Aus der Abteilung fir Experimentelle Pneumologie und Allergologie
Universitatsklinikum des Saarlandes

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Robert Bals

Optimierung von Extrakorporaler Kohlenstoffdioxid
Entfernung am Zirkulationsmodell durch Einsatz von

Rezirkulationsschleifen und pH-Senkung

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2023

vorgelegt von:
Anna Maria Jungmann

geb. am: 16. Dezember 1997 in Saarbriicken



Tag der Promotion: 30.08.2023

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Michael D. Menger

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Philipp Lepper

Prof. Dr. med. Thomas Volk



meiner Familie gewidmet



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
1. ZUSAMMENFASSUNG ......cocotiiiiiiiieie sttt st 1
1.1 Deutsche ZusammenTaSSUNQ .......ccceeueiieiimiieiieneeie et see s sreeseesnee e neens 1
O N 111 - Vo TSR RTOR 3
2. EINLEITUNG ..ottt bbbttt bbbttt 5
2.1 LIteraturlDerSiCRL........coiiiieicieee e 5
2.1.1 Funktionsweise der extrakorporalen CO2-Eliminierung.........c.ccccoovvvevenne. 5
2.1.2 Bedeutung der extrakorporalen CO2-Eliminierung .........cc.ccocevvvvnvnnnieennenn 5
2.1.3 Entwicklung einer effizienten Low FIOW-ECCO2R .........ccooevvviiiivicicciienen, 9
2.1.4 Entwicklung eines Low Flow in-vitro ECCO2R-Modells.............ccouvenene. 10
2.1.5 Entwicklung einer Rezirkulationsschleife ..., 12
2.1.6 Gezielte pH-Senkung durch AzidifizIerung...........ccooceveieneieneniiieeee, 13

2.1.7 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die

Kohlenstoffdioxidauswaschung..........cccccevveiiiicii e, 15

2.1.8 Weiterentwicklung der ,,Homburger Lunge®.............ccceviriiniiiiiniciienennn 16

2.2 Ziele und Fragestellung .......cccoooiiiiiiiiiiieeee e 17
2.2.1  INtention der ArDEIT........ccov i 17

2.2.2  STUAIENUESION ...ttt e et e e sae e beenree s 19

3. MATERIAL UND METHODE ......c.ooi ottt 20
3.1 Aufbau des in-vitro ECCO2R-MOEIIS.........coeiiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 20
3.1.1 Aufbau des HauptKreiSlaufes ..........ccoveiiiiiiiiiciece e 20

3.1.2 Aufbau des Testkreislaufes analog zur ,,Homburger Lunge I“................... 20

3.1.3 Aufbau der ,,modifizierten Homburger Lunge I mit Rezirkulationsschleife



Inhaltsverzeichnis

3.1.4 Einbau einer optimierten Rezirkulationsschleife mit saurer Kochsalzinfusion

...................................................................................................................... 22
3.1.5 Wahl der zirkulierenden BIULKUITUE ...........eeeeee e 23
3.1.6 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die

KohlenstoffdioxidauswasChung..........ccccceveeieiiieiicicccce e 24

3.1.7 Aufbau der ECCO2R adaptiert an das Cardiohelp-System, der ,,Homburger

Lunge LTI .. 25

3.1.8 Kontrolle der TestflUSSIGKEIL..........ccviieiieieiieie e 27

3.1.9 Berechnung der CO2-AUSWASCNIALE .........cccevveiiiirieieieie s 27

3.2 Entwicklung des in-vitro Modells ..o, 27
3.2.1 Entwicklung des simulierten Kanulenflusses ...........cccoevviiiiiinininiicnenn 27

3.3 StatistiSChe ANAIYSE ......eoieie et 28
3.3.1  Verwendete SOTtWAE...........coiiiiieiiiieieere s 29
ERGEBNISSE ... .ottt bbb e e sr e b sne et e 30
4.1 Entwicklung eines in-vitro ECCO2R-Modells...........cccoooiiiiiiiiiiiiccieens 30
4.2 Wahl der zirkulierenden BIUtKUITUF ............ccooiiiiiiii s 30
4.3 Einfluss der Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschrate.......... 31
4.4  Einfluss einer Salzsaureinfusion auf die Kohlenstoffdioxidauswaschrate............... 35
4.5 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die Decarboxylierungsrate .................... 36

4.6 Entwicklung einer ECCO2R adaptiert an das Cardiohelp-System, der ,,Homburger
Lunge I ..o 38

DISKIUSSION ...ttt ettt et e ste e bt e e beesneeannee e 41
5.1 Kritische Betrachtung dieser Arbeit im Vergleich mit bisherigen Publikationen ... 41

B2 AUSBIICK e 52



Inhaltsverzeichnis

6. LITERATURVERZEICHNIS.........ccii s 53
7. PUBLIKATION L. e 59
8. DANKSAGUNG ... .o 60
9. LEBENSLAUF ...t s 61
10, ANHANG ..o s 62



Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung
Die extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung ECCO2R findet Anwendung in der Therapie

des hyperkapnischen Lungenversagens im Rahmen des ARDS, dem Atemnotsyndrom des
Erwachsenen. Auch das Management von Patienten mit akuten Exazerbationen der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung, COPD, sowie die ,,bridge to transplant* beim Warten auf eine
Lungentransplantation bei terminalem Lungenversagen stellen Einsatzgebiete der ECCO2R dar
(Jeffries et al., 2017; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2014a). Wéhrend
maschinelle Ventilation zu beatmungsassoziierten Lungenschéden in der ARDS Therapie
fihren kann, ermoglicht ECCO2R die ultraprotektive Beatmung von Patienten ohne
lebensbedrohliche Hypoxamie (Hilty et al., 2017; Morelli et al., 2017; Scaravilli et al., 2016;
Schwarzel, Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2013). Moderne extrakorporale
Kohlenstoffdioxideliminierung bendtigt jedoch hohe Blutfliisse von tber einem Liter pro
Minute fur eine effektive Decarboxylierung und macht demnach die Kanilierung mit
groBlumigen Kathetern notwendig (Hilty et al., 2017; Jeffries et al., 2017; Schwaérzel,
Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2014a). Die Invasivitét der Katheter zur Generierung eines
ausreichenden Blutflusses sowie die alleinige Durchlassigkeit der Membran fir gasférmige
Substanzen und somit nicht fiir chemisch als Bicarbonat geldstes Kohlenstoffdioxid stellen
Einschrénkungen der ECCO2R-Therapie dar (Scaravilli et al., 2016; Schwarzel, Jungmann et
al., 2020; Zanella et al., 2013).

Die Zielsetzung der vorgelegten Arbeit liegt in der Behebung dieser Probleme der modernen
extrakorporalen Decarboxylierung. Um verschiedene Gegebenheiten zu konstruieren und
gleichzeitig Tierversuche in frihen Forschungsphasen zu reduzieren, wurden folgende
Ergebnisse an einem zweischleifigen, mit frischem Schweineblut gefillten in-vitro Modell
gewonnen, welches einen menschlichen Koérper verbunden mit einer ECCO2R simuliert. Die
Ziele der Studie liegen in der Entwicklung und Testung einer effizienten Low-Flow ECCO2R
mit einer Rezirkulationsschleife, welche einen Teil des bereits decarboxylierten Blutes erneut
durch die Membran fihrt. Durch pH-Senkung des Systems mittels Infusion einer sauren
Kochsalzlésung soll weiterhin die Leistung der ECCO2R gesteigert werden. Zur besseren
Ubertragbarkeit auf klinische Szenarien wurde zudem der Einfluss der Bicarbonatkonzentration
auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung getestet. Zusatzlich erfolgte die Anpassung des in-vitro
Modells an groRe, adulte Membranlungen, um eine breite klinische Anwendung zu
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ermoglichen. Die Auswertung der Messungen zeigte, dass Rezirkulationsschleifen mit nur
geringem Verlust der Decarboxylierungsleistung in der Lage sind, den Blutfluss durch die
Membran zu erhdéhen ohne den Kanilenfluss steigern zu missen. Durch Infusion saurer
Kochsalzlésung in  die  Rezirkulationsschleife ~ wurde  sogar eine  hohere
Kohlenstoffdioxidauswaschung als durch handelsubliche ECCO2R-Systeme ohne
Rezirkulation erreicht. Der Einbau einer Rezirkulationsschleife ermdglichte zudem die
Verwendung Ublicher adulter Membranlungen, welche einen hohen Membranfluss erfordern,
in einer Low-Flow-ECCO2R. Diese Kombination aus groBer Membranlunge und
Rezirkulationsschleife stellt demnach eine effiziente Alternative zu aktuell verfligbaren Low

Flow-Systemen mit padiatrischen Membranen dar (Schwérzel, Jungmann et al., 2022, 2020).
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1.2 Abstract

Extracorporeal carbon dioxide removal, ECCO2R, applies to therapy of hypercapnic respiratory
failure initiated by severe acute respiratory distress syndrome (ARDS). Furthermore, the
management of patients with acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) as well as the “bridge to transplant” for patients with terminal respiratory failure while
waiting for lung transplantation constitute as possible applications for ECCO2R (Jeffries et al.,
2017; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2014a). As mechanical ventilation in
ARDS therapy can lead to ventilator induced lung injury and thus influence the healing process
negatively, ECCO2R can be used to enable ultra-protective ventilation in patients without a life-
threatening hypoxemia (Hilty et al., 2017; Morelli et al., 2017; Scaravilli et al., 2016;
Schwarzel, Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2013). Modern ECCO2R therapy requires
blood flow rates over one liter per minute, however, and consequently cannulation with
relatively big catheters (Hilty et al., 2017; Jeffries et al., 2017; Schwaérzel, Jungmann et al.,
2020; Zanella et al., 2014a). The invasiveness of catheters that generate a sufficient blood flow,
as well as the exclusive permeability of the membrane for aeriform substances and hence the
impermeability for chemically as bicarbonate dissolved COz, represent limitations of ECCO2R

therapy (Scaravilli et al., 2016; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020; Zanella et al., 2013).

The purpose of the presented study lies in the optimization of these problems of modern
extracorporeal carbon dioxide removal. To construct different settings and reduce animal
experiments in early phases on the other hand, following results were gained on a dual-loop in-
vitro model filled with fresh porcine blood, that simulates a human body connected to an
ECCO:2R (Schwarzel, Jungmann et al., 2020). The development and testing of an efficient low-
flow ECCO2R with a recirculation loop that brings back a portion of the decarboxylated blood
over the membrane again, represents the primary aim of the study. Furthermore, via controlled
pH reduction due to the infusion of an acidified saline solution, the efficiency of the ECCO2R
shall be increased. To enable a better transmission to clinical scenarios, the effect of bicarbonate
concentration on decarboxylation was explored. Moreover, the in-vitro model was adapted to
large, adult membrane lungs to allow for a wide clinical application. Results show that
recirculation loops are able to increase membrane blood flow without the need to rise cannula
flow, though at the expense of slightly reduced CO> transfer rates. However, when recirculation
loops are enhanced with acidic infusions, this disadvantage in decarboxylation can even be
overcompensated. On top of that, blood recirculation enables the use of commonly used adult

membrane lungs with the need of a high membrane blood flow in a low-flow ECCO2R. The
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combination of large membrane lungs with a recirculation loop therefore presents an efficient
alternative to currently available low flow setups based on pediatric membrane lungs
(Schwaérzel, Jungmann et al., 2022, 2020).



Einleitung

2. Einleitung

2.1 Literaturtbersicht

2.1.1 Funktionsweise der extrakorporalen CO,-Eliminierung

Die extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung ECCO2R stellt eine invasive Technik dar,
welche insbesondere der Therapie eines hyperkapnischen Lungenversagens verursacht durch
das Akute Atemnotsyndrom ARDS dient (Jeffries et al., 2017; Strassmann et al., 2019a; Zanella
et al., 2014a). Die ECCO2R besteht aus einer Membranlunge, einer drainierenden Kandle
platziert in einer zentralen Vene (vendvendses System) oder Arterie (arteriovenoses System)
sowie einer ruckfiihrenden Kanile in das vendse System. Der treibende Druck wird bei
venovendsen Systemen durch eine Zentrifugen- oder Rollerpumpe erzeugt (Morelli et al.,
2017). Im Gegensatz zur Extrakorporalen Membranoxygenierung ECMO generiert die
ECCO2R aufgrund geringerer Blutflisse durch die Membranlunge keine ausreichende
Oxygenierung des vendsen Blutes. Eine effiziente Decarboxylierung kann hingegen bereits bei
wesentlich niedrigeren Blutflissen erzielt werden, da sich die Kohlenstoffdioxid- und
Sauerstoffkinetik im Blut unterscheiden. Wahrend der Sauerstoffgehalt durch die
H&moglobinkonzentration und Fliegeschwindigkeit des Blutes begrenzt wird, erfolgt der
Transport von Kohlenstoffdioxid hauptsachlich als chemisch geltstes Bicarbonat, welches
eliminiertes CO. schnell ersetzt (Jeffries et al., 2017). Demnach stellt sich die
Dissoziationskurve des Kohlenstoffdioxids linear ohne Séttigung in physiologischen Bereichen
des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes im Blut dar und ermdglicht eine effiziente
Decarboxylierung bereits bei niedrigen Blutflissen von 0,5 bis 1 I/min. Die
Kohlenstoffdioxideliminierung wird allerdings durch die Menge an physikalisch geléstem COa,
der Membranoberflache und der H&moglobinkonzentration begrenzt (Karagiannidis et al.,
2014; Strassmann et al., 2019a). ECCO.R-Gerdte mit konventionellen Membranlungen
benodtigen aufgrund dieser limitierenden Faktoren h&ufig mittelhohe Blutflussraten von tber 1
I/min und demzufolge eine Kandlierung mit groRlumigen Kathetern (Jeffries et al., 2017;
Zanella et al., 2009).

2.1.2 Bedeutung der extrakorporalen CO,-Eliminierung

Durch groRe technische Fortschritte konnte das Hauptanwendungsgebiet der extrakorporalen
CO2-Eliminierung in der Therapie des ARDS auf weitere Bereiche ausgeweitet werden. So

-5-



Einleitung

kommt ECCO:R heutzutage in der Behandlung zahlreicher Ursachen des akuten
respiratorischen Versagens, beispielsweise des schweren Asthmas, der exazerbierten COPD
und auch als ((berbrickendes Lungenersatzverfahren beim Warten auf eine
Lungentransplantation zum Einsatz (Morelli et al., 2017). Das Hauptziel der ECCO2R-Therapie
liegt in der Vermeidung einer Hyperkapnie und deren Folgen. Eine erhéhte Konzentration an
CO. fhrt durch einen gesteigerten intrazerebralen Blutfluss zu erhdhtem Hirndruck und kann
so fatale Folgen fir das Hirngewebe haben (Nichani, 1999). Auch Auswirkungen auf das
kardiovaskuldre System durch verringerte Kontraktilitdit und erhdhte Nachlast werden
beschrieben (Stengl et al., 2013).

ECCO:zR in der Therapie des ARDS

Beatmungsinduzierte Lungenverletzungen, auch ,,ventilator induced lung injury* oder ,,VILI*
genannt, sind die wichtigste Folge der mechanischen Beatmung. UngleichmaRige
Lungenuberbldhungen fuhren zu Verletzungen des Lungengewebes und hierdurch zur
Ausschittung von Entziindungsmediatoren, welche auch extrapulmonale Organe schéadigen
(Morelli et al., 2017; Slutsky and Ranieri, 2013). Daher stellt nach Empfehlungen des ARDS-
Netzwerkes die lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Spitzendriicken und
Atemfrequenzen die Standardtherapie des akuten respiratorischen Versagens dar. Bei schweren
Verlaufen kann es durch die reduzierten Atemzugvolumina jedoch zu einer CO,-Retention mit
schwerer Hyperkapnie und Azidose kommen. Die extrakorporale Decarboxylierung ermdglicht
hingegen den Ausgleich der respiratorischen Azidose trotz lungenprotektiver
Beatmungseinstellungen, sodass das Risiko fur beatmungsinduzierte Verletzungen reduziert
wird (Combes et al., 2020; Morelli et al., 2017; Seiler et al., 2019).

ECCO-R in der Therapie der COPD

Morelli et al. beschreiben den Einsatz von ECCO2R in der Therapie der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung mit hyperkapnischem Lungenversagen. Die Standardtherapie dieses
Krankheitsbildes liegt in der nichtinvasiven Beatmung, welche in (iber einem Drittel der Félle
versagt und eine invasive Beatmung mit endotrachealer Intubation nétig macht (Morales-
Quinteros et al., 2019; Morelli et al., 2017; Nava and Hill, 2009). Diese Patienten weisen eine
wesentlich hohere Mortalitat auf als nach direkter invasiver Beatmung. Verwendet man

ECCO2R unterstitzend zur Decarboxylierung bei nichtinvasiver Beatmung, kann die
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Atemfrequenz und Uberblahung gesenkt und somit das Risiko des Therapieversagens reduziert
werden. Die Vermeidung der endotrachealen Intubation fuhrt auBerdem zu einer geringeren
Analgosedierung und somit zu einer Minimierung der hiermit verbundenen Komplikationen,
wie kardiovaskuldrem Versagen, verlangertem Weaning und neurologischen Langzeitschaden
(Morales-Quinteros et al., 2019; Morelli et al., 2017).

ECCO:R als Hilfe bei der Entw6hnung vom Beatmungsgeréat

ECCOzR als unterstltzende Therapie bei invasiver Beatmung von Asthmapatienten oder akuten
Exazerbationen einer COPD zur Behandlung der Hyperkapnie und Azidose ermdglicht eine
Reduktion anderer supportiver MaRnahmen und eine frihere Entwohnung von der
mechanischen Beatmung, dem Weaning (Combes et al., 2020; Elliot et al., 2007). Mehrere
Studien zur Behandlung intubierter Patienten mit extrakorporaler CO2-Eliminierung zeigen
eine frihere Extubation und Patientenmobilisierung sowie ein besseres Uberleben als die
Vergleichsgruppe (Abrams et al., 2013; Burki et al., 2013; Roncon-Albuquerque et al., 2014).
Grund hierfir wird in der erniedrigten Atemarbeit und Kohlenstoffdioxidproduktion der
Atemmuskeln durch die herabgesetzte Atemfrequenz beim Einsatz von ECCO2R gesehen. Dies
fuhrt zu einem niedrigeren CO»-Partialdruck und ermdglicht somit eine friihere Extubation
(Pisani et al., 2015).

ECCO2R als ,, bridge to transplant

Patienten, welche beim Warten auf eine Lungentransplantation invasive Beatmung benétigen,
weisen eine deutlich hohere Mortalitat auf als nicht endotracheal Intubierte (Fuehner et al.,
2012). Durch die Verwendung von ECCO2R als unterstitzende MalRnahme zur
Decarboxylierung bei spontan atmenden Patienten mit Hyperkapnie kann in einigen Fallen die
Intubation und invasive Beatmung vermieden werden. Hiermit verbundene Komplikationen,
wie die beatmungsassoziierte Pneumonie oder VILI werden somit verhindert. Auch die
reduzierte Analgosedierung spielt eine wichtige Rolle, da sie die Aufrechterhaltung des
Muskeltonus der Atemmuskulatur und friihe Physiotherapie erméglicht (Morelli et al., 2017).
Mehrere Studien zeigen ein besseres Outcome von Patienten mit Lungentransplantation nach
einer Bridgingperiode mit ECCO2R, reduzierte Hyperkapnie und Azidose, sowie ein besseres
Uberleben (Schellongowski et al., 2015; Collaud et al., 2016).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die extrakorporale Decarboxylierung eine
vielversprechende Mafnahme zur Vermeidung der Intubation bei nichtinvasiver Beatmung
sowie beim Bridging zur Lungentransplantation und zur Unterstutzung des Weanings bei
mechanisch beatmeten Patienten darstellt (Morelli et al., 2017). Hauptziel in der Therapie des
ARDS stellt die ultraprotektive Beatmung bei gleichzeitiger Kontrolle der Hyperkapnie und
respiratorischen Azidose dar (Combes et al., 2020). Komplikationen der invasiven Beatmung

kdnnen hierdurch vermindert oder sogar verhindert werden.

Risiken der ECCO2R-Therapie

Obwohl ECCOzR eine vielversprechende Therapiemdglichkeit verschiedener Krankheitsbilder
darstellt, Komplikationen der mechanischen Beatmung vorbeugen und endotracheale

Intubation verhindern kann, treten auch nachteilige Effekte auf das kardiovaskulare System auf.

Mehrere Studien berichten von einer Verschlechterung der Hypoxamie unter Anwendung der
extrakorporalen CO.-Eliminierung, sodass Patienten in Bauchlage gelagert oder mit
Extrakorporaler Membranoxygenierung therapiert werden mussten (Braune et al., 2016; Fanelli
et al., 2016; Morelli et al., 2017). Braune et al. zeigten in der ECLAIR-Studie, dass mehr als
ein Viertel aller Patienten unter Behandlung mit ECCO2R durch akute Verschlechterung einer
Hypoxamie endotracheal intubiert werden mussten (Braune et al., 2016). Eine mdgliche
Ursache dieser Hypoxamie begriindeten Del Sorbo et al. in dem klinischen Verlauf des akuten
respiratorischen Versagens mit Entstehung von Infiltraten und Atelektasen. Weiterhin kdénne
auch die exzessive CO.-Entfernung durch ECCO2R mit Abnahme des Tidalvolumens zu einer
Verschlechterung fiihren. Das reduzierte Atemzugvolumen berge ein erhdhtes Risiko fur
Atelektasenbildung und einen niedrigeren Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen (Del Sorbo
et al., 2016).

Waéhrend ECCO2R mit niedrigeren Blutfliissen als die extrakorporale Membranoxygenierung
arbeitet, benotigt die Technik dennoch eine Kanilierung mit immer noch groRlumigen
Kathetern (Jeffries et al., 2017). Die vendse oder arterielle Kanulierung stellt demzufolge eine
Gefahrenstelle dar, welche zur Ausbildung von Ischdmien, retroperitonealen H&matomen oder
Pseudoaneurysmen fuihren kann (Bein et al., 2013; Del Sorbo et al., 2016). Burki et al.
berichteten sogar von einem Todesfall durch retroperitoneales Verbluten nach Perforation einer
Iliakalvene (Burki et al., 2013).
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Durch niedrige Blutflisse in modernen ECCO2R-Systemen steigt das Risiko flir Thrombosen
und Embolien, was eine therapeutische Antikoagulation mit beispielsweise Heparin notwendig
macht (Beloncle and Brochard, 2015; Morelli et al., 2017). Kleine Blutungen stellen die
haufigste Nebenwirkung der Therapie dar, welche Folge der Antikoagulation oder Kanulierung
sein konnen (Morelli et al., 2017). Wahrend die Blutverluste meist nicht hdmodynamisch
relevant sind, berichten einige Studien von der vermehrten Notwendigkeit von
Bluttransfusionen unter ECCO2R-Therapie (Fanelli et al., 2016; Bein et al., 2013; Kluge et al.,
2012; Burki et al., 2013; Braune et al., 2016; Del Sorbo et al., 2016). Starke Blutungen traten
vor allem in den zuvor erwéhnten grofRen Fallserien auf, teilweise kombiniert mit vermutlich

heparininduzierten Thrombozytopenien.

Hauptproblempunkt stellt jedoch weiterhin die Gefahr der Thrombenbildung im ECCO2R-
System dar. Thromben fuhren zu einer Einschrankung der Kohlenstoffdioxidauswaschung,
infolgedessen zu einem raschen Anstieg des COo-Partialdrucks und stellen somit ein
lebensbedrohliches Ereignis dar, welches mit einem sofortigen Austausch des extrakorporalen
Kreislaufs und endotrachealer Intubation therapiert werden muss (Del Sorbo et al., 2016;
Fanelli et al., 2016; Morelli et al., 2017; Moss et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die extrakorporale CO2-Eliminierung eine
vielversprechende Methode in der Therapie verschiedener Krankheitsbilder darstellt. Trotz der
zahlreichen Einsatzmdglichkeiten der ECCO2R beschrénken sich viele Erkenntnisse jedoch auf
experimentelle Studien. Besondere Vorsicht sollte den mdglichen Komplikationen der
ECCO:2R, insbesondere dem nahen Zusammenliegen von Blutungen und thrombotischen
Ereignissen gelten (Morelli et al., 2017). Auch die vendse oder arterielle Kantlierung stellt eine
Gefahrenstelle dar, welche zu der Ausbildung von Ischdmien, retroperitonealen Hamatomen
oder Pseudoaneurysmen fiihren kann (Bein et al., 2013). Die Anwendung der extrakorporalen
CO2-Eliminierung sollte deshalb auf spezialisierte Zentren beschrankt werden und setzt die
genaue klinische Evaluation moglicher Patienten voraus (Morelli et al., 2017; Seiler et al.,
2019).

2.1.3 Entwicklung einer effizienten Low Flow-ECCO.R

Obwohl die extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung niedrigere Blutflisse als die
extrakorporale Membranoxygenierung benétigt, wird die Effizienz der ECCO2R-Therapie
beispielsweise durch die Membranoberflache sowie die Hamoglobinkonzentration begrenzt

(Karagiannidis et al., 2014; Schwérzel, Jungmann et al., 2022; Strassmann et al., 2019a). Eine
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weitere Limitation liegt in der alleinigen Permeabilitat der Membranlunge fiir gasférmige
Substanzen und somit der Menge des physikalisch gelosten CO». Da ein Grofteil des
Kohlenstoffdioxides im Blut als chemisch geldstes Bicarbonat transportiert wird, kdnnen nur
etwa 10 Prozent des gesamten CO> die Membran passieren und aus dem Blut ausgewaschen
werden (May et al., 2018).

Aufgrund dieser limitierenden Faktoren verwenden viele ECCO2R-Gerate mit konventionellen
Membranlungen hohe Blutflussraten von ber 1 I/min und benétigen folglich eine Kanilierung
mit grofRlumigen Kathetern (Jeffries et al., 2017; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020, 2022,
Zanella et al., 2009). Die Gefahr einer Blutung oder Infektion, aber auch die lange
Immobilisation der Patienten auf Intensivstation stellen schwerwiegende Einschrénkungen der
extrakorporalen CO2-Eliminierung dar und fiihren zu einer Erhdhung der Morbiditét sowie der
Mortalitat (Bein et al., 2013; Burki et al., 2013; Madhani et al., 2020; Morelli et al., 2017;
Schwarzel, Jungmann et al., 2020, 2022).

Aus diesem Grund konzentriert sich die aktuelle Forschung auf die Steigerung der
Kohlenstoffdioxideliminierung bei gleichzeitiger Reduktion der KantilengrofRe und fokussiert
sich auf das Problem des héheren Thromboserisikos bei niedrigen Blutflussraten (Beloncle and
Brochard, 2015; Del Sorbo et al., 2016; Funakubo et al., 2003; Morelli et al., 2017). Einige
wenige Low Flow ECCO:R-Plattformen mit reduzierter KanililengroRe wurden bereits
erfolgreich in der klinischen Anwendung eingesetzt. Hilty et al. beschreiben ein Low-Flow
System mit einem 13 French groRen, doppellumigen Hamofiltrationskatheter und einem
ProLung ECCO2R-Gerat, welches mit einer Blutflussrate von 400 Milliliter pro Minute zur
Therapie von Patienten mit akutem hyperkapnischen Versagen verwendet wurde (Hilty et al.,
2017; Schwarzel, Jungmann et al., 2022).

2.1.4 Entwicklung eines Low Flow in-vitro ECCO2R-Modells

Zur Vermeidung von Tierversuchen und zur Entwicklung einer kostengunstigen, jedoch
effektiven Alternative kreierten wir ein in-vitro Modell, welches einen menschlichen Korper
verbunden mit einer Low Flow-ECCO2R simuliert. Obwohl auf Tierversuchen basierende
Verfahren realistischere Ergebnisse in Bezug auf extrakorporale Zirkulation in menschlichen
Patienten liefern, tragen sie bei bestimmten wissenschaftlichen Fragestellungen trotz
wesentlich hoherer Kosten und Komplexitat kaum weitere Informationen hinzu (Schwarzel,
Jungmann et al., 2020, 2022).
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Einige Modellversuche zur Erforschung der extrakorporalen CO2-Eliminierung wurden bereits
in der Literatur beschrieben. So errichteten Barret et al. einen Kreislauf zum extrakorporalen
Gasaustausch mit einer ECCO2R, welche mit zwei Membranoxygenatoren in Serie geschaltet
wurde und testeten die Kohlenstoffdioxidauswaschung tber der Membran in Abhéngigkeit vom
Spulgasfluss. Die Ergebnisse zeigten zunéchst eine starke Korrelation der CO2-Auswaschung
und des Spulgasflusses bis zum Erreichen eines Plateaus bei Spuilgasfliissen groRer 4 Liter pro
Minute (Barrett et al., 2019; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Mit einem System bestehend aus zwei Kreislaufen, welches einen hyperkapnischen Patienten
verbunden mit einer Low-Flow ECCO2R darstellt, erforschten de Villiers Hugo et al. die CO»-
Auswaschrate bei niedrigem Blutfluss tber der Testmembran. Wahrend der Korperkreislauf
aus einem Membranoxygenator mit Pumpe sowie einem vendsen Reservoir bestand, simulierte
ein padiatrischer Oxygenator in Kombination mit einem Dialysesystem die Low Flow-ECCO2R
mit Blutflissen zwischen 200 und 350 ml pro Minute. Nach Variation des Spuilgas- sowie des
Blutflusses uber der Testmembran schlussfolgerten de Villiers Hugo et al. eine groRere
Abhéangigkeit der Kohlenstoffdioxidauswaschung vom Spulgasfluss als wvon der
Blutflussgeschwindigkeit (de Villiers Hugo et al., 2017; Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Zur Entwicklung einer effizienten Low-Flow-ECCO:2R, welche im ambulanten Setting vom
Patienten getragen werden kann, testeten May et al. die Kohlenstoffdioxidauswaschung der
,Pittsburgh Ambulatory Lung® bei niedrigem Blutfluss an einem Modellkreislauf. Die
Ergebnisse zeigten einen maximalen Blutfluss von 700 ml/min bei der Verwendung eines 15,5
French Doppellumenkatheters mit der Generierung einer maximalen
Kohlenstoffdioxidauswaschung von 105 ml/min bei akzeptablen Hamolysegrenzwerten (May
etal., 2018).

Auch Jeffries et al. erforschten eine Ultra-Low Flow-ECCO2R mit Blutflissen von 250 ml pro
Minute jedoch signifikanter Decarboxylierung mittels eines Konzepts aus sich drehenden
Laufradern. Diese wurden im Inneren einer Membran angebracht um eine vollstandige
Umspulung der Fasern mit Blut zu ermdglichen. Hierdurch sollten Regionen mit stagnierendem
Blutfluss minimiert und die CO2-Auswaschung gesteigert werden. Bei maximal erreichbarer
Decarboxylierungsrate von 75 ml/min und normokapnischen Verhéltnissen beschrieben
Jeffries et al. einen moglichen Einsatz dieses Gerdtes zur sicheren und effektiven
Kohlenstoffdioxidauswaschung mit minimalinvasiven Kanulierungsmethoden (Jeffries et al.,
2017).
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2.1.5 Entwicklung einer Rezirkulationsschleife

Zur Reduktion der Invasivitdit der ECCO2R-Therapie und der hiermit verbundenen
Komplikationen misste der Blutfluss durch die Kanilen gesenkt werden, um so die
Kanulierung mit kleinlumigen Kathetern zu ermdglichen. Hierdurch ware die extrakorporale
Kohlenstoffdioxidauswaschung beispielsweise mithilfe einer doppellumigen Kanile maoglich,
welche sowohl Blut aus dem Korper als auch wieder in ihn hineinfuhrt. Die Kantlierung der
inneren Jugularvene mit einem doppellumigen Katheter wies in einer retrospektiven Studie von
Seiler et al. vergleichbare Risiken wie die Anlage eines zentralvendsen Zugangs auf (Frederik
Seiler et al., 2017). Eine grofRe Studie aus dem Jahr 2015 erfasste die Komplikationsrate bei der
Anlage zentralvendser Katheter; lediglich in 1,4 Prozent aller Féalle kam es meist in Folge eines
Pneumothorax zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen (Parienti et al., 2015). Durch die
geringere Invasivitat bestiinde zudem die Maoglichkeit einer ambulanten ECCO2R-Therapie mit
einer deutlichen Verbesserung des Outcomes (Perme et al., 2006; Pruijsten et al., 2014; Biscotti
etal., 2017).

Eine Reduktion des Kanilenflusses fuhrt allerdings konsekutiv zu einem erniedrigten Blutfluss
uber der Membran, was die Gefahr der Thrombenbildung erhéht. Der Einbau einer
Rezirkulationsschleife, welche einen Teil des bereits decarboxylierten Blutes erneut durch die
Membran leitet, stellt eine Mdglichkeit dar, den Blutfluss Giber der Membran vom Kantlenfluss

zu entkoppeln.

Studien Uber die Entwicklung einer Rezirkulationsschleife zur Effzienzsteigerung der Low
Flow-ECCO2R wurden bisher nicht veroffentlicht, Madhani et al. erforschten jedoch den
Einfluss rezirkulierenden Blutes auf die Oxygenierung sowie die Decarboxylierung an einem
ECMO-Modell. Bestehend aus einem Hohlfaserbindel als Oxygenator, einer
Rezirkulationsschleife und einer Zentrifugenpumpe entwickelten Madhani et al. ein Single-
Pass-System. Unter Verwendung von ECMO-Flussraten wurde der Kanalenfluss auf 3,5 I/min
festgelegt und lag somit deutlich tGber den Blutflussraten, welche bei ECCO2R-Systemen eine
Rolle spielen. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg der Oxygenierung um
maximal 20 Prozent im Vergleich zu dem System ohne Rezirkulationsschleife, sowie eine
Verbesserung der CO2-Entfernung um 10 Prozent bei akzeptablen Hamolyseparametern. Somit
erfullte das Modell die Erwartungen der Forschungsgruppe fir die Oxygenierungs-, nicht
jedoch flr die Decarboxylierungsrate. Madhani et al. vermuteten, dass die Rezirkulation die
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes erhohe. Durch die hohere FlieRgeschwindigkeit werde
die Grenzschicht aus stehendem Blut auf den Faseroberflachen dlnner, somit die
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Diffusionsstrecke verkirzt und die Oxygenierungsrate gesteigert. Das Vermischen des bereits
decarboxylierten Blutes mit CO-haltigem, frischem Blut senke jedoch die
Kohlenstoffdioxidkonzentration des Blutes wund fiihre somit trotz  schnellerer
FlieRgeschwindigkeit nicht zu einem Anstieg des Gasaustausches. Schlussfolgernd
bezeichneten Madhani et al. die Blutrezirkulation als effektive Methode um die Effizienz der

Oxygenierung, nicht jedoch der Decarboxylierung zu steigern (Madhani et al., 2020).

2.1.6 Gezielte pH-Senkung durch Azidifizierung

Eine weitere Mdglichkeit trotz niedrigem Kanilenfluss genugend Kohlenstoffdioxid zu
entfernen, liegt in der Effizienzsteigerung der Decarboxylierungsleistung der Membran.
Begrenzender Faktor hierbei stellt die exklusive Durchlassigkeit der Membranlunge fir
gasformige Substanzen dar. Uber 90 Prozent des Kohlenstoffes im Blut werden allerdings als
chemisch gelostes Bicarbonat (HCO3") transportiert und sind demzufolge nicht in der Lage, die
allein fiir Gase permeable Membran zu passieren (Arazawa et al., 2015b; Schwérzel, Jungmann
et al., 2020). Durch die Erzeugung eines sauren Milieus und damit freier Wasserstoffprotonen
kann das Gleichgewicht zwischen HCOs und CO: zugunsten des gasformigen

Kohlenstoffdioxides verschoben werden.

HCOs +H* = CO2+H0
Carboanhydrase

Die Ansduerung des Blutes zu diesem Zwecke wurde erstmals von Snider et al. im Jahre 1987
beschrieben. Durch eine Infusion mit Milchsdure wurde durch Umwandlung von HCO3" in
physikalisch geléstes CO2 der Kohlenstoffdioxidpartialdruck tiber der Membran erhéht und die
CO2-Auswaschung um 120 bis 170 Prozent gesteigert (Arazawa et al., 2015b). Das beobachtete
Problem einer deutlichen Hdmolyse wurde in neuen Studien aufgegriffen und durch verfeinerte,
prazisere Saureinfusion gemildert (Arazawa et al., 2015b, 2015a; Scaravilli et al., 2016, 2015;
Zanella et al., 2014a, 2014b, 2013). GemaR aktueller Forschungen sind azidifizierte ECCO2R-
Systeme in der Lage, die Kohlenstoffdioxidauswaschung durch Senkung des pHs in Bereiche
analog zu Werten nach schwerer korperlicher Anstrengung deutlich zu steigern (Zanella et al.,
2009).

Zanella et al. beschrieben Ergebnisse an sechs Schweinen, verbunden mit einer venovengdsen

ECMO mit einem Blutfluss von 500 ml/min. Direkt vor der Zentrifugenpumpe wurde

Milchsaure (0,5 N) mit Flussraten von 1, 2 und 5 mEg/min in den Kreislauf hinzugefigt und

die CO2-Auswaschung tber der Membran mithilfe des CO»-Partialdruckes bestimmt. Die

Studie schlussfolgerte, dass die Azidifizierung des Blutes am Bluteinfluss der Membranlunge
-13-




Einleitung

mittels Milchsdaure die Kohlenstoffdioxidauswaschungsrate um bis zu 70 Prozent steigern
konnte (Zanella et al., 2009).

Eine weiterfihrende Studie erforschte die Sicherheit und Effizienz der mittels Saureinfusion
verbesserten ECCO2R-Therapie Uber einen Anwendungszeitraum von 48 Stunden. Zehn
Schweine wurden mit einer venovendsen ECCO2R mit niedrigem Blutfluss von 250 ml/min
verbunden. In acht Schweinen konnte eine Anséuerung des Blutes Uber eine kontinuierliche
Infusion von 2,5 mEg/min Milchséure erreicht werden, die brigen zwei Tiere dienten als
Kontrolle. Ergebnisse zeigten eine leichte Reduktion des pHs, kaum Anstieg der
Blutlactatwerte, welche stetig unter 4 mEg/l lagen, sowie keinerlei Anzeichen fiir Organ- oder
Erythrozytenschaden. Schlussfolgernd stellte die mittels Milchsdureinfusion verbesserte
ECCO:zR eine sichere Methode dar, bei niedrigem Fluss tiber der Membranlunge dennoch
ausreichend Kohlenstoffdioxid, circa die Hélfte der CO.-Produktion eines Erwachsenen,

auszuwaschen (Zanella et al., 2014b).

Eine innovative ECCO2R-Technik zur CO-Entfernung aus angesduertem Dialysat beschrieben
Zanella et al. an vier Schweinen, welche mit einem venovengsen Dialysekreislauf mit einem
Blutfluss von 250 ml/min verbunden wurden. Das Dialysat rezirkulierte in einem Kreislauf mit
einer Membranlunge, bevor es zu dem Dialysator zuriicktransportiert und in das Schwein
geleitet wurde. Vier verschiedene Dialyseflisse von 200, 400, 600 und 800 ml/min wurden
sowohl mit als auch ohne Milchsdureinfusion getestet. Die Forschungsgruppe kam zu dem
Schluss, dass durch die Anséuerung des Blutes uber einen Dialysekreisfluss weitgehend
unabhdngig von dem Dialysefluss die CO.-Auswaschungsrate auf etwa 40 Prozent der
Kohlenstoffdioxidproduktion eines Erwachsenen gesteigert werden kann. Durch die Infusion
der Milchséure in einen geschlossenen Dialysekreislauf konne die hoch konzentrierte S&ure
sicher, ohne direkten Kontakt zum Patientenblut verwendet und der pH-Wert in einem

physiologischen Bereich gehalten werden (Zanella et al., 2014a).

Auch Scaravilli et al. experimentierten mit sechs Schafen und der Einleitung von Milchsdure
in den ECCO2R-Kreislauf bei einem Blutfluss von 250 ml/min. Die lokale Azidifizierung des
Blutes mit Milchsdure mit einer Infusionsrate von 1,5 mEg/min wurde in der Studie als ,,acid
load carbon dioxide removal (ALCO2R)“ (Scaravilli et al., 2016) bezeichnet. Phasen der
ublichen ECCO2R- Therapie und Phasen der ALCO:2R, welche jeweils 12 Stunden andauerten,
wechselten sich ab. Mithilfe eines Kapnometers wurden das Atemminutenvolumen,
Tidalvolumen und die CO2-Auswaschrate bestimmt. Die Ergebnisse zeigten eine VVerbesserung

der Kohlenstoffdioxidauswaschung um 50 Prozent verglichen mit der Standard-ECCO:2R-
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Therapie. Obwohl die Infusion mit Milchséure den allgemeinen Energieverbrauch steigerte,
konnte die Sicherheit und Effizienz der Azidifizierung anhand der Resultate aufgezeigt werden
(Scaravilli et al., 2016).

Eine weitere Studie von Scaravilli et al. verglich den Effekt von drei metabolisierbaren Sauren,
Milch- (4,4 M), Zitronen- (0,4 M) und Essigsaure (4,4 M), auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung einer ECCO2R-Membran. Der Blutfluss tber die
Membranlunge betrug auch hier 250 ml/min, die Infusionsrate der S&uren ebenfalls 1,5
mEg/min. Die Studie schlussfolgerte eine gleichwertige Absenkung des pHs und Bicarbonats
sowie eine Verbesserung der CO2-Auswaschung um mehr als ein Drittel bei allen drei S&uren
(Scaravilli et al., 2015).

Mithilfe einer anderen Herangehensweise versuchte die Arbeitsgruppe von Arazawa, Kimmel
und Federspiel das Gleichgewicht zwischen chemisch und physikalisch geléstem Kohlenstoff
zugunsten der gasformigen Form zu verschieben. Sie forschte an einer Hohlfaser-
Membranlunge, welche mit Carboanhydrase beschichtet wurde, dem Enzym, das die
Umwandlung von Bicarbonat in CO katalysiert. Die Ergebnisse zeigten durch die direkte
Umwandlung von Bicarbonat in Kohlenstoffdioxid an der Membranoberflache einen

signifikanten Anstieg der Decarboxylierungsrate (Arazawa et al., 2015b).

Weiterfihrend wurde versucht, den Prozentsatz an gasférmigem Kohlenstoffdioxid durch
Azidifizierung mittels Schwefeldioxids (SO2) zu steigern. Verdunntes SO, wurde in das
sauerstoffhaltige Spulgas geleitet und erzeugte so ein saures Milieu auf der mit Carboanhydrase
beschichteten Seite der Membranlunge. Die mit Schwefeldioxid verbesserte ECCO2R steigerte
die Kohlenstoffdioxidauswaschung um 17 Prozent im Vergleich zu reinem Sauerstoff. Die
Kombinierung der Carboanhydrase-beschichteten Membran mit der Zuleitung von
Schwefeldioxid flihrte hingegen zu einer Verdoppelung der Decarboxylierungsrate bei
physiologischen pH-Werten und stellte somit eine Mdglichkeit eines modernen effizienten
ECCO2R-Gerdétes bei niedrigen Blutflussen und kleinlumigen Kathetern dar (Arazawa et al.,
2015b).

2.1.7 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung

Wie zuvor beschrieben, werden tber 90 Prozent des Kohlenstoffes im Blut als chemisch
geldstes Bicarbonat transportiert. Die Umwandlung in gasférmiges CO2 wird durch das Enzym

Carboanhydrase katalysiert und somit ein Gleichgewicht der beiden chemischen Formen des
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Kohlenstoffes aufrechterhalten. Verdnderungen des Bicarbonatgehaltes des Blutes missten

sich demnach direkt auf den CO,-Gehalt auswirken.

Da insbesondere respiratorische Erkrankungen Einfluss auf den S&ure-Basen-Haushalt
nehmen, ist die Erforschung der Auswirkung der Bicarbonatkonzentration auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung einer ECCO2R von besonderer Bedeutung. Vor allem
Erniedrigungen des Bicarbonatwertes im Rahmen einer metabolischen Azidose sind flr das
klinische Setting von grofRer Wichtigkeit. Durch Anreicherung von Lactat, Ketonkdrpern oder
durch Nierenversagen weisen kritisch kranke Patienten in Folge einer Hypoxamie, Sepsis oder
eines Schockgeschehens hadufig erniedrigte pH-Werte auf (Lim, 2007). Ein erhohter
Bicarbonatwert ist vor allem als Kompensation einer respiratorischen Azidose durch
Hyperkapnie bei Hypoventilation oder bei starkem Erbrechen zu erwarten (Frederik Seiler et
al., 2017). Studien zu dem Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die

Kohlenstoffdioxidauswaschung liegen bisher nicht vor.

2.1.8 Weiterentwicklung der ,,Homburger Lunge*

Als minimal-invasive ECCO2R-Technik wird an mehreren deutschen Zentren, unter anderem
an unserer Universitédtsklinik in Homburg, die ,,Homburger Lunge* zur extrakorporalen CO--
Eliminierung verwendet. Dabei stellt die Homburger Lunge ein pumpengetriebenes veno-
venoses Low Flow-ECCO2R-System bestehend aus einer Zentrifugenpumpe sowie einem
Membranoxygenator dar, welches durch einen 19 French groRBen Avalon Elite
Doppellumenkatheter in der rechten inneren Jugularvene mit dem Patienten verbunden wird
(Frederik Seiler et al., 2017). Um stagnierende Blutvolumen zu verhindern, verwendet die
Homburger Lunge zur Erhohung der FlieRgeschwindigkeit tUber der Membran einen
padiatrischen Membranoxygenator mit Kkleiner Oberflache. Seiler et al. beschrieben eine
retrospektive Analyse der Daten von 24 Patienten zweier deutscher Kliniken, welche zur
Behandlung eines hyperkapnischen Lungenversagens mit der Homburger Lunge therapiert
wurden. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Reduktion des Kohlenstoffdioxidgehaltes des
Blutes sowie keine fatalen Komplikationen, welche mit der Kanilierungsmethode in
Verbindung standen. Aufgrund des reduzierten extrakorporalen Blutvolumens und des relativ
erhohten Blutflusses in den kleinen Kanulen wurde Membranthrombosierung in lediglich zwei
Fallen (< 1 Prozent) beobachtet. Seiler et al. schlussfolgerten, dass die Homburger Lunge eine
effektive Methode der CO»-Eliminierung bei hyperkapnischem Lungenversagen darstellt
(Frederik Seiler et al., 2017).
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Unser im Folgenden beschriebenes in-vitro ECCO2R-Modell orientiert sich an dem Aufbau der
Homburger Lunge mit Rotaflow-Zentrifugenpumpe und padiatrischem Membranoxygenator.
Da die Verwendung besser verfligbarer adulter Membranlungen mit gréRerem Querschnitt in
der breiten klinischen Anwendung allerdings zu bevorzugen ist, beschreiben wir auflerdem
Mdglichkeiten der Weiterentwicklung der Homburger Lunge zu dem nachfolgend als
,2Homburger Lunge II“ bezeichneten Modell mit Rezirkulationsschleife adaptiert an das

Getinge Cardiohelp-System (Schwarzel, Jungmann et al., 2022).

2.2 Ziele und Fragestellung

2.2.1 Intention der Arbeit

In der Literatur finden sich bereits Vorarbeiten zur Entwicklung effizienter Low Flow-
ECCO2R-Gerédte. Die meisten dieser Studien basieren weiterhin auf Experimenten an
Schweinen (Arazawa et al., 2015a, 2015b; Scaravilli et al., 2016, 2015; Zanella et al., 2014b,
2014a, 2013, 2009), welche vermehrt von wissenschaftlichen und politischen Organisationen
boykottiert werden, hohere Kosten aufweisen und zahlreichen Auflagen der artgerechten

Tierhaltung unterliegen.

Zur Vermeidung Uberfllssiger Tierversuche in frihen Phasen der Forschung entschieden wir
uns fiir die Konstruktion eines in-vitro Modells, welches einen menschlichen Kérper verbunden
mit einer ECCO2R nachahmt. Durch die Entwicklung des Zirkulationsmodells erhofften wir
uns eine einfachere Kontrolle der Blutgasparameter sowie des H&moglobinwertes bei
gleichzeitig realistischer Simulation des menschlichen Blutflusses. Einige Studien berichteten
ebenfalls von Modellversuchen zur Entwicklung effizienter Low Flow-Zirkulationen, testeten
allerdings oftmals die Kohlenstoffdioxidauswaschung handelstiblicher extrakorporaler
Membranen bei niedrigen Blutfliissen (Barrett et al., 2019; de Villiers Hugo et al., 2017; May
et al., 2018). Nur wenige Arbeiten erforschten MaRnahmen zur Steigerung der
Decarboxylierungsrate der Low Flow-ECCO2R (Jeffries et al., 2017).

Uber die Entwicklung einer Rezirkulationsschleife, welche einen Teil des bereits
decarboxylierten Blutes erneut Gber die Membran fuhrt und somit den Blutfluss durch den
Membranoxygenator bei unveréndert niedrigen Kantlenflissen steigert, wurde allein am
ECMO-Modell berichtet (Madhani et al.,, 2020). Madhani et al. zeigten vor allem die
Madglichkeit einer verbesserten Oxygenierungsleistung mittels Rezirkulationsschleife auf, eine
relevante Optimierung der Kohlenstoffdioxidauswaschung wurde nicht beobachtet. Unser

Modell ermdoglichte uns die Erforschung des Einflusses einer Rezirkulationsschleife auf die
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Decarboxylierungsleistung einer ECCO2R und somit die Entdeckung neuer Methoden der

Effizienzsteigerung.

Des Weiteren erOffnete uns unser in-vitro Modell aus zwei miteinander verbundenen
Kreislaufen mit jeweils eigener Zentrifugenpumpe die Madoglichkeit der Einstellung
individueller Blutfliisse des Test- und Korperkreislaufes. Im Gegensatz zu bisher erléuterten
Zirkulationsmodellen ermdglichte uns dies eine exaktere Simulation des physiologischen
menschlichen Herzzeitvolumens sowie eines separaten extrakorporalen Blutkreislaufes (Barrett
et al., 2019; de Villiers Hugo et al., 2017). Zum anderen erlaubte uns unser Aufbau eine
kontinuierliche Messung der Decarboxylierungsrate und die Erzeugung eines konstanten
vendsen Milieus, wahrend andere einschleifige Modelle Momentaufnahmen darstellten
(Arazawa et al., 2015b; Jeffries et al., 2017; May et al., 2018; Schwarzel, Jungmann et al.,
2020). Durch die Generierung zusammenhangender Daten erhofften wir uns, den exakten
Zusammenhang zwischen bestimmten Parametern, insbesondere dem Blutfluss und der
Decarboxylierungsrate, darzustellen. Des Weiteren testeten wir zur besseren Anwendung
unserer Ergebnisse auf klinische Szenarien den Einfluss variabler Einflussgrofien wie der
Bicarbonatkonzentration auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung, welche sich bei Patienten mit
respiratorischem Versagen sowie kritisch Kranken im Vergleich zu gesunden Menschen

verandert darstellt. VVorarbeiten zu diesem Thema finden sich bisher nicht in der Literatur.

Zur Effizienzsteigerung bestimmten wir aulRerdem den Einfluss einer S&ureinfusion in die
Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung. Im Gegensatz zu anderen
Studien, welche zur lokalen pH-Senkung Milch-, Zitronen- oder Essigsaure verwendeten
(Scaravilli et al., 2016, 2015; Zanella et al., 2013), wurde hierbei mit stoffwechselneutraler
Salzsdure gearbeitet. Durch die Infusion einer nicht metabolisierbaren Sdure erhofften wir uns
eine geringere Beeinflussung des Lactatwertes sowie eine minimierte Beeintrachtigung der
Blutparameter (Schwarzel, Jungmann et al., 2020). Des Weiteren stellt unsere Studie den ersten
Ansatz dar, eine Rezirkulationsschleife mit einer Saureinfusion zu kombinieren und beschreibt
somit eine neuartige Mdoglichkeit der Effizienzsteigerung einer Low Flow-ECCO2R

(Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Zur Ermdglichung einer breiten klinischen Anwendung passten wir unser urspringliches
Modell auf Basis padiatrischer Membranoxygenatoren weiterhin an adulte Membranlungen an.
Durch die Kombination adulter Membranoxygenatoren mit einer Rezirkulationsschleife
erhoffen wir uns die Entwicklung einer universalen, effizienten Low Flow-ECCO2R, der

,2Homburger Lunge II*, welche bisher nicht in der Literatur beschrieben wurde.
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2.2.2

Studiendesign

Speziell befasst sich folgende Studie mit der Entwicklung eines minimalinvasiven, effizienten
Low Flow-in-vitro-ECCO2R Modells.

Um das oben genannte Ziel zu erreichen, wurden in dieser Arbeit folgende Teilaspekte

untersucht:

3)
b)

c)

d)

Das optimale Testmedium zur Befullung des in-vitro Modells wurde erprobt.

Der Einfluss einer Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung wurde
getestet.

Zur weiteren Effizienzsteigerung wurde Salzsaure in die Rezirkulationsschleife
infundiert und der Einfluss auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung beobachtet.

Zur besseren Ubertragbarkeit auf klinische Szenarien wurde der Einfluss der
Bicarbonatkonzentration auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung getestet.

Weiterhin wurde das ECCO2R-Modell durch Adaptation an das Cardiohelp-System mit
ECMO-Membran und Einbau einer Rezirkulationsschleife zur “Homburger Lunge 11
weiterentwickelt. Der  Einfluss  der  Rezirkulationsschleife — auf  die
Decarboxylierungsleistung wurde getestet, sowie die Effizienz des urspriinglichen

Modells mit der ,,Homburger Lunge II*“ direkt verglichen.
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3. Material und Methode

3.1 Aufbau des in-vitro ECCO2,R-Modells

Zur Vermeidung von Tierversuchen in friihen Phasen der Forschung entwickelten wir ein in-
vitro ECCO2R-Modell, welches die Anatomie eines menschlichen Korpers verbunden mit einer
ECCO2R veranschaulichen sollte. Der Hauptkreislauf reprasentierte die menschliche Vena
Cava mit einem vendsen, demzufolge hypoxischen und hyperkapnischen Milieu, wahrend der
ECCO2R-Testkreislauf fir die Decarboxylierung des vendsen Blutes aus dem Hauptkreislauf

verantwortlich war (Schwaérzel, Jungmann et al., 2022, 2020).

3.1.1 Aufbau des Hauptkreislaufes

Das Hauptsystem setzte sich aus einem Getinge PLS Kreislauf (Maquet Cardiopulmonar
GmbH, Getinge Group, Rastatt, Germany) bestehend aus einer Rotaflow Zentrifugenpumpe,
einer Quadrox Membranlunge und 3/8” mit BIOLine® uberzogenen Polyvinylchlorid-
Schlduchen zusammen. Zwei Luer-Lock Konnektoren wurden bei 10 sowie 30 Zentimetern an
der Saugseite der Pumpe installiert (vgl. Abbildung 1). An den Gasanschluss der Quadrox PLS
wurde ein Gasblender angebracht, welcher Stickstoff, Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid separat
regulierte. Um ein vendses Milieu mit einem Kohlendioxidpartialdruck von 45 + 5 mmHg und
einer vengsen Sauerstoffsattigung von 65 + 5 Prozent zu erreichen, wurde ein Gasfluss von 7,5
I/min Stickstoff und 0,55 I/min Kohlenstoffdioxid eingestellt. Der Blutfluss innerhalb des
Hauptkreislaufes betrug 5 I/min. Um die menschliche Kérpertemperatur zu simulieren, wurde
das System mithilfe einer Maquet HU 35 Heizung (Maquet Cardiopulmonar GmbH, Getinge
Group, Rastatt, Germany) uber die Quadrox PLS auf 37 °C temperiert (Schwérzel, Jungmann
etal., 2022, 2021, 2020).

3.1.2 Aufbau des Testkreislaufes analog zur ,,Homburger Lunge I

Mittels zweier Luer-Lock Konnektoren wurde der Hauptkreislauf mit dem ECCO:2R-
Testkreislauf verbunden. Diese Verbindung zwischen Haupt- und Testkreislauf représentierte
die Kanilierung der Vena Cava in unserem Modell. Der Blutfluss durch die Luer-Lock
Konnektoren wird nachfolgend als ,,Kaniilenfluss* bezeichnet. Der Testkreislauf bestand aus
einer Getinge Quadrox iD pediatric Membran (Maquet Cardiopulmonar GmbH, Getinge
Group, Rastatt, Germany) und einer zweiten Rotaflow Zentrifugenpumpe, die Verbindung

wurde durch % Polyvinylchloridschlauche hergestellt. Reiner Sauerstoff als Spulgas floss
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durch den Gaseinlass der padiatrischen Quadrox iD, der Gasfluss wurde mit 5 I/min konstant
gehalten. Zum Messen der Gasflisse wurde ein Hitzdrahtanemometer (TS141403) als
Massenflusssensor sowie ein Nebenstrom-Kapnometer (Philips Intellivue) an den Gasausfluss
der Getinge Quadrox Membran angeschlossen. Der Blutfluss in dem Testkreislauf konnte durch
teilweises Schliel3en eines Luer-Lock Konnektors oder durch Anpassung der Rotationen pro
Minute der Rotaflow Pumpe reguliert werden (Schwérzel, Jungmann et al., 2022, 2020). Da
sich der Aufbau des Testkreislaufs an einer bereits klinisch etablierten ECCO2R-Methode, der
Homburger Lunge, orientierte, wird dieser Versuchsaufbau nachfolgend als ,,Homburger Lunge
I (HL I) bezeichnet.

Pro Experiment wurden jeweils neue, sterile Membranlungen verwendet. Nach einer
Versuchslaufzeit von maximal zwei Stunden wurde das System gereinigt und mit einer neuen
Blutkultur beflllt. Ein Anstieg von bis zu zwei Base Excess Punkten innerhalb der

Versuchsdauer wurde toleriert (Schwarzel, Jungmann et al., 2020).

3.1.3 Aufbau der ,,modifizierten Homburger Lunge I mit Rezirkulationsschleife

Mithilfe zweier weiterer Luer-Lock Konnektoren wurde eine Rezirkulationsschleife bestehend
aus % Polyvinylchloridschlduchen in den Testkreislauf eingebaut (vgl. Abbildung 1). Somit
wurde ein Teil des bereits decarboxylierten Blutes zuriick zur Pumpe des Testkeislaufes
befdrdert und durchfloss erneut die Membran. Auf diese Weise wurde der Blutfluss durch die
Kanulen bei gleichzeitig hohem Membranfluss gesenkt. Auch in diesem Aufbau wurde der
Spulgasfluss mit reinem Sauerstoff konstant bei 5 I/min gehalten. Der Einfluss der
Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung konnte durch den Verschluss der
Schleife mithilfe der Luer-Lock Konnektoren bemessen und somit die ,,modifizierte
Homburger Lunge I (mod. HL 1) mit der urspringlichen ,,Homburger Lunge I (HL 1) ohne
Rezirkulationsschleife verglichen werden (Schwarzel, Jungmann et al., 2020). Der Blutfluss
durch die Membran, der Membranfluss, wurde durch die Summe des Rezirkulationsflusses und
Kanilenflusses kalkuliert. Zur genaueren Beurteilung des Rezirkulationsflusses und zur
Berticksichtigung dessen Abhédngigkeit vom Kanilenfluss wurde der Anteil an
rezirkulierendem Blut, die Rezirkulationsrate, gemaR der folgenden Formel berechnet
(Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020):

Rezirkulationsfluss *700

%

Rezirkulationsrate =
Membranfluss
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3.1.4 Einbau einer optimierten  Rezirkulationsschleife — mit  saurer
Kochsalzinfusion

Der Aufbau der optimierten Rezirkulationsschleife folgte identisch zu dem zuvor
beschriebenen Modell (vgl. 3.1.3). Eine Infusion mit 0,9-prozentiger Kochsalzlésung, welche
mittels 25-prozentiger Salzsdure auf einen pH-Wert von 1,0 eingestellt wurde, floss iber einen
Luer-Lock Konnektor in die Rezirkulationsschleife (vgl. Abbildung 1). Mithilfe eines
Infusomaten konnte eine Infusionsrate der S&ure von 500 beziehungsweise 1200 ml/h
ausgewahlt werden, der Spulgasfluss von reinem Sauerstoff blieb bei 5 I/min konstant. Durch
Variation des simulierten Kanilen- sowie Rezirkulationsflusses wurden verschiedene
Szenarien miteinander verglichen (Schwarzel, Jungmann et al., 2020). Ein Versuchsaufbau
diente der Bestimmung der Kohlenstoffdioxidauswaschrate bei einer Sdureinfusionsrate von
500 ml/h sowie einem Kanilenfluss von 260 ml/min und einem Rezirkulationsfluss von 180
ml/min (A), wahrend Szenario B eine Infusionsrate von 1200 ml/h, einen Kanulenfluss von 290
ml/min und einen Rezirkulationsfluss von 170 ml/min aufwies. Eine weitere Simulation
verglich die Kohlenstoffdioxidauswaschung bei einem simulierten Kantlenfluss von 250
ml/min sowie einem Rezirkulationsfluss von 190 ml/min jeweils mit einer Saureinfusionsrate
von 500 ml/h (C) oder 1200 ml/h (D). Mit einer Infusionsrate von 1200 mil/h wurde
anschlieRend eine dritte Messung durchgefuhrt, welche die Kohlenstoffdioxidauswaschraten
bei einem Kaniilenfluss von 280 (E) oder 320 ml/min (F) und einem Rezirkulationsfluss von
210 ml/min (E), beziehungsweise 490 ml/min (F) bei geschlossener sowie getffneter

Rezirkulationsschleife und nach Zugabe der Saureinfusion gegenuberstellte.
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Reservoir

Testkreislauf

Abbildung 1: Schematischer Aufbau der ,,modifizierten Homburger Lunge I¢ im Testkreislauf. Das Modell
besteht aus zwei verbundenen Kreislaufen mit je einer Membranlunge. Der Hauptkreislauf représentiert
den menschlichen Organismus mit einem Blutfluss von 5 I/min. Mithilfe von N2 und CO: als Spuilgase wird
ein hypoxisches und hyperkapnisches (vendses) Milieu erzeugt. Die eigentliche, zu beurteilende ECCO:2R
wird in den Testkreislauf eingefiigt. Die CO2-Auswaschrate Uber der Testmembran wird bestimmt. An
diesem Modell wird der Einfluss verschiedener Low-Flow Szenarien (Veranderung des
Rezirkulationsflusses, Ansauerung des rezirkulierenden Blutes) sowie des Bicarbonatgehaltes auf die CO--
Auswaschrate simuliert (modifiziert nach Schwarzel, Jungmann et al., 2020).

3.1.5 Wabhl der zirkulierenden Blutkultur

In diesem Versuch wurde das in-vitro ECCO2R-Modell entweder mit 600 Milliliter frischem
Schweineblut oder mit abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten gefillt, um beide
Testflussigkeiten miteinander zu vergleichen. Das frische Schweineblut wurde mit 10.000 IE
Heparin zur Vermeidung der Blutgerinnung sowie einem Gramm Meropenem zur Reduktion
des Bakterienwachstums versetzt. Um eine Hdmoglobin-Konzentration von 7 g/dl zu erreichen,
wurde das Schweinblut mit 0,9-prozentiger Kochsalzlésung verdinnt. Als Alternative konnten
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auch abgelaufene menschliche Erythrozytenkonzentrate zur Flllung des Modells verwendet
werden, welche mittels Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung auf einen Hamoglobinwert von 7
g/dl verdinnt und deren pH-Wert mit Hilfe 2000 mmol/l Natriumbicarbonatlésung auf 7,20 =
0,30 eingestellt wurden. Standard in dieser Arbeit stellte allerdings die Verwendung des

unverdinnten Schweineblutes dar (Schwérzel, Jungmann et al., 2020).

Zum Vergleich beider zirkulierender Blutkulturen wurde die Kohlenstoffdioxidauswaschrate
sowohl des frischen Schweineblutes als auch der Erythrozytenkonzentrate fiir unterschiedliche
Variationen des Rezirkulations- und Kantlenflusses bestimmt sowie Blutgasanalysen
durchgefuhrt. Bei der Verwendung des Schweineblutes lag der pH-Wert zwischen 7,20 + 0,30,
Bicarbonat zwischen 20 und 25 mmol/l und die vendse Sauerstoffsattigung bei 65 £ 5 Prozent.
Anhnliche Ergebnisse zeigten sich bei der Filllung des Systems mit abgelaufenen
Erythrozytenkonzentraten. So ergab sich hierbei ein pH-Bereich zwischen 7,10 = 0,30, ein
Bicarbonatwert zwischen 13 und 25 mmol/l sowie eine vendse Sauerstoffsattigung von 65 £ 5
Prozent. Unterschiede zeigten sich im Lactatgehalt des Blutes, welcher als Parameter der
Blutqualitat herangezogen wurde. Wéhrend bei frischem Schweineblut Lactatwerte bis 10
mmol/l vor Beginn der Messung toleriert wurden, zeigten die abgelaufenen

Erythrozytenkonzentrate einen Lactatanstieg bis 20 mmol/l (Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

3.1.6 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung

Zur  Untersuchung  des  Einflusses  der  Bicarbonatkonzentration auf  die
Kohlenstoffdioxidauswaschung verglichen wir die Decarboxylierungsrate bei geschlossener
sowie geoffneter Rezirkulationsschleife und jeweils drei unterschiedlichen Bicarbonatwerten.
Einerseits wurde die Kohlenstoffdioxidauswaschrate bei einem physiologischen HCO3z-Wert
von 25,7 mmol/l, andererseits bei erniedrigtem (16,2 mmol/l) und erhéhtem (36,9 mmol/l)
Bicarbonat getestet. Die Anderung des Bicarbonats erzielten wir bei einer anfanglichen
Bicarbonatkonzentration von 19,6 mmol/l in frischem Schweineblut durch Verdinnung mit
0,9-prozentiger Kochsalzlésung sowie anschlieBender schrittweiser Infusion von
Natriumbicarbonat; die Kontrolle der Konzentration erfolgte mittels Blutgasanalyse. Insgesamt
wurde die Kohlenstoffdioxidauswaschung fiir drei Szenarien mit unterschiedlichen Variationen

des Rezirkulations- und Kanulenflusses bestimmt.
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3.1.7 Aufbau der ECCO,R adaptiert an das Cardiohelp-System, der ,,Homburger
Lunge II*

Die “Homburger Lunge II” (HL I1) stellte eine neue ECCO2R Konfiguration dar, welche wir

im Testkreislauf des Modells erprobten.

Der Aufbau des Hauptkreislaufes erfolgte dabei identisch zu dem vorherigen in-vitro ECCO2R-
Modell mit einer Getinge Quadrox PLS Membran, einer Zentrifugenpumpe und 3/8”
Polyvinylchloridschlduchen. Mittels 7,5 Liter Stickstoff pro Minute sowie 550 Milliliter
Kohlenstoffdioxid pro Minute als Spilgase wurde ein vendses Milieu mit einem
Kohlenstoffdioxidpartialdruck von 45 £ 5 mmHg und einer vendsen Sauerstoffsattigung von
65 + 5 Prozent geschaffen. Zur Simulation des menschlichen Herzzeitvolumens wurde auch
hier ein konstanter Blutfluss von 5 I/min gewéhlt und das System mit einer Maquet HU 35 auf
37° C temperiert (vgl. Abbildung 2) (Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020).

Uber zwei Luer-Lock Konnektoren wurde der Haupt- mit dem Testkreislauf verbunden. Der
Blutfluss durch die Konnektoren wurde ebenfalls als Kanilenfluss bezeichnet. Der
Testkreislauf bestand aus einem Getinge Cardiohelp System verbunden mit einem Quadrox
HLS Membranoxygenator (Maquet Cardiopulmonar GmbH, Getinge Group, Rastatt, Germany)
und 3/8” Polyvinylchloridschlduchen. Durch den Gaseinlass flossen 5 I/min reiner Sauerstoff
als Spulgas. Zusatzlich wurde analog zu dem zuvor beschriebenen Modell mithilfe zweier
weiterer Luer-Lock Konnektoren eine Rezirkulationsschleife bestehend aus Y4
Polyvinylchloridschlduchen in den Testkreislauf eingebaut. Am Gasauslass der Membranlunge
wurde ebenfalls ein Hitzdrahtanemometer (TS141403) als Massenflusssensor sowie ein
Nebenstrom-Kapnometer (Philips Intellivue) angeschlossen (vgl. Abbildung 2) (Schwarzel,
Jungmann et al., 2022).

Zunachst wurde durch teilweises SchlieRen der Luer-Lock Konnektoren der Kanilen- sowie
Rezirkulationsfluss analog zu den Messungen der ,,modifizierten Homburger Lunge I variiert
und somit der Einfluss der Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung an
diesem Modell beobachtet.

In einem Unterversuch wurde anschlieBend die ,,Homburger Lunge II* direkt mit der
,2Homburger Lunge I verglichen. Diese Messung war Teil einer anderen Messserie, sodass
hier ein Spulgasfluss von 4 I/min reinem Sauerstoff sowie ein pCO2 von 50 £ 5 mmHg bei
ansonst unverandertem Messprotokoll eingestellt wurden. Die

Kohlenstoffdioxidauswaschungsraten beider Modelle wurden bei einem Kanlenfluss von 600
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beziehungsweise 1200 ml und gleichbleibendem Rezirkulationsfluss von 1000 ml der

,2Homburger Lunge II** miteinander verglichen (Schwarzel, Jungmann et al., 2022).
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,Homburger Lunge II” im Testkreislauf

Abbildung 2: Darstellung der “Homburger Lunge II” im Testkreislauf. Das Modell besteht aus zwei
verbundenen Kreislaufen mit je einer Membranlunge. Der Hauptkreislauf reprasentiert den menschlichen
Organismus mit einem Blutfluss von 5 I/min. Mithilfe von N2 und CO: als Spulgase wird ein hypoxisches
und hyperkapnisches (vendses) Milieu erzeugt. Die eigentliche, zu beurteilende ECCOzR wird in den
Testkreislauf eingefugt. Die CO2-Auswaschrate Uber der Testmembran wird bestimmt. Der Testkreislauf
besteht aus einer Quadrox HLS Membran mit einer Cardiohelp und einer Rezirkulationsschleife. In dieser
Arbeit wird der Einfluss der Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschrate beobachtet
sowie die “Homburger Lunge II” mit dem zuvor beschriebenen ECCO:R-Modell (vgl. Abbildung 1)
verglichen (modifiziert nach Schwarzel, Jungmann et al., 2022).
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3.1.8 Kontrolle der Testflussigkeit

Die Beflllung sowohl des in-vitro ECCO2R-Modells zum Testen der ,,modifizierten
Homburger Lunge I als auch der ,,Homburger Lunge II“ erfolgte mit frischem Schweineblut,
welches mit 10.000 IE Heparin zur Vermeidung der Blutgerinnung und einem Gramm
Meropenem zur Verhinderung bakteriellen Wachstums versetzt wurde. Zur Kontrolle der
Blutqualitat wurden Blutgasanalysen durchgeftihrt (Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020).

Wahrend aller Messungen blieb der Hdmoglobinwert geméal der Blutgasanalyse konstant bei
12 g/dl. Der pH-Wert schwankte in einem Bereich von 7,20 + 0,30, Bicarbonat von 20 bis 25
mmol/l und die vendse Sauerstoffsattigung lag bei 65 + 5 Prozent. Lactatwerte bis zu 10 mmol/I
zu Beginn der Messung wurden toleriert (Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020).

3.1.9 Berechnung der CO,-Auswaschrate
Die CO2-Auswaschrate VCO2 (N = 6 pro Gruppe) wurde anhand der Gasflussrate szeep am
Gasausfluss der Testmembran, dem Kohlenstoffdioxidpartialdruck pco, und dem

Atmospharendruck pg.s gemaR der folgenden Formel berechnet:

S Pco,
VC02 - V:sweep p
ges

Mithilfe des Hitzdrahtanemometers (TSI41403) als Massenflusssensor, welches am
Gasausfluss der Testmembran angeschlossen wurde, konnten die Gasflussrate Ve, SOWie
der Atmospharendruck pg.s bestimmt werden. Das Nebenstrom-Kapnometer von Philips
Intellivue diente der Messung des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes pc,, (Schwarzel, Jungmann

etal., 2022, 2020).

3.2 Entwicklung des in-vitro Modells

3.2.1 Entwicklung des simulierten Kanulenflusses

Um einen Kanilenzugang zu simulieren, verwendeten wir zu Beginn unserer Messungen einen
Shaldon-Katheter, welcher an den Testkreislauf tber Luer-Lock-Konnektoren angeschlossen
und in den Schlauch des Korperkreislaufs eingeklebt wurde. Als Doppellumenkatheter fuhrte
er sowohl das oxygenierte Blut in den Korper, als auch das vendse Blut zuriick in den
Testkreislauf (vgl. Abbildung 3). Da der Blutfluss durch den Shaldon-Katheter auf diese Weise
allerdings schlecht regulierbar war und die Mundung in den Koérperkreislauf eine undichte

Stelle darstellte, aus welcher Blut aus- und Luft eintreten konnte, wurde das Modell vereinfacht.
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Anstelle des Shaldonkatheters simulierten nun zwei Luer-Lock Konnektoren als Verbindung
zwischen Test- und Korperkreislauf die Kandlierung und der Blutfluss durch diese den
Kanilenfluss. Auf diese Weise konnte durch teilweises Schlief3en der Luer-Lock Konnektoren
der Kantlenfluss variiert und somit unterschiedliche Verhaltnisse des Blutflusses durch die

Rezirkulationsschleife und die Kanilen eingestellt werden. Alle folgenden Messungen

beziehen sich auf dieses Modell mit simuliertem Kanulenfluss (vgl. Abbildung 1 und 2).

Rezirkulations
schleife

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des in-vitro ECCO:R-Modells mit Shaldonkatheter und
Rezirkulationsschleife. In folgenden Versuchen wurde der Shaldonkatheter durch zwei Luer-Lock
Konnektoren als Verbindung zwischen Test- und Kdrperkreislauf simuliert.

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe GraphPad Prism 5.02 (GraphPad Software, Inc., La
Jolla, CA). Die Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Um auf eine
GauB“sche Normalverteilung zu schlielen, kam der Kolmogorov-Smirnov Test zum Einsatz.
Signifikante Unterschiede zwischen normalverteilten Gruppen wurden mittels des t-Tests fiir
unabhdangige Stichproben und ANOVA ermittelt, fiir nicht-normalverteilte Werte wurden der
Mann-Whitney-U- und der Kruskal-Wallis-Test zum Testen auf Signifikanz verwendet. p-
Werte kleiner 0.05 (*) und kleiner 0.01 (**) wurden als signifikant, p-Werte kleiner 0.001 (***)

als hochsignifikant angesehen (Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020).
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3.3.1 Verwendete Software

Tabelle 1: verwendete Software

Scholarship

Programm Hersteller Verwendung

GraphPad Prism 5.02 GraphPad Software, Inc. Statistische Analyse
Graphen

Excel 2016 Microsoft Tabellen

PowerPoint 2016 Microsoft Abbildungen

Word 2016 Microsoft Mathematische Formeln

Zotero Corporation for Digital Zitate

Literaturverzeichnis
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4. Ergebnisse

4.1 Entwicklung eines in-vitro ECCO2R-Modells

Unser in-vitro ECCO2R-Modell ermdglichte kontinuierliche Messungen mit variablem
Kohlenstoffdioxidpartialdruck und beeinflussbarer Sauerstoffsattigung. Die
Kohlenstoffdioxidauswaschraten der getesteten pédiatrischen Maquet Quadrox Membran
zeigten Werte vergleichbar mit Herstellerangaben gemal 1SO 7199 und Ergebnissen von

Strassmann et al. bei Versuchen mit Schweinemodellen (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen in-vitro Modell, Tiermodell und Herstellerangaben

In-vitro Modell Strassmann Getinge

et al. (Strassmann Spezifikationen

etal., 2019b)
Blutfluss in I/min 0,9 0,9 1
Spulgasfluss in I/min 5 6 1
CO2-Auswaschungsrate in 66,67 66,3 60

ml/min

4.2 Woahl der zirkulierenden Blutkultur

Die Messungen mit abgelaufenen  Erythrozytenkonzentraten  wiesen  dhnliche
Kohlenstoffdioxidauswaschraten wie bei der Verwendung frischen Schweinebluts auf, welches
auf Hamoglobinwerte von 7 g/dl verdunnt wurde (Schwaérzel, Jungmann et al., 2020). Frisches
Schweineblut zeigte im Vergleich zu Erythrozytenkonzentraten etwas niedrigere
Decarboxlierungsraten, die Abweichungen waren allerdings in den meisten Messungen nicht
signifikant. Lediglich der Versuchsaufbau mit einem Rezirkulationsfluss von 1500 ml/min
sowie einem Kanulenfluss von 500 ml/min und demzufolge einer hohen Rezirkulationsrate von
75 Prozent wies einen signifikanten Unterschied der Kohlenstoffdioxidauswaschung zwischen

Erythrozytenkonzentraten und Schweineblut auf (vgl. Abbildung 4).
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*  Erythrozytenkonzentrate ¢  frisches Schweineblut

Abbildung 4: Wahl der Blutkultur. Die CO2-Auswaschraten (V co2) des verdiinnten frischen Schweineblutes
und abgelaufener Erythrozytenkonzentrate zeigten sich vergleichbar. Die Messung wurde mit einem
Spulgasfluss von 5 I/min und unterschiedlichen Variationen des Rezirkulations- und Kanulenflusses
durchgefihrt.

4.3 Einfluss der Rezirkulationsschleife auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschrate
Der Versuchsaufbau wurde geméaR Abbildung 1 mit Rezirkulationsschleife durchgefiihrt. Ein
konstanter Blutfluss von 5 I/min durch den Hauptkreislauf mit 1600 bis 1865 Umdrehungen
pro Minute der Rotaflow Pumpe simulierte das menschliche Herzzeitvolumen. Der
Spulgasfluss mit reinem Sauerstoff durch den Gaseinfluss der ECMO-Testmembran wurde mit
5 I/min konstant gehalten. Durch teilweises Schlielen der Verbindungskonnektoren zwischen
Haupt- und Testkreislauf wurde der Blutfluss durch den Testkreislauf gemaR Tabelle 3 variiert
und die CO2-Auswaschrate mit geschlossener und gedffneter Rezirkulationsschleife
verglichen. Auf diese Weise konnte die ,,modifizierte Homburger Lunge I (mod. HL I)
lediglich durch Verschluss der Rezirkulationsschleife in die ursrpiingliche ,,Homburger Lunge

I (HL 1) umgewandelt und die Effizienz beider Modelle gegeniibergestellt werden.

Das Offnen der Rezirkulationsschleife fiihrte zu einer Zunahme des Blutflusses Uber der
Testmembran sowie zu einer signifikanten Abnahme der CO2-Auswaschrate. Das regulére
System ohne Schleife zeigte sich somit um 10 bis 15 Prozent effektiver als das Modell mit

Rezirkulationsschleife (vgl. Tabelle 3).
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Durch das Offnen der Rezirkulationsschleife verdnderte sich allerdings zusatzlich die
Stromungsdynamik des Blutes und der Druck Uber der Testmembran nahm ab, was einen um
10 Prozent niedrigeren Kandilenfluss bedingte (vgl. Tabelle 3). Um diesem Effekt
entgegenzuwirken, wurde in folgendem Versuch, dargestellt in Tabelle 4, die
Rotationsgeschwindigkeit der Pumpe des Testkreislaufs erhoht, um den Blutfluss durch die
Kanilen sowohl mit gedffneter als auch geschlossener Schleife konstant zu halten. Diese
Mafnahme fuhrte zu deutlich geringeren Unterschieden in der Kohlenstoffdioxidauswaschung
und zu einer Annédherung der Werte bei geschlossener und offener Rezirkulationsschleife.
Wahrend manche Versuchseinstellungen sogar eine erhdhte Kohlenstoffdioxidauswaschung
zeigten, wiesen andere niedrigere Werte auf. Reduzierte CO2-Auswaschungen zeigten sich
hauptséachlich bei sehr groRen Rezirkulationsraten, wie beispielsweise 88 Prozent (Schwarzel,
Jungmann et al., 2020).

Tabelle 3: Vergleich der CO2-Auswaschraten (Vcoz) mit geschlossener (HL 1) und gedffneter
Rezirkulationsschleife (mod. HL 1)

Kandlen- | Rezirkulations- | Membran- | Rezirkulations- | RPM Vcoz [ml/min] Signifikanz
fluss fluss [ml/min] | fluss rate [%0]

+/- SD
[ml/min] [ml/min]
890 geschlossen 890 2380 | 60,57 +/-1,06 p <0,05
810 940 1740 54,0 2380 | 57,84 +/-1,36
520 geschlossen 520 2535 | 59,95 +/- 1,07 p < 0,05
500 1130 1630 69,3 2535 | 54,34 +/- 1,47
290 geschlossen 290 2535 | 46,02 +/- 1,6 p <0,05
250 220 470 46,8 2538 | 40,09 +/- 1,94
260 geschlossen 260 535 48,01 +/- 1,85 p <0,05
270 120 380 31,6 621 44,47 +/- 2,33
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Tabelle 4: Effekt einer RPM-adjustierten Rezirkulationsschleife auf die CO2-Auswaschrate (Vcoz)

Kanilen- | Rezirkulations- | Membran- | Rezirkulations- | RPM VCOZ [ml/min] Signifikanz
fluss fluss [ml/min] fluss rate [%]
+/- SD
[ml/min] [ml/min]
910 geschlossen 910 2530 | 66,67 +/- 0,69 p < 0,05
900 560 1460 35,7 2705 | 69,63 +/- 0,73
500 geschlossen 500 1630 | 58,31 +/- 0,61 ns
500 280 780 35,9 1700 | 57,97 +/-0,4
300 geschlossen 300 1110 | 48,66 +/- 0,46 p <0,05
300 240 540 444 1277 | 49,93 +/- 0,43
200 geschlossen 200 535 42,25 +/- 0,71 ns
200 140 340 41,2 621 | 42,32 +/-0,99
100 geschlossen 100 3715 | 28,76 +/- 1,22 p < 0,05
100 80 180 44,4 3965 | 30,93 +/- 0,62
330 geschlossen 330 3445 | 55,38 +/- 0,88 ns
330 1140 1470 77,6 3715 | 54,45 +/- 1,26
180 geschlossen 180 3715 | 45,16 +/- 0,96 p < 0,05
180 1310 1490 87,9 3965 | 41,24 +/- 0,43
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4.4 Einfluss einer Salzsaureinfusion auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschrate

Die Infusion von Salzsdure fiihrte sowohl bei einer Geschwindigkeit von 500 als auch von 1200

ml/h in allen Szenarien zu einem signifikanten Anstieg der Kohlenstoffdioxidauswaschung

(vgl. Abbildung 5). Bei einer Infusionsrate von 1200 ml/h zeigte sich der Effekt deutlicher als

bei 500 ml/h (Schwarzel, Jungmann et al., 2020).

Die Gegenlberstellung der Kohlenstoffdioxidauswaschung bei geschlossener sowie getdffneter
Rezirkulationsschleife und nach Salzsdureinfusion zeigte, dass die Anséuerung des
rezirkulierenden Blutes das Defizit in der CO2-Auswaschung durch die Offnung der Schleife

ausgleichen und sogar tiberkompensieren konnte (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Ansduerung des rezirkulierenden Blutes. Die Infusion von Salzsdure in die
Rezirkulationsschleife fihrt zu einem signifikanten Anstieg der Kohlenstoffdioxidauswaschung. (A)
Simulierter Kantlenfluss von 260 ml/min, Rezirkulationsfluss von 180 ml/min und eine HCI-Infusionsrate
von 500 ml/h. (B) Simulierter Kanulenfluss von 290 ml/min, Rezirkulationsfluss von 170 ml/min und eine
HCI-Infusionsrate von 1200 ml/h. (C) Simulierter Kanilenfluss von 250 ml/min, Rezirkulationsfluss von
190 ml/min, HCI-Infusionsrate von 500 ml/h. (D) Simulierter Kanulenfluss von 250 ml/min,
Rezirkulationsfluss von 190 ml/min, HCI-Infusionsrate von 1200 ml/h. (E) Simulierter Kantlenfluss von
280 ml/min, Rezirkulationsfluss von 210 ml/min, HCI-Infusionsrate von 1200 ml/h. (F) Simulierter
Kanulenfluss von 320 ml/min, Rezirkulationsfluss von 490 ml/min, HCI-Infusionsrate von 1200 ml/h. Der
Spulgasfluss von reinem Sauerstoff betrug in allen Szenarien 5 I/min (modifiziert nach Schwarzel,
Jungmann et al., 2020).

4.5 Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die
Decarboxylierungsrate

Bei einem Kandlenfluss von 910 ml/min mit geschlossener Rezirkulationsschleife zeigte sich

bei der niedrigen Bicarbonatkonzentration die hochste, und bei der hohen

Bicarbonatkonzentration die niedrigste CO>-Auswaschrate.  Auch die ,,modifizierte

Homburger Lunge I wies bei diesen Einstellungen und einem Rezirkulationsfluss von 550

ml/min bei der hdchsten Bicarbonatkonzentration die niedrigste Effizienz auf.

Bei einem Kandilenfluss von 300 ml/min zeigte sich bei geschlossener Rezirkulationsschleife
ein  &hnliches Verhalten mit der hochsten CO2-Auswaschrate bei niedriger
Bicarbonatkonzentration, welche bei héheren Konzentrationen abfiel. Nach Offnen der Schleife
mit  einem  Rezirkulationsfluss von 230 ml/min  stieg  hingegen  die
Kohlenstoffdioxidauswaschung mit zunehmender Bicarbonatkonzentration. Bei mittlerer
Bicarbonatkonzentration wvon 25,7 mmol/l zeigte sich somit bei geschlossener

Rezirkulationsschleife die niedrigste, bei gedffneter Schleife die hdchste CO.-Auswaschrate.

Wihlte man einen niedrigen  Kanilenfluss von 160 ml/min, war die
Kohlenstoffdioxidauswaschung der ,Homburger Lunge I« bei niedriger
Bicarbonatkonzentration am geringsten und bei mittlerer am hdchsten. Bei gedffneter
Rezirkulationsschleife und hohem Rezirkulationsfluss von 1280 ml/min stieg die CO»-

Auswaschrate mit zunehmender Bicarbonatkonzentration.

Die Unterschiede der CO2-Auswaschraten bei den verschiedenen Bicarbonatkonzentrationen
und Variationen des Kanulen- und Rezirkulationsflusses waren jedoch in den meisten Fallen
nicht signifikant. Wenn man alle Messungen betrachtet, ist kein gemeinsamer Trend erkennbar
(vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die CO2-Auswaschrate (V ¢o,), links am Modell der
Homburger Lunge I (HLI), rechts der ,,modifizierten Homburger Lunge I“ (mod. HLI). (A) Simulierter
Kanulenfluss von 910 ml/min, geschlossene Rezirkulationsschleife. (B) Simulierter Kantlenfluss von 910
ml/min, Rezirkulationsfluss von 550 ml/min. (C) Simulierter Kanilenfluss von 300 ml/min, geschlossene
Rezirkulationsschleife. (D) Simulierter Kantlenfluss von 300 ml/min, Rezirkulationsfluss von 230 ml/min.
(E) Simulierter Kanulenfluss von 160 ml/min, geschlossene Rezirkulationsschleife. (F) Simulierter
Kandulenfluss von 160 ml/min, Rezirkulationsfluss von 1280 ml/min. Der Spuilgasfluss von reinem Sauerstoff
betrug in allen Szenarien 5 I/min.

-37-



Ergebnisse

4.6 Entwicklung einer ECCO2R adaptiert an das Cardiohelp-System,
der ,,Homburger Lunge I1*
Der Versuchsaufbau wurde gemaR Abbildung 2 mit zwei adulten ECMO-Membranen sowie
Rezirkulationsschleife durchgefiihrt, das Modell wird nachfolgend als ,,Homburger Lunge II*
bezeichnet. Zur Vergleichbarkeit mit dem ursprunglichen Modell mit padiatrischer Membran
wurde der Blutfluss durch den Testkreislauf durch teilweises SchlieBen der
Verbindungskonnektoren gemaR Tabelle 5 analog zu den Versuchen an dem urspringlichen
Modell variiert und die CO>-Auswaschrate mit geschlossener und getffneter

Rezirkulationsschleife verglichen.

Wie in den vorherigen Versuchen beobachtet, veranderte das Offnen der Rezirkulationsschleife
die Stromungsdynamik des Blutes und fiihrte somit zu einer Reduktion des Kanulenflusses.
Daher wurde nach Offnen der Rezirkulationsschleife die Rotationsgeschwindigkeit der Pumpe
des Testkreislaufs erhéht, um den Blutfluss durch die Kanulen sowohl mit ge6ffneter als auch

geschlossener Schleife konstant zu halten.

Die CO.-Auswaschraten bei gedffneter und geschlossener Rezirkulationsschleife zeigten
lediglich geringe Unterschiede. Wahrend die Decarboxylierungsleistung insbesondere bei sehr
hoher Rezirkulationsrate von gréRer 70 Prozent durch Offnen der Rezirkulationsschleife abfiel,
stieg sie in anderen Versuchseinstellungen hingegen sogar an (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Effekt einer RPM-adjustierten Rezirkulationsschleife auf die CO2-Auswaschrate (Vcoz) der
»Homburger Lunge II*

Kanulen- | Rezirkulations- Membran- | Rezirkulations- | RPM Vcoz [ml/min] | Signifikanz
fluss fluss [ml/min] fluss rate [%]

+/- SD
[ml/min] [ml/min]
900 geschlossen 900 3100 | 93,71 +/-1,75 | p<0,05
900 590 1490 39,6 3130 | 98,72 +/- 0,82
500 geschlossen 500 1835 | 87,56 +/- 1,06 | p<0,05
500 270 770 35,1 1875 | 83,80 +/-1,54
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300 geschlossen 300 1205 | 63,30 +/- 3,42 | ns

300 270 570 47,4 1225 | 70,93 +/- 0,76

200 geschlossen 200 825 60,26 +/- 1,08 | p <0,05
200 140 340 41,2 825 | 55,93 +/- 0,83

100 geschlossen 100 865 43,03 +/- 0,72 | ns

100 80 180 44,4 865 | 41,94 +/- 0,83

330 geschlossen 330 4070 | 75,23+/-0,93 | p<0,05
330 1140 1470 77,6 4075 | 69,85 +/- 1,95

180 geschlossen 180 4785 | 56,48 +/- 1,90 | p<0,05
180 1250 1430 87,4 4810 | 51,06 +/- 1,38

Die Gegenuiberstellung der ,,Homburger Lunge I1* (HL II) mit der ,,Homburger Lunge I (HL
I) mit geschlossener Rezirkulationsschleife zeigte vergleichbare Werte der beiden Systeme. Bei
einem Kanulenfluss von 600 ml/min stellte sich die ,,Homburger Lunge 1 ein wenig effektiver
dar, wéhrend die ,,Homburger Lunge 11* bei einem Kanilenfluss von 1200 ml/min eine moderat

gesteigerte Effizienz zeigte (vgl. Abbildung 7) (Schwérzel, Jungmann et al., 2022).
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Abbildung 7: Vergleich der CO2-Auswaschrate (l'/coz) der ,Homburger Lunge II“ (HL Il) mit der
,Homburger Lunge I (HL I) bei einem Kanulenfluss von 600 ml (grau) oder 1200 ml (blau) sowie einem
Rezirkulationsfluss von 1000 ml der HL 11 (nach Schwarzel, Jungmann et. al, 2022)
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5. Diskussion

5.1 Kiritische Betrachtung dieser Arbeit im Vergleich mit bisherigen
Publikationen

Entwicklung eines in-vitro ECCO.R-Modells

Zur Erforschung einer effizienten Low Flow-ECCO2R entschieden wir uns fur die Entwicklung
eines in-vitro Modells. Wie im Ergebnisteil dargestellt, liefert unser Aufbau
Kohlenstoffdioxidauswaschraten vergleichbar mit Versuchen am Tiermodell (Strassmann et
al., 2019b) und Herstellerangaben. Auf Tierversuchen basierende ECMO- und ECCO:2R-
Modelle bleiben weiterhin der Goldstandard zur Erforschung extrakorporaler Zirkulationen.
Insbesondere in friihen Phasen der Forschung sowie bei speziellen Fragestellungen bieten sie
trotz hoherer Komplexitat und Kosten jedoch nicht immer zusatzliche Informationen. Aufgrund
des komplexen Kreislaufs des Tieres kann beispielsweise der Einfluss unterschiedlicher
Blutgasparameter wie der Bicarbonatkonzentration auf die Effizienz des Systems am in-vitro-
Modell einfacher erforscht werden bei gleichzeitiger Einsparung von Tierversuchen

(Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Der Testkreislauf unseres Modells wurde von der ,,Homburger Lunge® inspiriert, eine haufig
verwendete ECCO2R-Methode unserer Universitatsklinik. Die Homburger Lunge basiert
ebenfalls auf einer Rotaflow Pumpe sowie einem pédiatrischen Quadrox iD Oxygenator
(Frederik Seiler et al., 2017).

In der Literatur wurden bereits verschiedene in-vitro ECCO2R-Modelle beschrieben, welche
sich dennoch von unserem Ansatz unterscheiden. Im Gegensatz zu dem von Barret et al.
beschriebenen single-loop System besteht unser Modell aus zwei miteinander verbundenen
Kreislaufen mit jeweils eigener Zentrifugenpumpe (Barrett et al., 2019). Hierdurch werden
individuelle Einstellungen der Blutfliisse des Korper- und Testkreislaufes und somit eine
exaktere Simulation eines menschlichen Korpers verbunden mit einer ECCO2R ermdglicht. Mit
einem &dhnlichen Ansatz entwickelten de Villiers Hugo et al. ein zweischleifiges in-vitro
Modell, um ein Low Flow-System mit einer modifizierten Dialyse-Einheit zu untersuchen (de
Villiers Hugo et al., 2017).

Im Unterschied zu der Mehrzahl aller beschriebener in-vitro Modelle erlaubt unser Aufbau eine

kontinuierliche Messung der Decarboxylierungsrate (Arazawa et al., 2015b; Jeffries et al.,
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2017; May et al., 2018). Durch die Verwendung von Stickstoff und Kohlenstoffdioxid als
Spulgase der simulierten Korpermembran wird ein konstantes vendses Milieu mit einem CO»-

Partialdruck von 45 + 5 mmHg erzielt (Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Grenzen des in-vitro ECCO2R-Modells

Trotz aller Vorteile unterliegt unser in-vitro-Modell einigen Einschrankungen. Da die meisten
unserer Versuche mit frischem Schweineblut anstelle menschlichen Blutes durchgefiihrt
wurden, ist keine direkte Ubertragung der Daten auf klinische Studien moglich. In einem
Versuchsaufbau verglichen wir allerdings die Verwendung von Schweineblut und
Erythrozytenkonzentraten und konnten keine signifikanten Unterschiede in der

Kohlenstoffdioxidauswaschung feststellen (Schwarzel, Jungmann et al., 2020).

Daruber hinaus verwendeten wir zur Flllung des Modells standardmalig unverdinntes
Schweineblut frisch von einem lokalen Metzger, um den bereits komplizierten Versuchsaufbau
so einfach wie moglich zu halten. Die Hdmoglobinkonzentration des unverdiinnten, frischen
Schweineblutes wies mit 13,5 = 5 g/dl im Vergleich zu typischen ECCO.R-Patienten mit
hyperkapnischem respiratorischem Versagen hohere Werte auf. Der Einfluss des
Hémoglobingehaltes im Blut auf die Kohlenstoffdioxidauswaschungsrate wurde jedoch in einer
anderen Arbeit unserer Forschungsgruppe anhand verdiinnter Schweineblutproben erforscht
(Schwarzel, Jungmann et al., 2022, 2020).

Des Weiteren begrenzt die Abwesenheit menschlicher Zellen und Endothelien wie in den
meisten in-vitro Modellen die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten (Schwirzel,

Jungmann et al., 2020).

Wahl der zirkulierenden Blutkultur

Dieser Versuch diente dem Vergleich von frischem Schweineblut und abgelaufenen
Erythrozytenkonzentraten als zirkulierende Blutkulturen, welche ahnliche
Decarboxylierungsraten aufwiesen. Wéhrend die ersten Versuche an unserem in-vitro
ECCO2R-Modell mit abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten durchgefuhrt wurden,
entschieden wir uns nach dem Vergleich der Kohlenstoffdioxidauswaschung fir die
Verwendung frischen Schweineblutes fiir alle folgenden Szenarien. Insbesondere die begrenzte

Verfligbarkeit von abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten, welche erst nach einer Lagerzeit
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von sechs Wochen fur Forschungszwecke verwendet werden dirfen, fiihrte zu diesem
Entschluss. Zwar fallen im Klinikalltag in unregelméfRigen Zeitabstanden einige abgelaufene
Blutkonserven an, deren Qualitit und Alter allerdings stark variieren. Daruber hinaus stellten
wir fest, dass die Deoxygenierung des Korperkreislaufes zur Erzeugung eines suffizienten
vendsen Milieus bei Verwendung des frischen Schweineblutes einfacher gelang. Die
Abhangigkeit der Qualitat der Erythrozytenkonzentrate von der Lagerungszeit wurde bereits in
einigen Studien beschrieben (Schwarzel, Jungmann et al., 2020).

Die Lagerung roter Blutkérperchen fiihrt zu einer  Linksverschiebung  der
Sauerstoffsattigungskurve und somit zu einer Steigerung der Sauerstoffaffinitat des
H&moglobins (Kennedy and Valtis, 1954). Den Grund dafiir sahen Chanutin und Curnish in
dem permanenten Verlust von 2,3-Bisphosphoglycerat (2,3-BPG) bei langer als zwei Wochen
andauernden Lagerungszeiten, welches die Sauerstoffaffinitat von Hdmoglobin herabsetzt und
somit die Sauerstoffabgabe an das Gewebe erleichtert (Chanutin and Curnish, 1967). Ein
Mangel an 2,3-Bisphosphoglycerat fuhrt zu einem gegenteiligen Effekt, demnach zu einer
verstarkten Bindung des Sauerstoffs an rote Blutkdrperchen sowie einer erschwerten
Sauerstoffabgabe im Gewebe. Auch eine Azidose fuhrt durch Hemmung der Glykolyse zu
einem Verlust von 2,3-Bisphosphoglycerat, ebenfalls ein Phanomen der Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten. Je dlter die Erythrozytenkonzentrate, desto héher steigt das von den
roten Blutkdrperchen gebildete Lactat und desto niedriger sinkt der pH des Blutes (Hégman et
al., 2006). Dieses Geschehen bestatigten auch Blutgasanalysen wahrend der Verwendung
abgelaufener Erythrozytenkonzentrate zur Fillung des Zirkulationsmodells; je langer die
Laufzeit des Modells, desto héher zeigte sich der Lactat- und desto niedriger der Glucosewert
in der Blutkultur (vgl. Abbildung 8). Durch die erschwerte Sauerstoffabgabe der Erythrozyten
wird die Deoxygenierung des Blutes im Korperkreislauf unseres in-vitro-Modells erschwert
und ein unzureichendes ventses Milieu geschaffen. Durch die Verwendung frischen
Schweinebluts wird dieses Problem umgangen, da Sauerstoff durch ausreichend hohe 2,3-
Bisphosphoglycerat-Level leicht Uber die Membran ausgewaschen werden kann (Schwarzel,
Jungmann et al., 2020).

Des Weiteren zeigte frisches Schweineblut niedrigere Lactat-, sowie hohere Glucosewerte und
bendtigte keine Anpassung des pH-Wertes. Da die Vermeidung starker pH-Schwankungen
wéhrend der Versuche von grol3er Bedeutung ist, stellt auch dieser Faktor einen wesentlichen

Vorteil der Verwendung frischen Schweineblutes dar (Schwérzel, Jungmann et al., 2020).
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Abbildung 8: links: Verédnderung des Lactatwertes in abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten tber die
Zeit, rechts: Veréanderung der Glucosekonzentration in abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten Uber die
Zeit

Entwicklung einer Low Flow-ECCO2R

Im Fokus moderner ECCO2R-Forschung steht die Entwicklung von Low Flow-Geréten, welche
Doppellumen- und kleinlumige Katheter verwenden, somit das Punktions- und Infektionsrisiko
senken und die Mobilitat der Patienten fordern (Burki et al., 2013; Madhani et al., 2020;
Scaravilli et al., 2016). Ein groRBes Problem der ECCO2R-Therapie mit niedrigen oder
moderaten Blutflissen besteht in dem Unvermdgen, einen ausreichenden Blutfluss tUber der
Membranlunge zu generieren und somit in dem erhéhten Risiko der Membranthrombosierung
(Funakubo et al.,, 2003; Morelli et al., 2017, Schwarzel, Jungmann et al.,, 2020).
Thrombenbildung wahrend ECCO2R kann aufgrund eines schnellen Anstiegs des CO2 im
Kdorper schwerwiegende Folgen haben und zu einer intubationspflichtigen respiratorischen
Azidose fuhren (Beloncle and Brochard, 2015; Del Sorbo et al., 2016). Del Sorbo et al.
berichteten von Membran- oder Katheterthrombosen bei sechs Patienten (30 Prozent) unter
ECCO2R-Therapie (Schwarzel, Jungmann et al., 2022).

Wie in der Literatur beschrieben, hangt das Risiko der Thrombenbildung im Oxygenator von
der linearen Blutgeschwindigkeit sowie dem Auftreten stagnierender oder turbulenter
Blutstrome ab (Funakubo et al., 2003). Wé&hrend biokompatible Materialien wie Heparin-
beschichtete Oberflachen zwar die Blutgerinnung hemmen, kdnnen sich weiterhin Thromben
bilden. Mithilfe von Analysen der Stromungsvektoren bestatigten Funakubo et al. die
signifikante Korrelation zwischen Thrombenbildung und Regionen mit niedrigem Blutfluss in

der Membranlunge. Morelli et al. beobachteten ein erhohtes Risiko der
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Membranthrombosierung in Low Flow-Geréten (Funakubo et al., 2003; Morelli et al., 2017;

Schwérzel, Jungmann et al., 2022).

Ansdtze zur LOsung dieses Problems und somit zur Entwicklung einer effizienten Low Flow-
ECCO2R wurden bereits in der Literatur beschrieben. So forschten Jeffries et al. an einem
System mit in die Membran integrierten Laufradern, welche stagnierende Blutvolumen
verhindern und somit das Risiko der Thrombenbildung senken sollten (Jeffries et al., 2017).
Eine andere Mdglichkeit die FlieRgeschwindigkeit tiber der Membran zu erhdhen, liegt in der
Verwendung padiatrischer Membranoxygenatoren mit Kleineren Querschnitten und somit

geringeren Fullungsvolumina (Frederik Seiler et al., 2017; de Villiers Hugo et al., 2017).

Zur einfachen klinischen Anwendung stellt allerdings die Nutzung allgemein verbreiteter
adulter Membranlungen mit groRerer Oberflache einen bedeutenden Vorteil dar. Aus diesem
Grund entwickelten wir eine Rezirkulationsschleife, welche einen Teil des limitierten
Blutvolumens erneut tiber die Membran fiihrt und somit zu einem erhéhten Blutfluss durch den
Oxygenator beitragt. Da eine solche Rezirkulationsschleife allein die Flie3geschwindigkeit des
Blutes, wegen der Vermischung von bereits decarboxyliertem mit kohlenstoffdioxidreichem
Blut allerdings nicht den CO»-Gehalt erhoht, infundierten wir zur Steigerung der
Decarboxylierungsrate in einem nachsten Schritt Salzsédure in das System (Schwarzel,

Jungmann et al., 2020).

Einfluss einer Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung

Zur Testung des Einflusses der Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung
verglichen wir die Decarboxylierungsrate mit geschlossener und gedffneter Schleife bei ansonst
identischem Versuchsaufbau. Die ersten Ergebnisse zeigten einen deutlichen Abfall der CO»-
Auswaschung bei Offnung der Rezirkulationsschleife, jedoch auch eine veranderte
Stromungsdynamik und einen Druckabfall tber der Testmembran. Dies fiihrte zu einem
erniedrigten Kanulenfluss und folglich zu einer geringeren Decarboxylierungsrate (vgl. Tabelle
3).

Zum Ausgleich dieses Effektes wurden in einem zweiten Versuch die Rotationen der Rotaflow
Pumpe angepasst um einen konstanten simulierten Kanulenfluss zu erzielen. Dieser bestimmt
die Menge des kohlenstoffdioxidreichen Blutes, welches in den Testkreislauf geleitet wird. Bei

konstantem Kantlenfluss glich sich der Unterschied der Decarboxylierungsraten bei gedffneter
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und geschlossener Rezirkulationsschleife auf Kosten héherer Rotationsgeschwindigkeiten aus

(Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Wahrend die Decarboxylierungsleistung insbesondere bei sehr hoher Rezirkulationsrate von
groéRer 80 Prozent durch Offnen der Rezirkulationsschleife abfiel, stieg sie in anderen
Versuchseinstellungen hingegen sogar an. Grund dafur liegt in dem inversen Infekt der
Rezirkulationsschleife auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung (Madhani et al., 2020;
Schwarzel, Jungmann et al., 2020). Ein erhdhter Anteil an rezirkulierendem Blut fihrt einerseits
zu einem Anstieg des Membranflusses im Vergleich zum Kandilenfluss, aber andererseits zu
einem erniedrigten Kohlenstoffdioxidpartialdruck pc,in dem gemischt-vendsen Blut, welches
die Membranlunge passiert. Federspiel et al. vermuteten, dass ein gesteigerter Blutfluss Uber
der Membran zu einer diinneren Grenzschicht auf den Gasfasern fiihrt und somit die Diffusion
von CO2 und O mit der Quadratwurzel der FlieRgeschwindigkeit ansteigt (Madhani et al.,
2020; Schwaérzel, Jungmann et al., 2022; Wnek and Bowlin, 2008). Wie in einer anderen Studie
unserer Forschungsgruppe gezeigt, steht die Decarboxylierungsrate jedoch in einer nahezu
linearen Korrelation mit dem Kohlenstoffdioxidpartialdruck (Schwarzel, Jungmann et al.,
2022). Durch die Vermischung von bereits decarboxyliertem mit vendsem,
kohlenstoffdioxidreichem Blut wird der pco, und somit der transmembrandse
Kohlenstoffdioxidgradient erniedrigt; die Decarboxylierungsleistung sinkt. Bei hohen
Rezirkulationsraten pradominiert der Effekt des erniedrigten Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
und fuhrt somit zu einer reduzierten Decarboxylierungsleistung. Ist der Anteil an
rezirkulierendem Blut gering, Uberwiegt hingegen der Effekt des gesteigerten Membranflusses

und die Effizienz des Systems steigt (Schwérzel, Jungmann et al., 2022).

Diesen Effekt beschrieben auch Madhani et al. in einer Studie am ECMO-Modell mit
Rezirkulationsschleife. So zeigten Madhanis Ergebnisse zwar einen gesteigerten Gasaustausch
uber der Membran, jedoch einen Abfall der CO2-Konzentration, was lediglich eine minimale
Verbesserung der Decarboxylierungsleistung zur Folge hatte (Madhani et al., 2020). Im
Gegensatz zu unserem Ansatz verwendeten Madhani et al. einen ECMO-(blichen Kanlenfluss
von 3,5 I/min sowie einen Rezirkulationsfluss von 6,5 I/min. Der Anteil an rezirkulierendem
Blut von 65 Prozent lag Uber unseren effizienzsteigernden, jedoch unter den
effizienzmindernden Einstellungen (Madhani et al., 2020). Vermutlich existiert ein optimales
Verhéltnis von Kanilen- und Rezirkulationsfluss bei einer Rezirkulationsrate zwischen 50 und
70 Prozent. Die Evaluation dieses Optimums sollte im Fokus zukinftiger Forschungsarbeiten
stehen (Schwaérzel, Jungmann et al., 2022, 2020).
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Einfluss einer HCI-Infusion auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung

Die Steigerung der CO2-Auswaschrate durch S&ureinfusion wurde bereits in anderen Studien
beschrieben (Arazawa et al., 2015c; Scaravilli et al., 2016, 2015; Zanella et al., 2014a, 2014b,
2013, 2009). Allerdings stellt diese Arbeit die erste Studie zur Kombination eines
Azidifizierungsschrittes und einer Rezirkulationsschleife dar. Durch die Infusion von Sédure
kann das geringe Defizit der Kohlenstoffdioxidauswaschung bei hohem Anteil an
rezirkulierendem Blut ausgeglichen und sogar uberkompensiert werden. Die Sdaure wandelt
Bicarbonat, chemisch geldstes CO., in physikalisch gelostes, gasformiges Kohlenstoffdioxid
um. Durch die Erzeugung eines sauren Milieus werden freie Wasserstoffprotonen gewonnen,
welche das Gleichgewicht zwischen Bicarbonat und CO: zugunsten des gasformigen
Kohlenstoffdioxids verschieben. Dies erh6ht den Kohlenstoffdioxidpartialdruck des Blutes und

flhrt zu einer gesteigerten Decarboxylierungsrate (Schwaérzel, Jungmann et al., 2020).

Im Gegensatz zu Zanella et al. und Scaravilli et al., welche mit Milchsdure arbeiteten, sowie
einer weiterfihrenden Studie von Scaravilli et al., welche den Effekt von Milch-, Zitronen- und
Essigsaure verglich, verwendeten wir die starke, stoffwechselneutrale Salzséure (Scaravilli et
al., 2016, 2015; Zanella et al., 2014b, 2014a, 2013, 2009). Diese beeinflusst im Unterschied zu
metabolisierbaren Sauren den Stoffwechsel nur in geringem Male. Wie bereits in vorherigen
Studien beschrieben, stellte jedoch auch in unseren Versuchen die Hdmolyse durch Zugabe von
Séure und durch mechanische Traumata in der Rezirkulationsschleife ein gro3es Problem dar,
welches vor Anwendung in Kklinischen Studien geltst werden muss (Schwérzel, Jungmann et
al., 2020; Zanella et al., 2009).

Einfluss der Bicarbonatkonzentration auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung

Alle Blutgasparameter, wie Kohlenstoffdioxid- sowie Sauerstoffpartialdruck, pH-Wert,
Elektrolyte, H&moglobin- und auch Bicarbonatkonzentration wurden in unserem
Versuchsaufbau moglichst im physiologischen Bereich gehalten, um eine Ubertragung der
Daten auf Klinische Szenarien zu ermdglichen. So lag bei der Verwendung frischen
Schweineblutes in allen Versuchen der pH-Wert zwischen 7,20 + 0,30, Bicarbonat zwischen 20
und 25 mmol/l und die vendse Sauerstoffsattigung bei 65 + 5 Prozent. Da insbesondere
respiratorische Erkrankungen Einfluss auf den Sdure-Basen-Haushalt nehmen, variierten wir in
diesem Versuch die Bicarbonatkonzentration, um Veranderungen der

Kohlenstoffdioxidauswaschung zu beobachten. Da das Bicarbonat einen wichtigen CO-
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Speicher im Blut darstellt, erwarteten wir eigentlich, dass eine erhdhte Konzentration auch die
CO2-Auswaschrate steigert. Dieser Effekt konnte nicht beobachtet werden, stattdessen zeigte
sich bei den unterschiedlichen Blutflussvariationen kein gemeinsames Muster. Die Ursache
hierflr konnte bisher nicht geklart werden. Eine mogliche Erklarung kénnte jedoch darin
liegen, dass das Bicarbonat in den Blutgasanalysen nicht direkt gemessen, sondern nur anhand

von pH und pCO: indirekt berechnet wird.

Entwicklung der ,, Homburger Lunge 11"

Im Gegensatz zu der ,,Homburger Lunge I*, einer Klinisch bereits etablierten ECCO2R-
Methode basierend auf einer padiatrischen Membranlunge, stellt die ,,Homburger Lunge 11"
eine Weiterentwicklung dieser Low Flow-Technik dar (F. Seiler et al., 2017). Die ,,Homburger
Lunge II” ermoglicht die Verwendung von handelsiiblichen groen Membranlungen, welche
den meisten Intensivstationen zur Verflgung stehen. Wie bereits beschrieben, steht die
Entwicklung von Low Flow-Geré&ten im Fokus der modernen ECCO2R-Forschung (Burki et al.,
2013; Madhani et al., 2020; Scaravilli et al., 2016). Durch Reduktion des Membranflusses steigt
allerdings das Risiko der Membranthrombosierung, einer schwerwiegenden und potentiell
lebensbedrohlichen Komplikation der ECCO2R-Therapie, da die Thrombenformation im
Membranoxygenator sowohl abhdngig vom linearen Blutfluss als auch von Gebieten der
Stagnation und Turbulenz ist (Funakubo et al., 2003; Beloncle and Brochard, 2015; Del Sorbo
et al., 2016; Morelli et al., 2017). Bei gleichem Blutfluss weisen adulte Membranlungen wie
die Quadrox HLS eine niedrigere FlieRBgeschwindigkeit Uber der Membran als
Membranoxygenatoren mit kleinerer Oberflache auf (Funakubo et al., 2003; Karagiannidis et
al., 2017). Gartner et al. bestdtigten die Korrelation zwischen Gebieten mit niedriger
FlieRgeschwindigkeit in der Membranlunge und hoherer Inzidenz der Thrombenformation

(Gartner et al., 2000; Schwarzel, Jungmann et al., 2022).

Um trotz niedriger Blutflisse dennoch eine ausreichende FlieRgeschwindigkeit Uber der
Membranlunge zu erreichen, verwendete die ,,Homburger Lunge“ einen padiatrischen
Membranoxygenator mit kleinem Querschnitt. Diese Methode weist allerdings einige Nachteile
auf. So muss aufgrund der geringen Oberflache im Falle eines hypoxischen Versagens mit
Bedarf einer vollstindigen ECMO-Therapie die komplette padiatrische Membranlunge
ausgetauscht werden. Des Weiteren unterstitzen einige ECMO-Plattformen mit integrierten

Pumpensystemen wie beispielsweise das weit verbreitete Cardiohelp-System lediglich
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Membranoxygenatoren flir Erwachsene mit grofem Querschnitt (Schwérzel, Jungmann et al.,
2022).

Die ,Homburger Lunge II” verwendet daher einen anderen Ansatz, um das Risiko der
Membranthrombosierung zu reduzieren. Trotz des Gebrauches einer adulten Membranlunge
mit hoherer Inzidenz an Gebieten mit niedrigem Blutfluss wird die FlieRgeschwindigkeit in der
Membran durch Rezirkulation erhoht. Durch das erneute Umleiten von Blut durch die
Membran, welches bereits einmal die Membranlunge passierte, wird ein hdherer Membran- als
Kanulenfluss erzielt. Auf diese Weise wird eine hohe FlieRgeschwindigkeit in der Membran
trotz niedrigem Kanilenfluss sogar bei Verwendung adulter Membranlungen erreicht und somit
das Risiko der Thrombenbildung in der Quadrox HLS herabgesetzt. Ziel der Rezirkulation der
,Homburger Lunge II* bestand jedoch nicht etwa in der reduzierten Thrombenbildung im
Vergleich zur ,,Homburger Lunge I“, sondern in einer Reduktion der Thrombosierung
gegenuber Low Flow-ECCO2R-Systemen mit adulten Membranoxygenatoren ohne

Rezirkulationsschleife (Schwérzel, Jungmann et al., 2022).

Zum jetzigen Zeitpunkt erlaubt wunser in-vitro-Modell keine Quantifizierung der
Thrombenbildung, da sich das verwendete Schweineblut fir die hierfir bendtigten langen
Versuchslaufzeiten nicht stabil genug zeigte. Die genaue Messung der Thrombenbildung in
beiden Versuchsaufbauten sollte Thema zukiinftiger Versuche an Tiermodellen darstellen. Die
Rezirkulationsschleife ermoglichte uns allerdings die Steigerung des Membranflusses der
,Homburger Lunge II* in Bereiche, in welchen die Quadrox HLS Membranlunge in der
klinischen Anwendung keine Thrombenbildung zeigte. Darlber hinaus konnte die ,,Homburger
Lunge ITI* abgesehen von dem gréReren Oxygenator und der Rezirkulationsschleife mit den
gleichen Kanulen und Schlduchen wie die ,,Homburger Lunge I“ betrieben werden. Bei
ahnlichem Kantlenfluss wird daher kein hoheres Risiko der Thrombosierung in diesen Teilen
des Systems erwartet. Geméall unseres Versuchsaufbaus stellen jedoch die Luer Lock-
Konnektoren und Dreiwegehahne, welche zur Verbindung und Drosselung der
Rezirkulationsschleife verwendet wurden, Einschrankungen der ,,Homburger Lunge II* dar.
Wéhrend diese einen effektiven und einfachen Versuchsaufbau ermdglichten, kdnnten solche
Rechte Winkel in der Anwendung am Patienten Traumata und H&molyse verursachen und
sollten daher durch flussoptimierte Y-Konnektoren ersetzt werden (Schwarzel, Jungmann et al.,
2022).

In der klinischen Anwendung stellt die ,,Homburger Lunge II* durch Verwendung adulter

Membranoxygenatoren ein vielseitiges ECCO2R-System dar, welches mit jeder ECMO-
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Plattform kombiniert werden kann. Sollte ein Patient an ECCO2R mit zunéchst isolierter
Hyperkapnie wahrend des intensivmedizinischen Aufenthaltes ein zusétzliches hypoxisches
Versagen entwickeln, kénnte die ,,Homburger Lunge 11 dartiber hinaus schnell in eine ECMO
umgewandelt werden. Hierfir musste lediglich eine neue Kanilierung mit groRlumigen
Kathetern sowie eine Hochregulierung des Blutflusses erfolgen. Durch die
Rezirkulationsschleife wird trotz geklemmter Kanilen ein ausreichender Membranfluss
aufrechterhalten, sodass die Membranlunge keinen Austausch erfordert. In dieser Arbeit
untersuchten wir lediglich die Cardiohelp und Rotaflow Plattform von Getinge sowie passende
7 Liter Membranlungen, das System ist allerdings auf Oxygenatoren anderer Firmen mit

ahnlichem Aufbau Ubertragbar (Schwarzel, Jungmann et al., 2022).

Im direkten Vergleich der ,,Homburger Lunge II* mit der ,,Homburger Lunge I“ zeigte sich
lediglich ein geringer Unterschied der Kohlenstoffdioxidauswaschraten. Das Hauptziel der
,2Homburger Lunge II lag in der Entwicklung einer flexiblen Low Flow-ECCO2R, welche im
Falle eines hypoxischen Versagens schnell in eine ECMO umgewandelt werden kann. Die
prasentierten Ergebnisse zielten demnach hauptséchlich darauf ab, einen Effizienznachteil der
,2Homburger Lunge II“ gegeniiber der ,Homburger Lunge I“ auszuschlieBen. Ein
Erklarungsansatz der verminderten Kohlenstoffdioxidauswaschung der ,,Homburger Lunge II*
bei einem Kanulenfluss von 600 ml, jedoch einer gesteigerten CO2-Auswaschung bei einem
Kanulenfluss von 1200 ml, liegt in den unterschiedlichen Rezirkulationsraten. Wie zuvor
beschrieben, kdnnen Rezirkulationsschleifen sowohl positive als auch negative Einfllsse auf
die Kohlenstoffdioxidauswaschrate nehmen (Madhani et al., 2020; Schwaérzel, Jungmann et al.,
2020). Bei hohem Anteil an rezirkulierendem Blut von 63 Prozent im ersten Versuch tiberwiegt
der herabgesetzte Kohlenstoffdioxidpartialdruck in dem gemischt-venésen Blut und fiihrt zu
einer niedrigeren Decarboxylierungsrate. Geringe Rezirkulationsraten wie 45 Prozent in der
zweiten Einstellung erh6hen hingegen insbesondere den Membranfluss und somit die Effizienz
der Kohlenstoffdioxidauswaschung (s. ,,Einfluss einer Rezirkulationsschleife auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung ©). Um die pradominante Steigerung des Membranflusses und
somit die reduzierte Grenzschicht auf den Gasfasern auszunutzen, sollte die Rezirkulationsrate
bei der Anwendung der ,,Homburger Lunge I1* bei niedrigen Blutflussen kleiner 1 I/min auf

etwa 50 Prozent festgelegt werden (Schwaérzel, Jungmann et al., 2022).
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Tabelle 6: tabellarischer Vergleich der ,,Homburger Lunge I* und der ,,Homburger Lunge II* (modifiziert
nach Schwarzel, Jungmann et al., 2022)

Homburger Lunge | Homburger Lunge 11
Aufbau:
A
Oxygenator: Quadrox iD pediatric Quadrox HLS oder PLS
Gasaustauschflache von 0,8 m?2 Gasaustauschflache von 1,8 m?
Plattform: e Rotaflow e Rotaflow
e Cardiohelp
Kaniilierung: e padiatrischer Avalon Elite e padiatrischer Avalon Elite
e High Flow Shaldon e High Flow Shaldon
Kanulenflussrate: | 0,5 L/min—2,8 L/min 0,5 L/min — 7 L/min
Vorteile: ¢ inKlinischer Anwendung getestet o kompatibel mit mehreren Plattformen
e Umwandlung von ECCO-R in
ECMO madglich

Als Ergebnis dieser Forschungsarbeit wird ein innovatives in-vitro ECCO2R-Modell
prasentiert, welches die Entwicklung und préklinische Testung einer vielversprechenden
minimalinvasiven Low Flow-ECCO2R, der ,,Homburger Lunge 11, ermdglichte. Im direkten
Vergleich zu dem ECCO:R-Goldstandard der Universitatsklinik des Saarlandes, der
,2Homburger Lunge I, zeigte sich das neue Modell ebenso effizient, wies jedoch insbesondere
in Hinblick auf die vielféltigen Anwendungsmoglichkeiten bedeutende praktische Vorteile auf
(vgl. Tabelle 6) (Schwarzel, Jungmann et al., 2022).
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5.2 Ausblick

Insbesondere die COVID-19-Pandemie der letzten Jahre zeigte sowohl medizinischem Personal
als auch der gesamten Bevolkerung die Wichtigkeit aber auch die Grenzen extrakorporaler
Lungenersatzverfahren auf. Trotz intensiver Forschung und stetiger Weiterentwicklung stellen
sowohl die ECMO als auch die ECCO2R weiterhin stark invasive Verfahren dar, welche durch
groRlumige Kanulen und hierdurch eingeschrankte Mobilitat der Patienten zahlreiche Risiken
bergen. Da beide Faktoren die Komplikationsrate in Bezug auf Blutungen und Thrombosen
aber auch die Mortalitat der Patienten erhdhen, scheint die Minimierung der Invasivitat von
grofRer Bedeutung.

Die Entwicklung einer effizienten Low Flow-ECCO:2R, welche trotz niedriger Blutfllsse eine
hohe Kohlenstoffdioxidauswaschung erzielt und somit eine Kanulierung mit kleinlumigeren
Kathetern ermdglicht, sollte demnach im Fokus der zukiinftigen Forschung stehen. Durch die
Ergebnisse dieser Arbeit und weiterer Studien scheint eine maximale Optimierung der ECCO2R
bis hin zur Elimination des gesamten CO.-Haushaltes eines Patienten tiber einen doppellumigen
Katheter moglich. Sollte dieser wissenschaftliche Fortschritt in den néchsten Jahren gelingen,
waére eine wesentlich schnellere und bessere Mobilisierung der Patienten sowie ein gesteigerter
Patientenkomfort durch geringere Invasivitat des Verfahrens moglich. Voraussichtlich kénnte
hierdurch der Anteil an nicht sedierten, wachen Patienten an ECCO2R gesteigert und somit

weitere Risiken der Therapie minimiert werden.

Es ist winschenswert, dass durch die nun breite Bekanntheit der extrakorporalen
Lungenersatzverfahren ber den medizinischen Bereich hinaus weiterfihrende Forschung
angeregt wird und unsere angestrebten Ziele bereits in naher Zukunft in die Wirklichkeit und

den klinischen Alltag umgesetzt werden kénnen.
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10. Anhang

HL I:Kaniilenfluss 520 ml/min

HL I:Kanulenfluss 890 ml/min
mod. HL I: Kanilenfluss 500 ml/min, Rezirkulationsfluss 1130 ml/min

mod. HL I: Kanilenfluss 810 ml/min, Rezirkulationsfluss 940 ml/min
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HL I:Kanilenfluss 230 ml/min HL I:Kanulenfluss 480 ml/min
mod. HL I: Kantlenfluss 200 ml/min, Rezirkulationsfluss 770 ml/min mod. HL I: Kanulenfluss 430 ml/min, Rezirkulationsfluss 1490 ml/min
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Abbildung 9: Grafiken zu Tabelle 3: Vergleich der CO2-Auswaschraten (Vcoz) mit geschlossener (HL 1)
und gedffneter Rezirkulationsschleife (mod. HL 1)
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HL I:Kanulenfluss 910 mi/min
mod. HL I: Kanulenfluss 900 ml/min, Rezirkulationsfluss 560 ml/min
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Abbildung 10: Grafiken zu Tabelle 4: Effekt einer RPM-adjustierten Rezirkulationsschleife auf die CO»-

Auswaschrate (V¢o,)
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Schleife geschlossen:Kanulenfluss 900 ml/min
gedffnet: Kantlenfluss 900 ml/min, Rezirkulationsfluss 590 ml/min
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Abbildung 11: Grafiken zu Tabelle 5: Effekt einer RPM-adjustierten Rezirkulationsschleife auf die CO2-

Auswaschrate (V¢o,) der ,Homburger Lunge I1*
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Tabelle 7: Vergleich der CO2-Auswaschrate (VCOZ) der ,,Homburger Lunge II* mit der ,,Homburger Lunge
I (HL I) (modifiziert nach Schwirzel, Jungmann et. al, 2022)

Kanulen- | Rezirkulations- | Membran- | Rezirkula- Testauf- Vcoz [ml/min] | Signifikanz
fluss fluss [ml/min] fluss tionsrate [%6] bau
+/- SD
[ml/min] [ml/min]
600 geschlossen 600 HL | 93,6 +/- 1,15 p = 0,001
600 1000 1600 62,5 HL 11 87,2 +/- 0,61
1200 geschlossen 1200 HL | 106,5 +/- 1,44 ns
1200 1000 2200 45,45 HL 11 109,3 +/- 1,15
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