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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

ADP Adenosindiphosphat

AMP Adenosinmonophosphat

ATP Adenosintriphosphat

CS Cytosorb®

Ca Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut
Gy Sauerstoffgehalt im vendsen Blut
CPB cardiopulmonary bypass

CVVHD  continuous veno-venous hemodialysis

CVVHDF continuous veno-venous hemodiafiltration

DO: Sauerstoffangebot
ECMO Extracorporeal membrane oxygenation
EDTA Ethylendiamintetraacetat

FGF-basic basic fibroblast growth factor

GM-CSF  granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

HVZ Herzzzeitvolumen

ICAM intercellular adhesion molecule

IL interleukine

IP-10 interferon gamma-induced protein 10
MCP-1 monocyte chemoattractant protein 1
MIP-1 macrophage inflammatory protein 1
NO Stickstoffmonoxid

PDGF platelet derived growth factor

RANTES  regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted
ROS reactive oxygen species

SAPS 11 Simplified Acute Physiology Score

TNF Tumornekrosefaktor

TPR total peripheral resistance

VCAM vascular cell adhesion molecule
VEGF vascular endothelial growth factor
VO2 Sauerstoffverbrauch

vWF von-Willebrand-Faktor



1 Publikationsliste

1.

1.1

01725

09/24

1.2

04/23

09/23

09/23

Publikationsliste

Publikationen

Wustrow, Grife, Graf, Scheiermann, Paal, Vogeser, Liebchen, Scharf; Lactate Clearance of the
Adsorber Cytosorb® in Critically 1l Patients: A Post-Hoc Analysis of the Cyto-SOLVETrial;
doi.org/10.3390/biomedicines13020418

Graf, Grife, Bruegel, Happich, Wustrow, Wegener, Wilfert, Zoller, Liebchen, Paal, Scharf; Extra-
corporeal Elimination of Pro- and Anti-inflammatory Modulators by the Cytokine Adsorber
CytoSorb® in Patients with Hyperinflammation: A Prospective Study; Infect Dis Ther. 2024
Sep;13(9):2089-2101. doi: 10.1007/s40121-024-01028-8.Epub 2024 Aug 18.

Vortrige und Poster

Wustrow, Gréfe, Graf, Scheiermann, Paal, Vogeser, Liebchen, Scharf, Effects of
Cytosorb®  application on  micro- and  microcirculation in  catecholamine-
dependent intensive care patients: a  prospective trial;  (Poster);  Deutscher
Anisthesieokongress 2023; Diisseldorf, Deutschland

Wustrow, Happich, Paal, Vogeser, Brozat, Scharf, Use of ECCO2R in Pneumocystis jirovecii
pneumonia: Elimination of CO2, meropenem, and vancomycin Vortrag); 11" Sepsis Update 2023;
Weimar, Deutschland

Wustrow, Happich, Paal, Vogeser, Brozat, Scharf, Use of ECCO2R in Pneumo-
cystis  jirovecii pneumonia: Elimination of COz, meropenem, and vancomycin
(Poster); 11" Sepsis Update 2023; Weimar, Deutschland



2 Beitrag zu den Veroffentlichungen

2. Beitrag zu den Veroffentlichungen

Ich absolvierte meine Forschungsarbeiten berufsbegleitend in Form einer zweijdhrigen
Zusammenarbeit mit meiner Doktormutter PD Dr. med. Christina Scharf. Die Cyto-
SOLVE-Studie wurde von PD Dr. med. Christina Scharf initiiert und es lag ein positives
Ethikvotum der Medizinischen Fakultit der Ludwig -Maximilians-Universitét Miinchen

(Genehmigungsnummer 21-0236) vor Beginn meiner Arbeit vor.

2.1 Beitrag zu Paper I

Meine Aufgaben im Rahmen der Publikation ,, Lactate Clearance of the Adsorber Cyto-
sorb®in Critically Ill Patients: A Post-Hoc Analysis of the CYTO-SOVLE Trial “ bestan-
den in der Datensammlung sowie der statistischen Datenauswertung und selbststédndigen

Anfertigung des Manuskriptes.

Nach ausgiebiger Recherche iiber den aktuellen Stand der Wissenschaft im Bereich Ad-
sorptionsverfahren bei kritisch kranken Patienten, recherchierte ich im Detail zur Anwen-
dung des CytoSorb® (CS) bei Patienten, deren Stérung der Mikro- und Makrozirkulation
auf einer Hyperinflammation, Rhabdomyolyse und Leberversagen beruht. Die durchge-
fithrte Datenauswertung war Bestandteil der Cyto-SOLVE-Studie, die von PD Dr. med.
Christina Scharf geleitet wird. Ziel der Studie ist die Beurteilung der Adsorptionsleistung
von CS u.a. im Hinblick auf Laktat und Zytokine (sieche Beitrag zu Paper II) und auch die
Beantwortung der Fragestellung, ob es durch die Elimination von potenziell schidlichen
Substanzen, die das Krankheitsbild ausgeldst haben, zu einer himodynamischen Stabili-

sierung des Patienten kommt.

Basierend auf der von PD Dr. med. Christina Scharf durchgefiihrten Versuchsplanung,
fiihrte ich gemeinsam mit Dr. Helen Graf die Datensammlung durch. Diese umfasste ne-
ben einer Auflistung von personenbezogenen und labordiagnostischen Daten auch die
Erfassung der CS-Behandlung und die Dokumentation des klinischen Status, sowie die
Unterstiitzung bei der Gewinnung der Blutproben zu priadefinierten Zeitpunkten nach Be-

ginn der Therapie mit CS.

Darauthin erfolgte die statische Auswertung der gesammelten Daten, die ich gemeinsam
mit PD Dr. med. Christina Scharf durchfiihrte. AnschlieBend erstellte ich das Manuskript

und stellte es mit PD Dr. med. Christina Scharf gemeinsam fertig.



2 Beitrag zu den Veroffentlichungen

Bei dieser Verdffentlichung bin ich aufgrund der intensiven Arbeit v.a. im Bereich der
Datenerhebung, statistischen Auswertung und Erstellung des Manuskriptes alleinige
Erstautorin. PD Dr. med. Christina Scharf ist aufgrund der intensiven Zusammenarbeit
sowie als konzeptionell Verantwortliche die Letztautorin dieser Publikation. Die restli-
chen Coautorinnen und Coautoren Dr. med. Caroline Grife, Dr. med. Helen Graf, PD Dr.
med. Dr. phil. nat. Patrick Scheiermann, PD Dr. med. Uwe Liebchen, alle als Arztinnen
und Arzte in der Klinik fiir Anaesthesiologie der LMU Miinchen titig, sowie die Labor-
mediziner Dr. med. univ. Dr. rer. nat. Michael Paal PhD und Prof. Dr. med. Michael
Vogeser waren konzeptionell an der Studie oder in der Messung der Laborparameter so-

wie der kritischen Durchsicht des Manuskriptes beteiligt.

Im April 2023 prisentierte ich die Ergebnisse als Poster auf dem Deutschen Anésthesie-

kongress in Diisseldorf.

2.2 Beitrag zu Paper 11

Bei der zweiten Veroffentlichung ,.Extracorporeal Elimination of Pro- and Anti-
inflammatory Modulators by the Cytokine Adsorber Cytosorb® in Patients with Hyperin-
flammation: A Prospective Study ““ lagen meine Aufgaben in der Literaturrecherche, der
Diskussion der Ergebnisse sowie Mitarbeit bei der schriftlichen Ausarbeitung des Manu-

skriptes in Form von Editieren des Manuskriptes sowie Mitgestaltung der Grafiken.

Die Daten stammen aus der prospektiven Cyto-SOLVE-Studie, die das Ausmal} der Ad-
sorption von Zytokinen bei kritisch kranken Patienten im Rahmen einer Hyperinflamma-

tion oder Sepsis untersucht.

PD Dr. med. Christina Scharf fiihrte in enger Zusammenarbeit mit PD Dr. med. Mathias
Briigel, PD Dr. med. Uwe Liebchen und PD Dr. med. Michael Zoller die Versuchspla-
nung durch. Aljoscha Wegener filihrte die Gewinnung der Blutproben aus arteriellem Blut
des Patienten, sowie vor und nach der CS-Kartusche durch. Die Blutproben erfolgten zu
pradefinierten Zeitpunkten kurz nach Beginn der Therapie mit CS, sowie nach sechs und
zwolf Stunden. Nach Zentrifugation des EDTA antikoagulierten Blutes noch auf der In-
tensivstation erfolgte die Einfrierung der Proben. Nachdem Dr. med. univ. Dr. rer. nat.
Michael Paal die Verfahren zur Messung der Zytokine implementiert hat, erfolgte die
laborchemische Analyse durch Wolfgang Wilfert und Dr. med. Felix L. Happich.



2 Beitrag zu den Veroffentlichungen

Aufgrund der Mitarbeit bei der schriftlichen Anfertigung des Manuskriptes und einer aus-
fithrlichen Literaturrecherche bin ich Co-Autorin dieser Verdffentlichung. Durch die in-
tensive Zusammenarbeit bei der Fertigstellung des Manuskriptes teilen sich Dr. Helen
Graf und Dr. Caroline Grife die Erstautorenschaft. PD Dr. med. Christina Scharf ist als
konzeptionell Verantwortliche nicht nur Letztautorin, sondern auch “Corresponding Au-
thor. Die Coautoren Aljoscha Wegener, PD Dr. med. Michael Zoller und PD Dr. med.
Uwe Liebchen sind als Arzte in der Klinik fiir Anaesthesiologie der LMU tiitig, wiihrend
PD Dr. med. Mathias Briigel, Dr. med. Felix L. Happich, Wolfgang Wilfert und Dr. med.
univ. Dr. rer. nat. Michael Paal im Institut fiir Labormedizin der LMU Miinchen beschéf-

tigt sind.
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3 Einleitung

3. Einleitung

Die Einleitung behandelt neben Adsorptionsverfahren die Physiologie und Pathophysio-
logie des menschlichen Kreislaufes, um die Grundlagen einer gestorten Mikro- und Mak-
rozirkulation bei kritisch kranken Patienten darzustellen. Dies ist essenziell fiir das Ver-

standnis der libergeordneten Fragestellung der beiden Verdffentlichungen.

3.1 Mikro- und Makrozirkulation

3.1.1 Definition, Aufbau, Funktion

Sowohl das Herz als auch grof3e arterielle und venose Blutgefaf3e ab einer Grofle von 300
um reprasentieren die Makrozirkulation des menschlichen Korpers. Sie ist vor allem
durch die mechanische Kontraktion des Herzens zur Verteilung des Blutvolumens ver-
antwortlich (Laurent et al., 2022). Die Messung des Blutdrucks dient als diagnostisches
Verfahren, um mogliche Storungen der Makrozirkulation zu detektieren. (Avolio et al.,
2010).

Das Herzzeitvolumen ist das Volumen, das pro Minute vom Herz in den Kreislauf ge-
pumpt wird und dient als MaB fiir die Leistung des Herzens. Es ldsst sich mithilfe des

Fick’schen Prinzips(Perry et al., 2019) ermitteln:

HZV =

Ca _Cv

HZV = Herzzeitvolumen, VO:2 = aufgenommene Menge an reinem gasformigem Sauerstoff pro Minute in

ml, C. = Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut, Cv = Sauerstoffgehalt im gemischt-vendsen Blut

Mithilfe eines Spirometers ldsst sich die aufgenommene Sauerstoffmenge messen und
mithilfe der Messung des Sauerstoffgehaltes in arteriellem und gemischt-vendsen Blut

die arteriovendse Konzentrationsdifferenz ermitteln (Perry et al., 2019).

Mikrozirkulation kann aufgrund struktureller und funktioneller Eigenschaften des Herz-
Kreislaufsystems definiert werden. Sie umfasst den Blutfluss der kleinsten Gefdlle des
Korpers im Bereich der Endstrombahn und ldsst sich anatomisch in Kapillaren und die
thnen vor- und nachgeschalteten Arteriolen und Venolen, sowie die terminalen Lymph-
gefiBe unterteilen (Laurent et al., 2022). Insgesamt betrigt der Anteil der kleinen Arterien
(Innendurchmesser < 100 um) und der Arteriolen (Innendurchmesser von < 30 um) ca.

50 % des Gesamtwiderstandes (TPR = total peripheral resistance) (Laurent et al., 2009,
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3 Einleitung

Climie et al., 2019). Hierbei kommt es vor allem durch die starke Abnahme der Einzelra-
dien zum starken Einfluss auf den TPR (Hagen — Poiseuille — Gesetz R ~ 1/r*)

(Silverman and Petersen, 2024).

Ab einem Durchmesser von 4-8 um spricht man schlieBlich von Kapillaren (Guven et al.,
2020). Diese tragen weitere 23-30% zum Gesamtwiderstand bei (Laurent et al., 2022).
Durch die starke Verzweigung der Gefille kommt es nicht nur zu einer extrem groBen
Austauschflidche von ca. 300 m?, sondern auch durch den ausgesprochen hohen Gesamt-
querschnitt von 0,2-0,4 m? zu einer niedrigen Stromungsgeschwindigkeit, um ideale Be-
dingungen fiir die Gewebeversorgung und den Stoffaustausch zu ermoglichen (Murrant

and Fletcher, 2022).

Venolen weisen eine hohe Permeabilitit und bilden gemeinsam mit den Kapillaren die
terminale Strombahn. Diese sichert die metabolische Versorgung des Gewebes sowie den
Abtransport von toxischen Stoffwechselendprodukten (Hellenthal et al., 2022, Li et al.,
2022). Der Stoffaustausch wird dabei v.a. durch die geringe Dicke der Endothelzell-
schicht sowie die durch den hohen Gefaflquerschnitt bedingte niedrige Stromungsge-

schwindigkeit begiinstigt (Reiterer and Branco, 2020) .

Essenziell fiir die Funktion der Kapillaren ist die den Endothelzellen aufgelagerte Glyko-
kalix — eine nach intraluminal ragende Schicht aus Glykoproteinen, Proteoglykanen und
Glycosaminoglykanen. Sie dient unter anderem als Chemo- und Mechanorezeptor sowie
als Sensor fiir die Scherkrifte innerhalb des GefdBes und interagiert mit Leukozyten

(Ishiko et al., 2024).

Es ist auch heutzutage eine Herausforderung die Mikrozirkulation klinisch zu beurteilen
(Ocak et al., 2016). Laktat und die zentralvendse Sittigung werden hiufig als Surrogat-
parameter verwendet, um Riickschliisse auf die Gewebeperfusion und -versorgung zu zie-
hen (Mallat et al., 2022). Laktat zeigt als End-/ Nebenprodukt der anaeroben Glykolyse
ein Missmatch zwischen Sauerstoffangebot (DO-) und Sauerstoffverbrauch (VO;) im Ge-
webe an. Die Sauerstoffversorgung des Gewebes ist unabdingbar, um aerob Adeno-
sintriphosohat (ATP) und Energie herzustellen und somit die zellulére Funktion zu erhal-

ten (Mallat et al., 2022).

Uberwiegt der Sauerstoffverbrauch die Sauerstoffversorgung, kommt es zum anaeroben
Metabolismus, um Gewebehypoxie und Zelltod zu verhindern und die Zellfunktionen

aufrechtzuerhalten (Mallat et al., 2022). Das menschliche Gewebe hat keinen Sauerstoff-

12
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speicher und daher ist eine verlédssliche Sauerstoffversorgung — angepasst an den aktuel-
len Bedarf — essenziell. Sauerstoff gelangt {iber Diffusion aus dem Blutgefal3 ins Gewebe.
Kommt es zu einer Stérung der Mikrozirkulation, einer erhhten Permeabilitdt und somit
zu Odemen, so ist die Diffusionsstrecke erhoht und das Sauerstoffangebot vermindert

(Mallat et al., 2022).

3.1.2 Regulationsmechanismen

Die Verteilung des Blutvolumens des Korpers unterliegt komplexen Regulationsmecha-
nismen. Ubergeordnetes Ziel ist mithilfe des arteriellen Blutdruckes eine den aktuellen
Stoffwechselvorgingen angepasste Durchblutung und somit Versorgung der einzelnen

Organe zu gewihrleisten.

3.1.2.1 Regulation des Blutdrucks

Das Kreislaufzentrum in der Formatio reticularis ist die zentrale Struktur der Kreislauf-
regulation. Kurzfristige Regulationsmechanismen werden hierbei vor allem durch das ve-
getative Nervensystem vermittelt: {iber Pressorezeptoren im Bereich des Aortenbogens,
Volumenrezeptoren in den Vorhdfen und der A. pulmonalis und B-Sensoren in den Vor-
hofen, werden nicht nur der Sympathikus oder Parasympathikus aktiviert, sondern auch
Reflexe wie z.B. der Vorhof-Dehnungs-Reflex vermittelt. Die ldngerfristigen Steuerung
des Wasser- und Elektrolythaushaltes erfolgt durch Anpassung des Gesamtvolumens des
Blutes: eine renale Mangeldurchblutung durch Absinken des arteriellen Mitteldruckes
oder einer verminderten Osmolaritit oder einem vermindertem Natriumgehalt des Blut-
plasmas, sorgt via Renin-Angiotensin-Aldosteron-System fiir eine direkte Vasokonstrik-
tion und eine vermehrte Natriumchlorid- und Wasserriickresorption (Behrends et al.,

2017).

3.1.2.2 Regulation der Organdurchblutung

Die Durchblutung der Organe kann durch lokale, aber auch zentrale Mechanismen an den

aktuellen Bedarf angepasst werden oder konstant gehalten werden.

Die metabolische Autoregulation passt die Durchblutung in Organen in Abhéngigkeit von
Kreislaufmetaboliten wie CO», H*, Laktat, Adenosindiphosphat (ADP), Adenosinmono-
phospaht (AMP) oder Adenosin an den aktuellen Verbrauch an (Behrends et al., 2017).

13



3 Einleitung

Die myogene Autoregulation (Bayliss-Effekt) vermittelt bei erhohtem transmuralem
Druck durch Dehnung der GefiBwand eine reflektorische Vasokonstriktion aus, um den

Blutfluss im nachgeschalteten Organ konstant zu halten (Behrends et al., 2017).

Im Rahmen der chemischen Autoregulation konnen parakrin wirkende Substanzen wie
z.B. Prostaglandine, Bradykinin, Histamin, Serotonin und Endothelin sowohl fiir eine Va-
sodilatation als auch -konstriktion sorgen. Stickstoffmonoxid (NO) ist der stirkte endo-
gene Vasodilatator und fiihrt durch Absenkung der intrazellluldren Ca?" - Konzentration

zur Dilatation des Gefédl3es (Behrends et al., 2017).

Die zentralen Regulationsmechanismen der Organdurchblutung modulieren den Gefaf3to-
nus mittels Sympathikus und Parasympathikus, aber auch durch im Blut zirkulierende

Katecholamine wie Noradrenalin und Adrenalin (Behrends et al., 2017).

3.1.3 Pathologie

Das klinische Bild des Schocks ist definiert als lebensbedrohliches Herz-Kreislaufversa-
gen, welches durch eine Imbalance zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoftbedarf
charakterisiert ist und zu einer inadidquaten Sauerstoffversorgung der Zellen fiihrt
(Blumlein and Griffiths, 2022, Standl et al., 2018). Unabhingig von der Genese kommt
es zu einem durch ein Missverhiltnis zwischen erforderlichem und tatséchlichem Herz-
zeitvolumen, sodass es zu einer unzureichenden Gewebeperfusion und Sauerstoffversor-
gung kommt. Dies flihrt zu einer anaeroben Stoffwechsellage, die sich durch einen er-
hohten Anfall von Laktat duBert (Mallat et al., 2022). Abhingig von der Atiologie unter-
scheidet man einen hypovoldmischen Schock, einen kardiogenen Schock, einen obstruk-
tiven Schock und einen distributiven Schock. Allen gemeinsam ist die gemeinsame End-
strecke — der so genannte Circulus vitiosus des Schocks: Hypovoldmie fiihrt zu einem
reduziertem Herzzeitvolumen, das wiederum zu einer Gewebehypoxie mit resultierenden
Gewebsazidose flihrt (Blumlein and Griffiths, 2022). Durch Erhéhung der Kapillarper-
meabilitdt kommt es zur Extravasation und somit zur Aggravierung der Hypovoldmie

(Standl et al., 2018).

Es ist heutzutage unumstritten, dass eine Storung der Mikro- und Makrozirkulation eine
essenzielle Bedeutung fiir Prognose und Verlauf einer Erkrankung hat. Der Outcome der
héufig schwerkranken Patienten ist dabei vor allem vom Ausmal der Einschrankung der

Mikrozirkulation abhingig (Sakr et al., 2004, Mouncey et al., 2015, De Backer et al.,
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2013). Eine Hyperlaktatédmie ist dabei mit einem schlechten klinischen Outcome assozi-
iert (Gunnerson et al., 2006, Khosravani et al., 2009, Howell et al., 2007). Die Makrozir-
kulation korreliert nicht zwingend mit der Mikrozirkulation, sodass auch eine durch Vo-
lumen- und Katecholamintherapie wiederhergestellte Makrozirkulation trotzdem noch
mit Einschrankungen der Mikrozirkulation einhergehen kann (Sarta-Mantilla et al., 2024,
Bakker and Ince, 2020).

Eine Stérung der Makrozirkulation ist vor allem durch einen Abfall des Blutdruckes ge-
kennzeichnet, der zum einen durch einen relativen aber auch durch einen absoluten Vo-
lumenmangel ausgelost wird: so kommt es beispielsweise im Rahmen einer Sepsis zu
einer Zytokin-vermittelten Induktion der Stickstoffmonoxid-Synthase, die durch erhdhte
Stickstoffmonoxidfreisetzung nicht nur eine Vasodilatation vermittelt, sondern auch zu

einem Funktionsverlust der WiderstandsgefaBe flihrt (Singh et al., 2022).

Eine dysregulierte Immunantwort im Rahmen einer Sepsis fiihrt durch Ausschiittung von
pro-inflammatorischen Zytokinen zu einer Aktivierung der Endothelzellen, sodass es zu
einer verstiarkten Expression von proinflammatorischen Oberflichenproteinen kommt
(Faure et al., 2001). Die daraufhin sezernierten proinflammatorischen Mediatoren wie
TNF, IL-1 oder auch Sauerstoffradikale (Reactice Oxygen Species, ROS) vermitteln ei-
nen durch Proteasen bedingten enzymatischen Abbau der Glykokalix (Shedding), aber
auch eine Caspase-8 vermittelte Apoptose von Teilen des Endothelverbandes (Aird,
2003). Diese Schadigung und Veridnderung der Endothelzellen fiihrt zu einer Stérung ih-
rer Funktion: durch Schadigung der Barrierefunktion kommt es zu einer erhdhten Perme-
abilitdt der Kapillaren und somit zu einer Ansammlung von freiem Wasser im Gewebe.
Durch das subendotheliale Odem kommt es jedoch auch zu einer Verlingerung der Dif-
fusionsstrecke fiir Sauerstoff und somit zu einer schlechteren Sauerstoffversorgung des
Gewebes (Siddall and Radhakrishnan, 2019). Dariiber hinaus fiihrt die intravasale Hy-

povoldmie zu einer kardiovaskuldren Dysfunktion.

Da auch das Gerinnungssystem eng mit dem Immunsystem verbunden ist, kommt es auch
im Rahmen der dysregulierten Immunantwort zu einer erhdhten Gerinnungsneigung, da
unter anderem von-Willebrand-Faktor (vVWF) aus Endothelzellen ausgeschiittet werden
oder auch vermehrt tissue Factor in den Entziindungszellen Granulozyten und Monozyten
gebildet wird. Es kommt zu einem Ungleichgewicht zwischen pro- und antikoagulatori-
schen Faktoren, sodass sich vermehrt Mikrothromben und in den mikrovaskuldren Ge-

faBabschnitten zu einer Storung der Perfusion fithren (Li et al., 2024).
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Kapillaren haben mit 4 um einen deutlichen geringeren Durchmesser als Erythrozyten
mit 7 um, sodass die Erythrozyten an die Grenze ihrer maximalen Verformbarkeit kom-
men. Saldanha konnte zeigen, dass es im Rahmen der Sepsis zu einer verminderten Ver-
formbarkeit der Erythrozyten kommt, sodass dies zu einer Stagnation des Blutflusses und

somit zu einer weiteren Verschlechterung der Mikrozirkulation fiihrt (Saldanha, 2020).

3.2 Hamoadsorption

Als Himoadsorption bezeichnet man ein therapeutisches Verfahren, bei dem es durch das
physikalische Grundprinzip der Adsorption zur Elimination von Substanzen im mensch-
lichen Blut kommt. Definitionsgemaf lagert sich hierbei eine Substanz an der Oberfldche
einer anderen Substanz ab und reichert sich dort an. Im Gegensatz zur Absorption dringt
sie jedoch nicht in dessen Oberfldche ein und es entsteht auch keine chemische Bindung
zwischen den Substanzen, sondern sie haften lediglich durch von Van-der-Waals-Kréfte

an der Grenzflache (Sun et al., 2017).

Die Idee, dass die Elimination von giftigen Substanzen aus dem Koérper zu einer Linde-
rung der Symptome oder gar Genesung fiihrt, ist nicht neu und war schon in der antiken
Séftelehre bekannt: hier versuchte man durch Aderldsse die ,,verdorbenen Séfte* géinzlich
aus dem Korper zu entfernen oder zumindest ,,besser durchmischte Séfte* zu erzeugen

(Kostakopoulos et al., 2024, Yapijakis, 2009).

Die Siftelehre wurde als géngiges Krankheits- und Korperrezept im 19. Jahrhundert iiber-
holt, als Rudolf Virchow durch die Zellularpathologie die (groftenteils) noch heutige giil-
tigen Vorstellungen von den Vorgéngen im menschlichen Korper préigte — der Grundsatz
Heilung durch Entfernung des auslosenden Agens herbeizufiihren, blieb jedoch (Ribatti,
2018).

Thomas Graham legte mit seinen Diffusionsexperimenten 1854 den Grundstein fiir die
noch heute verwendeten Grundprinzipien der Dialyse, bei der es durch Osmose durch
eine semipermeable Membran zum Entfernen von toxischen Stoffen aus dem Blut
kommt. Fast 90 Jahre spédter machte Willem Johann Kolff erste erfolgreiche Experimente

mit einer kiinstlichen Niere an Patienten mit akutem Nierenversagen (Vienken, 2009).

Durch medizinische Innovation ist es heutzutage nicht nur mdglich Toxine im Rahmen
von akuten oder chronischem Nierenversagen, Vergiftungen oder Leberversagen zu ent-

fernen, sondern auch die Mediatoren hyperinflammatorischer Zustéinde wie der Sepsis
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sowie Immunkomplexe bei Autoimmunkrankheiten oder auch bei Graft versus Host Re-

aktionen zu entfernen (Kovacs, 2020).

Hierfiir stehen verschiedene Hdmoadsorptionsprodukte wie zum Beispiel CS, Jafron®
HA-Serie oder auch Biosky ® MG-Serie zur Verfiigung (de Nooijer et al., 2009): diese
unterscheiden sich vor allem in ihren Adsorptionscharakteristika sowie ihren technischen
Eigenschaften. Das aktuell am weitesten verbreitete und somit auch am besten unter-
suchte Verfahren ist CS, das nicht nur im septischen oder vasoplegischen Schock bei
nicht-infektiosen Auslosern eingesetzt werden kann, sondern auch wéhrend herzchirurgi-
schen Eingriffe, um das Blutungsrisiko zu senken (Becker et al., 2023). Er ist zugelassen
fiir Patienten mit einem erhohten Zytokin-, Bilirubin- oder Myoglobinspiegel, sowie wéh-
rend einer kardiopulmonalen Bypassoperation zur intraoperativen Entfernung von Ticag-

relor und Rivaroxaban (Becker et al., 2023).

Hierfiir wird eine Adsorberkartusche in einen extrakorporalen Blutkreislauf (z.B. inter-
mittierender Hamodialyse oder auch kontinuierlichen Nierenersatztherapie (CCRT),
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) oder kardiopulmonalem Bypass (CPB))
integriert und fiir bis zu 24h belassen (Becker et al., 2023). Quervernetzte Polymere mit
einer Oberfliche von 45.000 Quadratmetern sollen kleine und mittelgro3e hydrophobe
Molekiile bis zu einer Grofe von 60 kDa adsorbieren (Becker et al., 2023). Er ist explizit
zur Entfernung von spezifischen Substanzgruppen CE zugelassen und entfernt neben Zy-
tokinen auch andere Entziindungsmediatoren (wie z.B. Chemokine). Hierbei kommt es
im Rahmen einer konzentrationsabhéngigen Entfernung zur effektiveren Entfernung von
Substanzen, die in hoher Konzentration vorliegen (Becker et al., 2023). CS wird vor allem
bei therapierefraktiarem septischen und vasoplegischem Schock (Saldafa-Gastulo et al.,
2023, Heymann et al., 2023, Snow et al., 2021) sowie intra- und perioperativ im Rahmen
der Herzchirurgie (Schmoeckel et al., 2025, Matejic-Spasic et al., 2024, Spatola et al.,
2024) eingesetzt. Ziel ist eine Modulation der Immunantwort, d.h. durch eine Reduktion
von Zytokinen und Mediatoren im Plasma eine Verbesserung der Himodynamik, einen
positiven Effekt auf das Kapillarleck und positive Beeinflussung einer moglichen inflam-
mationsbedingten Gewebeschiddigung und Organdysfunktion giinstig zu beeinflussen

(Becker et al., 2023).
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3.3  Forschungsvorhaben

Ubergeordnetes Ziel meiner Promotionsarbeit ist die Auswirkungen des Einsatzes des
Zytokinadsorbers CS bei kritisch kranken Patienten mit einer Stérung der Mikro- und
Makrozirkulation zu untersuchen. Die Fragestellung ist Teil der prospektiven Cyto-
SOLVE Studie. Trotz intensiver Forschungsbemiihungen in den letzten Jahrzehnten ist
auch die Mortalitdt von kritisch kranken Patienten anhaltend hoch, sodass auch weiterhin

die Evaluation neuer Therapieansdtze zur zielgerichteten Therapie notwendig sind.

Der Fokus der ersten Verdffentlichung liegt auf der Fragestellung, ob der Einsatz von CS
bei Patienten mit hamodynamischer Instabilitdt im Sinne einer Katecholamintherapie so-
wie Laktatdmie zu einer erhdhten Laktatclearance fiihrt. Einige Autoren beschreiben eine
Reduktion des Laktats im Blut durch den Einsatz von CS (Paul et al., 2021, Hakemi et
al., 2022, Calabro et al., 2019, Kogelmann et al., 2017). Hierbei fand jedoch keine direkte
Messung der Laktatclearance des Devices statt und CS wurde zumeist mit einer Dialyse
kombiniert, die Laktat eliminieren kann (Hakemi et al., 2022, Calabro et al., 2019,
Kogelmann et al., 2017, De Corte et al., 2014, Hourmozdi et al., 2018). Einige Autoren
beschreiben zudem, dass der Einsatz von CS zu einer himodynamischen Stabilisierung
fiihrt (Persic et al., 2022, Kogelmann et al., 2017, Friesecke et al., 2017, Bruenger et al.,
2015). Im Gegensatz dazu gibt es jedoch andere Studien, die keine hamodynamische Sta-
bilisierung innerhalb der ersten 24h nach Beginn der Therapie mit CS feststellen
konnten (Trager et al., 2016, Leonardis et al., 2018, Poli et al., 2019). Dies soll weiterge-

hend evaluiert werden.

Ein weiteres Ziel der Therapie mit CS ist die Modulation der Immunantwort durch effek-
tive Senkung erhohter Zytokinspiegel, um die iiberschieBende Immunantwort einzuddm-
men. Mehrere Veroffentlichungen weisen jedoch darauf hin, dass es durch den Einsatz
von CS zu keiner anhaltenden Senkung von Entziindungswerten kommt oder dass es zwar
zu einer relevanten Entfernung von IL-6 aus dem Organismus kam, dies jedoch nicht zu
einem signifikanten Abfall der Plasmakonzentration von IL-6 gefiihrt hat(Stockmann et
al., 2022, Supady et al., 2021, Schédler et al., 2017). Da es bisher keine Untersuchungen
gibt, die in einer prospektiven Studie evaluiert, in welchem Ausmal} CS zu einer Reduk-
tion von pro- aber auch anti-inflammatorischen Zytokine fiihrt, liegt das Hauptaugenmerk
der zweiten Veroffentlichung auf dieser Fragestellung. Des Weiteren ist auch die Sitti-

gungskinetik der Kartusche bisher nicht untersucht worden.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Ziel meiner Forschungsarbeiten war den Effekt von CS bei kritisch kranken Patienten mit
Fokus auf die Verdnderung der Mikro- und Makrozirkulation sowie die Entfernung von

Zytokinen zu untersuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass es durch den Einsatz von CS zu keiner relevanten Zu-
nahme der Laktatclearance und damit zu keiner Adsorption von Laktat durch CS kommt
(Wustrow et al., 2025). Ebenso kam es im Beobachtungszeitraum von 12 Stunden wéh-
rend des Einsatzes zu keiner Verdanderung der Laktatkonzentration im Blut. Lediglich der
Dialysefilter hat eine relevante Laktatclearance von ca. 30-40ml/min. Dieser war jedoch
im Rahmen des Multiorganversagens der Patienten bereits vor der Therapie mit CS etab-
liert. Interessanterweise kam es in 54% der Félle sogar zu einer negativen Laktatclearance
des CS. Eine mogliche Erklirung ist die nach langer Einsatzdauer des CS beschriebene
Desorption von Substanzen durch den CS oder die Laktatproduktion durch im Adsorber
verbliebene Thrombozyten (Brozat et al., 2025). Dieses Phanomen wird jedoch durch den
vorliegenden Versuch nur unzureichend untersucht, daher miissen weitere Untersuchun-

gen folgen.

In der zweiten Veroffentlichung lag der Fokus vor allem auf der Fragestellung in wel-
chem AusmaR der CS pro- und antiinflammatorische Zytokine adsorbiert. Dafiir wurde
die Konzentration der proinflammatorischen Zytokine IL-1p, IL-2, IL-6, IL-10, Interfe-
rone- v, TNF-a, VEGF, MCP-1, MIP-1, RANTES, 1P-10, ICAM, VCAM die Konzentra-
tion der anti-inflammatorischen Zytokine IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF, FGF-basic und
PDGEF bestimmt und ihre Clearance durch den Adsorber CS gemessen. Nachdem bei The-
rapiestart eine sehr hohe Clearance von 70-100 ml/min sowohl fiir pro- als auch fiir anti-
inflammatorische Zytokine beobachtet werden konnte, fiel diese sechs Stunden nach The-
rapiestart auf 10-30 ml/min ab. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen. Wir konnten zeigen, dass der Einsatz von CS bei diesen
Patienten nicht nur zu einer gewiinschten Adsorption von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen fiihrte, sondern auch zu einer Adsorption von anti-inflammatorischen Zytokinen, was
potentiell mit Nebenwirkungen assoziiert sein kann. Zudem nimmt die Clearance des Zy-
tokinadsorbers CS innerhalb der ersten sechs Stunden rapide ab (Graf et al., 2024). Zu-
sammenfassend ist bis dato unklar, ob diese unselektive Adsorption der Zytokine einen
Benefit oder vielleicht sogar einen Schaden fiir den Patienten bringt, sodass diese weiter-

fithrende Fragestellung im Rahmen weiterer Studien untersucht werden sollte.
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4 Abstract (English):

4. Abstract (English):

The aim of my research was to investigate the effect of CS in critically ill patients, with

a focus on changes in micro- and macrocirculation as well as cytokine removal.

It was shown that the use of CS did not lead to a relevant increase in lactate clearance and
thus did not result in lactate adsorption by CS (Wustrow et al., 2025). Similarly, during
the 12-hour observation period, no change in blood lactate concentration was observed
while CS was in use. Only the dialysis filter showed a relevant lactate clearance of ap-
proximately 30-40 ml/min. However, this filter had already been established before CS
therapy as part of the patients' multi-organ failure treatment. Interestingly, in 54% of
cases, there was even a negative lactate clearance with CS. A possible explanation could
be the desorption of substances by CS after prolonged use, as previously described, or
lactate production by platelets remaining in the adsorber (Graf et al., 2024). However,
this phenomenon was not sufficiently investigated in the present study, so further research

is necessary.

The second publication focused primarily on the extent to which CS adsorbs pro- and
anti-inflammatory cytokines. For this purpose, the concentrations of pro-inflammatory
cytokines IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10, interferon-y, TNF-o, VEGF, MCP-1, MIP-1,
RANTES, IP-10, ICAM, and VCAM, as well as the concentrations of anti-inflammatory
cytokines IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF, FGF-basic, and PDGF, were determined, and their
clearance by the CS adsorber was measured. At the start of therapy, a very high clearance
of 70-100 ml/min was observed for both pro- and anti-inflammatory cytokines, which
then decreased to 10-30 ml/min six hours after therapy initiation. No difference was ob-
served between pro- and anti-inflammatory cytokines. We were able to demonstrate that
the use of CS in these patients led not only to the desired adsorption of pro-inflammatory
cytokines but also to the adsorption of anti-inflammatory cytokines, which could poten-
tially be associated with side effects. Moreover, the clearance of the cytokine adsorber

CS decreased rapidly within the first six hours (Brozat et al., 2025).

In summary, it remains unclear whether this non-selective cytokine adsorption provides
a benefit or potentially harms the patient. Therefore, this issue should be further investi-

gated in future studies.
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