bernd Neumann, Ernst 
Schweizer, Christian Schlensak, Hans Peter Wendel,  
Sandra Stoppelkamp 

biomolecules - MDPI 

Biomolecules 2020, 10(7), 1042 

Zusammenfassung: 

Die begrenzte Hämokompatibilität der derzeit verwendeten Oxygenatormembranen 

verhindert den dauerhaften Einsatz von Lungenersatzsystemen am Patienten. Durch 

die Untersuchungen von Adsorptionsmuster in der vorherigen beschriebenen Studie 

zeigte sich, dass der Einsatz von Inhibitoren des Komplementsystems ein vielverspre-

chender Ansatz für neuartige Beschichtungen sein kann. Auf Grund dieser Erkennt-

nisse wurde in dieser Veröffentlichung eine Beschichtung mit dem Komplementinhi-

bitor C1-INH entwickelt. Der C1-INH wurde ausgewählt, da er zusätzlich zur Komple-

mentinhibierung auch noch positive Auswirkungen auf die Gerinnungskaskade, den 

Fibrinabbau und Entzündungsreaktionen hat. Kovalent beschichtetes Heparin, die zur-

zeit meistangewendete Beschichtung, diente als Kontrolle. Zusätzlich wurde eine 

Kombination aus beiden Beschichtungen (C1-INH und Heparin) entwickelt. Die Be-

schichtungen wurden durch dynamische Inkubation mit frisch abgenommenem 

menschlichem Vollblut auf ihre Hämokompatibilität getestet. Die Analyse verschiede-

ner Blut- und Plasmaparameter ergab, dass C1-INH-haltige Beschichtungen die FXIIa-

Aktivität im Vergleich zur Heparin Beschichtung deutlich reduzieren konnte. Dadurch 

kann die Gerinnungskaskade durch die C1-INH Beschichtung schon zu einem sehr 

frühen Zeitpunkt gestoppt werden, was zu einen erheblichen Vorteil gegenüber der 

Heparin Beschichtung führt. Die kombinierte C1-INH-/Heparin-zeigte auf den Raster-

elektronenmikroskopischen Aufnahmen eine eindeutig verringerte Adhäsion von Mo-

nozyten und Thrombozyten sowie eine verringerte Bildung von Fibrinnetzwerken. So 

konnte in dieser Studie erstmals gezeigt werden, dass durch die kovalente Beschich-

tung des Komplementinhibitor C1-INH auf Biomaterialien die Hämokompatibilität sig-

nifikant verbessert werden kann, auch im Vergleich zu den Standardmäßig eingesetz-

ten Heparin Beschichtungen.  
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3.4 Publikation IV: Synthetic Material Abdominal Swabs Reduce Ac-

tivation of Platelets and Leukocytes Compared to Cotton Materi-

als  

Katharina Gerling*, Lisa Maria Herrmann*, Christoph Salewski, Melanie Wolf, Pia-

Müllerbader, Dorothea Siegel-Axel, Hans-Peter Wendel, Christian Schlensak,  

Meltem Avci-Adali und Sandra Stoppelkamp 

* gleichermaßen beigetragen 

biomolecules - MDPI 

Biomolecules 2021, 11(7), 1023 

Zusammenfassung:  

Der Schwerpunkt der vorangegangenen Publikationen lag bei der Langzeitanwendung 

der extrakorporalen Membran Oxygenierung. Eine weitere Anwendung der extrakor-

porale Membran Oxygenierung ist der Einsatz während Operationen mit kardiopulmo-

nalem Bypass (CPB). Trotz der kürzeren Anwendungszeiten ist auch hier eine Ausrei-

chende Hämokompatibilität von großer Bedeutung. Erschwerend kommt noch der Ein-

satz von weiteren Biomaterialien zum Beispiel Bauchtüchern hinzu. Bauchtücher wer-

den verwendet, um Organe zurückzuhalten und Blut oder andere Körperflüssigkeiten 

aufzunehmen. Bei CPB-Operationen kann sich ein hohes Blutvolumen in der Brust-

höhle ansammeln, dass schnell über die Herz-Lungen-Maschine (HLM) retransfundiert 

wird. Dies kann zur aktivierung von Blutzellen und Plasmaproteine führen. Um diese 

Effekte genau zu untersuchen, wurde in dieser Studie Blut von Patienten während ei-

ner CPB-Operation auf entzündliche und gerinnungsassoziierte Aktivierung nach Kon-

takt mit der HLM und nach Kontakt mit Bauchtüchern aus Baumwolle oder syntheti-

schen Fasern untersucht. Der Kontakt mit Baumwolle führte zu einer signifikanten Er-

höhung der Thrombozyten- und Neutrophilen-Aktivierung im Vergleich zu syntheti-

schen Bauchtüchern. Die entzündlichen Zytokine, IL 1β und IL6, waren in der Baum-

wollgruppe ebenfalls signifikant höher als in der synthetischen Patientengruppe. Diese 

Daten zeigten zum ersten Mal, dass Baumwollmaterialien trotz einer hohen Antikoa-

gulation, Thrombozyten und Leukozyten aktivieren können und dass diese Aktivierung 

durch synthetischen Materialien signifikant reduziert werden kann. Dies zeigt, dass der 

Standardmäßige Einsatz von Bauchtüchern aus Baumwolle überdacht werden sollte, 

und besser auf synthetische Materialien umgestellt werden sollte. 
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4 Diskussion: 

4.1 Plasmaproteinadsorption über die Zeit 

Um die Proteinadsorption über die Zeit zu charakterisieren wurden Heparin beschich-

tete und unbeschichtete PMP-Oxygenatormembranen mit Blut inkubiert. Für die He-

parin Beschichtung wurde ein standardisiertes Herstellungsverfahren mit endpunktge-

bundenem, biologisch aktivem Heparin verwendet. Die Funktionalität der Beschich-

tung konnte durch eine verbesserte Hämokompatibilität gezeigt werden.  

Nach der Blutinkubation erfolgte eine MS Analyse der gebundenen Plasmaproteine. 

Die Adsorption von Plasmaproteinen erfolgte direkt unmittelbar nach Blutkontakt, so 

dass innerhalb der ersten Minute viele verschiedene Proteine auf die Membranen ge-

langten. Außerdem wurde eine Veränderung in der Schichtzusammensetzung im 

Laufe der Zeit beobachtet. Die Veränderung der Proteinschicht in den ersten Sekun-

den ist für die wichtigsten Plasmaproteine bekannt. Zunächst adsorbieren kleine, hoch-

konzentrierte und schnell diffundierende Proteine wie Albumin. Diese werden jedoch 

in sehr kurzer Zeit durch größere, stärker affine Proteine wie Fibrinogen oder Immun-

globuline verdrängt, was zu einer dynamischen Umstrukturierung der Proteinschicht 

führt. [25].  

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gab es keine Studien über die weitere Entwicklung der Plas-

maproteinschicht im Laufe der Zeit. Diese Arbeit zeigt zum ersten Mal über 500 zeit-

abhängige Proteinbindungsprofile auf Biomaterialien innerhalb von sechs Stunden.  

Werden die Proteinbindungsprofile nach der Plasmainkubation im Zeitverlauf betrach-

tet, so fällt auf, dass die Proteine auf der Heparin-beschichteten und auf der unbe-

schichteten Membranen unterschiedlich schnell gebunden haben. Dies deutet auf un-

terschiedliche Adsorptionsmechanismen auf den verschiedenen Oberflächen hin. Be-

sonders auffällig ist, dass ein erheblicher Anteil der Proteine auf der nicht beschichte-

ten Membran im Laufe der Zeit abnahm (reversible Bindung). Ein Phänomen, das auf 

der Heparin-beschichteten Membran fast nicht auftrat. Auch Weber et al. entdeckten 

unterschiedliche Bindungsmechanismen zwischen beschichteten und unbeschichte-

ten PVC-Schläuchen, doch konnten in ihren Experimenten keine mit der Zeit abneh-

menden Proteinkonzentrationen festgestellt werden [63]. Im Gegensatz zu den aktu-

ellen anspruchsvollen MS-Analysen verwendeten die Autoren damals SDS-PAGE und 
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spezifische Antikörper, um ausgewählte desorbierte Proteine nachzuweisen. Insge-

samt waren die Zeitspanne (120 min) und die Anzahl mit nur zwölf untersuchten Pro-

teine viel geringer [63]. Die vorübergehende Adsorption von Plasmaproteinen in den 

ersten Sekunden, insbesondere für Fibrinogen, ist als Vroman-Effekt bekannt [25]. 

Dieser tritt jedoch unmittelbar nach dem Blutkontakt auf und konnte daher in unserer 

Studie, bei der der erste Zeitpunkt bei einer Minute lag, nicht direkt gezeigt werden.  

Hervorzuheben ist, dass Fibrinogen zu allen Zeitpunkten das am häufigsten vorkom-

mende Protein auf der nicht beschichteten Membran war. Auch auf der beschichteten 

Membran war Fibrinogen nach 60 und 360 Minuten das am häufigsten vorkommende 

Protein. Studien zeigten, dass Thrombin in der Lage ist an das in hoher Anzahl adsor-

bierte Fibrinogen auf der Oberfläche zu binden. Dies führt dazu das Thrombin aktiv 

bleibt und nicht durch das systemisch zugeführte Heparin neutralisiert werden kann. 

Infolgedessen bleibt eine hohe Thrombinaktivität auf der Oberfläche bestehen [64]. 

Dies könnte ein Grund der verbesserten Hämokompatibilität der Heparin beschichte-

ten Oxygenatormembranen sein.  

Sowohl bei der unbeschichteten als auch bei der Heparin-beschichteten Membran 

wurden bei allen Zeitpunkten Fibrinogen, Albumin oder Apolipoproteine am häufigsten 

nachgewiesen. Auch die Literatur beschreibt das diese Proteine unabhängig von der 

Oberflächenbeschaffenheit am häufigsten binden [23]. Das Vorhandensein von Al-

bumin wird im Allgemeinen als wünschenswert beschrieben, da angenommen wird, 

dass Thrombozytenrezeptoren aufgrund fehlender Aminosäuresequenzen nicht bin-

den können, was zu einer Resistenz gegenüber der Thrombozytenadhäsion führt [65]. 

Sivaraman und Latour zeigten jedoch, dass Thrombozyten durch eine Konformatio-

nänderung, die zur Freilegung der Aminosäuresequenz von Albumin führt, in der Lage 

sind an Albumin zu binden [66]. In dieser Arbeit konnten keine Unterschiede in der 

Albumin Bindung zwischen der beschichteten und der unbeschichteten Membran fest-

gestellt werden. Das Albumin scheint also nicht zur verbesserten Hämokompatibilität 

der Heparin Beschichtung beizutragen. Es ist auch unklar, ob der Schutz durch Al-

bumin über einen längeren Zeitraum anhält, da die Literatur davon ausgeht, dass Al-

bumin im Laufe der Zeit durch andere Blutbestandteilen ausgetauscht wird [11]. In 

dieser Arbeit wurde auf der nicht beschichteten Membran eine Albumin Abnahme im 

Laufe der Zeit beobachtet, was die Hypothese des Albumin Austausches durch andere 

Blutbestandteile unterstützt. 
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine Veränderung der Proteinschicht nicht nur in der 

Startphase auftritt, sondern über den gesamten Zeitraum von sechs Stunden dyna-

misch ist. Brash et al. wiesen bereits darauf hin, dass die Wechselwirkungen zwischen 

Proteinen und Oberflächen im Blutkontakt dynamisch sind und es unwahrscheinlich 

erscheint, dass die Schicht ihre Zusammensetzung über lange Zeiträume beibehält 

[11]. Diese Hypothese kann durch unsere Ergebnisse eindeutig unterstützt werden.  

 

4.2 Einfluss der Plasmaproteinadsorption auf die Aktivierung der 

Gerinnungskaskade 

Mit den umfassenden Daten aus der MS-Analyse konnte das Verhalten des Gerin-

nungssystems auf unbeschichteten und Heparin-beschichteten PMP-Membranen ein-

gehend untersucht werden. Die plasmatische Gerinnung wird durch eine komplexe 

Kaskade von Zymogen-Enzym-Umwandlungen in Gang gesetzt, die miteinander ver-

knüpft sind und sich selbst verstärken, wobei sie letztlich zur Bildung von Thrombin 

führen. Am Ende dieser Kaskade katalysiert Thrombin die Umwandlung von Fibrino-

gen in Fibrinmonomere, die sich zu einem oligomeren Netzwerk verbinden und so die 

Plasmakoagulation auslösen.[67].  

Zu den frühen Proteinen der Blutgerinnung gehören FXII, Präkallikrein, HMWK und 

FXI. Diese Proteine reagieren auf das Vorhandensein von Oberflächen mit negativer 

Ladung, wie sie beispielsweise an Biomaterialien oder beschädigten Blutgefäßen zu 

finden sind. [68, 69] [70]. Die Aktivierung FXII, Präkallikrein, HMWK und FXI erfolgt in 

den ersten Sekunden nach Oberflächenkontakt, wobei die Oberflächenbeschaffenheit 

eine entscheidende Rolle spielt.  

In dieser Arbeit konnte bereits nach einer Minute (erster Messzeitpunkt) eine signifi-

kant höhere Menge an FXII, Präkallikrein, HMWK und FXI auf der unbeschichteten 

Membranen gezeigt werden. FXI konnte jedoch nach 10 Minuten nicht mehr nachge-

wiesen werden. Eine deutlich niedrigere Proteinbindung zeigte sich auf der Heparin-

beschichteten Membran. Eine Ausnahme bildete FXI, das aufgrund seiner Heparin-

Bindungsstelle [71] stark an die beschichtete Membran adsorbierte. Das Abfangen von 

FXI durch Heparin senkt den FXI-Spiegel im Blut, was zu einer geringeren Aktivierung 

von FXI führt. Dies könnte eine Erklärung für die kaum vorhandenen FIX-Bindung auf 

der beschichteten Membran sein. 
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Gorbet et al. formulierten jedoch die Ansicht, dass die Aktivierung von FXII, Präkalli-

krein, HMWK und FXI für die Auslösung der Gerinnung durch Biomaterialien nur eine 

untergeordnete Rolle spielt [7]. Einige Studien stützen diese Hypothese, indem sie zei-

gen, dass FXII an Biomaterialien wie Gefäßimplantate [72] und Hämodialysatoren [73] 

adsorbiert wird, jedoch keine Aktivierung von FXII nachgewiesen werden konnte [74].  

In den hier angewandten Analysen ist eine Unterscheidung zwischen der aktivierten 

und inaktiven Form von FXII nicht möglich. Allerdings können Rückschlüsse auf die 

Aktivierung der Kaskade durch die Bindungsprofile nachfolgender Faktoren gezogen 

werden. So könnte die fehlende Bindung von FXI auf der unbeschichteten Membran 

auch auf inaktives FXII hinweisen. Dennoch gibt es Berichte, die von einer In-vitro-

Aktivierung von FXII und Kallikrein durch Biomaterialien berichten [75-77] ohne jedoch 

eine signifikante Aktivierung der Gerinnung nachzuweisen. Die Bindungsprofile von 

FXII, Präkallikrein, HMWK und FXI stimmten darüberhinaus nicht mit denen späterer 

Komponenten wie Thrombin überein. Es gibt Hinweise darauf, dass Leukozyten für die 

Aktivierung der Gerinnungskaskade erforderlich sind [78]. [79]. Auch in vivo hat sich 

gezeigt, dass die Aktivierung durch FXII, Präkallikrein, HMWK und FXI eher eine un-

tergeordnete Rolle spielt [80]. 

Nach der Aktivierung von FXII, Präkallikrein, HMWK und FXI erfolgt die Gerinnung 

nicht mehr direkt an der Oberfläche [81], dies erschwert die Interpretation der nachfol-

genden Gerinnungsfaktoren. Dennoch konnten Unterschiede in der Bindung zwischen 

der Heparin-beschichteten und der unbeschichteten Membran beobachtet werden. Die 

späteren Komponenten Plasmin, FX und Thrombin zeigten untereinander ähnliche 

Bindungsprofile. Alle drei Proteine banden im Laufe der Zeit konstant an die unbe-

schichtete Membran und nahmen im Laufe der Zeit auf der beschichteten Membran in 

unserer Studie zu. Allerdings unterschieden sich die Bindungsmengen von FX und 

Plasmin nur in der frühen Startphase, nach einer Minute und für Thrombin überhaupt 

nicht. Aktiviertes FX wandelt zusammen mit aktiviertem FV Prothrombin in aktives 

Thrombin um [82]. FX und Thrombin sind also direkt miteinander verbunden. Das glei-

che Bindungsverhalten deutet darauf hin, dass die Bindung nicht zufällig ist und in 

direktem Zusammenhang mit einer laufenden Gerinnungskaskade steht. Das be-

troffene FV passt jedoch nicht in dieses Muster. Das Bindungsverhalten von FV weicht 

jedoch von diesem Muster ab. Obwohl FV konstant in höheren Mengen an die unbe-
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schichtete Membran bindet, konnte dort keine erhöhte Menge an Thrombin nachge-

wiesen werden. Anti-Thrombin III bindet aufgrund seiner hohen Affinität für Heparin 

stärker an die beschichtete Membran. Die Bindung von Proteinen, die die Gerinnung 

hemmen, wie Antithrombin, wird im Allgemeinen als positiv angesehen [83]. 

 

4.3 Einfluss der Plasmaproteinadsorption auf die Aktivierung der 

Komplementkaskade 

Es wird angenommen, dass der anfänglich gebildete Proteinfilm aus einer Mono-

schicht besteht, auf der die Komplementaktivierung stattfindet [84, 85]. Der Lektinweg 

des Komplementsystems wird durch lösliche Mustererkennungsmoleküle (Pattern 

Recognition Molecules, PRMs) aktiviert, die an spezifische Kohlenhydratstrukturen 

binden, welche auf fremden Mikroorganismen oder veränderten Wirtszellen vorkom-

men. Zu den wichtigsten PRMs gehören die Ficoline (Ficolin-1, -2 und -3) sowie das 

Mannose-bindende Lektin (MBL). In dieser Arbeit konnten weder Ficolin-1 noch MBL 

auf den beschichteten oder unbeschichteten Membranen nachgewiesen werden. Da 

Ficoline häufiger im Plasma vorkommen als MBL [86] sind sie wahrscheinlich von grö-

ßerer Bedeutung. Sowohl die Ficoline 2 als auch 3 banden zu mehreren Zeitpunkten 

signifikant mehr an die beschichtete Membran als an die unbeschichtete Membran. 

Hein et al. beobachteten einen ähnlichen Effekt für Ficolin-2, indem sie die PRM-Spie-

gel nach einer kardiopulmonalen Bypass-Behandlung mit zwei verschiedenen be-

schichteten Systemen verglichen [87]. In ihrer Studie wies das Blut in dem mit Heparin 

beschichteten System signifikant niedrigere Ficolin-2-Spiegel auf als das Blut in dem 

System ohne Heparin. Hein et al. erklärten dies mit der spezifischen Bindung von Fico-

lin-2 an Heparin [87]. Die erhöhte Bindung von Ficolinen und der daraus resultierende 

niedrigere Plasmaspiegel könnten zu einer erhöhten postoperativen Infektionsanfällig-

keit nach extrakorporaler Zirkulation führen. Sobald PRMs an einen Liganden gebun-

den sind, wird die Kaskade durch Aktivierung von MBL/Ficolin-assoziierten Serinpro-

teasen (MASPs) eingeleitet. Sowohl MASP1 als auch MASP2 wurden in dieser Arbeit-

häufiger auf der Heparin-beschichteten Membran nachgewiesen. Dies deutet darauf 

hin, dass die Eigenschaften von Ficolin auch nach der Bindung an Heparin erhalten 

bleiben.  

Der klassische Komplementweg weist strukturelle Ähnlichkeiten zum Lektinweg auf 

und wird durch den C1-Komplex aktiviert, der als Pathogen-Sensormolekül fungiert. 
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Der C1-Komplex kann direkt mit Pathogenoberflächen, Antikörpern oder mit auf der 

Oberfläche abgelagertem C-reaktivem Protein (CRP) interagieren. Der C1-Komplex 

besteht aus einer großen Untereinheit, C1q, und zwei Serinproteasen, C1r und C1s. 

C1r und C1s bilden zusammen Tetramere, die sich in die Arme von C1q falten, wobei 

ein Teil des C1r:C1s-Komplexes außerhalb von C1q liegt. C1q zeigte eine signifikant 

häufigere Bindung an die Heparin-beschichtete Membran, was auf die hohe Bindungs-

affinität von C1q zu Heparin hinweist. Auf unbeschichteten Membranen scheint C1q 

dagegen vorwiegend an zuvor gebundenes IgG zu binden. Eine ähnliche Beobachtung 

wurde von Nilsson et al. im Jahr 1993 gemacht, als sie die Wirkung von Heparin-be-

schichtetem Polystyrol auf das Komplementsystem untersuchten [85]. Auch in dieser 

Studie konnte eine erhöhte Bindung von C1r und C1s sowie eine erhöhte Bindung des 

C1-Esterase-Inhibitors auf der Heparin-beschichteten Membran beobachtet werden. 

Ähnlich wie beim Lektinweg ist dies ein starkes Indiz dafür, dass die Eigenschaften 

von C1q nach der Bindung erhalten bleiben und eine Aktivierung des klassischen We-

ges über eine direkte Bindung von C1q und Heparin möglich wäre. Betrachtet man 

jedoch die weiteren Komponenten des Weges, so erscheint dies nicht sehr wahr-

scheinlich. Die Erkennungsfunktion von C1 befindet sich in den sechs globulären Köp-

fen von C1q. Sobald zwei oder mehr dieser Köpfe mit einem Liganden interagieren, 

wird die autokatalytische Enzymaktivität von C1r stimuliert. Dies führt zur Abspaltung 

und Aktivierung des assoziierten C1s-Moleküls. Das aktivierte C1s-Molekül wirkt auf 

C4 und C2. Das dabei entstehende C4b bindet sich wie beim Lektinweg kovalent an 

die Oberfläche des Erregers. Außerdem bindet C4b an C2, das von C1s gespalten 

wird, um die Serinprotease C2a zu bilden. Auf diese Weise entsteht die aktive C3-

Konvertase C4b2a des klassischen und des Lektin-Wegs. C2 wurde in dieser Arbeit 

nur sporadisch und in sehr geringen Mengen auf den Membranen nachgewiesen (auf 

der Heparin beschichteten Membran nur nach 5 und nach 30 Minuten). Auf der nicht 

beschichteten Membran war die C2-Bindung nach 10 Minuten deutlich höher. Darüber 

hinaus verhält sich die C4-Bindung komplementär zu den Mustererkennungsmolekü-

len und bindet auf der nicht beschichteten Membran stärker als auf der Heparin-be-

schichteten Membran. Die Aktivierungsereignisse des Lektin- und des klassischen 

Weges finden an der Erregeroberfläche statt. Dies wird hauptsächlich durch die kova-

lente Bindung von C4b an die Erregeroberfläche erreicht. Im Gegensatz dazu deutet 

die verstärkte Bindung von C4 an die nicht beschichtete Membran auf eine stärkere 
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Aktivierung des klassischen und des Lektinwegs durch die nicht beschichtete Memb-

ran hin, trotz der anfänglichen Befunde einer verstärkten Ficolin- und C1-Adsorption 

an die Heparin-beschichtete Membran. Dieses Ergebnis weicht von der Erklärung von 

Nilsson et al. ab, die eine verstärkte Aktivierung des klassischen Weges durch die 

erhöhte Bindung von C1q annahmen. Sie erklärten die dennoch reduzierte Komple-

mentaktivität, d.h. die geringere C3-Bindung an die heparinmodifizierte Oberfläche, mit 

der Verhinderung der Aktivierung des alternativen Weges. Auch wenn die erhöhte Bin-

dung von Ficolin und C1q nicht zu einer verstärkten Aktivierung des Lektin- und des 

klassischen Weges führt, kann sich dieser Effekt dennoch negativ auf die Patienten 

auswirken. Da durch die erhöhte Bindung die entsprechenden Mustererkennungsmo-

leküle im Plasma fehlen, könnten mögliche Infektionen schlechter erkannt werden. 

Da auf den Heparin-beschichteten Membranenim Vergleich zur unbeschichteten 

Membran kein Anstieg von C2 zu beobachten war, ist es unwahrscheinlich, dass mehr 

funktionelles C4b2a gebildet wurde und die Aktivierung über den klassischen oder 

Lektin-Weg erfolgte. Unsere Ergebnisse legen daher nahe, dass der Hauptauslöser 

für die Aktivierung des Komplementsystems der alternative Weg ist. Bei diesem Weg 

wird C3 spontan zu C3(H2O) hydrolysiert (der "Tick-over"-Mechanismus), was durch 

FB, FD und Properdin verstärkt wird. Die durch den alternativen Weg produzierte C3-

Konvertase kann sich selbst reproduzieren, indem sie C3b produziert. Das bedeutet, 

dass der alternative Weg als Verstärkerschleife fungieren und die C3b-Produktion 

schnell steigern kann, sobald einige C3b-Moleküle gebildet worden sind [88]. Ausge-

löst wird dies durch Fremdoberflächen, die keine ausreichende Down-Regulation der 

Konvertase bewirken [89]. Kürzlich fanden Riedel et al. auch Hinweise darauf, dass 

der alternative Weg des Komplementsystems durch den "Tick-Over"-Mechanismus 

der spontanen C3-Aktivierung eine wichtige Rolle beim Fouling auf Oberflächen spielt, 

die mit Poly(2-hydroxyethylmethacrylat)-Polymerbürsten beschichtet sind [90]. Anti-

fouling-Polymerbürsten unterdrücken das Fouling meist erfolgreich, aber einige Be-

schichtungen zeigen eine extrem hohe Variabilität des Foulings durch verschiedene 

Spender, was wahrscheinlich auf die Aktivierung des Komplementsystems zurückzu-

führen ist [90]. Die wichtige Rolle der Verstärkung durch den alternativen Weg spiegelt 

sich in unseren Ergebnissen auch in der Tatsache wider, dass die C3-Bindung auf der 

beschichteten Membran nur zu den späten Zeitpunkten (90 und 360 Minuten) signifi-

kant geringer war als auf der unbeschichteten Membran. 
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Alle drei Wege des Komplementsystems kulminieren in der Bildung des Membranan-

griffskomplexes. In Übereinstimmung mit der erhöhten Bindung der Komponenten des 

Membranangriffskomplexes an die PMP-Membran wurde in dieser Arbeit ein zeitab-

hängiger Anstieg von sC5b-9 im Blut beobachtet. Dies deutet auf eine Initiierung der 

Komplement Aktivierung mit anschließender Bindung der späten Komplementproteine 

an die Gasaustauschmembran hin. Trotz umfangreicher Forschungsarbeiten gibt es in 

der Literatur immer noch keinen klaren Konsens darüber, welche(s) Protein(e) die 

Komplementaktivierung auf Biomaterialien auslösen. Gebundenes IgG, C1q und C4 

wurden als Auslöser diskutiert [89, 91, 92]. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, 

dass C1q nicht der Hauptauslöser der Komplementkaskade auf Biomaterialien ist. C1q 

bindet signifikant häufiger an die Heparin beschichtete Membran, obwohl die Heparin 

Beschichtung die Aktivierung des Komplementsystems reduziert [56]. 

Die Komplementaktivierung unterliegt einer strengen Kontrolle durch mehrere Regu-

latoren, darunter der Flüssigphasenfaktor H (FH) und das C4-Bindungsprotein (C4BP), 

die die C3-Konvertase des alternativen, des klassischen und des Lektin- Wegs hem-

men. Die Kontrolle der C3-Konvertasen erfolgt dadurch, dass die Proteine den Zerfall 

der Konvertasen erhöhen und/oder als Kofaktoren für die Flüssigphasenprotease Fak-

tor I wirken. FI spaltet das abgelagerte C3b und C4b zu iC3b und iC4b und unterbricht 

damit die weitere Komplementaktivierung. Alle diese Regulatoren (FH, C4BP und FI) 

nahmen in dieser Arbeit überraschenderweise im Laufe der Zeit auf den nicht be-

schichteten Membranen deutlich ab, während C4BP auf der beschichteten Membran 

konstant blieb. Engberg et al. wiesen nach, dass gebundenes C4BP auf der Biomate-

rialoberfläche in der Lage ist, die Komplementaktivierung über den klassischen Weg 

zu hemmen [93]. C4BP besteht aus sieben identischen α-Ketten, die jeweils in der 

Lage sind, C4b zu binden. Durch diese Bindung wird die Spaltung von C4b durch Fak-

tor I zu iC4b erleichtert, was zur Regulation der Komplementaktivierung beiträgt. Dies 

ist der Grund, warum C4BP nach der Bindung an ein Biomaterial einen wesentlichen 

Teil seiner Co-Faktor-Funktion beibehält [94]. Daher kann die gezeigte Abnahme der 

C4BP-Menge auf den nicht beschichteten Membranen im Laufe der Zeit durchaus eine 

verstärkende Wirkung auf die Komplementaktivierung haben. Die C4BP-Bindung ist 

eine mögliche Erklärung für das Fehlen der C2-Bindung, da C2 durch C4BP verdrängt 

wird [95]. Im Gegensatz dazu hat FH eine einkettige Struktur, die mehrere Bindungs-

stellen für C3b aufweist. Alle Bindungsstellen müssen C3b binden, um einen effizien-

ten Abbau zu iC3b zu ermöglichen. In der Literatur konnte gezeigt werden, dass die 
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Kofaktoraktivität verloren geht, wenn Faktor H in einer denaturierten Konformation ge-

bunden ist [84, 93]. Darüber hinaus verfügt FH über mehrere Heparin-Bindungsstellen 

mit einer hohen Affinität für Heparin [96, 97]. Die in dieser Arbeit gemessenen FH-

Bindungen auf der beschichteten Membran sind daher wahrscheinlich eher auf die 

Bindung an Heparin als an C3b zurückzuführen. Diese Annahme wird durch das kaum 

vorhandene FI auf der beschichteten Membran unterstützt. Aufgrund der fehlenden 

C3b-Bindung ist kein FI an FH gebunden. C1-INH ist ein weiterer Regulator des Kom-

plementsystems. In dieser Arbeit konnte bei einer erhöhten C1-Bindung auf der be-

schichteten Membran auch teilweise eine erhöhte C1-INH-Bindung festgestellt wer-

den. Die Bindung von C1-INH an C1, führt zur Hemmung der Serinproteasen C1r und 

C1s, was zu einer Verringerung der Komplementaktivierung führt. Des Weiteren führt 

die kovalente Bindung von C1-INH an C1 zu einer dauerhaften Inaktivierung des C1-

Moleküls. 

 

4.4 Einfluss weiterer Komponenten und Parameter der ECMO auf die 

Hämokompatibilität 

Zusätzlich zu den bisher diskutierten Vergleichen zwischen beschichteten und unbe-

schichteten PMP-Membranen wurden in dieser Arbeit auch der Einfluss verschiedener 

Heparin-beschichteter Membrantypen (PMP-Gasaustauschmembran; PET-Wärme-

tauschmembran) sowie der Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Blutflussra-

ten und der Proteinadsorption untersucht, um ein tiefergehendes Verständnis der Plas-

maproteinadsorption und ihrer Auswirkungen auf die Körperabwehrreaktionen zu ge-

winnen.  

Die Ergebnisse zeigten, dass die Gesamtmenge der Proteine unter beiden Flussraten 

(0.2 l/min und 1.0 l/min) und auf beiden Membrantypen vergleichbar war. Allerdings 

war die Anzahl der unterschiedlichen Proteine insbesondere auf PMP-Membranen bei 

hoher Flussrate über die Zeit am höchsten. Der Vergleich zwischen heparinbeschich-

teten PMP- und PET-Membranen verdeutlichte zudem, dass höhere Flussraten die 

Adsorption verschiedener Proteine auf beiden Membrantypen erhöhten. Zu den zehn 

häufigsten Proteinen unter allen Bedingungen zählten Apolipoprotein B (APOB), Al-

bumin, ATIII, Fibrinogen gamma chain (FGG), Fibrinogen alpha chain (FGA), Fibrino-

gen beta chain (FGB), Apolipoprotein E (APOE) und Fibronektin, was teilweise mit 

früheren Studien übereinstimmt. [11]. Der Unterschied in der Häufigkeit wurde jedoch 
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durch die Heparinisierung der Membran beeinflusst, da viele dieser Proteine Heparin-

Bindungsstellen besitzen (z. B. APOB, APOE, Fibronektion, Ficolin-2 und ATIII). Inte-

ressanterweise wurde in unserer Studie Albumin, obwohl es keine Heparin-Bindungs-

stelle besitzt, auf allen Membranen nachgewiesen, während Transferrin nur spora-

disch unter den ersten 10 Proteinen auftauchte. Andere Proteine mit Heparin-Bin-

dungsstellen und hoher Blutkonzentration wie SERPING1 wurden erst unter den ers-

ten 50-100 detektierten Proteinen gefunden. 

Obwohl in anderen Studien ein Displacement-Effekt von Fibrinogen durch HMWK und 

HDL beschrieben wurde [11], konnte in unserer Untersuchung über 6 Stunden hinweg 

kein Displacement-Effekt nachgewiesen werden. Bei höheren Flussraten war die Ad-

sorption von Proteinen der Koagulationskaskade (PMP: VWF, FX, Heparin-Cofaktor II, 

FV; PET: VWF, FII) besonders bei späteren Zeitpunkten (360 min) erhöht, während 

Komplementinhibitoren (Vitronectin, Clusterin) zu Beginn (10 min, 1 l/min) stärker ge-

bunden wurden. Obwohl der allgemeine Trend einer erhöhten Proteinbindung bei hö-

heren Flussraten beobachtet wurde, wurde Fibrinogen, FXIIIb und α-1-Antitrypsin sig-

nifikant häufiger auf PMP-Membranen bei niedriger Flussrate gefunden. Eine höhere 

Fibrinogenablagerung bei niedriger Flussrate wurde bereits in früheren Studien beo-

bachtet [98]. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass niedrigere Flussraten weniger signifikante Proteinän-

derungen auf den Membranen verursachen als höhere Flussraten, was in Überein-

stimmung mit der Literatur [99] steht, die eine erhöhte Aktivierung von Thrombozyten, 

Neutrophilen und dem Komplementsystem bei höheren Flussraten beschreibt, was zu 

einer Verschlechterung der Hämokompatibilität führt. Für die Langzeit-ECMO sind 

mittlere Flussraten daher wünschenswert, um die Proteinadsorption an der Membran 

zu verringern und gleichzeitig den Scherstress auf Zellbestandteile zu minimieren [99]. 

Bezüglich der Membrantypen zeigte sich, dass die Flussrate einen größeren Einfluss 

auf die Proteinadsorption hatte als der Membrantyp selbst. Dennoch sollte der Materi-

aleinfluss nicht unterschätzt werden. PMP und PET sind beide thermoplastische Ma-

terialien, die in medizinischen Geräten verwendet werden, jedoch weisen sie Unter-

schiede in ihren Eigenschaften auf. Die Proteinbindung war auf PET-Membranen bei 

höherer Flussrate stärker ausgeprägt, insbesondere bei Proteinen der Koagulation wie 

Fibrinogen und einigen Inhibitoren der Koagulation (Heparin-Cofaktor II). Auf PMP-

Membranen wurden Proteine des Komplementsystems und der Entzündungsreaktion 
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häufiger gebunden. Diese Unterschiede zeigten, dass bei hoher Flussrate die Aktivie-

rung der Koagulation durch PET-Membranen stärker und die Aktivierung des Komple-

mentsystems durch PMP-Membranen ausgeprägter war. Bei niedrigen Flussraten 

wurden auf den PMP-Membranen mehr Inhibitoren der Entzündung und des Komple-

mentsystems gebunden, was auf den potenziellen Vorteil hinweist, die Flussrate zu 

senken, um die Proteinadsorption und die Aktivierung von Komplementsystem und 

Entzündungen zu reduzieren. 

Insgesamt zeigt diese Studie, dass sowohl die Flussrate als auch der Membrantyp 

einen Einfluss auf die Proteinbindung haben, wobei die Flussrate der entscheidende 

Faktor für die Adsorption von Plasmaproteinen ist 

 

4.5 Ansatz für neue Oberflächenbeschichtungen 

Die im Kapitel 4.3 beschriebene Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Bindung von 

Proteinen, die an der Komplementinhibierung beteiligt sind, eine entscheidende Rolle 

für die Hämokompatibilität von Biomaterialien spielen. Mit Hilfe der in dieser Arbeit 

gewonnen Erkenntnissen wurde festgestellt, dass der alternative Weg eine wichtige 

Rolle bei der Aktivierung des Komplementsystems durch die Oxygenatormembran 

spielt. Daher könnte der Einsatz von Inhibitoren des alternativen Weges von Vorteil 

sein, um die Aktivierung des Komplementsystems zu verringern und so die Hämokom-

patibilität des Biomaterials zu erhöhen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten außer-

dem, dass das auf der Heparin-beschichteten Membran gebundenes Fibrinogen durch 

Albumin verdrängt werden kann (Fibrinogen Bindung nimmt ab und Albumin Bindung 

nimmt zu). Dieser Effekt war jedoch zeitlich begrenzt und hielt nur bis zu 180 Minuten 

an. Eine kombinierte Beschichtung mit Albumin und Heparin-ATIII-Komplexen könnte 

diesen Verdrängungseffekt möglicherweise verlängern. Albumin-Beschichtungen 

wurde bereits früher zur Verbesserung der Hämokompatibilität von Gefäßprothesen 

eingesetzt, was zu einer geringeren Zellablagerung führte [65]. Die kommerziell ver-

wendete Bioline®-Beschichtung besteht aus Albuminschichten mit kovalent gebunde-

nem Heparin [100]. Die höchste Hämokompatibilität wurde laut Andersson et al. bei 

der Verwendung heparinisierter Oberflächen mit einer Antithrombin-III-Bindungskapa-

zität von 6–12 pmol/cm² nachgewiesen, was der Bioaktivität von etwa 1,5 μg Hepa-

rin/cm2 entspricht [101]. Die in unserer Studie verwendete Heparin Beschichtung ent-
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sprach etwa 3,5 μg bioaktivem Heparin/cm2 und lag damit im Bereich der beschriebe-

nen ATIII-Bindungskapazität von Andersson et al. Bisher wurden keine vergleichbaren 

Proteinadsorptionsstudien zu anderen Beschichtungsansätzen veröffentlicht. Die in 

der aktuellen Studie vorgestellten Daten deuten darauf hin, dass eine Kombination aus 

einer biopassiven Schicht aus Albumin mit einem bioaktiven Heparin-ATIII-Komplex 

geeignete Kandidaten für eine neuartige Beschichtung zur Verbesserung der langfris-

tigen Hämokompatibilität sein könnten. Des Weiteren könnten aktive Beschichtungen 

mit Komplementinhibitoren ein vielversprechender Ansatz sein. 

 

4.6 Entwicklung einer neuartigen Beschichtung auf Basis des C1-

INH  

Aufgrund der in dieser Arbeit gewonnen Ergebnissen mit endpunktgebundenem He-

parin ist davon auszugehen, dass Proteine mit Affinitäten zu den für die Oberflächen-

beschichtung verwendeten Molekülen von der Membran angezogen werden. So 

könnte zum Beispiel das C1-Protein von einer mit dem C1-INH beschichten Oberfläche 

abgefangen werden. So wird die Proteinadsorption und die Hämokompatibilität beein-

flusst. Diesen Ansatz wurde für eine neuartige Beschichtung gewählt. Hierfür wurde 

eine PMP-Membran mit dem C1-INH beschichtet. Des Weiteren wurde eine Kombi-

nierte Beschichtung aus C1-INH und Heparin entwickelt.  

Der Serin-Protease-Inhibitor C1-INH ist ein Plasmaprotein, das als Komplementinhi-

bitor sowie als Inhibitor anderer Signalwege wie des Kontaktsystems, der Fibrinolyse 

und der Gerinnung wirkt [102]. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Be-

schichtung mit C1-INH die Hämokompatibilität verbessert. Dies zeigte sich insbeson-

dere in der ausgeprägten Hemmung des frühen Gerinnungsfaktors XIIa durch die C1-

INH-Beschichtung. Durch das Fortlaufen der Gerinnungskaskade kommt es zum An-

stieg des Thrombin-Antithrombin-III-Komplexes (TAT). Dieser Anstieg ist proportional 

zur Aktivierung von FX, da FXa (als katalytischer Teil des Prothrombinase-Komplexes) 

Prothrombin zu Thrombin spaltet, das von ATIII zur Bildung des TAT-Komplexes ab-

gefangen wird [103, 104]. Erwartungsgemäß verringerte in dieser Arbeit gebundenes 

Heparin, das bekanntermaßen die Wirkung von ATIII verstärkt, den TAT-Plasmaspie-

gel erheblich. Im Gegensatz zur Heparin-Beschichtung zeigte die C1-INH-Beschich-

tung keinen Einfluss auf die TAT-Plasmaspiegel. Dies deutet darauf hin, dass die be-
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obachtete FX-Aktivierung – und damit der Anstieg des TAT-Komplexes – nicht aus-

schließlich durch FXII und dessen nachgeschaltete Aktivierungskaskade verursacht 

wurde. Obwohl in der Literatur häufig berichtet wird, dass die Einleitung der Gerinnung 

durch Medizinprodukte mit einer Aktivierung von FXII beginnt, die zu einer nachge-

schalteten Aktivierung von FXI, FIX und FX führt [105], scheint diese genaue Abfolge 

von Ereignissen hier unwahrscheinlich, da FXII durch die C1-INH-Beschichtung signi-

fikant gehemmt wurde, während der TAT-Spiegel nicht reduziert wurde. Es ist möglich, 

dass die Aktivierung der Gerinnung unabhängig von FXII durch die Autoaktivierung 

von FXI eingeleitet wurde. In der Literatur wurde berichtet, dass FXI selbst durch ne-

gativ geladene Oberflächen autoaktiviert wird und so die Aktivierung durch Thrombin 

beschleunigt wird [106]. Somit kann eine geringe Menge an gebildetem Thrombin FXI 

autoaktivieren, was zu weiteren nachgeschalteten Ereignissen führt. C1-INH ist ein 

Inhibitor von FXI [107], daher reichte entweder die Menge an C1-INH nicht aus, um 

sowohl FXII als auch FXI zu blockieren, oder es gab andere aktivierende Ereignisse. 

Zusätzlich zur C1-INH-Beschichtung wurde in dieser Arbeit eine kombinierte Beschich-

tung entwickelt, die sowohl C1-INH als auch Heparin enthält. Im Gegensatz zur allei-

nigen C1-INH-Beschichtung, die keinen Einfluss auf den TAT-Plasmaspiegel zeigte, 

führte die kombinierte C1-INH/Heparin-Beschichtung zu TAT-Werten, die denen der 

reinen Heparin-Beschichtung entsprachen. Dies ist insofern von Interesse, als die ein-

gesetzte Heparinmenge in der Kombination etwa dreimal geringer war als bei der He-

parin-Beschichtung ohne C1-INH.Die Einbindung von C1-INH in die Heparinbeschich-

tung deutet also auf eine Verbesserung der Heparinwirkung auf der Oberfläche hin. 

Obwohl es keinen offensichtlichen Unterschied in der Aktivierung von Neutrophilen 

(Polymorphonuklear-Elastase; PMN-Elastase), Komplementaktivierung (C3a) und 

Thrombozytenaktivierung (β-Thromboglobulin; β-TG) zwischen den Beschichtungen 

gab, wurde eine signifikante Reduzierung der Leukozytenanhaftung an den mit C1-

INH beschichteten Membranen festgestellt. Die Beschichtungen mit C1-INH und He-

parin zeigten sogar einen signifikanten Rückgang der Leukozytenanheftung. Dies deu-

tet darauf hin, dass die Adhäsion von Zellen durch den Einbau von C1-INH in Hepa-

rinbeschichtungen weiter verringert werden könnte. Die Untersuchung der Fibrinbil-

dung und der Thrombozytenadhäsion mittels REM untermauert diese Vermutung. Auf 

Membranen, die mit C1-INH beschichtet waren, konnte fast keine Thrombozytenadhä-

sion oder Fibrinnetzwerke festgestellt werden und noch weniger bei den kombinierten 
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Beschichtungen aus Heparin und C1-INH. Die Heparin-beschichtete Membranen wie-

sen eine geringere Adhäsion von Thrombozyten und eine geringere Bildung von Fib-

rinnetzwerken auf als unbeschichtete Membranen. Dieses Ergebnis zeigt, dass der 

C1-INH-Beschichtung eine andere Wirkung zugrunde liegen muss als die alleinige 

Verhinderung der Aktivierung der Gerinnung. Die Adhäsion von Plasmaproteinen 

könnte einer der zugrundeliegenden Vorgänge sein. Wie bereits in Kapitel 4.3 be-

schrieben, konnte eine erhöhte C1-INH Adsorption auf heparinisierten Oberflächen 

nachgewiesen werden. Durch die direkte Beschichtung der Oberfläche der PMP-

Membran mit C1-INH wurde die Adsorption von Plasmaproteinen möglicherweise auf 

eine hämokompatible, nicht aktivierende Oberfläche gelenkt. Außerdem kann FXII 

durch fehlgefaltete Proteine aktiviert werden [108]. Die Hemmung der FXII-Aktivierung 

durch C1-INH könnte daher auch die negative Wirkung von Proteinen verringern, die 

an der Oberfläche adsorbieren und eine Konformationsänderung eingehen. Diese Ak-

tivierung von FXII würde normalerweise unerwünschte Entzündungen fördern, wäh-

rend die Verhinderung der Adsorption und Fehlfaltung von Proteinen an der Oberflä-

che die Bindung von Fibrinogen und Blutplättchen an die Oberfläche verringern kann 

[42]. Ein wesentlicher Vorteil der C1-INH-Beschichtung gegenüber der Heparin-Be-

schichtung zeigt sich bei Patienten und Patientinnen mit Heparin-induzierter Throm-

bozytopenie (HIT). Während HIT Typ 1 nicht immunvermittelt ist und sich der Abfall 

der Thrombozytenzahl bei kontinuierlicher Heparin Behandlung stabilisiert [109], han-

delt es sich bei HIT Typ 2 um eine Immunreaktion mit lebensbedrohlichen thromboem-

bolischen Komplikationen [110]. IgG-Antikörper werden innerhalb von fünf Tagen ge-

bildet und bilden einen Komplex mit Heparin und Plättchenfaktor 4 (PF4), was zu 

Thrombozytenaggregation und Thrombose führt [111] [112]. Daherh könnte die Sub-

stitution der Heparin Beschichtung durch C1-INH eine HIT verhindern und die ECMO 

für solche Patienten sicherer machen. Im Falle einer HIT können die gebildeten Anti-

körper zur Aktivierung des klassischen Komplementwegs führen, was eine Entzün-

dung auslöst [105].  
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4.7 Einfluss der Materialeigenschaften von Biomaterialien auf die 

Hämokompatibilität 

Ein kardiopulmonarer Bypass ist ähnlich wie eine ECMO aufgebaut. Bei einer Opera-

tion mit einem kardiopulmonalen Bypass wird das Blut durch die HLM gepumpt. Durch 

den Kontakt mit der Oberfläche kommt es zur Aktivierung von Zellen und zur Ausschüt-

tung von entzündungsfördernden und gerinnungsaktivierenden Faktoren [113]. Um die 

Aktivierung der Blutgerinnung zu verhindern, wird das Blut des Patienten mit ca. 

3 IU/ml hochmolekularem Heparin antikoaguliert, was zu einer aktivierten Gerinnungs-

zeit (ACT) von >300–480 s führt. Durch die starke Antikoagulation, ist es in vielen 

Herzzentren üblich, das Blut aus den während der Operation verwendeten Bauchtü-

chern auszuwringen und über das Kardiotomiereservoir in den Patienten zurückzufüh-

ren. Dabei wird das Blut ohne Aufreinigung durch einen Cellsaver retransfundiert. Eine 

mögliche Aktivierung des Gerinnungssystems wird dabei als vernachlässigbar ange-

sehen [114]. Im Rahmen einer klinischen Studie in  dieser Arbeit wurde analysiert, ob 

abdominale Bauchtücher die Blutparameter wie die Aktivierung der Gerinnung, Ent-

zündung oder des Komplementsystems zusätzlich zur kardiopulmonalen Bypass-Ope-

ration beeinflussen können und ob die Materialeigenschaften der Bauchtücher eine 

Rolle bei der Aktivierung von Abwehrprozessen spielen. Hierfür wurden zwei verschie-

dene Bauchtuchmaterialien (Baumwolle und synthetisch hergestellte Bauchtücher) 

verwendet. Baumwollbauchtücher werden standardmäßig, aufgrund ihrer hohen 

Saugfähigkeit eingesetzt. Baumwolle als Naturprodukt unterliegt jedoch während des 

Wachstumsprozesses verschiedenen Einflüssen, die die Qualität des Rohmaterials 

beeinträchtigen können [115]. Darüber hinaus kann der Herstellungsprozess die Hä-

mokompatibilität beeinflussen [116]. Seit einigen Jahren gibt es vergleichbare Bauch-

tücher aus synthetischen Fasern, z. B. Viskose oder Polyester [117]. Die meisten 

Schritte während des Herstellungsprozesses von Kunstfasern können kontrolliert wer-

den, so dass es möglich ist, die Qualität und die Eigenschaften des synthetischen Pro-

dukts zu beeinflussen. Dies könnte sich Vorteilhaft auf die Hämokompatibilität auswir-

ken. Deshalb wurden die während dieser Studie erhaltenen Daten unter den folgenden 

zwei Aspekten diskutiert: (1) Veränderungen, die während der Behandlung mit der 

HLM auftraten. Diese spiegelten die kombinierten Auswirkungen der Operation, des 

HLM-Kreislaufs und des Bauchtuches wieder, (2) Hämokompatibilitätsparameter, die 

aus dem Bauchtuch ausgewrungen Blut gemessen wurden. Diese sind hauptsächlich 
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auf die Auswirkungen des Materials und der angewandten Scherspannung zurückzu-

führen.  

Das Blut der zwei Patientengruppen (Patientengruppe 1: behandelt mit Baumwoll-

bauchtüchern, Patientengruppe 2: behandelt mit synthetischen Bauchtüchern) zeigte 

unterschiedliche Aktivierungsparameter während der Behandlung mit der HLM, die auf 

einen Material-Effekt hinweisen. So können die nur in der Baumwollgruppe beobach-

teten pathologisch erhöhten Leukozyten am Ende der Behandlung mit der HLM wahr-

scheinlich auf eine stärkere Aktivierung [118] durch das Material zurückzuführen. 

Die PMN-Elastase, die von aktivierten Neutrophilen freigesetzt wird, war am Ende der 

HLM und im Blut der Baumwollbauchtücher im Vergleich zu den synthetischen Bauch-

tüchern signifikant höher. Dies deutet darauf hin, dass neben dem HLM-Verfahren 

auch das Material selbst eine erhöhte neutrophile Degranulation auslöste. Da sich das 

Blut am Ende der HLM nicht signifikant unterschiedet, verdeckt die aktivierende Wir-

kung des extrakorporalen Verfahrens wahrscheinlich die Wirkung des Materials.  

Die signifikant höhere Aktivierung von Thrombozyten, im aus dem Baumwollbauchtuch 

ausgewrungenen Blut könnte mit für die erhöhte Neutrophilenaktivierung verantwort-

lich sein. Aktivierte Thrombozyten sezernieren Thrombozyten aktivierende Faktoren 

(z. B. plättchenaktivierender Faktor, ADP, von-Willebrand-Faktor, [119]), aber auch 

neutrophilen aktivierende Faktoren (neutrophilenaktivierendes Peptid 2) und andere 

entzündungsauslösende Mediatoren [120]. Thrombozyten selbst werden leicht an ne-

gativ geladenen Oberflächen [121] oder durch Scherbelastung [122] zum Beispiel 

durch die HLM oder das Auswringen der Bauchtücher aktiviert.  

Gewebefaktor-exprimierende Zellen wie aktivierte Monozyten [123] oder neutrophile 

extrazelluläre Fallen (NET) aus aktivierten Neutrophilen [124] können die Gerinnungs-

kaskade auslösen [125]. Ebenfalls können Gerinnung und Entzündungen durch die 

künstlichen Oberflächen der HLM oder der Bauchtücher (Hydrolyse von FXII [126]) 

ausgelöst werden [127-129]. Eine signifikante Gerinnungsaktivierung (gemessen 

durch die Bildung des TAT-Komplexes) wurde in dieser Studie im Blut aus der HLM 

trotz der hohen Antikoagulation beobachtet. Allerdings war die Aktivierung durch 

Baumwolle signifikant stärker als bei den synthetischen Bauchtüchern, was auf eine 

stärkere Aktivierung der Gerinnungskaskade oder Thrombozytenaktivierung hindeutet.  
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Die signifikant höhere IL6-Sekretion im aus den Baumwollbauchtüchern ausgewrun-

genen Blut spiegelt wahrscheinlich eine materialbedingte entzündliche Aktivierung von 

Monozyten wider [116]. [130], während der signifikante Anstieg am Ende der HLM in 

der Baumwollgruppe im Vergleich zur synthetischen Gruppe für beide entzündlichen 

Zytokine (IL1β und IL6) durch aktivierte Monozyten, Thrombozyten oder Endothelzel-

len induziert sein kann [131, 132]. Die SDF-1α-Expression kann durch Entzündungs-

mediatoren wie IL1β oder TNFα hochreguliert werden [133, 134]. In dieser Arbeit war 

dieses Chemokin während der HLM in beiden Gruppen signifikant erhöht, aber im Blut, 

das aus den Bauchtüchern ausgewrungen wurde, induzierten die synthetischen 

Bauchtücher eine signifikant höhere Expression als die Baumwollbauchtücher. Diese 

Beobachtung scheint im Widerspruch zu anderen Beobachtungen zu stehen, da das 

Chemokin bei Bindung an die Thrombozytenoberflächenrezeptoren CXRC4 oder 

CXCR7 eine verstärkende Wirkung auf die Thrombozytenaggregation hat [135]. Im 

Einklang mit der stärkeren Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten durch 

Baumwolle wurde daher der gegenteilige Effekt erwartet. Obwohl lange Zeit davon 

ausgegangen wurde, dass SDF-1α hauptsächlich aus dem Knochenmark und dem 

Endothel stammt [136], gibt es auch einen Pool von SDF-1α, der von Thrombozyten 

freigesetzt wird [137]. Insbesondere dieses SDF-1α fördert nachweislich das Überle-

ben von Thrombozyten [135] und reguliert die Differenzierung und das Überleben von 

Monozyten [138]. Somit kann das aus den Bauchtüchern und während der HLM ge-

messene SDF-1α aus unterschiedlichen Quellen stammen. Während sich die SDF-1α-

Konzentrationen im Blut, das bei HLM entnommen wurde, zwischen den Patienten-

gruppen nicht unterscheiden, sind die aus den Bauchtüchern gemessenen Konzentra-

tionen unterschiedlich, was auf eine mögliche Rolle von aus Thrombozyten stammen-

dem SDF-1α nach direktem Kontakt mit den Materialien hindeutet und somit in diesem 

Fall eher eine schützende als eine zerstörende Rolle für Thrombozyten und Monozyten 

darstellen könnte. 

Die in dieser Arbeit gewonnenen Daten deuten stark darauf hin, dass eine entzündli-

che Aktivierung von Monozyten, eine Degranulation von Neutrophilen und eine Akti-

vierung von Thrombozyten durch die Baumwolle stattgefunden hat, nicht zuletzt auf-

grund der starken IL1β-Sekretion in vitro bei Kontakt mit Baumwolle. Obwohl die meis-

ten gemessenen Parameter am Ende der HLM in beiden Patientengruppen ähnlich 

erhöht waren, kam es in der Baumwollgruppe zu einem deutlichen Anstieg der Ent-
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zündungsparameter am Ende der HLM. Diese stärkere Aktivierung von Blutbestand-

teilen durch Baumwolle stellt ein zusätzliches Risiko für die Patienten dar, ein Syste-

misches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) zu entwickeln, wenn die akti-

vierten Blutbestandteile in den systemischen Kreislauf gelangen. Es wurde berichtet, 

dass die PMN-Elastase die Freisetzung von Zytokinen fördert [139], und auch die an-

deren proinflammatorischen Mediatoren und Substanzen, die von aktivierten Throm-

bozyten freigesetzt werden, tragen dazu bei. Bei Betrachtung des C-reaktives Protein 

(CRP)-Werte und des SOFA-Scores (Sepsis-related organ failure assessment score) 

in beiden Gruppen konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 

festgestellt werden. Allerdings wies in der Baumwollgruppe die Hälfte der Patienten 

Symptome eines SIRS auf, während in der Gruppe, die mit den synthetischen Bauch-

tücher behandelt wurden, nur zwei Patienten SIRS-Symptome hatten. Daher scheint 

das synthetische Material die sicherere Wahl für Patienten bei CPB-Operationen zu 

sein. 

Ähnliche Beobachtungen in Bezug auf synthetische Materialien wurden auch in ande-

ren Studien gemacht. Hernández et al. konnten bei Hämodialysepatienten zeigen, 

dass die Leukozytenaktivierung höher war, wenn Zellulosemembranen verwendet wur-

den als bei Verwendung synthetischer Membranen [140]. Bei Affen zeigten orale 

Nähte aus Nylon fast keine entzündlichen Gewebereaktionen und waren daher den 

Nähten aus Baumwolle überlegen [141]. 

Allerdings bezeichneten alle Chirurgen in unserer Studie die synthetischen Bauchtü-

cher als minderwertig in Bezug auf Saugfähigkeit und Formbarkeit. Diese subjektive 

Einschätzung könnte darauf beruhen, dass die Chirurgen mit den Baumwollbauchtü-

chern vertraut sind. Zumindest bei der Adsorptionsfähigkeit des synthetischen Materi-

als Polyurethan konnte auch nach wiederholter Verwendung eines Bauchtuches kein 

Nachteil gegenüber Baumwollmaterialien festgestellt werden [117]. Beim Vergleich der 

Ausbreitung von Bluttropfen auf diesen Materialien war zu erkennen, dass die Ausbrei-

tung auf dem synthetischen Material geringer war. In der klinischen Anwendung könnte 

dies ein Vorteil bei der Lokalisierung des genauen Ursprungs von Blutungen sein [117]. 

Die beschriebene Steifigkeit des synthetischen Materials ist jedoch ein Nachteil, der 

berücksichtigt werden muss. Zur Verbesserung der Benetzbarkeit und haptischen Ei-

genschaften synthetischer Materialien können Modifikationen wie die UV-initiierte 
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kovalente Anbindung von 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) an Polypropylen einge-

setzt werden. HEMA, ein potenzielles Material für biokompatible Hydrogele, führte da-

bei zu einer deutlich erhöhten Absorptionsfähigkeit und einer verkürzten Wasserbe-

netzungszeit des Polymers [142]. 
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5 Ausblick 

Die vorliegende Arbeit hat wertvolle Erkenntnisse zur Verbesserung der Hämokompa-

tibilität von medizinischen Biomaterialien geliefert, insbesondere im Zusammenhang 

mit der Anwendung extrakorporaler Membransysteme und ihrer Auswirkungen auf das 

Immunsystem, die Gerinnung und Entzündungsprozesse. Die gewonnenen Ergeb-

nisse eröffnen neue Perspektiven für die Weiterentwicklung von innovativen Beschich-

tungen, die die Langzeitkompatibilität dieser Systeme fördern können. Dennoch gibt 

es weiterhin zahlreiche Herausforderungen, die sowohl die Forschung als auch die 

praktische Umsetzung in der klinischen Anwendung betreffen. 

Durch umfassende massenspektrometrische Analysen von konnten in dieser Arbeit 

etwa 3000 verschiedenen desorbierten Plasmaproteinen auf Hohlfasermembranen 

nachgewiesen werden. Durch die Anwendung unterschiedlicher Materialien, variieren-

der Blutflussraten und der Analyse zu verschiedenen Zeitpunkten ist ein sehr umfang-

reicher Datensatz entstanden. Die detaillierte Auswertung dieser Daten ermöglichte 

es, wertvolle Rückschlüsse auf die biologischen Prozesse nach Blutkontakt zu ziehen 

und eine neue Beschichtung zu entwickeln. Jedoch könnte das Potenzial dieser um-

fangreichen Daten durch die Zusammenarbeit mit Bioinformatikern und den gezielten 

Einsatz fortschrittlicher Künstlicher Intelligenz (KI) noch erweitert werden. Insbeson-

dere KI-gestützte Algorithmen könnten dabei helfen, Muster und Zusammenhänge zu 

erkennen, die für den menschlichen Analysten nur schwer greifbar wären. Moderne 

KI-Methoden, wie maschinelles Lernen und Deep Learning, könnten auf Basis dieser 

großen Datenmengen Modelle zur Identifikation potenziell relevanter biologischer Mar-

ker entwickeln. Solche Modelle könnten helfen, vorherzusagen, welche Protein-Muster 

mit spezifischen biologischen Reaktionen, wie der Aktivierung des Komplementsys-

tems oder der Blutgerinnung, korrelieren.  

Der in dieser Arbeit entstandene Datensatz basiert ausschließlich auf in-vitro erzeug-

ten Daten, was die Interpretation und Übertragbarkeit der Ergebnisse auf klinische An-

wendungen einschränken kann. Um die gewonnenen Erkenntnisse weiter zu vertiefen 

und ihre Relevanz für die Praxis zu bestätigen, wäre es sinnvoll, in-vivo-Daten hinzu-

zufügen. Dies könnte durch die Durchführung einer klinischen Studie erreicht werden. 
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In einer solchen Studie könnten Plasmaproteine, die sich nach der Anwendung von 

Oxygenatoren im Blutkreislauf von Patienten ablagern, analysiert werden. Dies würde 

nicht nur die in-vitro-Daten validieren, sondern auch neue Einblicke in die tatsächlichen 

biologischen Prozesse und Wechselwirkungen unter klinischen Bedingungen ermögli-

chen. Durch die Analyse der Proteinzusammensetzung könnten spezifische Proteine 

identifiziert werden, die als Biomarker für unerwünschte Reaktionen wie Gerinnung 

oder Entzündungen dienen. Darüber hinaus könnte die Integration von in-vivo-Daten 

den Weg für personalisierte Ansätze ebnen, bei denen die Auswahl oder Anpassung 

von Biomaterialien auf die individuellen Bedürfnisse eines Patienten abgestimmt wird. 

Kombiniert mit den zuvor erwähnten KI-Methoden könnten Modelle entwickelt werden, 

um die Verträglichkeit und Effektivität extrakorporaler Membransysteme unter realen 

Bedingungen besser vorherzusagen. Solche Studien könnten entscheidend dazu bei-

tragen, die Translation der Forschungsergebnisse in die klinische Praxis zu beschleu-

nigen und die Sicherheit sowie die Langzeitkompatibilität von ECMO-Systemen weiter 

zu optimieren. 

Die Entwicklung der C1-INH-basierten Beschichtung auf Grundlage der gewonnenen 

massenspektrometrischen Daten stellt einen bedeutenden Fortschritt in der Optimie-

rung der Hämokompatibilität dar. Trotz dieses vielversprechenden Ansatzes bestehen 

jedoch noch erhebliche Herausforderungen, bevor eine klinische Anwendung und eine 

kommerzielle Verfügbarkeit möglich sind. Insbesondere die regulatorischen Anforde-

rungen im Rahmen der europäischen Medizinprodukteverordnung (MDR) stellen eine 

hohe Hürde dar. Kombinationsprodukte, die sowohl ein Medizinprodukt als auch eine 

aktive pharmazeutische Substanz (API) wie den C1-INH enthalten, unterliegen beson-

ders strengen Auflagen. Neben den Anforderungen an die Sicherheit und Wirksamkeit 

dieser Produkte ist eine umfassende Bewertung von klinischen Daten und potenziellen 

Langzeitwirkungen erforderlich. Um die Marktzulassung solcher innovativen Beschich-

tungen zu beschleunigen, ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Forschungseinrich-

tungen, klinischen Partnern und Zulassungsbehörden essenziell.  

Darüber hinaus bietet der generierte massenspektrometrische Datensatz weitere Ent-

wicklungsmöglichkeiten. Insbesondere könnten darauf aufbauend alternative Be-

schichtungen entwickelt werden, die keine aktive pharmazeutische Substanz enthalten 

und somit geringeren regulatorischen Anforderungen unterliegen. Solche Lösungen 
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könnten beispielsweise durch die gezielte Modifikation physikalisch-chemischer Ei-

genschaften von Biomaterialien erreicht werden, um eine vergleichbare Hämokompa-

tibilität zu gewährleisten.  

 

.
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