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1. Einleitung 

 

1.1 Einführung  

 

Erst durch die Möglichkeit, mittels einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) die 

Kreislauffunktion und den Gasaustausch aufrecht zu erhalten und damit die Versorgung 

des Organismus mit Sauerstoff zu gewährleisten, wurden Operationen am offenen 

Herzen möglich. Dies ist vor allem bei korrigierenden Eingriffen angeborener und 

erworbener Herzfehler, bei Bypassoperationen als Folge der koronaren Herzkrankheit 

sowie bei Herztransplantationen notwendig, welche ein temporäres Ausschalten der 

Pumpfunktion des Herzens erfordern. 

Die Herz-Lungen-Maschine übernimmt dabei als extrakorporales Ersatzsystem die 

Pumpfunktion des Herzen sowie die Oxygenierungsfunktion der Lunge. Bereits 1937 

gelang es dem Amerikaner John Gibbon in einem Experiment, die 

Kardiopulmonalfunktion zu übernehmen und den Organismus vorübergehend durch 

künstliche Oxygenierung ohne Schäden zu versorgen. Nach langjähriger 

experimenteller Vorarbeit gelang Gibbon am 6. Mai 1953 der Verschluß eines 

Vorhofseptumdefekt bei einer 18-jährigen Frau. Die Patientin wurde dabei 26 Minuten 

vollständig durch Gibbons Herz-Lungen-Maschine versorgt, während das Loch der 

Herzscheidewand verschlossen wurde. Innerhalb weniger Jahre entwickelten sich die 

offene Herzchirurgie und die Perfusionstechnik zu Routinemethoden. Während in den 

ersten Jahren die offene Korrektur vorwiegend kongenitaler Vitien das 

Operationsprogramm bestimmte, dominieren heute vor allem erworbene 

Herzerkrankungen. Besonders die Koronarchirurgie und die Klappenchirurgie 

bestimmen den Alltag einer herzchirurgischen Klinik. 

Das verwendete Grundsystem einer Herz-Lungen-Maschine besteht dabei aus einer 

Pumpe, einem Oxygenator, einem venösen Reservoir, einem Hypothermiegerät und 

einem arteriellen Filter. Der Anschluß der Herz-Lungen-Maschine an das 

Kreislaufsystem des Patienten erfolgt dabei über die venae cavae superior et inferior 

oder den rechten Vorhof. Mit Hilfe einer Pumpe wird das Blut dem Oxygenator 

zugeführt, in welchen der Wärmeaustauscher meist integriert ist. Durch das 

Hypothermiegerät ist eine Senkung der Bluttemperatur auf 28-30°C und damit eine 
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Verringerung des Sauerstoffbedarfs während der Operation möglich. Anschließend 

fließt das Blut über einen arteriellen Filter wieder zurück in die Aorta ascendens. 
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Abbildung 1: Schema eines HLM-Kreislaufsystems [159] 
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Als Oxygenatoren werden heute überwiegend Membranoxygenatoren 

verwendet.Hierbei sind Blut- und Gasphase durch eine Membran getrennt. Dies kommt 

den physiologischen Bedingungen am nächsten. Die Membran ist dabei meist als 

Kapillare gestaltet. Von der Gasseite her wird der Oxygenator mit einem Luft-

Sauerstoffgemisch durchflutet. Aufgrund von Partialdruckdifferenzen diffundiert der 

Sauerstoff auf die Blutseite und Kohlendioxid im Gegenzug zur Gasseite. 

Als Pumpen werden heute Rollerpumpen nach DeBakey und zunehmend auch 

Zentrifugalpumpen eingesetzt. Bei den Rollerpumpen handelt es sich um einen 

rotierenden Pumpenarm, welcher bei der Rotation den Schlauch alternierend 

komprimiert und auf diese Weise das Blut weiterleitet. Durch die dem 

Schlauchdurchmesser und -material individuell angepaßte Okklusionseinstellung hält 

sich die Traumatisierung des Blutes und damit auch die Hämolyse in tolerablen 

Grenzen [129]. 

Trotz technischer Fortschritte ist die unzureichende Hämokompatibilität der in einer 

Herz-Lungen-Maschine verwendeten Materialien nach wie vor ein ungelöstes Problem. 

So beträgt die blutkontaktierende Fremdoberfläche während der extrakorporalen 

Zirkulation zwischen 3-4 m2, wobei allein 2-3 m2 auf den Oxygenator entfallen [159]. 

Zusätzlich zu diesem Fremdoberflächenkontakt kommen noch die Prozesse des 

Gasaustausches sowie des Pumpens und Filterns, welche durch unphysiologische 

Druckgradienten und Scherkräfte ebenfalls auf die korpuskulären Blutkomponenten 

einwirken und zu einer Schädigung führen.  

Postoperativ führt der Kontakt des Blutes mit den verschiedenen Oberflächen zu einem 

Postperfusionssyndrom, welches bei einzelnen Patienten bis zum systemischen 

Entzündungsreaktionssyndrom (SIRS: systemic inflammatory response syndrome), zum 

akuten Lungenversagen (ARDS: adult respiratory distress syndrome), zur Sepsis und 

zum Multiorganversagen führen kann [23],[31],[50],[109],[124],[150],[154],[163]. 

Die Ursachen hierfür sind multifaktoriell. Als erste Reaktion des Blutes auf die Fremd-

oberfläche wird die Proteinadsorption (Albumin, γ-Globulin und Fibrinogen) genannt. 

Diese Schicht verändert zunächst die Oberflächeneigenschaften und kann zu 

thrombogenen Oberflächen führen, auf welche das Blut mit Aggregation und 

Thrombenbildung reagiert: Thrombozyten bleiben haften, bilden dabei Agglomerate 

und setzen Inhaltsstoffe frei. Es kommt zur Aktivierung der Kontaktphase ( Faktor XII-

Kallikrein-Kinin-System), der intrinsischen und extrinsischen Gerinnung sowie der 
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Fibrinolyse. Zusätzlich zur Blutgerinnung kann durch den Werkstoffkontakt das 

Komplementsystem aktiviert werden. Blutschädigung in Form von Hämolyse stellt eine 

weitere Komplikation dar, wobei sich hierbei die werkstoffinduzierte von der 

strömungsbedingten Hämolyse unterscheiden läßt. Letztere tritt vor allem während der 

Durchströmung extrakorporaler Systeme auf [60]. 

Gegenstand intensiver Forschung sind deshalb die Entwicklung von Strategien zur 

Minimierung der durch die eingesetzten Fremdoberflächen induzierten Aktivierungs-

mechanismen. Dabei sind zwei sich komplett voneinander unterscheidende Vorgehen 

möglich. 

Zum einen kann die Reduzierung der Oberflächenaktivierung durch Verbesserung der 

Hämokompatibilität der eingesetzten Materialien angestrebt werden, zum anderen kann 

versucht werden, die freigesetzten Schlüsselenzyme pharmakologisch zu inhibieren und 

somit eine Kaskadenaktivierung zu verhindern. Auf die letztgenannte Möglichkeit soll 

hier nicht näher eingegangen werden, da sie nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit 

ist. 

Es scheint klar zu sein, dass die Thrombogenität eines Materials nicht so sehr von den 

Materialeigenschaften abhängt als vielmehr von der Unfähigkeit eines Materials, den 

aktiven Prozeß der Thrombeninhibierung und –auflösung zu simulieren, der ständig im 

Lumen der normalen Gefäß- oder Herzwände abläuft. Es ist bekannt, dass an den 

Endothelzellen Heparinsulfat angelagert ist, welches mit Antithrombin und den 

Koagulationsproteasen interagiert. Der Versuch, die Fremdoberflächen mit dem 

Antikoagulans Heparin zu beschichten stellte einen ersten Schritt dar, eine 

antithrombogene Oberfläche zu kreieren. Bereits 1963 berichteten Gott et al. [62] von 

einer Heparinbeschichtung an mit kolloidalem Graphit vorbehandelten Kunststoffen. Es 

folgte eine ständige Verbesserung der Beschichtungstechniken, die auch heute noch 

anhält. 1983 beschrieben Larm et al. [96] die Methode der Endpunktbesfestigung von 

Heparin durch kovalente Bindung. Es gelang dadurch, die aktive 

Antikoagulationssequenz des Heparinmoleküls zu bewahren und die thromboresistente 

Eigenschaft der Heparinsulfat-Glykoproteide  des intakten Gefäßendothels in gewissen 

Grenzen nachzuahmen. Die aktive Sequenz des Heparins, das spezifische AT III 

bindende Polysaccharid bleibt bei dieser Technik der Endpunktbefestigung erhalten. 

Diese Technik wird als Carmeda-bioactive-surface (CBAS) bezeichnet. In vielen 

tierexperimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass 
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heparinbeschichtete Oxygenationssysteme zu einer signifikanten Reduzierung der 

Aktivierung der Kontaktphase und des Komplementsystems, der 

Granulozytenschädigung, der Thrombozytenaktivierung, der Hämostasestörungen und 

der Blutverluste führen. Es ist jedoch zu bedenken, daß die Aktivierung der 

Blutgerinnung auch von der individuellen Reaktionslage des Patienten sowie vom 

Operateur und dessen Operationstechnik beeinflußt werden kann. 

 

 

1.2 Zielsetzung 

 

Zielsetzung dieser Arbeit war es, die Situation der extrakorporalen Zirkulation 

realitätsnah zu simulieren und die Effekte auf Kontaktphasenaktivierung und 

intrinsisches Gerinnungssystem sowie auf Thrombozyten- und Granulozytenzahl und -

aktivierung zu untersuchen. 
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1.3 Allgemeiner Teil 

 

1.3.1 Heparin und Protamin 

 

Im Jahre 1916 isolierte der Mediziner McLean einen gerinnungshemmenden Stoff aus 

Leberextrakten [104]. Howell und Holt erkannten 1918 die Bedeutung dieser Substanz 

und gaben ihr nach dem Ursprungsorgan den Namen Heparin. Auch wenn Heparin 

beim Menschen wahrscheinlich von verschiedenen Zelltypen produziert wird, gilt es als 

sicher, dass eine große Menge aus basophilen Granulozyten und Mastzellen des 

Bindegewebes stammt [80][88]. 1925 gelang es dann Jorpes die chemische Struktur des 

Heparins aufzuklären. 

Heparin ist ein wasserlösliches Glykosaminoglykangemisch unterschiedlicher 

Kettenlänge mit einem Molekulargewicht von 3000-30000 Dalton, bei einem mittleren 

Molekulargewicht von 12000-15000 Dalton [65]. Das Heparinmolekül setzt sich aus 

sich wiederholenden Tetrasachariden zusammen, an die Sulfatreste als funktionelle 

Gruppen gebunden sind. Kettenlänge, die Art der glykosidischen Bindung sowie 

Anzahl und Position der Sulfatreste sind für die antikoagulatorische Wirkung 

entscheidend [61],[165]. 

Heparin entfaltet seine antikoagulatorische Wirkung, indem es sich einem AT III - 

Molekül anlagert und damit dessen Affinität zu Thrombin um bis zum 1000-fachen 

erhöht [135],[156],[157]. Heparin übt dabei nur einen katalytischen Effekt aus und steht 

somit für einen erneuten Reaktionszyklus zur Verfügung. Gleichzeitig bewirkt die 

Konformationsänderung des AT III Moleküls eine Wirkungsverstärkung der Inhibition 

der Faktoren IXa, Xa, XIa, XIIa und von Kallikrein [133],[164]. Es werden also alle 

Serinproteasen, die bei der Kontaktphasenaktivierung mitwirken, gehemmt. Je nach 

Molekülgewicht fällt die Inhibition der einzelnen Faktoren verschieden stark aus [3]. 

Kommen niedermolekulare Heparine zum Einsatz, führt dies eher zu einer Antifaktor 

Xa- Aktivitätserhöhung sowie zu einer vermehrten Inhibition der Faktoren XIIa und 

Kallikrein. Hochmolekulare Heparine hingegen hemmen vermehrt die Faktoren IXa, 

XIa und Thrombin [78]. Außer den gerinnungshemmenden Wirkungen besitzt das 

Heparin auch eine antiphlogistische Komponente, sowie Einfluß auf den 

Fettstoffwechsel und die Zellproliferation [44],[112]. 
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Bei den durchgeführten Modellversuchen wird das Heparin eingesetzt, um die durch die 

hämoinkompatiblen Oberflächen des Oxygenators und des Schlauchsystems ausgelöste 

Aktivierung der Blutgerinnung zu verhindern [102]. Zum Versuchsende wird das 

Heparin durch Protaminchlorid oder Protaminsulfat in einem schwerlöslichen Komplex 

gebunden und damit neutralisiert [7],[68]. Protamine sind Basisproteine mit niederem 

Molekulargewicht, die in vitro stark an Heparin binden und damit die gerinnungs-

hemmende Wirkung aufheben. In vivo interagieren die Protamine jedoch auch mit den 

Thrombozyten, dem Fibrinogen und anderen Plasmaproteinen und haben ihre eigene 

gerinnungshemmende Wirkung. Aus diesem Grund wird die minimal nötige 

Protaminmenge verabreicht, die erforderlich ist, um die im Plasma vorliegende 

Heparinmenge zu neutralisieren. 

 

 

1.3.2 Hämostase und Blutgerinnung unter besonderer Berücksichtigung der    

         Kontaktphasenaktivierung 

 

Nur das Zusammenwirken von Plasma- und Gewebsfaktoren sowie Thrombozyten führt 

zur erfolgreichen Hämostase und stellt so einen wirksamen Schutz des Organismus 

gegen Blutverlust bei Verletzungen dar.  

In der Phase der primären Hämostase kontrahieren sich die Blutgefäße reflektorisch, 

was durch zahlreiche vasokonstriktorische Substanzen wie Serotonin, Katecholamine 

und Thromboxan A2 unterstützt wird. Auf diese Weise wird der Blutstrom verlangsamt 

und die thrombozytäre und plasmatische Blutgerinnung gefördert [185]. Als erster 

Schritt der zellulären Phase erfolgt die Adhäsion von Thrombozyten an die 

freiliegenden Kollagenfasern. Die Thrombozyten werden aktiviert, verändern dabei ihre 

Morphologie und setzen Substanzen wie ADP, Thromboxan A2, plättchenaktivierenden 

Faktor, Serotonin, Katecholamine , Plättchenfaktor 4 und β-Thromboglobulin frei. Dies 

führt zu einer irreversiblen Aggregation der Thrombozyten, die so ein zelluläres 

Koagulum bilden.  

Während der Hämostase werden die in inaktiver Form vorliegenden Plasmafaktoren in 

ihre aktive Form überführt, welche dann wiederum den nächsten Schritt der 

Gerinnungskaskade aktivieren. Man unterscheidet dabei das intrinsische vom 

extrinsischen System, welche jedoch nicht als getrennt voneinander funktionierend 
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betrachtet werden können. Vielmehr beeinflußen sich diese beiden Systeme, die in 

steter Interaktion stehen und in eine gemeinsame Endstrecke münden, an deren Anfang 

die Aktivierung des Faktors X und am Ende die Bildung von stabilem Fibrin steht, 

welches das zelluläre Koagulum verfestigt.  

Die Aktivierung des Faktors X erfolgt dabei in Gegenwart der Faktoren VIII, IXa, 

Plättchenfaktor 3 und Calcium. Der aktivierte Faktor Xa wiederum wandelt zusammen 

mit Faktor Va, Calciumionen und Plättchenfaktor 3, Prothrombin in Thrombin um. 

Thrombin spaltet seinerseits aus Fibrinogen die Fibrinopeptide A und B ab. Die so 

entstandenen Fibrinmonomere polymerisieren zu instabilem Fibrin, welches sich unter 

dem Einfluß des fibrinstabilisierenden Faktors XIII in ein unlösliches Fibrinnetz 

umwandelt. Dieses Fibrinnetz bildet zusammen mit sich darin verfangenden 

Erythrozyten und Thrombozyten den endgültigen gemischten Thrombus, der im Laufe 

der Zeit mit Endothel überzogen wird und somit zu einem dauerhaften Verschluß der 

Läsion führt [92],[145]. 

 

 

Extrinsisches System 

 

Das extrinsische System wird durch Zerstörung von Gewebe und dadurch bedingter 

Freisetzung von Gewebsthromboplastin ( Faktor III) aktiviert. Dieses aktiviert Faktor 

VII, welcher als Komplex mit Phospholipiden und Calciumionen zur Aktivierung von 

Faktor X führt [92],[123]. Faktor VIIa aktiviert jedoch nicht nur Faktor X, sondern 

greift durch die Aktivierung von Faktor XI zu Faktor XIa in das intrinsische System 

ein. Diese Interaktion stellt einen wichtigen Auslösemechanismus für den Ablauf der 

Blutgerinnung dar [185]. 

Dies erklärt auch, warum angeborene Präkallikrein-, Faktor XII- oder XI- Defekte 

keine schweren Hämostasestörungen verursachen. 
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Tabelle: Zusammenfassung der bekannten Blutgerinnungsfaktoren: 

 

Faktor  Synonyme Konz. im Plasma (g/l) 

I Fibrinogen 2,0-4,0 

II  Prothrombin 0,1 

III  Gewebsthromboplastin - 

IV Calciumionen 2,15-2,75 (mmol/l) 

V Proaccelerin 0,01 

VI  nicht bekannt - 

VII  Prokonvertin 0,0005 

VIII  Antihämophiler Faktor 0,01-0,02 

IX Christmas Faktor 0,003 

X Stuart Prower Faktor 0,01 

XI  Plasmathromboplastin antecedent (PTA) 0,005 

XII  Hagemann Faktor 0,025-0,04 

XIII  Fibrinstabilisierender Faktor 0,01-0,02 

PKK Fletcher Faktor 0,05 

HMWK Fitzgerald Faktor 0,06 
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Intrinsic System             Extrinsic System 

-Thrombozytenadhäsion                       -Zerstörung von Gewebe, 

-Thrombozytenaggregation              -Freisetzung von Gewebs- 

-visköse Metamorphose mit                thrombokinase (III) 

  Freisetzung von PF3 

-Kontaktaktivierung  

 
 
 
XII           XIIa                                                            VIIa           VII 
                                                                                        +Calcium 
           XI           XIa              VIII                     +Phospholipide 
                                             � Komplex        
                     IX           IXa  VIIIa   
  +Calcium         
  +PF3,+VIIIa  
  � Komplex 
 
 
X                           Xa                          X 
                              +V, Calcium, PF3, Phospholide 
                                                      � Komplex 
  
                       
                              Thrombin (IIa)                         Prothrombin (II) 
XIII        
                        
                
                  Fibrinogen (I)                         Fibrinmonomere 
 
                
                                                                   unstabiles Fibrin  
 
XIIIa  
+Calcium     
      
 
               stabiles Fibrinmonomer  
 
 
 
Abbildung 2: Schema der Blutgerinnung  
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Intrinsisches System 

 

Wird Plasma mit negativ geladenen Oberflächen wie Dextran-Sulfat, Silikon, Glas, 

Kollagen oder auch Zellfragmenten und bakteriellen Endotoxinen in Kontakt gebracht, 

kommt es zu einer Voraktivierung von Faktor XII und damit des intrinsischen Systems. 

Dieser als Kontaktphasenaktivierung bezeichnete Vorgang ist sehr komplex. Durch die 

Voraktivierung entsteht autokatalytisch eine geringe Menge Faktor XIIa, der dann die 

Startreaktion des Kallikrein-Kinin-Systems initiiert. Auf diese Weise wird aus 

Präkallikrein (PKK) Kallikrein (KK) gebildet, welches die weitere Aktivierung von 

Faktor XII zu Faktor XIIa durch Proteolyse herbeiführt. Zur Aktivierung des Faktors XI 

zu Faktor XIa ist neben Faktor XII die Anwesenheit von hochmolekularem Kininogen 

(HMWK) notwendig. Die ersten beiden Schritte der Kontaktphasenaktivierung sind 

also eng mit dem Kallikrein-Kinin-System gekoppelt. Aus diesem Grund werden die 

Faktoren XII und XI sowie PKK und HMWK zur Kontaktphase der Blutgerinnung 

gezählt [8]. 

Faktor XIa aktiviert in oben genannter Art und Weise Faktor X und mündet an dieser 

Stelle zusammen mit dem extrinsischen System in die oben beschriebene gemeinsame 

Endstrecke der Blutgerinnung. 

 

 

1.3.3 Kallikrein-Kinin-System 

 

1925 beschrieb Frey  neue blutdrucksenkende Faktoren, welche später den Namen 

Kallikreine erhielten [46]. Kallikreine gehören zur Klasse der Serinproteinasen mit 

trypsinähnlicher Spezifität. Sie werden durch limitierte Proteolyse ihrer Zymogene 

aktiviert und durch spezifische Proteinaseinhibitoren inaktiviert. Zu ihren natürlichen 

Substraten gehören die Kininogene, die hochmolekularen Vorstufen der Kinine.  

Man unterscheidet heute zwei Kallikreine, die zu unterschiedlichen Kinin-Systemen 

gehören: 
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1. Das Organ-Kallikrein-System 

Die hier zugehörigen Organkallikreine werden durch Trypsin aktiviert und spalten 

selbst LMW-Kininogen zu pharmakologisch aktiven Kallidinen. Sie kommen vor allem 

in Drüsen, Sperma aber auch im Urin und im Dünndarm vor. 

 

2. Das Plasma-Kallikrein-System  

Hier wird das Zymogen des Kallikreins, das Präkallikrein, auch Fletcher-Faktor 

genannt, durch eine limitierte Proteolyse zu Plasma-Kallikrein aktiviert [41]. Das 

Plasmakallikrein findet sich, wie der Name schon andeutet, nur im Blut, in dem es 

überwiegend in seiner Vorstufe, dem Präkallikrein, einem Glykoprotein, vorliegt [47], 

[48], [56]. 

 

Die Spaltung des Präkallikreins wird durch den aktivierten Faktor XIIa bewirkt. Es 

wird jedoch auch eine Autoaktivierung des Präkallikreins beobachtet [149]. Das dabei 

entstehende Kallikrein hat eine proteolytische Aktivität gegenüber hochmolekularem 

Kininogen (HMWK), was zur Bildung des Bradykinins führt. Das Bradykinin ist einer 

der potentesten Vasodilatatoren bei Säugetieren [30],[74]. Desweiteren sind die Kinine 

an der Schmerzinduktion beteiligt, erhöhen die Kapillarpermeabilität, führen zur 

chemotaktischen Aktivierung der neutrophilen Granulozyten und spiegeln somit einige 

Bestandteile der Entzündungsreaktion wieder. Zusammen mit der Fähigkeit Histamin 

aus den Mastzellen der Lunge freizusetzen [36], führt dies zu einer starken 

Hypotension, die bis zum Schock führen kann [77],[113]. Dies wirkt sich bei der 

extrakorporalen Zirkulation verstärkt aus, da der Lungenkreislauf, der bei der 

Elimination der Kinine eine wichtige Rolle spielt, umgangen wird.  

Plasmakallikrein und HMWK sind wichtige Komponenten der Aktivierung der 

intrinsischen Blutgerinnung, die durch Kontakt des Blutes mit negativ geladenen 

Oberflächen (Kontaktphase) in Gang gesetzt wird. Gelelektrophoretisch lassen sich 

zwei molekulare Varianten des Präkallikreins mit einem Molekulargewicht von 85000 

bzw. 88000 D unterscheiden [16]. Die Normalkonzentration im Blut beträgt 50 µg/ml. 

Desweiteren ist Plasmakallikrein in der Lage den Faktor VII zu aktivieren, wodurch 

eine Verbindung zum extrinsischen System besteht [67]. 

Meßbare Kallikreinspiegel hingegen lassen sich bei gesunden Personen im Plasma nicht 

feststellen, da die Inaktivierung von Plasma-Kallikrein durch mehrere Plasmaprotease-
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Inhibitoren gewährleistet wird [64]. Als Hauptinhibitor wird hierbei C1-Inhibitor 

angesehen, der durch Reaktion mit dem aktiven Zentrum des Kallikreins zur 

vollständigen Inhibition desselben führt [1],[58],[101],[118]. Der zweite wichtige 

Inhibitor ist das α2-Makroglobulin [29],[103]. Weitere unbedeutendere Inhibitoren sind 

der  Kallikrein-Inhibitor 3, ATIII, α1-Antitrypsin und α2-Antiplasmin [54],[55],[164]. 

Als ein Maß für die Spontanaktivität des vorhandenen Plasma-Kallikreins wurde die 

Kallikrein-like-activity (Norm 70-100 U/l) bestimmt [56]. Dem plasmatischen 

Kallikrein kommt zusammen mit Faktor XII, wie oben bereits beschrieben, eine 

zentrale Rolle bei der Kontaktphasenaktivierung zu [51],[52],[63]. Bei einem 

Plasmakallikreinmangel kommt es zu einem Defekt der Hämostase, der durch 

Organkallikrein nicht ausgeglichen werden kann [37],[186].  

Neben der hämostasefördernden Wirkung spielt das Kallikrein auch eine Rolle in der 

Fibrinolyse, indem es eine katalytische Wirkung sowohl auf den Plasminogen-

Proaktivator, wie auch auf Plasminogen ausübt [15],[125]. 

Als weitere Wirkung des Kallikreins ist noch die aktivierende Rolle in Bezug auf das 

Komplementsystem zu nennen. 

 

 

1.3.4 Faktor XII 

 

Der Faktor XII oder auch Hagemann-Faktor genannt ist das zentrale Enzym der 

Kontaktphasenaktivierung. Es handelt sich dabei um ein Glykoprotein mit einem 

Molekulargewicht von 90 000 D [49], welches in der Leber synthetisiert wird und im 

Plasma unter physiologischen Bedingungen in einer Konzentration von 25-40 µg/ml 

vorhanden ist. In der Elektrophorese wandert der Hagemann-Faktor als β-Globulin. 

Beim Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen wie Dextran-Sulfat, Silikon, Glas, 

Kollagen oder auch Zellfragmenten und bakteriellen Endotoxinen stellt die Aktivierung 

des Faktor XII den ersten Schritt des intrinsischen Gerinnungssystems und damit der 

Kontaktphasenaktivierung dar. Durch die Voraktivierung des Faktor XII entsteht 

autokatalytisch eine geringe Menge α-Faktor XIIa, aus welchem durch erneute 

Proteolyse β-Faktor XIIa freigesetzt wird. Beide können aus Präkallikrein (PKK) 

Kallikrein (KK) bilden [134]. α-Faktor XIIa bleibt oberflächengebunden und ist bei der 
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Aktivierung von Faktor XI 100-fach potenter als β-Faktor XIIa [26],[27], welches seine 

Oberflächenbindungsfähigkeit verloren hat und deshalb im Plasma zirkuliert. β-Faktor 

XIIa bewirkt sowohl eine Aktivierung des Komplementsystems auf alternativem Weg 

über C3, als auch klassisch über die c1q-Komponente [57],[191]. Die Hauptaufgabe von 

β-Faktor XIIa besteht aber in der Aktivierung des im Plasma gelösten Präkallikreins zu 

Kallikrein, was über den positiven Feedback-Mechanismus zu einer explosionsartigen 

Aktivierung von Faktor XII führt [17],[25],[76].  

Im weiteren Verlauf dient der aktivierte Faktor XII, wie oben bereits beschrieben, der 

Fortführung des intrinsischen Blutgerinnungsweges durch Aktivierung von Faktor XI, 

wie auch der Aktivierung von Faktor VII, wodurch eine Verbindung zum extrinsischen 

System besteht [141],[142]. 

Das fibrinolytische System wird von Faktor XII über zwei Arten beeinflußt. Zum einen 

findet eine direkte Umwandlung von Plasminogen-Proaktivator zu Plasminogen-

Aktivator und Plasminogen zu Plasmin statt [84],[136], zum anderen wird die 

Fibrinolyse auf indirektem Weg über das Plasmakallikrein beeinflußt. 

Inhibitoren des Faktors XIIa sind C1-Inhibitor, ATIII,  und α2-Antiplasmin, wobei C1-

Inhibitor einen Anteil von 90 % an der Inhibition besitzt. 

 

 

1.3.5 Thrombozyten 

 

Thrombozyten besitzen keinen Zellkern, haben einen Durchmesser von 3 µm, eine 

Dicke von 1 µm und entstehen durch Plasmaabschnürung aus den Megakaryozyten des 

Knochenmarks. Ihre Lebensdauer im Plasma beträgt etwa 7 Tage; der Abbau erfolgt 

durch Phagozytose in Milz und Leber. Pro µl Blut findet man etwa 150 000-300 000 

Thrombozyten. Ein Rückgang ihrer Anzahl auf unter 60 000/µl wird als kritisch 

angesehen und führt zu Gerinnungsstörungen. In gefärbten Ausstrichpräparaten erkennt 

man basophile Körnchen in einer zentralen Zone, dem Granulomer, welches vom 

helleren Hyalomer umgeben ist. Während das Hyalomer keine auffälligen 

Ultrastrukturen aufweist, unterscheidet man im Granulomer α- (Lysosomen?), β- 

(Mitochondrien), γ- (Tubuli und Mikrobläschen), δ- (Siderosomen) und ε-Granula 

(Glykogen).  
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Die Plättchenfaktoren 1 und 3 befinden sich membrangebunden in der Granulomer-

fraktion , die Plättchenfaktoren 2 und 4 im Hyalomer. Thrombozyten enthalten die En-

zyme der Glykolyse, des Pentosephosphatshunts, des Zitronensäurezyklus und der 

Atemkette sowie mehrere ATPasen. Außerdem sind im Hyalomer biologisch aktive 

Amine wie beispielsweise Serotonin vorhanden [129]. 

Physiologisch sind die Thrombozyten für die  Aufrechterhaltung der Hämostase 

wichtig. Wird das Endothel verletzt, lagern sich die Thrombozyten an dieser Stelle an, 

degra-nulieren, aggregieren und setzen neben ihren Plättchenfaktoren, welche das 

intrinsische System aktivieren unter anderem auch Fibrinogen und Calcium frei, die 

zusammen mit den Faktoren V und VIII zur Fibrinbildung zwischen den Thrombozyten 

und somit zur irreversiblen Aggregation führen.  

Außer an der Blutgerinnung sind die Thrombozyten auch noch an der Entstehung von 

Entzündungsreaktionen beteiligt.  

 

 

1.3.6 β-Thromboglobulin 

 

Bereits 1958 beschrieben Salmon und Bounameaux [137] ein plättchenspezifisches 

Protein, welches sie aufgrund der β-Mobilität in der Elektrophorese β-Globulin 

nannten. Zehn Jahre später berichteten Davey und Lüscher [34] über ihre Versuche, in 

denen der Nachweis der in vitro Freisetzung dieses Proteins unter dem Einfluß von 

Thrombin gelang. 1975 isolierte Moore [108] dieses Protein aus gereinigten 

Thrombozyten nach Thrombin-induzierter Thrombozytenaggregation. Aufgrund seiner 

Lokalisation in den Thrombozyten wurde es β-Thromboglobulin genannt. 1978 konnten 

Neumeier und Vogt [117] in einer präliminären Studie zeigen, dass eine gute 

Korrelation zwischen der Thrombozytenzahl und dem β-TG des Serums besteht. 

Das β-TG-Proteinmolekül besteht aus vier identischen Untereinheiten, von welchen 

jede Untereinheit 81 Aminosäuren enthält und welche jeweils ein Molekulargewicht 

von 8851 D besitzen [6]. Das Molekulargewicht des gesamten Moleküls liegt bei 35800 

D [6],[108]. Lokalisiert ist β-TG in den α-Granula der Thrombozyten [53],[87]. 

Untersuchungen über die Verteilung in Körperflüssigkeiten [34] und in verschiedenen 
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Geweben [98] sprechen dafür, dass β-TG ausschließlich in den Thrombozyten 

lokalisiert ist. 

Biologisch hat das β-TG mehrere Funktionen. Zum einen besitzt es eine schwach 

ausgeprägte Heparin-neutralisierende Wirkung, zum anderen besitzt β-TG vermutlich 

eine Prostacyclin-hemmende Wirkung. Aus der Gefäßwand freigesetzte Prostacycline 

haben einen hemmenden Effekt auf die Plättchenaggregation, welcher durch β-TG 

abgeschwächt wird. β-TG wird zusammen mit PF4 bei Thrombin-induzierten 

Aggregationsreaktionen freigesetzt. Durch die Bestimmung des freigesetzten β-TG 

können somit auf den Thrombozytenzerfall bzw. auf Aggregationsvorgänge im 

Zirkulationssystem geschlossen werden. Die normale Plasmakonzentration von β-TG 

bei gesunden Versuchspersonen liegt zwischen 19 ng/ml und 53 ng/ml 

[14],[33],[98],[99],[188]. Über eine Erhöhung der β-TG-Konzentration mit steigendem 

Lebensalter wird berichtet [99],[188]. Die Ursache hierfür könnte in den 

fortschreitenden arteriosklerotischen Veränderungen liegen. 

 

 

1.3.7 PMN-Elastase 

 

1968 gelang es Janoff und Ohlsen, die PMN-Elastase aus polymorphkernigen neutro-

philen Granulozyten zu isolieren. Es handelt sich dabei um ein Glykoprotein mit einem 

Molekulargewicht von 30000 Dalton. In den polymorphkernigen neutrophilen Granulo-

zyten wird die PMN-Elastase in den azurophilen Granula gespeichert und übernimmt 

eine wichtige Rolle beim Abbau phagozytierten Materials. 

Gelangt die PMN-Elastase ins Interstitium, kann sie dort Elastin, Proteoglykane, Kol-

lagen, Fibronectin, Laminin und Basalproteine abbauen und führt somit zu einer erheb-

lichen Destruktion des Gewebes. 

Intravasal löst die PMN-Elastase folgende Vorgänge aus: 

-Spaltung von Kininogen in Kinin [86],[138] 

-Spaltung von Fibrinogen in Fibrin 

-Aktivierung des alternativen Komplementweges durch Spaltung von C3 und C5 [40] 

-Inhibition des Gerinnungssystems durch Proteolyse von Antithrombin III [110] sowie  

 der Faktoren II, V, VII, VIII, XII, XIII [42],[82],[116],[121],[140], 
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-Proteolyse von α2-Antiplasmin und C1-Inhibitor 

-direkte Spaltung von Kininogen in aktives Kinin, welches lokal eine Zunahme der 

Vasodilatation und der Vasopermeabilität bewirkt [90]. 

Eine Freisetzung der PMN-Elastase ist durch verschiedene Stimuli möglich. Darunter 

fallen Phagozytose, Kontakt mit Immunkomplexen, aktivierten Faktoren des Komple-

mentsystems oder Faktoren der Kontaktphasenaktivierung wie Plasma-Kallikrein oder 

Faktor XII [70],[126],[127],[189]. 

Zu den Inhibitoren der PMN-Elastase zählen zu 92% α1-Antitrypsin und zu 8% α2-

Makroglobulin. α1-Antitrypsin bindet die PMN-Elastase unter physiologischen 

Bedingungen innerhalb von Millisekunden in einem irreversiblen Komplex [157]. Die 

Konzentrationsbestimmung im Immunoassay erfolgt über diesen Komplex. 

Der Normbereich für PMN-Elastase liegt zwischen 30 und 160 µg/l [114]. 

Erhöhte PMN-Elastase-Werte finden sich bei akut entzündlichen Erkrankungen wie 

Infektionen,Traumen oder auch pankreatogenem Schock [116],[155]. 

Kommt Blut bei extrakorporaler Zirkulation in Kontakt mit unphysiologischen 

Oberflächen kann ein Anstieg der Plasmawerte beobachtet werden [70],[72],[73]. 

 

 

1.4 Heparinbeschichtete Oxygenatoren 

 

1.4.1 Wirkungsweise der Heparinbeschichtung 

 

Seit 1963, als erstmals positive Eigenschaften in Bezug auf die Thrombogenität von 

heparinisierten Oberflächen beschrieben wurden [62], erfolgte die Erforschung vieler 

verschiedener Beschichtungsmethoden für Oxygenatoren. Die Beschichtungsverfahren 

unterscheiden sich dabei in der Art der Heparinbindung und der Trägermoleküle. 

Anfänglich wurde von vielen Autoren davon ausgegangen, dass die reduzierte 

Thrombogenität der heparinbeschichteten Oberflächen über die katalytische  Wirkung 

auf AT III und dadurch verstärkter Thrombinkomplexierung ausgelöst wird. Dies kann 

nach neuesten Erkenntnissen [180] nicht mehr aufrecht erhalten werden. Die Vorteile 

der Heparinbeschichtung bestehen vielmehr in der geringeren und selektiven Adhäsion 

von Plasmaproteinen, welche einerseits zu einer schnellen Bildung einer 
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blutfreundlichen Sekundärmembran auf der Oberfläche führen und anderseits eine 

weitere Denaturierung  und somit Aktivierung der adhärierten Proteine verhindert. 

Von mehreren Arbeitsgruppen wurde bewiesen, dass die Adhäsion von 

Plasmaproteinen wie Faktor XII, Fibrinogen HMWK usw. an Oberflächen ein 

wesentliches Kriterium für die Thrombogenität derselben darstellt 

[2],[19],[20],[32],[139],[173],[174],[175],[176]. 

Sobald Blut in Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen kommt, zerfällt Faktor XII, 

welcher im Komplex mit Präkallikrein und HMWK inaktiv vorliegt , in seine 

Fragmente. Der genaue kaskadenartige Vorgang der Aktivierung sowie der weitere 

Ablauf der Gerinnung wurde in den vorherigen Kapiteln bereits beschrieben. Da 

oberflächen-vergütete Materialien in der Lage sind die Kontaktphasenaktivierung zu 

minimieren, werden auch die dadurch augelösten weiteren Reaktionen reduziert, zu 

denen neben der Gerinnungsreaktion auch die Aktivierung des Komplementsystems 

(C1), entweder über Plasmin oder über die Spaltprodukte von Faktor XII, sowie die 

Stimulation der neutrophilen Granulozyten zu chemotaktischer Aktivität, zählen. 

Dadurch sind die geringere Komplementaktivierung und die damit reduzierbaren 

inflammatorischen Postbypass-Syndrome beim Einsatz extrakorporaler Zirkulations-

Systeme zu erklären [83],[107],[151]. 

Letztlich sind aber die exakten Wirkungsmechanismen, die sich bei Kontakt von Blut 

mit heparinbeschichteten Oberflächen abspielen, noch nicht endgültig geklärt. In 

zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Heparinbeschichtung zu einer 

Reduktion folgender Reaktionen und Symptome führt [181]: 

-Kontaktphasenaktivierung [152],[182] 

-Komplementsystem [45],[83],[107],[151] 

-Granulozytenschädigung [75],[100],[119] 

-Inflammation [12],[147],[187] 

-pulmonale Komplikationen [130],[132] 

-Thrombozytenaktivierung [167],[168] 

-Hämostasestörungen [11] 

-Blutverlust [11],[83] 

Ob durch die Verwendung heparinbeschichteter Systeme auch eine Reduzierung der 

systemischen Heparindosis möglich ist, ist derzeit allerdings noch nicht ganz klar 

[94],[169]. 
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1.4.2. Beschichtungsarten 

 

Es gibt zur Zeit mehrere verschiedene Heparinbeschichtungen, die sich durch die Art 

der Heparinbindung sowie der Trägermoleküle unterscheiden. Manche davon befinden 

sich bereits in langjährigem klinischen Einsatz, andere noch im Versuchsstadium. An 

dieser Stelle soll jedoch nur die Beschichtungstechnik der verwendeten Oxygenatoren 

der Fa. Medtronic Inc., Anaheim, CA, USA näher erläutert werden. 

 

 

1.4.2.1 Carmeda® bioactive surface ( = CBAS ) 

 

Die Carmeda® bioaktive Oberfläche wird nach dem bereits 1983 von Larm et al. [96] 

entwickelten Verfahren der Endpunktbefestigung hergestellt. Dabei wird durch 

spezielle kovalente Koppelungsmechanismen erreicht, dass ein Großteil der aktiven 

Heparinsequenzen frei im Blutstrom wirksam ist. Die Beschichtung setzt sich aus sechs 

Schichten zusammen: Auf das Basismaterial kommt eine abwechselnd 

kationische/anionische Grundbeschichtung aus Polyethylenimin/Crotonaldehyd und 

Dextransulfat. Das Heparin ist kovalent an die adsorbierte Grundbeschichtung 

gebunden. Die Schichtdicke beträgt 300 nm und enthält etwa 2 µg/cm2 Heparin. Die 

Hauptfunktion dieser Oberfläche ist eher in der Passivierung adsorbierter Proteine zu 

sehen, was zu einer wesentlich weniger thrombogenen Oberfläche führt und weniger in 

der Thrombin-Inaktivierung in der Hauptblutmenge [21]. Durch diese Art der Bindung 

können also zwei Effekte erzielt werden: zum einen erhält man eine weniger 

thrombogene Oberfläche und zum anderen wird die Denaturierung der adhärierten 

Plasmaproteine reduziert [43]. 

Heparinbeschichtete Systeme bieten eine Reihe von Vorteilen. Als hervorhebenswert 

sind dabei die geringere zelluläre und humorale Aktivierung 

[91],[106],[143],[178],[182] sowie die reduzierte Komplementaktivierung 

[45],[106],[166] zu nennen. In einer Untersuchung von Bozdayi et al. konnte gezeigt 

werden, dass mit der CBAS®-Beschichtung eine reduzierte Produktion von freien 

Sauerstoffradikalen erreicht wird [18]. Von Hogevold konnte gezeigt werden, daß die 

Neutrophilenaktivierung bei CBAS® vermindert ist [75]. Insgesamt kann mit dem 
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Einsatz der CBAS®-Beschichtung eine Reduzierung der inflammatorischen 

Postperfusionssyndrome erzielt werden [181]. 

 

 

1.4.2.2 ZX/ ZX+H - Beschichtung 

 

Bei der ZX/ ZX+H-Beschichtung handelt es sich um eine neue, silikonartige 

Beschichtung, welche sich noch im Versuchsstadium befindet und zu welcher die Firma 

Medtronic zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation aus betriebsinternen 

Gründen keine näheren Angaben machen möchte. Bei der Version ZX+H steht das H 

für Heparin und kennzeichnet diesen Typ hierdurch als zusätzlich heparinbeschichtet. 

Auch über die Art der Heparinbindung liegen keine weiteren Informationen vor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 26 

2. Material und Methoden 

 

2.1. Versuchsaufbau/Material 

 

2.1.1 Herz-Lungen-Maschinen-Modell 

 

Das ex-vivo Testmodell der Herz-Lungen-Maschine, mit welchem der Einfluß der 

unphysiologischen Oberflächen auf den Ablauf der Kontaktphasenaktivierung, der 

Gerinnungskaskade, des Kallikrein-Kinin-Systems und der Fibrinolyse untersucht 

wurde, wurde von Heller et al. 1991 entwickelt, um die Situation der extrakorporalen 

Zirkulation realitätsnah simulieren zu können [69].  

 

Es besteht aus folgenden Komponenten: 

 

-Rollenpumpe Nr. 2327 der Firma SARNS Inc., Ann Arbor, Michigan, USA. 

 Blutfluß   1,5 l /min    

 arterieller Druck   60 mmHg    

-Hypothermiegerät  mit Wasserreservoir, Typ Q 102, Fa. Haake, Berlin, Deutschland 

-Membranoxygenatoren, alle von der Fa. Medtronic Inc., Anaheim, CA, USA: 

 Maxima Plus PRF; 

 Maxima Plus PRF mit Carmeda bioactive surface 

 Maxima Plus PRF ZX; 

 Maxima Plus PRF ZX+H; 

-Begasungsvorrichtung mit Dosierungsarmaturen und -anzeigen zur O2 und CO2  Zufuhr  

 Gasfluß: O2:  1 l/min; CO2: 0,03 l/min 

-Verbindungsschläuche aus Polyvinylchlorid     Ø 3/8  ", mit 10 cm, 130 cm und  

 40 cmLänge 

-Dreiwegehahn zur Blutentnahme 

-Verbindungsstück 1 x 3/8 "x 3/8" 

-Verbindungsstücke 2 x 1/2 "x 3/8" 

-Manometer 

-Blutreservoir mit Filter 
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allgemeine Beschreibung des Modells: 

 

Von einem Blutreservoir wird das Blut über ein Schlauchsystem, in welches eine 

Rollenpumpe und ein Dreiwegehahn zur Blutentnahme zwischengeschaltet sind, dem 

Oxygenator zugeführt,von welchem es wieder zurück zum Reservoir geleitet wird.  

An den Oxygenator ist über zwei Anschlüsse das Hypothermiegerät angeschlossen, 

welches die Temperatur des Blutes konstant auf 28º C halten soll, um so den 

Sauerstoffbedarf zu senken und Operationsbedingungen zu simulieren.  

Desweiteren verfügt der Oxygenator über einen Anschluß, an welchen die Begasungs-

vorrichtung angeschlossen ist und durch welche das Blut konstant mit einem 

Gasgemisch aus Sauerstoff (1 l/min) und Kohlendioxid (0,03 l/min) versorgt wird. 

Hierdurch werden im Blut Partialdrücke von 150-200 mmHg für Sauerstoff und 35-45 

mmHg für Kohlendioxid erreicht. 

 

 

2.1.2 Beschreibung der Oxygenatoren 

 

Es wurden drei Versuchsreihen durchgeführt. Untersucht wurden dabei baugleiche 

Membranoxygenatoren Maxima Plus (MAX-PRF, plasma resistant fiber) der Fa. 

Medtronic Inc., Anaheim, CA, USA aus Polypropylen-Hohlfasern, welche sich nur in 

der Art der Beschichtung unterscheiden. Die Gesamtoberfläche der Hohlfasern beträgt 

2,3 m2 und das Füllungsvolumen 480 ml. Der mögliche Blutfluß ist zwischen 1 und 7 

l/min einstellbar. 

 

In einer ersten Versuchsreihe wurden unbeschichtete MAX-PRF mit CBAS- 

beschichteten Oxygenatoren, CBMAX-PRF, verglichen. Verwendet wurde hierbei 

Citratblut.  

In einer zweiten Versuchsreihe fand ein Vergleich des unbeschichteten MAX-PRF mit 

den  unbeschichteten Oxygenatortypen MAX-PRF ZX sowie den beschichteten MAX-

PRF ZX+H statt. Verwendet wurde Citratblut. 

In der dritten Versuchsreihe wurden die drei Oxygenatortypen der zweiten 

Versuchsreihe erneut verglichen. Verwendet wurde diesesmal jedoch Heparinblut, um 
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eventuelle Einflüße des Citrats auf die Höhe der zu bestimmenden Parameter ausfindig 

machen zu können. 

 

 

2.2 Parameter 

 

Um Aussagen über die Effekte der extrakorporalen Zirkulation auf 

Kontaktphasenaktivierung, extrinsisches und intrinsisches Gerinnungssystem sowie auf 

Thrombozyten- und Granulozytenzahl machen zu können, wurden stellvertretend die 

Konzentrationsverläufe folgender Parameter während einer 90-minütigen Rezirkulation 

untersucht: 

 

-Kallikrein-like activity und Faktor XII-like activity 

Beide Parameter zeigen eine Aktivierung der Kontaktphase durch Kontakt mit 

unphysiologischen Oberflächen sowie mechanischer Traumatisierung während der 

Rezirkulation an. 

Ein Anstieg der Kallikrein-like-activity spiegelt eine Generierung von Kallikrein aus 

Präkallikrein wieder und erlaubt somit Aussagen über die Kontaktphasenaktivierung. 

Die Aktivierung des Faktor XII ist der erste Schritt bei der Aktivierung des 

intrinsischen Gerinnungssystems. Faktor XII stellt damit das zentrale Enzym der 

Kontaktphasenaktivierung dar. Zur Beurteilung der Aktivierung von Faktor XII wird 

die FXII-like-activity bestimmt. 

 

- Thrombozytenzahl und β-Thromboglobulin 

β-Thromboglobulin diente in den durchgeführten Rezirkulationen zusammen mit der 

Thrombozytenzahl als Marker für das Ausmaß der Thrombozytenschädigung bzw. -

aggregation. 

β-Thromboglobulin ist in den α-Granula der Thrombozyten lokalisiert und wird bei 

Thrombozytenzerfall bzw. -aggregation aus diesen freigesetzt. 

Durch die Bestimmung des freigesetzten β-TG kann somit auf den 

Thrombozytenzerfall bzw. auf Aggregationsvorgänge im Zirkulationssystem 

geschlossen werden. 
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-PMN-Elastase 

Die PMN-Elastase ist in den azurophilen Granula der polymorphkernigen neutrophilen 

Granulozyten gespeichert. Sie dient als Marker für das Ausmaß der 

Granulozytenaktivierung bzw. -schädigung. Kommt Blut bei extrakorporaler 

Zirkulation in Kontakt mit unphysiologischen Oberflächen, kann ein Anstieg der 

Plasmawerte beobachtet werden. 

 

 -Heparinkonzentration 

Es wurden jeweils die Heparinkonzentrationen bei den einzelnen Abnahmen bestimmt, 

um somit Aussagen über die Stabilität der Heparinbeschichtung machen zu können. 

 

 

2.3. Probenmaterial 

 

2.3.1 Blutkonserven 

 

Die für diese Versuchsreihe benutzten Blutkonserven enthalten ca. 500 ml stabilisiertes, 

auf HIV und Hepatitis B getestetes Vollblut mit einem pH-Wert von 7,4-7,5. 

Als Stabilisator wurden 70 ml CPDA-1 zugesetzt. 

 

Ziel der Stabilisatorzugabe ist es, die physikalischen, morphologischen und 

biologischen Eigenschaften des Blutes zu erhalten. 

Gelagert wurde das Blut in einem vibrationsfreien Kühlschrank bei 4º C. 

Um eine gleichmäßige Durchmischung der Blutbestandteile zu gewährleisten, wurde 

die Blutkonserve zu Versuchsbeginn für 30 min vorsichtig bei Raumtemperatur 

durchmischt. 

 

 

2.3.1.1 Priming Solution 

 

Vor Versuchsbeginn wurde der Herz-Lungen-Maschinen-Kreislauf für 30 Minuten  mit 

1000 ml Ringer-Laktat-Lösung bei einem Durchfluß von 2 l/min gespült. Nach dieser 

Zeit wurden 900 ml dieser Lösung abgelassen und -sofern ein heparinisierter 
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Oxygenator getestet wurde - die Heparinkonzentration dieser Lösung bestimmt, um 

hierdurch Aussagen über die Qualität der Oberflächenbeschichtung machen zu können.  

Anschließend wird die Lösung verworfen. 

Anschließend wurden 300 ml Priming Solution in das Reservoir gegeben, bestehend 

aus: 

78,3 ml 5%ige Glukose-Lösung,  um den Energiestoffwechsel der Erythrozyten zu 

gewährleisten; 

182 ml Ringer-Laktat-Lösung um eine physiologische Serumelektrolytkonzentration zu 

erhalten; 

24 ml 10%ige Calciumchlorid-Lösung zur Rekalzifizierung des Blutes, um wieder voll 

gerinnungsfähiges Blut zu erhalten; 

15,7 ml 8,4%ige NaHCO3-Lösung als Puffer zur Neutralisierung der durch die 

Rekalzifizierung frei werdenden Zitronensäure. 

 

 

2.3.1.2 variable Blutzusätze 

 

Zur Gerinnungshemmung wurde Liquemin verwendet. Ziel ist es, eine Heparin-

konzentration von 3 U/ml Maschinenfüllvolumen zu erreichen. Um dies zu 

gewährleisten, wurde die Liqueminmenge für jede Konserve individuell berechnet. 

 

 

2.3.2 Abnahmemodus 

 

Es wurde folgendes Schema gewählt: 

 

Abnahme 1: direkt aus der Konserve         = Abnahmezeitpunkt 1 (AZP 1) 

Abnahme 2: nach  1 min Rezirkulation       = AZP 2 

Abnahme 3: nach  5 min Rezirkulation       = AZP 3     

Abnahme 4: nach 10 min Rezirkulation      = AZP 4 

Abnahme 5: nach 20 min Rezirkulation      = AZP 5 

Abnahme 6: nach 30 min Rezirkulation      = AZP 6 

Abnahme 7: nach 60 min Rezirkulation      = AZP 7 

Abnahme 8: nach 90 min Rezirkulation      = AZP 8 



 31 

2.3.3 Blutentnahmen 

 

Pro Abnahmezeitpunkt wurden entnommen: 

 

- 10 ml Citratmonovette ( enthält 1 ml Citratlösung;  0,106 mol/l C6H5Na3O7 x 2H2O) 

- 2,7 ml EDTA -Monovette ( Kalium-EDTA 1,6 mg/ml) 

- 4,5 ml Neutralmonovette ( enthält 450 µl CTAD-Medium) 

- 4,5 ml Neutralmonovette ( enthält 450 µl Spezial Medium für FPA-Bestimmung,         

                                            bestehend aus Natriumcitrat, Heparin und Aprotinin) 

 

zusätzlich wurden für die Blutentnahmen 2-8 entnommen : 

-3 ml Citratmonovette zur Heparinbestimmung  

 (enthält 0,3 ml Citratlösung; 0,106 mol/l C6H5Na3O7 x 2H2O) 

 

 

2.3.4 Probenverarbeitung 

 

Bei der Abnahme wurde darauf geachtet, dass die Monovetten immer in der gleichen 

Reihenfolge entnommen werden. 

 

Bis zur Zentrifugation wurden die 10 ml Citratmonovetten und die Monovetten zur 

FPA-Bestimmung bei Zimmertemperatur  verwahrt; die 3 ml Citratmonovetten, die 

EDTA-Monovetten sowie die CTAD-Monovetten wurden nach jeder Entnahme in Eis 

gekühlt. 

Vor Kühlung der EDTA-Monovetten wurde mit Hilfe eines Zellcounters das Blutbild 

bestimmt. 

Nach der Zentrifugation wurden die Proben in flüssigem Stickstoff schockgefroren und 

bei -20º C (FPA bei -70º C) für die weiteren  laborchemischen Analysen aufbewahrt. 
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Zentrifugiert wurden die Monovetten nach folgendem Schema: 

 

-10 ml Citratmonovetten:  

Zentrifugation für 20 min bei 2000 g und 20º C  

Die Abnahme 1 wurde nach der Zentrifugation sofort eingefroren. 

Von den Abnahmen 2-8 wurden jeweils die Heparinkonzentrationen bestimmt und zur 

Neutralisation die entsprechende Protaminsulfatmenge zugegeben und gut durchmischt 

bevor die Proben eingefroren wurden. 

Die Methode der Heparinbestimmung wird zu einem späteren Zeitpunkt beschrieben. 

 

-4,5ml FPA-Monovetten: 

Zentrifugation für 10 min bei 2000 g und 20º C  

Zu 1ml des Plasmaüberstandes wurden 500 µl Bentonitlösung zugegeben, mit Parafin-

film verschlossen, für 10 min konstant geschüttelt und anschließend zentrifugiert. 

1 ml des Überschußes wurde erneut abpipettiert und noch einmal mit derselben Menge 

Bentonitlösung versehen, geschüttelt und zentrifugiert. 

Der Überstand wurde eingefroren. 

  

-2,7 ml EDTA-Monovetten: 

Zentrifugation für 20 min  bei 2000 g und 4º C 

 

-4,5 ml PF4-Monovetten 

Zentrifugation für 30 min bei 2000 g und 4º C      

 

-3 ml Citratmonovetten 

Zentrifugation für 20 min bei 2000 g und 4º C 

Das Plasma wurde nicht eingefroren sondern diente der Heparinbestimmung. 
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2.4 Laborchemische Bestimmungen und Methoden 

 

2.4.1 Heparin 
 

Die Bestimmung der Heparinkonzentration wurde nach den Laborvorschriften  

„Coatest Heparin“ der Firma Chromogenix, Mölndal, Schweden durchgeführt. Das 

genaue Vorgehen bei der Bestimmung kann diesen entnommen werden. 

 

Testprinzip: 

1. Heparin + AT III (Überschuß)   ⇒ [Heparin-AT III]  

2. [Heparin-AT III] + FXa (Überschuß) ⇒ [Heparin-AT III -FXa] + FXa (Rest) 

3. S-2222   ⇒  Peptid + pNA (para-Nitroanilin) 

 

Heparin bildet mit AT III einen Komplex. Hierfür wird in einem ersten Schritt 

gereinigtes AT III im Überschuß zugegeben. In einem zweiten Schritt wird Faktor Xa 

im Überschuß zugegeben. Dieser wird proportional zum vorhandenen Heparin 

neutralisiert. Der restliche FXa hydrolysiert in einem dritten Schritt das chromogene 

Substrat S-2222. Es entsteht ein Peptid und para-Nitroanilin, welches photometrisch bei 

405 nm Wellenlänge gemessen wird. Die Farbentwicklung ist umgekehrt proportional 

zum vorhandenen Heparingehalt. 

Mit Hilfe einer zuvor aufgestellten Eichkurve aus bekannten Heparinkonzentrationen 

ist die Heparinkonzentration der Probe ermittelbar. 

 

 

2.4.2 Kallikrein-like-activity  
 

Es wurde mit dem Testkit und der Laborvorschrift der Firma Unicorn Diagnostics Ltd., 

London, Großbritannien gearbeitet. Das genaue Vorgehen bei der Bestimmung kann 

diesen entnommen werden. 

 

Testprinzip : 

1. MBz-Pro-Phe-Arg-pNA  + KK-like-activity⇒ Peptid + pNA 
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Plasma-Kallikrein-like-activity katalysiert die Abspaltung von p-Nitroanilin aus dem 

chromogenen Substrat. P-Nitroanilin kann photometrisch bei 405 nm Wellenlänge 

gemessen werden. Es ist nun möglich, daraus die Kallikrein-like-aktivity zu berechnen, 

da diese der des Kallikrein-α2-Makroglobulin-Komplexes entspricht. 

 

 

2.4.3 Faktor XII-like activity 
 

Die Bestimmung der Faktor XII-like activity erfolgte nach den Laborvorschriften der 

Firma Unicorn Diagnostics Ltd., London, Großbritannien. Das genaue Vorgehen bei 

der Bestimmung kann diesen entnommen werden. 

 

Testprinzip: 

1. FXLL-l-a + Plasma ⇒ Kallikrein 

2. Kallikrein + Kallikrein-Inhibitor  ⇒  FXII-l-a/KK-Komplex 

      3.  FXII-l-a/KK-Komplex + chromogenes Substrat ⇒ Peptid + pNA 

 

Die FXII-like-activity stellt die Konzentration von an α2-Makroglobulin gebundenem 

α-F XIIa dar. 

Die FXII-like-activity kann mit Hilfe eines chromogenen Substrats bestimmt werden, 

von welchem durch das Vorhandensein von α-F XIIa, welches an α2-Makroglobulin 

gebunden ist, pNA abgespalten wird. Die Konzentration des pNA kann photometrisch 

bei 405 nm Wellenlänge bestimmt werden und verhält sich proportional zur FXII -like-

activity. 

 

 

2.4.4 Thrombozyten 
 

Die Bestimmung der Thrombozytenzahl erfolgte unmittelbar nach der Abnahme direkt 

aus der Monovette mit Hilfe des Zellcounters. 
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2.4.5 β-Thromboglobulin 

 

Die Bestimmung der β-Thromboglobulinkonzentration wurde nach den Labor-

vorschriften der Firma Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Deutschland 

durchgeführt. Es handelt sich dabei um einen Sandwich-Immunoassay zur quantitativen 

Bestimmung von β-Thromboglobulin. Das genaue Vorgehen bei der Bestimmung kann 

diesen entnommen werden. 

 

Testprinzip: 

In einer ersten Immunreaktion bindet der auf den Mikrotitrationsstreifen fixierte 

spezifische Antikörper gegen β-Thromboglobulin das β-TG der Probe. β-TG besitzt 

mehrere antigene Determinanten. Daher werden in einer zweiten Immunreaktion mit  

POD-markierten β-TG-Antikörpern Sandwich-Komplexe gebildet. Die Menge der 

Sandwich-Komplexe stellt ein Maß für den β-TG-Gehalt der Probe dar. In einem 

anschließenden Waschschritt wird das nicht gebundene POD-Konjugat schließlich 

entfernt. Nach Zusatz von Harnstoffperoxid und Chromogen wird die gebundene POD-

Aktivität photometrisch bei 492 nm bestimmt. 

 

 

2.4.6 PMN-Elastase: 
 

Es handelte sich bei diesem Testkit um einen heterogenen Enzymimmunoassey zur 

spezifischen Bestimmung der PMN-Elastase aus polymorphnucleären Leukozyten im 

Komplex mit PMN-Elastase-α1 Proteinaseinhibitor der Firma Merck, Darmstadt, 

Deutschland. Das genaue Vorgehen bei der Bestimmung kann diesen entnommen 

werden. 

 

Testprinzip: 

In einem ersten Inkubationsschritt wird der in der Probe enthaltene PMN-Elastase-α1-

Proteinaseinhibitor-Komplex mit seinem PMN-Elastase-Teil durch an die Röhrenwand 

gekoppelte Antikörper gebunden. 

Bei einer zweiten Inkubation werden Antikörper, die mit alkalischer Phosphatase 

markiert sind, zugesetzt. Diese reagieren mit dem α1-Proteinaseinhibitor-Teil des 



 36 

Komplexes. Die überschüssigen markierten Antikörper werden ausgewaschen und die 

enzymatische Aktivität der über Immunkomplexe gebundenen alkalischen Phosphatase 

wird photometrisch bei 405 nm Wellenlänge  bestimmt. 

Die Menge des gebildeten Farbstoffs ist der PMN-Elastase-α1-Proteinaseinhibitor-

Konzentration direkt proportional. 

 

 

2.5 Statistik 

 

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standardfehler angegeben. Zeit.- und 

gruppenabhängige Unterschiede wurden mit der Statistiksoftware SPSS analysiert und 

mit der multivarianten Varianzanalyse ausgewertet. P-Werte < 0,05 wurden als 

signifikant betrachtet. Die Graphiken wurden mit Microsoft Excel erstellt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 37 

3. Ergebnisse: 

 

3.1. Versuchsreihe 1: 

 

3.1.1 Heparinkonzentration 

 

Vergleich der Mittelwerte der Heparinkonzentrationen von 9 Rezirkulationen mit 

MAX -PRF und 9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

in IU/l: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

       p 

0  Minuten      

1  Minute     3,06 0,13 2,97 0,11        0,593 

5  Minuten     2,98 0,10 2,93 0,10        0,714 

10 Minuten     3,02 0,09 2,87 0,13        0,332 

20 Minuten     2,82 0,14 2,91 0,15        0,664 

30 Minuten     2,80 0,11 2,84 0,10        0,807 

60 Minuten     2,68 0,11 2,86 0,12        0,265 

90 Minuten     2,66 0,09 2,78 0,21        0,588 
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Die Heparinzugabe erfolgt erst nach dem ersten Abnahmezeitpunkt, so dass für den 

ersten Abnahmezeitpunkt keine Heparinbestimmung erfolgt. 

Die Werte nach einer Rezirkulationszeit von einer Minute liegen mit 3,06 ± 0,13 IU/ml 

in der Kontrollgruppe, bzw. 2,96 ± 0,11 IU/ml in der beschichteten CBMAX-Gruppe 

im angestrebten Bereich. Nach 90 Minuten findet sich in der Kontrollgruppe eine 

Konzentration von 2,66 ± 0,09 IU/ml und in der CBMAX-Gruppe ein Wert von 2,78 ± 

0,21 IU/ml. Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen ( p>0,05 ).  
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3.1.2 Kallikrein-like activity 
 

Vergleich der Mittelwerte der Kallikrein-like activity von 9 Rezirkulationen mit MAX-

PRF und 9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

in U/l: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

      p 

0  Minuten 23,93 3,39 24,27 3,82       0,948 

1  Minute 23,54 2,27 22,78 2,50       0,824 

5  Minuten 23,41 2,43 22,20 2,46       0,731 

10 Minuten 23,25 2,27 22,62 2,38       0,849 

20 Minuten 24,05 2,66 21,55 2,40       0,495 

30 Minuten 25,18 2,74 22,94 2,43       0,550 

60 Minuten 25,57 2,76 23,34 2,42       0,553 

90 Minuten 27,00 2,56 25,26 2,67       0,646 
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Zu Beginn der Rezirkulation liegen die Werte für die Kallikrein-like-activity mit 23,93 

± 3,39 U/l in der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe und 24,27 ± 3,82 U/l in der 

beschichteten CBMAX-PRF-Gruppe auf nahezu gleichem Ausgangsniveau ( p=0,948 ). 

Der Endwert nach 90-minütiger Zirkulation liegt in der MAX-PRF-Gruppe bei 27,00 ± 

2,56 U/l, in der Vergleichsgruppe bei 25,56 ± 2,67 U/l.  

Beim Vergleich der beiden Testgruppen können keine signifikanten Unterschiede 

nachgewiesen werden ( p>0,05 ). 
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3.1.3 Faktor XII-like activity 

 

Vergleich der Mittelwerte der Faktor XII-like activity von 9 Rezirkulationen mit MAX-

PRF und 9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

in U/l: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

       p 

0  Minuten 12,88 1,90 12,40 1,49       0,843 

1  Minute 24,14 3,01 22,30 3,05       0,672 

5  Minuten 23,96 2,91 22,22 2,86       0,676 

10 Minuten 23,59 2,82 22,50 2,97       0,794 

20 Minuten 24,27 3,02 22,23 2,86       0,632 

30 Minuten 24,45 3,02 23,38 3,13       0,809 

60 Minuten 25,47 3,23 23,14 2,80       0,594 

90 Minuten 25,69 3,05 23,89 2,94       0,677 
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Die Ausgangswerte der beiden Versuchsgruppen liegen vor Beginn der Rezirkulation 

mit 12,88 ± 1,90 U/l in der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe bzw. 12,39 ± 1,49 U/l 

in der CBMAX-Vergleichsgruppe auf gleichem Ausgangsniveau ( p=0,843). 

In der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe steigt die Konzentration für die F XII-like-

activity ausgehend von 12,88 ± 1,90 U/l auf 24,14 ± 3,01 U/l nach einer Rezirkulations-

dauer von einer Minute an. Im weiteren Verlauf findet sich nur noch ein geringgradiger 

Anstieg, mit einem Maximum von 25,69 ± 3,05 U/l nach 90 minütiger Zirkulation.  

In der CBMAX-Vergleichsgruppe zeigt sich ein ähnlicher Verlauf. Ausgehend von  

12,39 ± 1,49 U/l bei Rezirkulationsbeginn, läßt sich nach einer Rezirkulationsdauer von 

einer Minute ein Wert von 22,29 ± 3,05 U/l feststellen, welcher dann bis zum 

Rezirkulationsende nach 90 Minuten nur noch leicht auf 23,89 ± 2,94 U/l ansteigt.  

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ( p>0,05 

). 
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3.1.4 Thrombozyten 

 

Vergleich der Mittelwerte der Thrombozyten von 8 Rezirkulationen mit MAX-PRF und 

9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

x 103 Zellen/µl: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

       p 

0  Minuten 162,67 27,25 149,56 19,10        0,699 

1  Minute 109,70 14,74 113,93 8,25        0,806 

5  Minuten   50,09 11,49   95,51 9,91        0,009 

10 Minuten   18,46 5,71   80,82 10,33        0,000 

20 Minuten     6,37 2,21   60,10 12,26        0,002 

30 Minuten     6,39 2,13   45,15 12,67        0,008 

60 Minuten   14,06 5,39   38,69 10,40        0,052 

90 Minuten   13,89 6,47   42,48 9,31        0,023 
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Die Ausgangswerte der beiden Versuchsgruppen liegen vor Beginn der Rezirkulation 

mit 162,67 ± 27,25 x 103 Zellen/µl in der MAX-PRF-Gruppe bzw. 149,56 ± 19,10 x 103 

Zellen/µl in der CBMAX-Vergleichsgruppe auf vergleichbarem Ausgangsniveau 

(p=0,699). 

Während der Rezirkulation läßt sich in der MAX-PRF-Kontrollgruppe ein biphasischer 

Verlauf beobachten. Bis zu einer Rezirkulationsdauer von 20 Minuten zeigt sich ein 

dramatischer Abfall der Thrombozytenzahl von 162,67 ± 27,25 x 103 Zellen/µl bis auf 

6,37 ± 2,21 x 103 Zellen/µl. Einen fast identischen Wert findet man nach einer 

Rezirkulationsdauer von 30 Minuten. Dies entspricht einem Rückgang von 96,1%. 

Nach 90- minütiger Rezirkulation läßt sich ein leichter Anstieg der Thrombozytenzahl 

auf 13,89 ± 6,48 103 Zellen/µl feststellen, was in etwa einer Verdoppelung des 

niedrigsten Wertes bzw. einem Rückgang von 91,5% bezogen auf den Ausgangswert 

entspricht. 

Während der Rezirkulation lässt sich in der CBMAX-Vergleichsgruppe ein 

kontinuierlicher Rückgang der Thrombozytenzahl  ausgehend von 149,56 ± 19,10 x 103 

Zellen/µl bis auf 42,48 ± 9,31 x 103 Zellen/µl nach 90-minütiger Rezirkulation 

beobachten, was einem Rückgang der Thrombozytenzahl um 71,6% entspricht. 

Beim Vergleich der Werte der jeweils korrespondierenden Abnahmezeitpunkte beider 

Gruppen finden sich bereits nach 5-minütiger Rezirkulation signifikante Unterschiede 

(p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 45 

3.1.5 β-Thromboglobulin: 

 

Vergleich der Mittelwerte des β-Thromboglobulins von 9 Rezirkulationen mit MAX-

PRF und 9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

in IU/l: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

       p 

0  Minuten 467,25 128,64   343,45 82,00       0,429 

1  Minute 552,65 103,18   404,30 95,22       0,306 

5  Minuten 898,40 194,99   494,46 132,07       0,106 

10 Minuten 1693,62 320,24   590,80 143,40       0,006 

20 Minuten 3570,63 495,53   863,60 157,26       0,000 

30 Minuten 4350,61 530,79 1111,34 188,95       0,000 

60 Minuten 5006,16 458,70 1629,13 256,51       0,000 

90 Minuten 5254,08 457,61 2036,80 435,07       0,000 
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Die Ausgangswerte der beiden Versuchsgruppen liegen vor Beginn der Rezirkulation 

mit 467,25 ± 128,64 IU/l in der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe bzw. 343,45 ± 

82,00 IU/l in der CBMAX-Vergleichsgruppe auf vergleichbarem Ausgangsniveau 

(p=0,429). 

In der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe steigt die Konzentration für das β-

Thromboglobulin ausgehend von 467,25 ± 128,64 IU/l kontinuierlich bis auf einen 

Endwert von 5254 ± 457,61 IU/l nach 90 Minuten an. Dies entspricht einer Zunahme 

von 1124%. 

In der CBMAX-Vergleichsgruppe läßt sich ein weniger dramatischer Anstieg der Werte 

feststellen. Von einem Ausgangswert von 343,45 ± 82,00 IU/l bei Rezirkulationsbeginn 

läßt sich nach einer Rezirkulationsdauer von 90 Minuten ein Wert von 2036,80 ± 

435,07 IU/l feststellen. Dies entspricht einer Zunahme von 592%. 

Beim Vergleich der Werte der jeweils korrespondierenden Abnahmezeitpunkte beider 

Gruppen findet sich bereits nach 10-minütiger Rezirkulation signifikante Unterschiede 

(p<0,05).  
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3.1.6 PMN-Elastase: 

 

Vergleich der Mittelwerte der PMN-Elastase von 7 Rezirkulationen mit MAX-PRF und 

9 Rezirkulationen CBMAX-PRF. 

 

in µg/l: 

 

Zirkulationszeit  MAX -PRF MAX -PRF- ZX  

 Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

Mittel -

wert 

Standard-

fehler 

       p 

0  Minuten 70,14 16,93 56,91 7,43        0,489 

1  Minute 65,83 19,75 54,49 4,34        0,589 

5  Minuten 77,19 23,97 50,13 5,26        0,299 

10 Minuten 101,82 21,18 54,20 5,62        0,057 

20 Minuten 154,23 22,05 65,42 4,95        0,004 

30 Minuten 199,68 24,19 89,03 7,37        0,002 

60 Minuten 280,56 48,99 119,10 13,92        0,011 

90 Minuten 396,70 106,90 140,39 18,33        0,031 
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Die Ausgangswerte der beiden Versuchsgruppen liegen vor Beginn der Rezirkulation 

mit 70,14 ± 16,93 µg/l in der unbeschichteten MAX-PRF-Gruppe bzw. 56,91 ± 7,43 

µg/l in der CBMAX-Vergleichsgruppe auf vergleichbarem Ausgangsniveau (p=0,489). 

Während der Rezirkulation lässt sich in der MAX-PRF-Kontrollgruppe ein 

kontinuierlicher Anstieg, der PMN-Elastase-Konzentration ausgehend von 70,14 ± 

16,93 µg/l bis auf 396,70 ± 106,90 µg/l nach 90-minütiger Rezirkulation beobachten. 

Dies entspricht einer Zunahme um 565%. 

In der CBMAX-Vergleichsgruppe ist ausgehend von 56,91 ± 7,43 µg/l ein Anstieg auf 

140,39 ± 18,33µg/l nach 90-minütiger Rezirkulation zu beobachten.Dies entspricht 

einer Zunahme um 246%. 

Beim Vergleich der Werte der jeweils korrespondierenden Abnahmezeitpunkte beider 

Gruppen finden sich bereits nach 20- minütiger Rezirkulation signifikante Unterschiede 

(p<0,05). 
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4. Diskussion: 

 

Die technische Durchführung einer Operation am offenen Herzen mit der Herz-Lungen-

Maschine bereitet heute keine Schwierigkeiten mehr. Vielmehr ist das Augenmerk auf 

die Erforschung und Entwicklung neuer möglichst physiologischer und damit wenig 

thrombogener Werkstoffe gerichtet, die verhindern sollen, dass es zu einer Adhäsion 

von Plasmaproteinen und zellulären Bestandteilen an die als unphysiologisch erkannten 

Oberflächen mit allen sich daraus ergebenden Folgen und Reaktionen kommt. Der 

Kontakt des Blutes mit diesen Oberflächen fungiert als Aktivator von 

Entzündungsmediatoren, welche sowohl für postoperative Organdysfunktionen,  

Postperfusionssyndrom mit Lungen- und Nierendysfunktion, als auch für 

Gerinnungsstörungen verantwortlich sind. Es kommt sowohl zur Aktivierung der 

Kontaktphase ( Faktor XII- Kallikrein-Kinin-System), der intrinsischen und 

extrinsischen Gerinnung, sowie der Fibrinolyse. Zusätzlich wird das 

Komplementsystem aktiviert. Dadurch kommt es zu einer Aktivierung von neutrophilen 

Granulozyten, welche mit der  Freisetzung von Kathepsin G einhergeht. Dies wiederum 

führt zur Aktivierung von Thrombozyten, welche die inflammatorische Reaktion noch 

verstärken [159]. 

Die wirkungsvollste Methode ist bisher die Verwendung heparinbeschichteter 

Oberflächen sowie die Optimierung der Hämokompatibilität dieser vergüteten 

Oberflächen durch Applikation von Proteinaseinhibitoren, auf welche aber in dieser 

Arbeit nicht eingegangen werden soll.  

Es stehen mehrere Heparinbeschichtungen zur Verfügung, welche sich zum Teil schon 

in langjährigem klinischen Einsatz befinden und die sich in der Art der 

Beschichtungstechniken unterscheiden. Gegenstand dieser Arbeit ist die weiter oben 

beschriebene CBAS-Beschichtung sowie die neue ZX bzw. ZX+H-Beschichtung, auf 

welche jedoch aufgrund der geringen und somit nicht aussagekräftigen Datenmenge 

nicht näher eingegangen werden soll. Die orientierenden Ergebnisse sind jedoch im 

Anhang dargestellt. 
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Einfluß unbeschichteter sowie CBAS-beschichteter HLM-Systeme auf die 

Heparinkonzentration 

 

Zu Beginn der Rezirkulation werden in der Herz-Lungen-Maschine Heparin-

konzentrationen von 3 IU/ml angestrebt, um einen adäquaten Gerinnungsschutz zu 

erhalten. Diese Zahl geht auf Hirsh et al. zurück, welcher zeigen konnte, dass bei in 

vitro-Versuchen die Zugabe von 3 bis 4 IU Heparin/ml eine Vergrößerung 

experimenteller Thromben verhindert [71]. Die Heparinzugabe erfolgt nach dem 

Abnahmezeitpunkt 1, kurz vor Füllung und Inbetriebnahme der Herz-Lungen-

Maschine. Mit 3,06 ± 0,13 IU/ml in der Kontrollgruppe, bzw. 2,96 ± 0,11 IU/ml in der 

beschichteten CBMAX-Gruppe liegen die Werte im angestrebten Bereich. Sowohl in 

der Kontrollgruppe als auch in der CBMAX-Gruppe finden sich wärend der 90-

minütigen Rezirkulation geringe Abfälle der Heparinkonzentrationen. So kann nach 90 

Minuten in der Kontrollgruppe eine Konzentration von 2,66 ± 0,09 IU/ml und in der 

CBMAX-Gruppe ein Wert von 2,78 ± 0,20 IU/ml gemessen werden. Es finden sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.  

Da der physiologische Abbau des Heparins in der Leber im in-vitro-Modell keine Rolle 

spielt, muß es für den Heparinverbrauch eine andere Erklärungen geben. Zum einen ist 

dieser Effekt zu einem geringen Teil einer Bindung des Heparins an Kalziumionen 

anzurechnen, was zu einem Abfall der Heparinkonzentration führt. Zum anderen 

kommt es während der Rezirkulation des Blutes zu einer mechanischen 

Traumatisierung des Blutes und damit der Thrombozyten sowie einer Anlagerung von 

Thrombozyten an die künstlichen Oberflächen der Herz-Lungen-Maschine. Beides 

führt zu einer Freisetzung von Degranulationsprodukten aus den Thrombozyten wie 

Plättchenfaktor 4, welches in der Lage ist, das Heparin zu antagonisieren und damit den 

Heparinspiegel zu senken [111],[185]. Weitere Gründe für eine Verringerung der 

Heparinkonzentration finden sich in frei im Plasma zirkulierendem Plättchenfaktor 4 

[4] sowie einer Komplexbildung von AT III und Heparin, welcher nicht mehr als reine 

Heparinaktivität erfaßbar ist. Desweiteren wird Heparin genauso wie andere Proteine 

durch den Kontakt mit der Fremdoberfläche des Oxygenators denaturiert und somit in 

seiner Aktivität beeinflußt.  

Bei der Carmeda® bioaktiven Oberfläche, wie sie die Oxygenatoren der CBMAX -

Gruppe aufweisen, wird Heparin nach dem Prinzip der Endpunktbefestigung kovalent 
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gebunden, so dass ein Großteil der aktiven Heparinsequenzen frei im Blutstrom 

wirksam ist. Löst sich im Verlauf der Rezirkulation gebundenes Heparin von der 

Oberfläche ab, würde dies zu einer Erhöhung der Heparinkonzentration im 

zirkulierenden Volumen führen. Dieser Effekt läßt sich in der CBMAX-Gruppe jedoch 

nicht feststellen. Diese Tatsache spricht für die exzellente Stabilität der  CBAS-

Beschichtung. 

 

 

Einfluß unbeschichteter sowie CBAS-beschichteter HLM-Systeme auf die 

Kontaktphasenaktivierung und das Kallikrein-Kinin -System 

 

Die Kontaktphasenaktivierung ist gekennzeichnet durch eine Aktivierung von 

Hageman-Faktor (FXII) zu FXIIa und Praekallikrein zu Kallikrein, welche durch den 

Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen ausgelöst wird. Dabei ist die 

Kallikreingenerierung durch einen Rückkopplungsmechanismus eng mit der 

Aktivierung von FXII verbunden [97]. Kallikrein welches über HMW-Kininogen  an 

negative Oberflächen gebundenen ist, kann den ebenfalls oberflächengebundenen 

Hagemann-Faktor spalten und damit aktivieren. Der sich im Plasma verteilende β-

FXIIa schließt den Kreis, indem er wiederum Plasma-Präkallikrein aktiviert. Es entsteht 

Kallikrein. 

Als Parameter zur Beurteilung der Kontaktphasenaktivierung und des Kallikrein-Kinin-

Systems wurden in der vorliegenden Arbeit die FXII-like-activity und die Kallikrein-

like-activity bestimmt. Durch die enge funktionelle Verknüpfung der Kontaktphasen-

aktivierung mit dem Kallikrein-Kinin-System müßte man die beiden eigentlich 

zusammen betrachten. Aus Gründen der Übersicht sollen die beiden Parameter jedoch 

getrennt diskutiert werden. 

 

 

Kallikrein-like-activity 

 

Der Ausgangswert für die Kallikrein-like-activity zu Beginn der Rezirkulation liegt in 

der MAX-PRF-Kontrollgruppe bei 23,93 ± 3,39 U/l und in der CBMAX-Gruppe bei 

24,27 ± 3,82 U/l. Damit liegen die Werte innerhalb des physiologischen Rahmens. 
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Von einigen Autoren wird beschrieben, dass schon bei der Blutabnahme die Werte für 

die Kallikrein-like-activity ansteigen. Begründet wird dies durch den Kontakt des 

Spenderbluts mit den thrombogenen Oberflächen der Metallkanüle und des 

Kunststoffschlauches bei der Blutentnahme, so dass es hierdurch bereits zu einer 

gewissen Aktivierung der Kontaktphase kommt. Im Konservenbeutel selbst befindet 

sich Citrat, welches die calciumabhängigen Schritte der Gerinnungskaskade hemmt und 

somit eine weitere Aktivierung der Gerinnung bei der Lagerung verhindert. Dieser 

Effekt läßt sich in unserer Versuchsreihe nicht nachweisen [5]. 

Verschiedene Autoren beschreiben sprunghafte Zunahmen der Kallikrein-like-activity 

nach der Hämodilution, welche der Kontaktphasenaktivierung zugeschrieben wird: 

nach dem Einfüllen in das Blutreservoir der Herz-Lungen-Maschine und der 

Durchmischung durch einige Umdrehungen der Rollerpumpe kommt das Blutgemisch 

in relativ kurzer Zeit mit der gesamten Oberfläche des Herz-Lungen-Maschinen -

Modells in Berührung. Dies führt zu einem sprunghaften Anstieg der Werte zwischen 

der Abnahme direkt aus dem Konservenbeutel (AZP1) und der ersten Abnahme nach 

Beginn der Rezirkulation (AZP2). Desweiteren wird eine stetige Zunahme der 

Kallikrein-like-activity mit fortschreitender Zeitdauer  beschrieben, welche auf die 

ständige mechanische Alteration an den Oberflächen von Pumpe, Filter, Oxygenator 

und Schlauchsystem zurückgeführt wird [93],[131]. Auch dieser Effekt läßt sich bei der 

vorliegenden Versuchsreihe weder in der Kontrollgruppe noch in der CBMAX-Gruppe 

feststellen. 

 

Im Verlauf der Rezirkulation finden sich in beiden Gruppen nur geringfügige Anstiege 

der Aktivität, welche nach 90 Minuten um 12,8 % in der Kontrollgruppe, bzw. um 4 % 

in der CBMAX-Gruppe entsprechen. Ein Anstieg der Kallikrein-like-activity spiegelt 

eine Generierung von Kallikrein aus Präkallikrein wieder. Zwischen den beiden 

Gruppen findet sich jedoch zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter 

Unterschied. Die tendenziell vorhandene geringere Kallikreinentstehung in der 

CBMAX-Gruppe resultiert  aus der durch die CBAS-Beschichtung reduzierten FXII-

Aktivierung. Dadurch entstehen in geringerem Maße α- und β- FXIIa-Konzentrationen, 

was wiederum zu einer geringeren Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein führt.  
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Faktor-XII -like-activity 

 

Die Bestimmung der Faktor XII-like activity spiegelt die Aktivierung des Faktor XII 

wieder. Die Ausgangswerte für die Faktor XII-like-activity der Blutkonserven liegen in 

der MAX-PRF-Kontrollgruppe bei 12,88 ± 1,90 U/l, in der CBMAX-PRF-Gruppe bei 

12,39 ± 1,49 U/l. Sie unterscheiden sich somit nicht in ihrer Ausgangshöhe. 

Während der 90 minütigen Rezirkulation kommt es zwischen AZP1 und AZP2 sowohl 

in der Kontrollgruppe, als auch in der CBMAX-Gruppe zu Anstiegen der Faktor XII-

like-activity von 87,4 % ( von  12,88 ± 1,90 U/l auf 24,14 ± 3,01 U/l) in der Kontroll-, 

bzw. von 79,9 %( von 12,39 ± 1,49 U/l auf 22,29 ± 3,05 U/l) in der CBMAX-Gruppe, 

um im weiteren Verlauf bis zum AZP8 nach 90 Minuten nur noch leicht auf Werte von 

25,69 ± 3,05 U/I in der Kontrollgruppe,bzw. 23,89 ± 2,94 U/l in der CBMAX- Gruppe 

anzusteigen. 

Der starke Anstieg der Aktivität nach der Hämodilution zwischen AZP 1 und AZP 2 

dürfte weitgehend auf den weiter oben beschriebenen Effekt der Kontaktphasen-

aktivierung beim Befüllen und der Inbetriebnahme der Herz-Lungen-Maschine 

zuzuschreiben sein.   

Durch die oben beschriebene enge funktionelle Verknüpfung und gegenseitige 

Beeinflußung von Kontaktphasenaktivierung und Kallikrein-Kinin-System ist damit zu 

rechnen, dass die Konzentrationsverläufe beider Parameter ähnliche Verläufe zeigen, so 

dass die Gründe für den Konzentrationsverlauf der Faktor XII-like-activity dieselben 

sind, wie für das Ansteigen der Kallikrein-like-activity. 

Der aktivierte Faktor XII und das Kallikrein beeinflussen aber nicht nur das Kallikrein-

Kinin-System, sondern führen auch zur Aggregation von neutrophilen Granulozyten 

und damit zur Freisetzung von PMN-Elastase, welches wiederum das Kinin-System 

aktivieren kann [180]. 

 

 

 

 

 

 



 54 

Einfluß unbeschichteter sowie CBAS-beschichteter HLM-Systeme auf die 

Thrombozytenzahl 

 

Frühere Forschungsergebnisse haben bereits gezeigt, dass es bei einer CBAS-

Beschichtung im Vergleich zu einer konventionellen Beschichtung zu einer geringeren 

Zerstörung der Thrombozyten kommt [122],[148],[167],[170],[183],[189]. Diese 

Ergebnisse konnten in dieser Studie bestätigt werden. 

Die Thrombozytenausgangszahlen lagen mit 162,67 ± 27,25 103 Zellen/µl in der MAX-

PRF- Gruppe bzw. 149,55 ± 19,10 x 103 Zellen/µl in der CBMAX-Gruppe in beiden 

Gruppen innerhalb der physiologischen  Norm. Im Verlauf der Rezirkulation kam es in 

der Kontrollgruppe zu einem Abfall der Thrombozytenzahl auf 4% des Ausgangswertes 

nach einer Rezirkulationsdauer von 20 Minuten, was einer Thrombozytenzahl von 6,37 

± 2,21 x 103 Zellen/µl entspricht. Im weiteren Verlauf bis zum Rezirkulationsende 

erfolgte ein erneuter Anstieg der Thrombozyten auf 13,89 ± 6,48 x 103 Zellen/µl, was 

etwa 9% des Ausgangswertes entspricht. 

In der CBMAX-Gruppe zeigte sich ein weniger deutlicher Abfall: im Verlauf der 

Rezirkulation kam es bis zum Rezirkulationsende zu einem maximalen Absinken der 

Thrombozytenzahl auf 42,48 ± 9,31 x 103 Zellen/µl, was 26% des Ausgangswertes 

entspricht. 

 

Die Ursache für die Abnahme der Thrombozytenzahlen liegt in ihrer physiologischen 

Funktion, sich an als unphysiologisch erkannte Oberflächen zu aggregieren. 

Adsorbierte Plasmaproteine wie Faktor XII, HMWK, Fibrinogen, von-Willebrand 

Faktor, Vitronectin und andere führen zu einer Oberfläche, welche eine GPIIb/IIIa-

Rezeptor-vermittelten Adhäsion und Aktivierung von Thrombozyten und in letzter 

Konsequenz eine Thrombozytenaggregation bewirken. Der GPIIb/IIIa-Rezeptor besteht 

aus zwei Untereinheiten, dem CD41-Antigen (=GPIIb) und dem CD61-Antigen 

(=GPIIIa). Der GPIIb/IIIa-Rezeptor dient als Bindungsort für oben genannte Proteine   

und leitet den Adhäsionsprozeß ein. [22],[60],[79],[139],[146],[158],[171],[176],[179]. 

Desweiteren kommt es durch die Bewegungen der Rollerpumpe zur traumatischen 

Destruktion und Aggregation. Ein weiterer Grund dürfte in hämodynamisch ungünstig 

gestalteten Kreislaufabschnitten des Oxygenatorsystems begründet liegen, wobei es in 
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einigen Abschnitten zu turbulenten Strömungen, in anderen Abschnitten hingegen zur 

Blutstase kommt. Eine weitere theoretische Möglichkeit  könnte darin bestehen, dass 

außer den Wandflächen des Herz-Lungen-Maschinen-Systems auch kleinste im System 

zirkulierende Kleinstpartikel zu einer Aggregation führen [160].  

 

Das erneute Ansteigen der Thrombozytenzahl in der Kontrollgruppe im Verlauf der 

Rezirkulation kann dadurch erklärt werden, dass sich Thrombozyten reversibel an 

Oberflächen binden und anschließend dem Blut wieder zugeführt werden und erneut 

rezirkulieren.  

 

Der Abfall der Thrombozytenzahl ist in beiden Gruppen zu Beginn der Rezirkulation 

am stärksten ausgeprägt. Dies scheint auf eine sofort einsetzende 

Thrombozytenreaktion hinzudeuten. Nachdem die Fremdoberflächen dann einmal mit 

Thrombozyten überzogen sind, ergibt sich ein Gleichgewicht zwischen 

Thrombozytenaggregation und -wiederauf-lösung, so dass dann nur noch die 

fortlaufende mechanische Alteration die schwächere Reduktion der Thrombozyten 

herbeiführt. 

 

Wenn man davon ausgeht, dass sowohl in der Kontroll- als auch in der CBMAX-

Gruppe das Ausmaß der mechanischen Zerstörung durch hämodynamische 

Ungünstigkeiten sowie der Einfluß der Rollerpumpe gleich groß ist, muß man die 

Ursache für den weniger starken Abfall der Thrombozytenzahl in der CBMAX-Gruppe 

in der Beschichtungsart suchen, welche sich positiv auf die Plättchenzahl auswirkt. Das 

Ausmaß der Thrombozytenaggregation sowie der -destruktion ist in der 

heparinbeschichteten CBMAX-Gruppe signifikant niedriger als in der MAX- 

Kontrollgruppe. Diese Aussage wird ebenfalls durch die Werte für die β-

Thromboglobulinkonzentrationen bestätigt. 
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Einfluß unbeschichteter sowie CBAS-beschichteter HLM-Systeme auf die ββββ-

Thromboglobulinkonzentration  

 

Die Ausgangswerte für β-Thromboglobulin zu Beginn der Rezirkulation lagen bei der 

MAX -Kontrollgruppe bei 467 ± 128,64 IU/l und in der CBMAX-Gruppe bei 343,45 ± 

82,00 IU/l. Bis zum Rezirkulationsende nach 90 Minuten stiegen die β-

Thromboglobulinwerte in der Kontrollgruppe auf 5254,08 ± 457,61 IU/l an, was einer 

Zunahme von 1124% entspricht. In der CBMAX-Gruppe ließ sich ein Anstieg auf 

2036,80 ± 435,07 IU/l feststellen, was einer Zunahme von 593% entspricht. Bereits 

nach 10 -minütiger Rezirkulation fanden sich zwischen den beiden Gruppen 

hochsignifikante Unterschiede.  

β-Thromboglobulin diente in den durchgeführten Rezirkulationen zusammen mit der 

Thrombozytenzahl als Marker für das Ausmaß der Thrombozytenaktivierung bzw. -

aggregation. 

β-Thromboglobulin ist in den α-Granula der Thrombozyten lokalisiert und wird bei 

Thrombozytenaktivierung bzw. -aggregation aus diesen freigesetzt. Je mehr 

Thrombozyten aktiviert bzw. aggregiert werden, desto höher ist damit die 

Konzentration des β-Thromboglobulins im Serum. Dies spiegelt sich auch in den sich 

äquivalent zur Thrombozytenzahl verhaltenden Werten für das β-Thromboglobulin 

wieder. Der weniger starke Abfall der Thrombozytenzahl in der CBMAX-Gruppe im 

Vergleich zur MAX-Kontrollgruppe hat sein Äquivalent im weniger starken Anstieg 

der β-Thromboglobulinwerte der CBMAX-Gruppe. Es findet sich somit eine 

Bestätigung für obige Aussage, dass die CBMAX-Beschichtung das Ausmaß der 

Thrombozytenaggregation und -zerstörung günstig beeinflußt. Der 

Konzentrationsanstieg von β-Thromboglobulin und damit das Ausmaß der 

Thrombozytenaktivierung fällt in der beschichteten Gruppe signifikant geringer aus als 

in der unbeschichteten Gruppe. 

 

 

 

 



 57 

Einfluß unbeschichteter sowie CBAS-beschichteter HLM-Systeme auf die PMN-

Elastasekonzentration 

 

PMN-Elastase ist ein vor allem in neutrophilen Granulozyten vorkommendes 

proteolytisches Enzym, welches eine wichtige Rolle beim Abbau von phagozytiertem 

Material spielt.  

In den durchgeführten Versuchen diente es als Marker, um das Ausmaß der 

Granulozytenschädigung beurteilen zu können. 

Die Ausgangswerte für die PMN-Elastase lagen mit 70,14 ± 16,93 µg/l in der 

Kontrollgruppe, bzw. 56,91 ± 7,43 µg/l in der CBMAX-Gruppe jeweils im 

Normbereich. Im Verlauf der Rezirkulation stieg die Konzentration der PMN-Elastase 

in der Kontrollgruppe kontinuierlich bis auf 396, 70 ± 106,91 µg/l an, was 565,6 % des 

Ausgangswertes entspricht. In der CBMAX-Gruppe lag die Elastase-Konzentration 

nach 90 Minuten bei 140,39 ± 18,33 µg/l , was einer Erhöhung auf 246,7 % enspricht. 

Die beiden Gruppen unterscheiden sich bereits nach 20 -minütiger Rezirkulationszeit 

signifikant im Konzentrationsanstieg (p=0,004). Die Konzentrationanstiege für die 

PMN-Elastase zwischen AZP1 und AZP2 unterscheiden sich in der Höhe kaum von 

den Anstiegen  der folgenden AZP, so dass eine massive Granulozytenschädigung zu 

Beginn der Rezirkulation  durch Hämodilution und Inbetriebnahme der Herz-Lungen-

Maschine nicht nachzuweisen ist. Da es sich bei der PMN-Elastase, wie bereits erwähnt 

um ein Glykoprotein aus Granulozyten handelt, welches bei Schädigung und 

Zerstörung derselben freigesetzt wird, können die in der CBMAX-Gruppe weniger 

stark ansteigenden Werte für die PMN-Elastase-Konzentration mit einer geringeren 

Schädigung der Granulozyten in dieser Gruppe erklärt werden. Unter der 

Berücksichtigung der Ergebnisse von Irvine [81], dass allein durch die Betrachtung der 

beiden Parameter FXII-activity und PMN-Elastasekonzentration aussagefähige 

Auswertungen über die Hämokompatibilität eines Oxygenatorsystems gemacht werden 

kann, schneidet unter dieser Berücksichtigung das CBAS-beschichtete 

Oxygenatormodell in Bezug auf seine Hämokompatibilität besser ab. 

Eine geringere Leukozytenaktivierung und damit eine geringere Aktivierung des 

Komplementsystems durch Heparinbeschichtung konnte auch in anderen Studien 

nachgewiesen werden [13],[120],[166]. 



 58 

Erhöhte PMN-Elastasewerte führen zu einer verstärkten Aktivierung des 

Komplementsystems über C3 und C5. Durch den geringeren Anstieg der PMN-Elastase 

in heparinbeschichteten Systemen findet also auch eine geringere Komplement-

aktivierung statt. Diese positiven Effekte der Heparinbeschichtungen konnten auch in 

klinischen Untersuchungen bei Patienten gezeigt werden. Durch 

Komplementaktivierung hervorgerufene Lungenschädigungen konnten durch den 

Einsatz beschichteter Systeme reduziert werden [13],[95],[166]. Auch eine Reduktion 

der durch erhöhte PMN-Elastasekonzentrationen verursachten Nierentubulusschäden 

durch CBAS-Beschichtungen konnte nachgewiesen werden [66]. 

 

Die genauen Wirkmechanismen, die sich bei Kontakt von Blut mit 

heparinbeschichteten Oberflächen abspielen, sind jedoch immer noch nicht aufgeklärt. 

Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Adsorption von Plasmaproteinen an den 

unphysiologischen Fremdoberflächen entscheidend dazu beiträgt, ob dem 

vorbeiströmenden Blut aktivatorische oder inhibitorische Stimuli präsentiert werden. 

Wie Untersuchungen zu adsorbierten Plasmaproteinen zeigen konnten, weisen 

heparinbeschichtete und unbeschichtete Oberflächen ein vollkommen unterschiedliches 

Adsorptionsverhalten auf [38],[184]. Es konnte gezeigt werden, dass für die 

Thrombogenität einer Fremdoberfläche nicht hauptsächlich die Menge des adsorbierten 

Fibrinogens verantwortlich ist, sondern Überlagerungseffekte durch andere 

Plasmaproteine eine wesentlich bedeutendere Rolle spielen. Die selektive Adsorption 

von Plasmproteinen führt einerseits zur Bildung einer blutfreundlichen 

Sekundärmembran auf der Oberfläche und verhindert andererseits eine weitere 

Denaturierung und somit Aktivierung der adsorbierten Proteine.   

Mehrere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass die Adhäsion von Plasmaproteinen wie 

FXII, Fibrinogen etc. an Fremdoberflächen ein wesentliches Kriterium für die 

Thrombogenität derselben darstellt [19],[20],[171],[175]. Festphasengebundenes 

Fibrinogen führt zu einer starken Aktivierung der Thrombozyten, konsekutiver 

Adhäsion, Aggregation und in fortgeschrittenem Zustand zu 

Thrombosierungsprozessen.  

Es konnte gezeigt werden, dass eine hohe Adsorption von HMWK an 

heparinbeschichteten Oberflächen stattfndet. Vermutlich stellt HMWK einen 

Hauptfaktor für die Passivierung einer Fremdoberfläche bei Blutkontakt dar, was auch 
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zu einer reduzierten Granulozytenadhäsion führt [89]. Heparinbeschichtete Oberflächen 

zeigen zudem eine wesentlich langsamere und insgesamt geringere Adsorption des 

Komplementfaktors C3. Die Anlagerung von C3 wird als Schlüsselmechanismus für die 

Adhäsion von Monozyten/Granulozyten, sowie weitere Aktivierung des 

Komplementsystems betrachtet [84]. Dies könnte u.a. die geringere PMN-Elastase-

Freisetzung bei heparinbeschichteten Oxygenierungssystemen sowie die reduzierte 

Komplementaktivierung und die damit verminderte inflammatorischen Postbypass-

Syndrome erklären.[83],[100].  

Die Hämokompatibilität von Fremdoberflächen hängt also hauptsächlich davon ab, 

inwieweit der sich am natürlichen Endothel permanent im Wechselspiel befindende 

Prozeß der Aktivierung und Inhibition von humoralen und zellulären Mediatoren 

simuliert werden kann [38]. Die Vorteile der Heparinbeschichtung bestehen in der 

geringeren Adsorption von prokoagulatorischen und proinflamatorischen sowie der 

selektiven Adsorption von antikoagulatorischen und antiinflamatorischen 

Plasmaproteinen, die einerseits zu einer schnellen Bildung einer blutfreundlichen 

Sekundärmembran auf der Oberfläche führen und andererseits eine weitere 

Denaturierung und Aktiverung der adsorbierten Proteine verhindern [128].  
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5. Zusammenfassung 

 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welche Effekte heparinbeschichtete 

Oxygenationssysteme mit kovalenter Heparinbindung im Vergleich mit 

unbeschichteten Sytemen gleicher Bauart auf unten angegebene Parameter besitzen. Es 

kamen dabei Membranoxygenatoren der Firma Medtronic Inc., Anaheim, CA, USA des 

Typs Maxima Plus zum Einsatz. Um eine Beeinflußung der Ergebnisse durch die 

individuelle Reaktionslage des Patienten, die Art der Operation und die 

Operationstechnik auszuschließen, wurde die extrakorporale Zirkulation in einem 

abgeschlossenen ex-vivo-Modell realitätsnah simuliert. Zu diesem Zweck wurde 

frisches humanes Vollblut über einen Zeitraum von 90 Minuten rezirkuliert, zu 

definierten Abnahmezeitpunkten Proben entnommen und die Konzentrationsverläufe 

verschiedener Parameter untersucht, um somit Aussagen über die Aktivitätsänderungen 

dieser Parameter in Abhängigkeit von der Oberflächenbeschichtung machen zu können. 

Um sowohl Aussagen über die Kontaktphasenaktivierung als auch über die Destruktion 

von zellulären Blutbestandteilen machen zu können, wurden die Konzentrations- und 

damit die Aktivitätsänderungen der Parameter Kallikrein-like-activity, Faktor XII-like-

activity, PMN-Elastase,  Thrombo-zytenzahl und  β-Thromboglobulin bestimmt. 

Desweiteren wurden zu jedem Abnahmezeitpunkt bei allen Rezirkulationen die 

Heparinkonzentrationen  der einzelnen Proben bestimmt, um Aussagen über die 

Stabilität der kovalenten Heparinbindung über eine längere Rezirkulationszeit machen 

zu können.  

 

Die für diese Versuchsreihe benutzten Vollblutkonserven wurden rekalzifiziert und mit 

3IU/ml Heparin ungerinnbar gemacht. Durch Hämodilution mit Ringer-Lösung, 

Glukoselösung sowie Natriumhydrogenkarbonat, Hypothermie und konstante Begasung 

mit einem Gasgemisch aus Sauerstoff (1 l/min) und Kohlendioxid (0,03 l/min) wurden 

klinische Bedingungen simuliert. 

  

Die Heparinkonzentration lag zu Beginn der Rezirkulation im angestrebten Bereich von 

3IU/ml, um dann im Verlauf der Rezirkulation abzusinken.  

Zum einen ist der Grund hierfür in der Neutralisation des Heparins durch Bindung an 

Plättchenfaktor 4, β-Thromboglobulin, Thrombospondin und ATIII zu suchen. 
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Desweiteren findet eine Bindung von Heparin an Kalziumionen statt, was ebenfalls 

einen Konzentrationsabfall zur Folge hat. 

Ein weiterer Grund dürfte die Denaturierung des zirkulierenden Heparins durch 

Kontakt mit Fremdoberflächen sowie Zerstörung durch mechanische Traumatisierung 

des Blutes während der Rezirkulation sein. 

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. 

Ein ausbleibender Konzentrationsanstieg in  der beschichteten Gruppe spricht dabei für 

die exzellente Stabilität der kovalenten Heparinbindung. 

 

In beiden Gruppen stiegen die Werte für die Kallikrein-like-activity sowie für die FXII- 

like-activity  leicht an. Beide Parameter zeigen eine Aktivierung von Faktor XII und 

Kallikrein und damit der Kontaktphase durch Kontakt mit unphysiologischen 

Oberflächen sowie mechanischer Traumatisierung während der Rezirkulation an. Ein 

initialer Anstieg der Aktivität durch Blutabnahme, Hämodilution und Füllung der Herz-

Lungen-Maschinem, bei der das Blutgemsich in relativ kurzer Zeit mit einer großen 

unphysiologischen Fläche Kontakt hat, ließ sich nur für die FXII-like-activity, nicht 

jedoch für die Kallikrein-like-activity  feststellen. Die Konzentrationsanstiege fielen in 

der beschichteten Gruppe geringer aus als in der Kontrollgruppe. Statistisch 

signifikante Unterschiede fanden sich jedoch nicht.  

Die Thrombozytenzahl fiel in der unbeschichteten Kontrollgruppe stark ab, um dann 

wieder gering anzusteigen. In der heparinbeschichteten Gruppe fand sich ein konstanter 

Abfall der Werte, der jedoch nicht so stark ausfiel wie in der Kontrollgruppe. Bereits 

nach 5 Minuten Rezirkulation fanden sich in beiden Gruppen hochsignifikante 

Unterschiede. 

Die Ursachen für den Abfall der Thrombozytenzahl sind zum einen in der Destruktion 

durch Hämodilution, mechanische Traumatisierung sowie strömungsbedingten 

Zelluntergang zu suchen. 

Zum anderen führen adsorbierte Plasmaproteine zu einer Sekundäroberfläche, an 

welcher eine GPIIb/IIIa-Rezeptor-vermittelte Adhäsion und Aktivierung von 

Thrombozyten und damit eine Thrombozytenaggregation an als unphysiologisch 

erkannten Oberflächen stattfindet. Dabei weisen heparinbeschichtete und 

unbeschichtete Oberflächen ein vollkommen unterschiedliches Adsorptionsverhalten 

auf. Bei heparinbeschichteten Oberflächen findet vermutlich eine hohe Adsorption von 
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HMWK statt, was wahrscheinlich zu einer Passivierung der Fremdoberfläche und damit 

einem geringeren Thrombozytenabfall führt. Die selektive Adsorption führt einerseits 

zur Bildung einer blutfreundlichen Sekundärmembran auf der Oberfläche und 

verhindert andererseits eine weitere Denaturierung und somit Aktivierung der 

adsorbierten Proteine.   

Wenn davon ausgegangen wird, das die Destruktion durch Strömungsphänomene, 

Hämodilution und mechanische Traumatisierung in beiden Gruppen gleich groß ist, 

bestätigt der weniger starke Abfall der Thrombozytenzahl in der beschichteten Gruppe  

die verbesserte Hämokombatibilität der CBAS-Beschichtung. 

 

β-Thromboglobulin stammt aus Thrombozyten und wird bei Schädigung freigesetzt. 

Der Konzentrationsanstieg für β-Thromboglobulin fiel in der beschichteten Gruppe 

weniger stark aus als in der unbeschichteten. Es lässt sich somit ein äquivalenter 

Verlauf der β-Thromboglobulinwerte zu den Thrombozytenwerten feststellen, was 

somit ebenfalls auf die verbesserte Hämokompatibilität der CBAS-Beschichtung 

schließen lässt und obige Aussagen stützt. 

 

Die PMN-Elastase dient als Marker für das Ausmaß der Granulozytenschädigung. Die 

Werte für die PMN-Elastase steigen in beiden Gruppen an, wobei der Anstieg in der 

CBAS-Gruppe bereits Minuten nach 20 signifikant geringer ausfiel und somit ebenfalls 

auf die verbesserte Hämokopatibilität der CBAS-Beschichtung schließen lässt. 

Wie oben beschrieben stellt HMWK vermutlich einen Hauptfaktor für die Passivierung 

einer Fremdoberfläche bei Blutkontakt dar. Dies führt neben der verminderten 

Thrombozytenaggregation auch zu einer reduzierten Granulozytenadhäsion. Wie in 

verschiedenen Studien gezeigt werden konnte [84],[89], zeigen heparinbeschichtete 

Oberflächen zudem eine wesentlich langsamere und insgesamt geringere Adsorption 

des Komplementfaktors C3. Die Anlagerung von C3 wird als Schlüsselmechanismus 

für die Adhäsion von Monozyten/Granulozyten, sowie weitere Aktivierung des 

Komplementsystems betrachtet. Hierdurch kann u.a. die geringere Elastase-Freisetzung 

bei heparinbeschichteten Oxygenierungssystemen sowie die reduzierte 

Komplementaktivierung und die damit verminderten inflammatorischen Postbypass-

Syndrome erklärt werden. 
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Abschließend kann gesagt werden, dass durch den Einsatz der extrakorporalen 

Zirkulation mittels Herz-Lungen-Maschine alle Blutzellen durch den Kontakt mit 

unphysiologischen Oberflächen und auf chemisch-mechanischem Weg geschädigt 

werden. Außerdem kommt es zu einer Aktivierung der Kontaktphase, des Kallikrein-

Kinin-Systems sowie des Komplementsystems und aller darauf folgenden Reaktionen. 

Die Hämokompatibilität von Fremdoberflächen hängt dabei hauptsächlich davon ab, 

inwieweit der sich am natürlichen Endothel permanent im Wechselspiel befindende 

Prozeß der Aktivierung und Inhibition von humoralen und zellulären Mediatoren 

simuliert werden kann. Die Vorteile der Heparinbeschichtung bestehen in der 

geringeren Adsorption von prokoagulatorischen und proinflamatorischen sowie der 

selektiven Adsorption von antikoagulatorischen und antiinflamatorischen 

Plasmaproteinen, die einerseits zu einer schnellen Bildung einer blutfreundlichen 

Sekundärmembran auf der Oberfläche führen und andererseits eine weitere 

Denaturierung und Aktiverung der adsorbierten Proteine verhindern.  

 

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass CBAS-beschichtete Oxygenatorsysteme 

zu einer Reduzierung der Aktivierung der Kontaktphase, der Granulozytenschädigung, 

der Thrombozytenaktivierung sowie der Hämostasestörungen und damit des 

Blutverlustes führen. 

 

Desweiteren konnte erneut gezeigt werden, dass es sich bei der CBAS-Beschichtung 

um eine Beschichtung handelt, welche sich durch exzellente Stabilität über die 90-

minütige Rezirkulation auszeichnet. Auf diese Art und Weise heparinisierte 

Oberflächen erhöhen somit die Hämokompatibilität der während der ECC verwendeten 

künstlichen Materialien, welches sich durch postoperativ einfacheres Management 

durch weniger bzw. geringere Komplikationen wie Postperfusionssyndrom, akutes 

Lungenversagen, Sepsis und Multiorganversagen auswirkt. Sie tragen somit zur 

schnelleren und risikioloseren Rekonstitution der Patienten bei. Nichtsdestotrotz sind 

weitere Forschung und Entwicklungen nötig, um die Hämokompatibilität der 

verwendeten Materialien weiter zu verbessern und somit die unerwünschten Effekte, 

welche beim Einsatz der Herz-Lungen-Maschine auftreten weiter minimieren zu 

können. Neben der Entwicklung von physiologischeren Oberflächen ist es jedoch auch 

nötig, die Erforschung der Möglichkeiten der pharmakologischen Inhibition von 
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Schlüsselenzymen intensiv zu betreiben, um somit die unerwünschten Effekte zum 

Wohle des Patienten minimieren zu können. 
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6. Tabellenanhang:  
 
6.1 Rohdaten: 
 
Hämatokritkorrigierte Einzelwerte 
 
6.1.1 Versuchsreihe 1: 
 
Heparinkonzentration/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
  1 3,10 2,60 2,70 2,30 2,30 2,50 2,40 
  5 3,30 3,00 2,90 2,70 2,70 2,70 2,70 
  7  3,20 3,00 2,90 3,00 2,90 2,80 2,60 
  9 2,80 2,70 3,00 2,50 2,60 2,20 2,30 
11 3,30 3,00 3,40 3,00 2,90 2,80 2,70 
13 3,70 3,60 3,30 3,60 3,40 3,30 3,30 
15 3,00 3,20 3,30 3,00 2,80 2,70 2,70 
18 2,60 2,90 2,60 2,30 2,50 2,30 2,50 
19 2,50 2,80 3,10 3,00 3,10 2,80 2,70 
 
 
Heparinkonzentration/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
  3 3,00 3,10 3,20 3,00 3,00 3,10 3,00 
  4 2,60 2,60 2,70 2,60 2,60 2,50 2,50 
  8 3,10 3,00 2,80 2,90 2,70 2,90 2,80 
10 2,40 2,40 2,20 2,10 2,30 2,40 1,60 
14 3,20 3,20 3,20 3,20 3,00 3,20 2,80 
16 3,30 3,20 3,20 3,30 3,20 3,30 3,30 
17 3,20 3,00 3,10 3,40 2,90 2,90 3,50 
20 2,90 2,90 2,50 2,80 3,00 2,60 2,70 
 
 
Kallikrein-like activity/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1 AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
1 18,82 16,83 19,00 17,36 19,00 19,54 20,35 22,79 
5 18,14 18,50 17,70 18,50 16,88 19,04 17,70 19,31 
7 13,78 18,30 18,02 16,94 17,75 18,56 18,56 21,03 
9 39,82 35,24 37,37 36,32 40,02 41,35 41,87 40,55 
11 13,10 16,96 17,22 17,73 17,73 18,00 19,30 19,83 
13 39,98 32,75 33,28 31,16 33,55 35,40 34,87 36,44 
15 27,72 25,55 24,51 25,82 24,78 26,86 26,08 28,16 
18 24,86 25,17 23,59 23,59 25,17 25,23 28,84 31,46 
19 19,15 22,62 19,96 21,83 21,56 22,62 22,62 23,41 
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Kallikrein-like activity/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
3 16,46 15,44 16,52 15,98 15,70 16,25 16,25 18,15 
4 13,27 14,84 15,12 16,22 15,40 16,22 15,94 16,22 
8 30,41 26,73 24,87 25,46 25,12 28,86 27,27 28,61 
10 16,80 17,90 17,36 18,69 16,56 18,96 19,23 22,16 
12 48,89 38,55 38,55 38,02 36,71 36,97 37,75 41,95 
14 32,42 28,58 27,00 27,52 27,52 29,38 30,40 32,03 
16 24,70 21,76 22,82 22,82 21,23 21,77 23,09 25,48 
17 20,83 21,47 20,67 22,25 20,41 21,72 21,47 23,29 
20 14,62 19,75 16,85 16,58 15,27 16,33 18,70 19,48 
 
 
F XII-like activity/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1 AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
1 14,62 20,35 20,90 20,90 20,90 21,71 21,98 23,34 
5 11,42 20,11 20,65 21,72 20,91 21,99 21,72 21,72 
7   2,86 15,57 14,47 15,57 15,83 16,94 16,94 18,56 
9 23,69 40,02 41,08 39,76 41,35 41,35 44,52 42,68 
11   8,06 13,82 13,82 12,52 12,52 12,27 13,04 13,57 
13 11,42 37,24 32,48 33,28 34,87 35,65 35,65 36,71 
15 14,78 26,08 26,08 24,78 25,30 25,04 26,34 27,65 
18 15,46 23,86 26,74 23,86 26,48 25,68 28,30 27,26 
19 13,61 20,23 19,42 19,69 20,23 19,42 20,75 19,69 
 
 
FXII -like-activity/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
3 12,43 18,41 18,96 19,23 18,68 18,96 18,68 20,31 
4   4,70 13,19 12,37 12,65 12,37 13,19 13,47 14,30 
8 13,78 30,74 29,95 27,80 29,95 31,81 30,47 31,54 
10 12,26 20,30 18,42 20,57 19,76 20,57 21,63 21,63 
12 21,84 40,37 39,06 40,90 39,59 41,68 40,37 41,17 
14 13,44 27,25 27,25 28,32 26,46 29,90 27,00 29,90 
16 12,60 22,55 23,34 23,61 22,55 23,34 23,34 23,61 
17 10,42 15,44 15,92 15,17 15,97 15,97 16,75 17,01 
20 10,08 12,38 14,75 14,22 14,75 15,01 16,58 15,53 
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Thrombozyten/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1 AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
1 209,00 158,29   21,00   3,23   9,69 21,00 48,46 61,38 
5 56,00   44,68   20,75   6,38   4,79   9,57   1,60   1,60 
7 329,00 185,29 110,52 45,51 14,63   9,75 32,51 24,38 
9 75,00   69,42   15,78   3,16   0,00   3,16 15,78 15,78 
11 157,00 127,34   83,86 29,50   3,11   1,55   1,55   0,00 
13 115,00 108,48   78,61 44,02 18,87   3,14   3,14   4,72 
15 209,00 114,88   35,71 12,42   3,10   1,55   6,21   9,31 
18 163,00 106,10   60,85 17,16   3,12   6,24 10,92   4,68 
19 151,00   72,86   23,76   4,75   0,00   1,58   6,34   3,17 
 
 
Thrombozyten/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
3 194,00 161,21 153,15 153,15 148,32 138,64 106,40   96,73 
4   81,00   76,64   61,96   60,33   52,18   50,55   45,66   35,87 
8 192,00 133,66 109,79   85,92   73,19   41,37   33,41   39,78 
10 107,00 100,13   85,83   71,52   44,50   20,66     6,36   14,30 
12 175,00   98,32   53,06   49,94   34,33   29,65   60,86   78,03 
14   43,00 124,45   94,52   72,46   31,51   29,93   28,35   40,96 
16 187,00 107,40 113,71 101,08   67,91   34,75     9,48   11,06 
17 172,00   99,70   84,12   60,76   60,76   54,52   43,62   35,83 
20 195,00 123,82 103,47   72,10   28,21     6,27   14,11   29,78 
 
 
β-Thromboglobulin/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1 AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
1 1266,90 1064,38 2153,12 3830,35 5662,75 6053,15 6098,51 6324,64 
5   490,60   387,33   425,19   767,66 1401,48 1494,33 1832,24 2008,10 
7   829,03   736,30   932,93 1717,34 3924,42 4778,01 5316,40 5653,08 
9   601,12   816,02 1308,52 2394,11 5549,83 6045,21 6157,76 6594,83 
11     69,61     99,20   289,29 1064,52 2145,11 2329,48 5107,84 5595,82 
13     88,18   160,55   268,14   725,69 2547,66 3545,03 4101,32 4777,12 
15   274,00   653,12   921,56 1326,88 2652,15 5330,30 6246,27 6253,13 
18   255,58   486,21   870,77 1739,73 4026,76 4573,46 4902,32 4995,69 
19   330,21   570,71   916,09 1677,29 4225,47 5006,49 5292,77 5084,29 
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β-Thromboglobulin/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
3 635,09 495,98   473,41   530,28   594,64   677,25   946,93 1097,15 
4 144,28   75,79     88,10   109,20   164,61   232,07   400,73   525,31 
8 112,92 165,88   252,50   383,85   638,42   903,35 1143,17 1237,82 
10 178,27 306,16   305,70   380,24   719,77 1083,38 2520,23 4903,89 
12 353,09 519,21   776,33 1005,35 1844,77 2242,63 2376,64 2581,14 
14 719,65 991,48 1394,46 1522,66 1229,58 1362,09 1857,78 2240,23 
16 144,36 249,89   249,89   278,77   755,69 1199,31 2438,60 2636,92 
17 614,91 626,80   602,75   646,83   779,70   825,85 1026,81 1085,81 
20 188,52 207,49   306,95   460,04 1045,20 1476,11 1951,32 2022,92 
 
 
PMN-Elastase/ MAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1 AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
1 121,33   86,17 120,51 124,23 141,45 183,12 590,73 1195,06 
5   46,72   20,76   14,65   48,26 108,74 144,71 162,28   178,47 
7   28,05   32,08   40,54   33,32   57,86   63,99   80,08   114,81 
9   29,84   36,62   44,66   71,12 145,87 213,63 243,30   252,00 
11   56,41   45,38   48,95   75,80   99,15 149,05 220,09   265,00 
13   41,77   49,71   60,06 111,77 152,99 224,59 273,34   295,82 
15 175,34 212,26 248,76 242,43 271,49 247,43 225,17   361,25 
18   97,26   79,98   89,53 141,73 232,06 278,37 367,04   486,66 
19   34,53   29,49   27,07   67,70 178,44 292,27 362,98   421,20 
 
 
PMN-Elastase/ CBMAX-PRF: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
3 76,60 73,59 74,24 80,33 88,14 107,13 118,82 132,24 
4 18,31 43,83 31,85 26,86 50,32   81,09   93,57 120,58 
8 44,88 58,03 50,07 68,25 74,34   86,91 125,38 133,09 
10 47,23 60,95 41,58 60,14 53,58   70,36   92,33 114,05 
12 69,16 52,30 75,53 67,42 71,40   77,51   94,00   97,02 
14 57,94 36,23 41,54 41,62 50,93   62,92 112,63 150,80 
16 39,07 37,94 41,00 44,22 65,81   93,04 222,00 273,70 
17 93,13 68,17 52,05 57,77 83,66   85,17 128,48 156,13 
20 65,89 59,39 43,32 41,17 50,59 137,18   84,65   85,94 
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6.1.2 Versuchsreihe 2: 
 
Heparinkonzentration PRF-MAX/ Kontrollgruppe: 
 
Lauf  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23 2,2 3,6 3,5 3,4 3,6 3,7 2,7 
24 3,3 3,0 3,3 3,2 3,5 2,8 3,4 
25 3,1 2,8 2,8 3,1 2,9 2,9 3,0 
 
 
Heparinkonzentration  PRF-MAX ZX:  
 
Lauf  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21 2,0 3,1 2,8 2,8 2,6 2,6 2,9 
27 2,3 3,1 3,4 3,1 3,4 2,9 3,3 
28 2,8 3,2 2,8 2,9 2,7 3,1 3,4 
 
 
Heparinkonzentration PRF-MAX ZX+H:  
 
Lauf  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 2,9 3,8 3,4 3,5 3,6 2,3 3,5 
26 3,1 3,4 3,3 3,3 3,7 3,3 3,8 
29 3,5 2,9 3,1 3,2 3,1 2,9 2,9 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX / Kontrollgruppe : 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23   9,91 26,00 21,79 23,90 22,32 24,42 23,37 26,80 
24   9,58 16,02 16,02 16,02 15,76 16,29 16,54 16,81 
25 14,28 23,18 23,45 23,45 22,93 23,45 23,71 25,56 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX ZX:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21 11,26 20,60 19,54 19,81 20,34 19,81 20,34 20,86 
27 25,54 37,97 34,82 36,65 32,96 36,92 36,39 37,45 
28 16,13 24,10 24,10 23,83 24,37 23,56 25,44 24,37 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX ZX+H:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 13,44 26,37 25,31 25,31 25,84 25,84 25,58 28,74 
26 17,30 26,58 26,58 26,05 26,05 27,63 27,90 27,90 
29 15,79 23,18 24,25 24,25 23,45 23,72 23,45 25,30 
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Kallikrein-like activity PRF-MAX / Kontrollgruppe: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23 21,34 24,42 21,28 22,06 21,28 23,64 21,79 23,37 
24 13,94 16,81 16,02 17,07 16,54 18,38 20,23 20,23 
25 20,33 21,86 21,08 21,35 19,76 24,50 20,55 25,03 
 
 
Kallikrein-like activity PRF-MAX ZX:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21 22,34 25,09 21,40 23,50 21,13 23,77 24,31 25,36 
27 36,46 30,06 32,18 27,42 33,23 31,91 33,75 31,11 
28 20,16 20,35 21,42 22,22 21,69 23,03 22,76 23,30 
 
 
Kallikrein-like activity PRF-MAX ZX+H:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 24,70 23,20 20,83 22,68 23,20 24,78 21,10 25,84 
26 24,02 26,32 24,22 27,63 23,15 28,41 26,32 31,85 
29 25,37 23,45 23,72 23,98 25,03 25,03 25,82 26,62 
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX / Kontrollgruppe: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23   39,12 39,55 43,54   67,37   95,03 133,45 150,11 162,87 
24   63,95 60,44 68,18   85,39 100,62 145,42 219,94 274,42 
25   52,12 50,88 62,00   93,82 147,82 212,12 284,82 267,39 
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX  ZX:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21   58,40   24,37   34,97   64,87 200,22 288,90 304,70 327,31 
27   80,63   74,94   80,29 160,42 201,01 298,52 349,59 422,67 
28   46,16   33,64   41,69   63,64   99,08 106,24 160,04 160,93 
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX  ZX+H:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 133,42 116,31 122,40 153,79 243,51 288,10 326,10 372,07 
26   33,76   30,04   79,40   70,14   56,16   88,52 161,78 172,24 
29   63,09   41,36   42,40   64,64 129,03 202,47 346,95 430,61 
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Thrombozyten PRF-MAX / Kontrollgruppe: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23 184,00   71,91 35,95 12,51   0,00   0,00   4,69 9,38 
24 195,00 129,76 75,04 18,76   1,56   0,00   1,56 6,25 
25 123,00   39,20 14,12   1,57   6,27   0,00   0,00 0,00 
 
 
Thrombozyten PRF-MAX  ZX:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21 156,00   62,89   28,30   11,01     9,43     0,00     4,72     4,72 
27 190,00   61,22     6,28     3,14     3,14   10,99   28,25   39,24 
28   93,00   30,28   12,75     4,78     1,59     0,00     0,00   11,16 
 
 
Thrombozyten PRF-MAX  ZX+H:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 129,00   73,77   39,24   15,70     4,71     0,00     4,71     4,71 
26 224,00   73,62   32,89   10,96     3,13     4,70   20,36   36,03 
29 154,00 105,10   58,04   29,80     4,71     1,57     4,71   14,12 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX / Kontrollgruppe: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
23 357,35 776,18 1190,83 1947,26 4435,11 5395,78 5864,55 6195,52 
24 163,98 279,55   734,06 1488,22 4651,13 5947,95 6351,65 6768,13 
25 234,41 572,66 1005,18 1394,70 3022,23 3594,87 3726,67 4260,71 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX  ZX:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
21 259,37   398,92   631,43 1261,45 2976,37 3563,19 4236,84 4174,90 
27 661,09 1201,82 4760,60 6802,92 8533,94 9424,95 9846,63 9237,87 
28 645,63 1608,30 2369,48 3064,53 4335,04 5043,46 6226,00 6375,72 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX  ZX+H:  
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
22 284,75   507,84 1030,30 1519,80 3812,80 4092,58 4322,34 4475,35 
26   56,64   325,78   524,37 1303,74 3773,28 4860,50 6096,27 5779,86 
29 255,20   359,55   708,67 1460,38 4133,08 5147,77 5585,82 5818,91 
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6.1.3 Versuchsreihe 3: 
 
Heparinkonzentration PRF-MAX/ Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 8,7 5,4 5,4 5,3 5,1 4,8 5,2 4,8 
37 7,5 5,6 5,5 5,7 5,3 5,3 5,4 5,6 
38 8,5 5,4 5,5 5,3 5,6 5,5 5,5 5,9 
 
 
Heparinkonzentration PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31 7,6 3,9 3,9 3,6 3,6 3,7 2,8 2,8 
32 3,9 3,7 4,0 3,6 3,5 3,2 3,1 2,8 
34 4,2 3,7 3,7 3,6 3,7 3,5 3,3 3,3 
 
 
Heparinkonzentration PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30 7,9 3,7 4,0 4,2 4,1 4,4 3,9 4,1 
33 3,9 3,8 3,7 3,5 3,7 3,7 3,4 3,5 
35 6,5 4,7 4,5 4,6 4,6 4,9 4,3 4,9 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX / Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 16,97 17,18 17,18 18,23 18,23 18,77 18,23 18,77 
37 19,66 20,37 20,11 18,82 18,82 19,86 19,34 20,37 
38 33,77 34,29 34,82 34,02 35,88 34,29 32,71 32,71 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31 34,61 26,38 25,28 26,10 26,64 26,38 27,46 28,27 
32 31,58 27,58 28,66 28,94 27,04 25,96 27,59 27,04 
34 21,84 18,76 19,04 18,22 18,39 19,04 20,66 20,38 
 
 
F XII-like activity PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30         
33         
35         
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Kallikrein-like activity PRF-MAX / Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 24,19 15,59 16,12 17,96 17,96 18,50 18,77 20,09 
37 22,51 20,37 19,34 21,66 20,37 21,15 20,89 20,63 
38 50,40 33,51 33,51 35,08 37,20 38,51 36,93 37,20 
 
 
Kallikrein-like activity PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31 41,83 29,92 30,19 29,36 30,19 29,92 31,83 34,27 
32 31,58 22,18 22,71 23,26 24,88 24,06 24,88 24,88 
34 25,37 19,31 19,57 17,16 19,31 19,84 20,91 20,91 
 
 
Kallikrein-like activity PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30         
33         
35         
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX / Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 114,95 72,28 88,33 116,17 272,12 423,58 573,39 528,91 
37   59,87 63,26 46,90   72,58 320,30 407,28 434,76 450,11 
38   59,06 41,07 49,57   51,56 107,71 214,24 175,71 219,80 
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31   26,57   25,67   16,59   36,74   36,98   46,72 102,98   84,84 
32   25,60   21,58   14,19   30,37   28,49   22,74   60,74   72,66 
34   77,72   54,86   46,72   46,72   47,05   69,93   99,95   87,05 
 
 
PMN-Elastase PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30   35,39   28,90   32,23   37,70   67,78   81,98 128,32 173,17 
33   54,37   31,94   51,78   49,89   72,03   46,42   58,04   63,58 
35         
 
 



 74 

Thrombozyten PRF-MAX / Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 177,00 122,35 76,90 19,23   3,50 12,23 11,36 4,37 
37 200,00 121,11 38,38   3,41   1,71   4,26   5,97 9,38 
38 150,00 109,91 34,89 23,55 17,45   1,74   0,00 6,11 
 
 
Thrombozyten PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31 119,00 137,56 132,71 123,00 108,43 106,81 100,34 118,14 
32 219,00 167,38 148,06 144,84   96,56   51,50   33,80   78,86 
34 219,00 134,08   79,81   30,33     4,79     0,00     6,38   14,37 
 
 
Thrombozyten PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30 191,00 139,10 110,62   78,78   25,14   18,44   46,93   80,45 
33 222,00 179,16 163,02 133,97   95,23   37,12     6,46   19,37 
35 201,00 143,61   41,49     4,79     3,19      3,19   12,77   30,32 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX / Kontrollgruppe mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
36 639,46 864,66 1066,59 1880,26 4223,48 4947,31 4899,34 5233,66 
37 323,68 287,49   606,60 1673,00 3880,67 4759,46 5210,23 5189,42 
38 218,78 304,93   588,20 1334,41 3552,24 3935,28 4739,55 5174,48 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX ZX mit Heparinblut: 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
31 263,37   209,21   225,09   323,23   579,73   876,53 1331,90 1548,62 
32 180,30   218,55   265,55   408,20   977,07 1635,59 3643,65 4083,99 
34 196,92   273,59   339,20   776,90 1876,50 2200,60 4032,30 4174,52 
 
 
β-Thromboglobulin PRF-MAX ZX+H mit Heparinblut 
 
Lauf  AZP 1  AZP 2 AZP 3 AZP 4 AZP 5 AZP 6 AZP 7 AZP 8 
30 333,16   349,28   434,18   685,14 2014,91 2306,75 4658,15 4940,27 
33 546,42   585,96   599,44   619,16   863,69 1415,54 4087,73 4502,36 
35 432,87   378,39   598,72 2094,82 4288,59 4532,29 5047,20 5370,09 
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