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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung ist ein wichtiges Verfahren, welches zur Therapie
des hyperkapnischen Lungenversagens im klinischen Alltag zum Einsatz kommt. Sie wird hauptsachlich
zur Vermeidung eines beatmungsassoziierten Lungenschadens eingesetzt. Die fiir diese
Therapiemethode wesentlichen physiologischen Zusammenhéinge sind nur unvollstindig erforscht.
Dementsprechend gibt es auch noch viel Potential zur Verbesserung und Weiterentwicklung der
extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung. Ein wichtiger Aspekt, bei dem die aktuell verfligbaren
Systeme Schwichen aufweisen, ist die Mobilitdt der Apparatur und des Patienten. Die Mobilitit ist
durch verschiedene technische Gegebenheiten wie die Systemgrofle, die KaniilengroBe und die

Abhéngigkeit von einem Sauerstoffreservoir beschrankt.

Goldstandard in der Weiterentwicklung und Erforschung der Technik ist bislang das Tiermodell. In der
vorliegenden Dissertation wurde ein Modell entwickelt, mit dem ein extrakorporales
Kohlenstoffdioxideliminierungssystem angeschlossen an einen Sdugetierkorper ohne die
Notwendigkeit von Tierversuchen simuliert werden kann. Mit diesem Modell wurden fiir die Therapie
wichtige physiologische Zusammenhinge, wie die gesteigerte Leistungsfahigkeit der extrakorporalen
Kohlenstoffdioxideliminierung in Bezug auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung bei hdoheren
Hamoglobinwerten, bei hoheren Kohlenstoffdioxidpartialdriicken im Blut sowie bei hoheren

Spiilgasfliissen unter standardisierten Bedingungen quantifiziert.

In einem weiteren Schritt dieser Arbeit wurde das Modell angewendet, um Ldsungsansitze fiir das
Zukunftskonzept einer portablen und mobilen extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung zu
finden. Insbesondere die bisher notwendigen schweren Gasflaschen sind bei einem portablen System
limitierend. Konkret wurde in den hier vorliegenden Experimenten festgestellt, dass Spiilgasfliisse
oberhalb von 6 Liter pro Minute nur wenig Zusatznutzen in Bezug auf die
Kohlenstoffdioxidauswaschung bringen. Eine Begrenzung des Spiilgasflusses auf den hier
identifizierten 6konomischen Bereich wiirde somit schon die Verwendung kleinerer und leichterer
Gasflasche ermdglichen. Dariiber hinaus war es aber auch ein Anliegen herauszufinden, ob man
gegebenenfalls ganz auf eine Sauerstofflasche verzichten kann, indem die ubiquitir verfiigbare
Raumluft als Spiilgas verwendet wird. In diesem Fall konnte in einer zukiinftigen portablen
extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung eine Turbine einen Spiilgasfluss aus Raumluft
bereitstellen. Um diese Option zu testen wurden Raumluft und reiner Sauerstoff in Bezug auf die
Kohlenstoffdioxideliminierung bei verschieden Flussraten gegeniibergestellt. Es konnte zwar gezeigt
werden, dass die Raumluft pro Volumeneinheit weniger Kohlenstoffdioxid auswischt als reiner

Sauerstoff, aber die Unterschiede waren relativ klein, sodass das Konzept nicht verworfen wurde. Daher

1
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wurden in einem weiteren Schritt auch die technischen Aspekte einer moglichen Umsetzung im Modell
simuliert. So wurde der Stromverbrauch einer Turbine bei verschiedenen Spiilgasfliissen gemessen und
daraus abgeschitzt, welche minimale AkkugroBe fiir ein spéteres portables System bendtigt wird.
AuBerdem wurde gezeigt, dass es in Bezug auf die Effizienz keinen relevanten Unterschied macht, ob
das Spiilgas mit Unterdruck oder Uberdruck durch den Oxygenator getrieben wird. In Zusammenschau
der Ergebnisse ist davon auszugehen, dass ein mit einer Turbine betriebenes System ein

vielversprechender Ansatz fiir eine portable extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung darstellt.

1.2 Abstract: Animal-experiment-free model for extracorporeal
carbon dioxide elimination: Development and Application for
the exploration of portable approaches

Extracorporeal carbon dioxide elimination is an important method used in clinical settings to counteract
hypercapnic respiratory lung failure and reduce ventilator induced lung injury. However, many of the
physiological relationships for this therapy method have not been explained yet. Therefore, there is
much potential to improve and further develop extracorporeal carbon dioxide elimination. One
important aspect, where present systems show weaknesses, is the limited mobility due to different
technical circumstances such as size of the system, size of the cannulas and dependence of an oxygen

IeSErvoir.

So far, the gold standard in the development and research of the technique is the animal model. In the
following doctoral thesis, a mock model was developed to simulate an extracorporeal carbon dioxide
elimination system connected to a mammal body and to perform experiments without the need of a
living animal. The mock allowed us to quantify important physiological relationships under standardized
conditions, such as the improved efficiency of extracorporeal carbon dioxide elimination in carbon
dioxide removal for higher haemoglobin levels in blood, higher carbon dioxide partial pressure in blood

and higher sweep gas flow rates.

In a further step of this work, the model was used to develop possible solutions for the future concept
of a portable extracorporeal carbon dioxide elimination. In particular, the dependence of heavy oxygen
bottles is a limiting factor for a portable system. In specific, it was shown, that sweep gas flow rates
greater than 6 litre per minute only yield very limited increases in carbon dioxide transfer. Limiting the
sweep gas flow to the identified economic area could allow the use of smaller and lighter oxygen bottles.
On top of that, the goal was to find out, if it is possible to avoid the use of oxygen bottles completely by
using ubiquitously available air as sweep gas. In this scenario, sweep gas could be provided with a
turbine in a portable system. To test this option, pure oxygen and air were compared as sweep gases in
their efficiency in carbon dioxide removal for different sweep gas flow rates. Air showed slightly lower
carbon dioxide removal rates than pure oxygen. However, the difference was small, so we did not reject

the concept. In the next step, technical aspects for realization of a portable system with a turbine to
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provide sweep gas were simulated. The power consumption of a turbine for different sweep gas flow
rates was measured to estimate the minimal size of a battery. Moreover, it was shown, that driving the
sweep gas through the oxygenator with positive pressure or negative pressure does not show any
difference in efficiency. All in all, it can be concluded that a system operated with a turbine is a

promising approach for a portable extracorporeal carbon dioxide elimination system.
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2. Einleitung

2.1 Literaturiibersicht

2.1.1 Extrakorporale Lungenersatzverfahren

Extrakorporale Lungenersatzverfahren werden zur Therapie eines schweren respiratorischen Versagens
im Rahmen eines ,,Acute Respiratory Distress Syndrome® (ARDS) und bei hyperkapnischer
respiratorischer Insuffizienz mit einem hohen Risiko fiir einen beatmungsassoziierten Lungenschaden
eingesetzt (Boeken et al., 2017; Lotz et al., 2016; Muellenbach, 2018). Sie dienen ausschlieSlich der
Lungenunterstiitzung und  kdnnen  somit von den  extrakorporalen = Herz-Lungen-
Unterstiitzungsverfahren (veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung) abgegrenzt werden
(Boeken et al.,, 2017). Die extrakorporale Lungenunterstiitzung ldsst sich in zwei Verfahren
kategorisieren: die veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung (vv-ECMO) und die
extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung (ECCO:R). Bei beiden Verfahren wird dem Korper iiber
abfiihrende Kaniilen und Schlduche vendses Blut entzogen, mit einer Pumpe iiber einen Oxygenator
geleitet und tiber zufithrende Schliduche in das vendse System des Korpers zuriickgegeben (Lotz et al.,

2016; Muellenbach, 2018)..

Die vv-ECMO wird fiir potenziell reversibles hypoxisches respiratorisches Lungenversagen, als
Uberbriickung bis zur Riickgewinnung der eigenen Organfunktion und fiir irreversibles hypoxisches
Lungenversagen als Uberbriickung bis zur Transplantation eingesetzt (Boeken et al., 2017; Shaheen et
al., 2016). Der Oxygenator ist hierbei fiir die Sauerstoffanreicherung und Kohlenstoffdioxid (CO,)-
Eliminierung des Blutes zustindig und ersetzt vollstindig die Funktion der Lunge (Federspiel and
Henchir, 2004). Die Oxygenierungsleistung wird hauptséchlich iiber den Blutfluss des extrakorporalen
Kreislaufs und den Hdmoglobingehalt im Blut bestimmt (Cove et al., 2012; May et al., 2018a; Morales-
Quinteros et al., 2019b; Schwirzel et al., 2022). Fiir eine addquate Oxygenierung des Blutes iiber einen
extrakorporalen Oxygenator wird ein Blutfluss >60% des Herzzeitvolumens benétigt (Lotz et al., 2016;
Schmidt et al., 2013). Dies entspricht ungefiahr einem Blutfluss im System von 4-7 Litern pro Minute
(L/min) (Schmidt et al., 2013). Um solch hohe Blutfliisse zu ermdglichen werden grofSlumige Kaniilen
mit 24-30 French bendétigt (Schmidt et al., 2013). Die CO»-Eliminierung des Blutes wird dagegen
weitgehend Uber den Spiilgasfluss des Oxygenators bestimmt (Baker et al., 2012; Camporota and
Barrett, 2016). Da der Blutfluss hierbei eine geringere Rolle spielt, wurden speziell hierauf ausgelegte
kleinere vv-ECMO Systeme entwickelt, sogenannte ECCO,R-Systeme. Der Fokus liegt auf der
Eliminierung von {iiberschiissigem CO, im hyperkapnischen respiratorischen Versagen, ohne einen
signifikanten Effekt auf die Oxygenierung des Blutes herbeizufiihren (Camporota and Barrett, 2016;
Pettenuzzo et al., 2018). Die durch die kleinen Blutfliisse bedingte geringe Oxygenierungsleistung stellt
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hierbei kein Problem dar, da die Oxygenierung des Blutes weiterhin {iber die menschliche Lunge erfolgt.
Es liegt folglich nur ein partieller Lungenersatz vor (Boeken et al., 2017). Die Tatsache, dass auch bei
geringen Blutfliissen immer noch relevante CO»-Mengen eliminiert werden konnen, hat mehrere
Griinde. Der Permeabilititskoeffizient fiir CO; iiber die Hohlfasern des Oxygenators ist zwanzig Mal
hoher ist als fiir Sauerstoff (Lotz et al., 2016; Schmidt et al., 2013). AuBBerdem kann vendses Blut
deutlich mehr CO, pro Volumeneinheit abgeben, als es Sauerstoff aufnehmen kann. Wiahrend die
Transportfahigkeit des Blutes fiir Sauerstoff durch das Plateau der Sauerstoffbindungskurve bei einem
Sauerstoffpartialdruck (pO,) >100mmHg faktisch limitiert ist, ist die Transportkapazitit fiir CO; im
physiologisch relevanten Bereich anndhernd linear zum vendsen Kohlenstoffdioxidpartialdruck (p.CO»)
im Blut (Lund and Federspiel, 2013). Je hoher der Kohlenstoffdioxidpartialdruck im Blut, desto hdher
ist die Kapazitit des Blutes CO, zu transportieren und umso hoher ist auch die mogliche CO,-Menge,
die pro Volumeneinheit Blut iiber den Oxygenator eliminiert werden kann (Lund and Federspiel, 2013;
May et al., 2018). Schon ein Viertel des Herzzeitvolumens ist in einem idealen System ausreichend, um
eine Eliminierung des gesamten pro Minute entstechenden Kohlenstoffdioxids zu ermdglichen
(Muellenbach, 2018). Dies ermoglicht fiir ECCO,R die Anwendung von kleineren Kaniilen und Pumpen
und somit eine verbesserte Handhabbarkeit im Vergleich zur vv-ECMO (Boeken et al., 2017).

Neben den mit Pumpen betriebenen vv-ECMO und ECCO;R-Verfahren gibt es noch pumpenlose
extrakorporale Lungenunterstiitzungssysteme (PECLA) (Boeken et al., 2017). Bei der PECLA wird das
Blutvolumen mit dem herzeigenen Blutdruck durch das extrakorporale System bewegt. Die Systeme
erlauben eine effektive CO»-Eliminierung mit moderater Oxygenierung (Bein, 2009). Der grofle
Nachteil besteht aus der Notwendigkeit einer hdmodynamischen Stabilitidt des Patienten um einen
ausreichenden arteriovendsen Blutfluss iiber das System zu generieren (Boeken et al., 2017). Daher
wird das Verfahren doch eher selten im klinischen Alltag eingesetzt und wird in dieser Arbeit nicht

weiter beriicksichtigt werden.

2.1.2 Funktion und  klinische @ Anwendung von  extrakorporaler
Kohlenstoffdioxideliminierung
Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit soll auf der pumpengetriecbenen ECCO,R zur Therapie des

hyperkapnischen Lungenversagens liegen.

Schwere Hyperkapnie fiihrt iiber verschiedene Mechanismen zu Organschiadigungen (Morelli et al.,
2017). Ein GroBteil der schadlichen Wirkung der Hyperkapnie wird {iber die respiratorische Azidose
vermittelt. Diese fiihrt zu einem erhohten Hirndruck durch erhdhte zerebrale Perfusion (Giraud et al.,
2021; Morelli et al., 2017; Slutsky and Ranieri, 2013; Tasker and Peters, 1998). Zudem kann es zu
negativen Auswirkungen auf Lunge und Herz durch pulmonale Vasokonstriktion kommen, die mit einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion einhergehen kann (Morelli et al., 2017; Stengl et al., 2013). Auf

zellulédrer Ebene fiihrt die Hyperkapnie zu einer verschlechterten Gewebereparatur und einer Reduktion



Einleitung

des Fliissigkeitstransports in den Alveolen (Briva et al., 2007; Lecuona et al., 2013; Morales-Quinteros
et al., 2019a; O’Toole et al., 2009; Welch et al., 2010).

Auf der anderen Seite wird in der Literatur auch diskutiert, dass CO, mehr als nur ein schéidliches
Stoffwechselprodukt darstellt (Morales-Quinteros et al., 2019a). So werden einige positive
physiologische Prozesse iiber CO» reguliert. Es wird vermutet, dass Hyperkapnie zu einer Reduktion
der pulmonalen Inflammation und des oxidativem Stress im akuten Lungenversagen fiihrt (Broccard et
al., 2001; Laffey et al., 2000; Morales-Quinteros et al., 2019a; Peltekova et al., 2010; Shibata et al.,
1998). Daher wird in diesem Zusammenhang von manchen Autoren kritisch hinterfragt, wie hiufig eine
strenge Regulierung des CO; im Blut durch eine invasive Beatmung oder iiber extrakorporalen
Verfahren notwendig ist (Morales-Quinteros et al., 2019a). Dennoch liberwiegt im klinischen Alltag

meist die schidliche Wirkung der Hyperkapnie.

Um die oben beschriebenen Komplikationen der Hyperkapnie zu vermeiden, wird die ECCO2R in der
Intensivmedizin eingesetzt. Viele derzeit im klinischen Alltag eingesetzten ECCO,R-Systeme sind nur
auf eine Eliminierung von circa 25% des pro Minute vom Korpers produzierten CO, ausgelegt
(Camporota and Barrett, 2016; Morales-Quinteros et al., 2019b; Terragni et al., 2012). Trotzdem zeigt
sich meist zu Beginn der Therapie ein deutlicher Abfall des Kohlenstoffdioxidpartialdruck im Blut, der
im Verlauf immer geringer wird. Initial kann die ECCO:R durch Elimination des physikalisch gelosten
CO,, was circa 10% der Gesamtmenge an CO, im Blut entspricht, den p,CO, deutlich reduzieren
(Schwirzel et al., 2020; Zanella et al., 2013). Da CO; im Blut hauptséchlich in chemisch gebundener
Form als Bicarbonat vorliegt, muss dieses im Verlauf zuerst aus Bicarbonat umgewandelt werden und

wird dann stetig eliminiert (Camporota and Barrett, 2016; Muller et al., 2009).

Eine Hauptanwendung der ECCO;R liegt in der Therapie des ARDS und der exazerbierten chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) (Winiszewski et al., 2018). Beim ARDS besteht durch die
Anwendung von mechanischer Ventilation ein hohes Risiko fiir ein beatmungsassoziierten
Lungenschaden (Morelli et al., 2017). Dieser Lungenschaden basiert hauptséchlich auf 4 Mechanismen:
einem Barotrauma der Lunge, bedingt durch den Einsatz von hohen Beatmungsdriicken; einem
Atelektasentrauma bedingt durch Kollaps von Alveolen durch Scherkrifte, einem Volumentrauma
durch Uberdehnung der Lunge und einem Biotrauma durch inflammatorische Reaktionen (Beitler et al.,
2016). In einer Multizentrischen Studie des ARDS Network konnte gezeigt werden, dass die
Anwendung einer lungenprotektiven Beatmung mit Tidalvolumina von 6 mL/kg Kdrpergewicht im
ARDS die Mortalitdt um 22% reduziert (“Ventilation with Lower Tidal Volumes as Compared with
Traditional Tidal Volumes for Acute Lung Injury and the Acute Respiratory Distress Syndrome,” 2000).
Allerdings stellten Terragni et al. fest, dass der Einsatz von lungenprotektiver Beatmung nach dem
ARDS Network Protokoll in manchen Patienten trotzdem zu einem beatmungssoziiertem
Lungenschaden flihren kann (Morelli et al., 2017; Terragni et al., 2007). Der Einsatz von ECCO;R im

ARDS erméglicht eine ultralungenprotektive Beatmung mit reduzierten Tidalvolumina von < 6 mL/kg
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Korpergewicht und einer deutlichen Reduktion der inspiratorischen Spitzendriicke ohne exzessive
Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose im Blut (Fanelli et al., 2016; Terragni et al., 2009). In
mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Anwendung von ECCO2R in Kombination
mit ultralungenprotektiver Beatmung prinzipiell praktikabel und sicher ist (Bein et al., 2013; Chiumello
et al., 2022; Fanelli et al., 2016; On behalf of the European Society of Intensive Care Medicine Trials
Group and the “Strategy of Ultra-Protective lung ventilation with Extracorporeal CO2 Removal for
New-Onset moderate to severe ARDS” (SUPERNOVA) investigators et al., 2019). Riickschliisse auf
die Mortalitit der Anwendung von ECCO,R wurden bei den oben genannten Studien allerdings nicht

gemacht.

Eine groBe Studie mit der Fragestellung, ob ultralungenprotektive Beatmung in Kombination mit
ECCOqR bei Patienten mit ARDS die 90-Tage Mortalitit im Vergleich zur konventionellen Beatmung
nach dem Schema des ARDS-Networks senkt, wurde mit dem REST-Trail von Mc Namee et al.
verOffentlicht. Insgesamt wurden 412 Patienten in die Studie eingeschlossen. Es konnte keine
verbesserte Mortalitdt fiir ECCO,R festgestellt werden. Allerdings musste die Studie friihzeitig
abgebrochen werden und konnte daher zu wenig Aussagekraft haben, um einen signifikanten
Unterschied festzustellen (McNamee et al., 2021). Unter Beriicksichtigung dieses Ergebnisses kommen
Combes et al. in ihrem Review-Artikel zur Schlussfolgerung, dass das Risiko-Nutzen-Verhéltnis und
die Indikation der ECCOzR in weiteren klinischen Studien evaluiert werden sollten (Combes et al.,

2022).

Insgesamt konnte der Einsatz von ECCO2R eine vielversprechende Rolle im Beatmungsmanagement

von ARDS und der Reduktion von beatmungsassoziiertem Lungenschaden spielen (Morelli et al., 2017).

Des Weiteren spielt ECCO:R auch in der Therapie der COPD eine wichtige Rolle. Respiratorische
Azidose und dekompensierte Hyperkapnie im Rahmen einer exazerbierten COPD erhdhen sowohl die
kurze als auch die langfristige Mortalitét der Patienten (O’Donnell and Parker, 2006). Der Goldstandard
zur Therapie der exazerbierten COPD ist die nicht-invasive Beatmungstherapie (NIV-Therapie), die
eine mechanische Ventilation ohne die Anwendung einer invasiven Beatmungstherapie (IMV-Therapie)
ermoglicht (Chandra et al., 2012; Pettenuzzo et al., 2018; Vogelmeier et al., 2017). Problematisch ist
allerdings, wie von Lightowler et al. in einer Metaanalyse (Cochrane review) festgestellt wurde, ein
signifikantes Therapieversagen der NIV-Therapie (Lightowler et al., 2003). Eine Konversion zur IMV-
Therapie kann erforderlich werden, die mit einer signifikant erhhten Mortalitit einhergeht (Morelli et
al., 2017). Das Ziel der Anwendung von ECCO:R bei der exazerbierten COPD ist, die Lunge von der
CO»-Eliminierung zu entlasten (Pettenuzzo et al., 2018). Zudem kann die CO,-Auswaschrate der NIV-
Therapie weiter gesteigert werden und dadurch das benétigte Tidalvolumen, die Atemfrequenz und die
Lungeniiberblahung reduziert werden (Morelli et al., 2017). Die reduzierte Atemfrequenz fiihrt zu einer
geringeren Atemarbeit des Patienten, die sich wiederum in einer reduzierten CO»-Produktion der

Atemmuskeln niederschldgt (Morelli et al., 2017; Pisani et al., 2015). In mehreren Studien konnte
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gezeigt werden, dass durch die Anwendung der ECCO,R-Therapie die Rate an Intubationen aufgrund
des Versagens von NIV-Therapie deutlich reduziert werden kann (Azzi et al., 2021; Burki et al., 2013;
Del Sorbo et al., 2015; Morelli et al., 2017, 2015). Zudem kann eine Analgosedierung verhindert werden.
Diese ermoglicht dem Patienten am Leben teilzunehmen und reduziert gleichzeitig neurologische

Langzeitschiaden (Morelli et al., 2017).

Der Einsatz von ECCO;R bietet vielversprechende Therapieansidtze von ARDS und COPD. Auch der
Einsatz von ECCO:R beim refraktdren Status asthmaticus wurde in einigen Fallserien beschrieben
(Brenner et al., 2014; Elliot et al., 2007; Jung et al., 2011; Morales-Quinteros et al., 2019b; Sakai et al.,
1996). Nichtdestotrotz geht die ECCO,R-Therapie auch mit einigen Risiken und Komplikationen
einher, die ebenfalls beachtet werden miissen. Die Anwendung von ECCO2R sollte in jedem Fall kritisch

hinterfragt und gut durchdacht werden.

2.1.3 Risiken und Komplikationen der Therapie von verschiedenen
Krankheitsbildern mit extrakorporaler Kohlenstoffdioxideliminierung
Den Vorteilen der ECCO,R-Therapie stehen einige unerwiinschte Ereignisse entgegen, die zu schweren

Herausforderungen im klinischen Alltag fithren kénnen.

Morelli et al. teilen die Komplikationen in drei Untergruppen ein: Mechanische Komplikationen (z.B.
Fehlfunktion der Pumpe und des Oxygenators; Luftembolien und Blutgerinnselbildung im System),
Anlage bedingte Komplikationen (z.B. Himatom und Aneurysmabildung, Fehlpositionierung oder
Abknicken der Kaniilen) und patientenbezogene Komplikationen (z.B. Antikoagulation bedingte
Blutungen, Hamolyse, Heparin-induzierte Thrombozytopenien und Hypoxieereignisse wahrend

ultralungenprotektiver Beatmung) (Morelli et al., 2017).

In einem systematischen Review konnten Sklar et al. anhand von 10 Einzelstudien als hiufigste
Komplikationen Antikoagulation bedingte Blutungen und Blutgerinnselbildung im System

identifizieren (Pettenuzzo et al., 2018; Sklar et al., 2015).

Die beiden Komplikationen stehen in einem paradoxen Zusammenhang. Der Einsatz von ECCO2R
erlaubt die Verwendung von niedrigeren Blutfliissen und kleineren Kaniilen im Vergleich zur vv-
ECMO. Hierdurch ist allerdings das Risiko fiir Blutgerinnsel erhoht. Um diese zu vermeiden, muss eine
therapeutische Antikoagulation angewendet werden, die das Risiko fiir Blutungen deutlich erhoht

(Beloncle and Brochard, 2015; Sklar et al., 2015).

Blutgerinnsel im System und insbesondere im Oxygenator storen die CO,-Eliminierung und kénnen zu
einer respiratorischen Azidose im Kdrper fiihren. Dies kann zu der Notwendigkeit einer mechanischen
Ventilation durch Intubation von initial nicht intubierten Patienten oder zur notwendigen Erh6hung der

Tidalvolumina bei intubierten Patienten fiihren (Beloncle and Brochard, 2015; Del Sorbo et al., 2015).
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Antikoagulation bedingte Blutungen wiederum konnen zu schweren hdmorrhagischen Zwischenfillen
bis zum Tod fiihren, mit der Notwendigkeit von Transfusionen von Blutprodukten. Der schmale Grat
zwischen Blutgerinnsel Bildung und Blutungen muss bei jeder Anwendung der ECCO,R-Therapie in
Betracht gezogen werden. Eine optimale Antikoagulation, um die beiden Hauptkomplikationen zu

minimieren, sollte in Zukunft noch etabliert werden (Sklar et al., 2015).

Ein weiteres Problem der ECCO,R-Therapie stellt die progressive Hypoxie wihrend der Anwendung
von ECCO»R dar. Fanelli et al. untersuchten in einer Studie die Anwendung von ultralungenprotektiver
Beatmung in Kombination mit ECCO:R in Patienten mit ARDS und mussten feststellen, dass circa ein
Drittel der Patienten eine lebensgefdhrliche Hypoxie erlitten und die ECCO2R zu ECMO umgestellt
werden musste (Fanelli et al., 2016; Gattinoni, 2016).

Ahnliches zeigte sich in der ECLAIR-Studie von Braune et al.: das Ziel dieser Studie war es, die
Umsetzbarkeit von ECCO2R zur Vermeidung von invasiver Beatmung zu untersuchen. Ein Drittel der
Patienten mussten aufgrund progredienter Hypoxie im Verlauf intubiert werden (Braune et al., 2017,

Morelli et al., 2017). Die Griinde fiir die Entstehung der Hypox&amie sind noch nicht geklért.

Gattinoni et al. beschrieben verschiedene Mechanismen der Entstehung der Hypoxie und daraus
resultierende Moglichkeiten diese zu vermeiden. Zum einen erwéhnen sie, dass durch die reduzierte
ultralungenprotektive Ventilation der Lungenarealen der mittlere Atemwegsdruck abfillt. Es kommt
zum Kollaps von Lungenarealen und zur Entstehung von Gravitationsatelektasen. Entgegenwirken
konnte man der Entstehung von Atelektasen durch Anwendung eines erhohten positiven
endexspiratorischen Druckes (PEEP) bei der Beatmung. Durch ein Ungleichgewicht zwischen
Ventilation und Perfusion der Lunge zu Gunsten der Perfusion kdnnen Resorptionsatelektasen
entstehen. Mit intermittierenden Rekrutierungsmandvern wie unter anderem kurzeitige Applikation von
Bldhmanovern konnten kollabierte Lungenareale wieder erdffnet werden. Als letzten Punkt in der
Entstehung der Hypoxidmie gehen sie auf die Alveolargasgleichung ein und stellen fest, dass zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden alveolaren Sauerstoffpartialdruck eine Beatmung mit erhéhter
inspiratorischer Sauerstofffraktion (FIO,) nétig ist. Gattinoni et al. schlussfolgern, dass mit angepasstem
PEEP, FIO; und Bldhmandvern die Hypoxieereignisse wihrend ECCO;R vermieden werden kdnnen
(Gattinoni, 2016).

Trotz der beschrieben Komplikationen sehen Morelli et al. ECCO2R als eine vielversprechende
erginzende Therapiemoglichkeit fiir die oben genannten Erkrankungen, die sich allerdings zum

aktuellen Zeitpunkt noch in der experimentellen Entwicklung befindet (Morelli et al., 2017).

2.1.4 Extrakorporale Kohlenstoffdioxideliminierung als Alternative zu
Tierversuchen

Als Goldstandard fiir die Forschung und Entwicklung von ECCO;R werden in der Wissenschaft

hauptséchlich Tiermodelle angewendet (Di Nardo et al., 2020; Karagiannidis et al., 2017; Scaravilli et
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al., 2016, 2015; Strassmann et al., 2019; Zanella et al., 2014, 2009). Russel et al. definierten im Jahr
1959 das 3R-Prinzip, bestehend aus den drei Rubriken ,,Replacement, Reduction, Refinement®, mit dem
Ziel die Behandlung von Labortieren und die Qualitét der auf Tierforschung basierenden Experimenten
zu verbessern und die Tierversuche auf ein notwendiges Minimum zu reduzieren (‘“The Principles of

Humane Experimental Technique,” 1960).

Tannenbaum et al. definierten in einer wissenschaftlichen Publikation die drei Rubriken noch einmal
genauer. Replacement steht hierbei fir den Finsatz von empfindungslosem Material wie
Mikroorganismen und Pflanzen. Zudem wird zwischen einem relativen und einem absoluten
»Replacement™ unterschieden: im absoluten ,,Replacement* werden keine Tierversuche bendtigt, im
relativen ,,Replacement™ ist der Einsatz von Tierversuchen unerlésslich, die Tiere sollten aber moglichst
keiner Tierquélerei ausgesetzt werden. Der Begriff ,,Reduction® steht fiir die Reduktion von Tierquélerei
und Unmenschlichkeit. Ziel soll es sein, auch mit einer reduzierten Anzahl von Tieren prizise
Informationen aus der Forschung zu generieren. Der dritte Begriff ,,Refinement™ bezieht sich auf die
unerléssliche Tierforschung. Hierbei sollen schwere Unmenschlichkeit und Tierquélerei so weit wie
moglich reduziert werden. Das Ziel der drei Prinzipien ist die Reduktion und wenn moglich

Eliminierung von Tierquélerei unter Erhalt von solider Wissenschaft (Tannenbaum and Bennett, 2015).

Diese Bemiihungen von Politik und Wissenschaft, Alternativen zu Tierversuchen zu etablieren, spielen

auch bei der Entwicklung von in-vitro Modellen zur Simulation von ECCO;R eine Rolle.

2.1.5 Modelltestung von extrakorporaler Kohlenstoffdioxideliminierung

Verschiedene Ansédtze von in-vitro Modellen zur Simulation von ECCO;R wurden in der Literatur
bereits vorgestellt (Barrett et al., 2019; de Villiers Hugo et al., 2017; Jeffries et al., 2017; May et al.,
2018, 2017; Schumer et al., 2018; Sun et al., 2018; Takahashi et al., 2018).

Generell existieren drei verschiedene Arten von Modellen: Einweg-Fluss-Modelle, Einzelkreislauf-
Modelle und Doppelkreislauf-Modelle. Alle Arten von Modellen sind mit einem zirkulierenden Medium
gefiillt und simulieren eine ECCO,R bestehend aus mindestens einer Pumpe sowie mindestens einem

Testoxygenator.

In den Einweg-Fluss-Modellen erfolgt eine diskontinuierliche Messung (Abbildung 1). Das
zirkulierende Medium (Blut) wird vor jeder Messung in einem Reservoir oder externen Kreislauf in
einen vendsen Zustand gebracht. Anschliefend wird das zirkulierende Medium durch einen Oxygenator
geleitet und die Messung erfolgt. Um eine erneute Messung zu starten, muss das zirkulierende Medium
zuerst wieder in einen vendsen Zustand gebracht werden, die Messreihe kann somit nur mit
Unterbrechungen erfolgen (Jeffries et al., 2017; May et al., 2018, 2017; Sun et al., 2018; Takahashi et
al., 2018).
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Oxygenator

Reservoir

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Einweg-Fluss-Modells.

Das vendése Blut fliet von einem Reservoir iiber den Oxygenator in ein zweites Reservoir und wird
anschliefend wihrend einer Unterbrechung der Messreihe erneut in einen vendsen Zustand gebracht.

Neben den Einweg-Fluss-Modellen werden auch verschiedene Einzelkreislauf-Modelle in der Literatur
prasentiert (Abbildung 2). Diese erlauben kontinuierliche Messreihen. Hierbei werden zwei
Oxygenatoren mit einer Pumpe in einen geschlossenen Kreislauf eingebaut. Der Blutfluss durch die
beiden Oxygenatoren ist gleich. Einer der Oxygenatoren ist fiir die Deoxygenierung und Bildung einer
venosen Umgebung zustindig. Der zweite in Serie geschaltete Oxygenator ist der Testoxygenator, mit

dem verschiedenen Messreihen durchgefiihrt werden konnen (Barrett et al., 2019; Schumer et al., 2018).

Oxygenator

Oxygenator

Abbildung 2: Schematischer Aufbau eines Einzelkreislaufmodells.

Das Blut flieit kontinuierlich in einem Kreislauf mit zwei hintereinander geschalteten Oxygenatoren.
Einer der Oxygenatoren ist fiir die Generierung einer venésen Umgebung zustindig,
der andere ist der Testoxygenator.

Zudem werden auch Doppelkreislaufmodelle beschrieben, die ebenfalls die Durchfithrung von
kontinuierlichen Messreihen erlauben (Abbildung 3). Hierbei werden zwei Kreisldufe, jeweils
bestehend aus einem eigenen Oxygenator mit Pumpe miteinander verbunden. In jedem der beiden
Kreisldufe kann ein eigener Blutfluss eingestellt werden. Einer der beiden Kreisldufe ist fiir die
Generierung einer vendsen Umgebung zustdandig. Der zweite Kreislauf, der Testkreislauf, wird an den

venosen Kreislauf angeschlossen. Nur ein Teil des Blutes flieit kontinuierlich durch den Testkreislauf
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und anschlieend zuriick in den vendsen Kreislauf. Der venose Kreislauf wird in Analogie zum
Kreislauf des simulierten Organismus oft mit einem Fluss nahe des menschlichen Herzzeitvolumens

eingestellt (de Villiers Hugo et al., 2017).

Oxygenator

Oxygenator

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Doppelkreislaufmodells.

Durch zwei unabhingige Kreisliufe mit unterschiedlichen Blutfliissen kann das Blut kontinuierlich in
einen venosen Zustand gebracht werden und der Testkreislauf unabhiingig betrieben werden.

Das in dieser Dissertation priasentierte Modell basiert ebenfalls auf dem Prinzip des

Doppelkreislaufmodells mit kontinuierlichen Messungen (Schwirzel et al., 2022, 2021, 2020).

2.1.6 Entwicklung  eines  portablen  Systems  flir  extrakorporale
Kohlenstoffdioxideliminierung

Eines der groften Probleme der extrakorporalen Lungenersatzverfahren auf den Intensivstationen ist die

Immobilitdt der Patienten bedingt durch Kreislaufinstabilitit, Komplexitit und Gewicht der Systeme

sowie mogliche Komplikationen bei der Mobilisierung wie das Abknicken von Kaniilen (Braune et al.,

2017; Marhong et al., 2017; Strudthoff et al., 2021).

Wie in dem Review von Truong et al. gezeigt wurde, beeinflusst die Immobilisierung von Patienten auf
den Intensivstationen verschiedene Organsysteme negativ (Strudthoff et al., 2021; Truong et al., 2009).
Im muskuloskelettalen System kommt es zu Muskelatrophie (Truong et al., 2009). Im respiratorischen
System kommt es zu vermehrten Atelektasen und einer erhohten Rate an Pneumonien (Bloomfield,
1997; Haubrich, 1976; Loeb et al., 1999; Truong et al., 2009). Zudem hat die Immobilisierung auch
negative Effekte auf das kardiovaskuldre System und das endokrinologische System (Truong et al.,
2009). Insgesamt geht die Immobilisierung und Sedierung von Patienten auf der Intensivstation mit
einem schlechteren Behandlungsergebnis einher (Balzer et al., 2015; Marhong et al., 2017; Shehabi et
al., 2013). Erste Versuche, Patienten mit extrakorporalen Lungenersatzverfahren zu mobilisieren,

wurden bereits erfolgreich gemacht (Abrams et al., 2019; Braune et al., 2017).

Speziell fiir ECCOzR ist die Mobilitdt der Patienten durch das Spiilgas und die SystemgroB3e

eingeschréinkt. Viele Systeme bendtigen immer noch einen Blutfluss von >1 L/min, um ausreichend CO;
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zu eliminieren und die Koagulation des Blutes im System zu verhindern. Hierzu werden groe Kaniilen
verwendet, welche die Mobilitit der Patienten weiter einschranken (Jeffries et al., 2017; Lund and
Federspiel, 2013; May et al., 2018; Schwirzel et al., 2022; Zanella et al., 2009). Zudem wird in der
ECCO;R-Therapie reiner Sauerstoff als Spiilgas verwendet. Der Anschluss an den Wandsauerstoff oder
die Verwendung von schweren Sauerstoffgasflaschen schrianken die Mobilitdt der ECCO,R-Systeme

ein.
2.2 Ziel der Arbeit und Fragestellung

2.2.1 Intention der Arbeit

Die Einsparung von unnétigen Tierversuchen spielt in der aktuellen Politik und Wissenschaft eine grof3e
Rolle. Fiir die Entwicklung und Erforschung von ECCO2R stellen in-vitro ECCO,R-Kreisldufe einen

angemessenen Losungsweg als Alternative zum Tiermodell dar.

Die hierzu bislang in der Literatur beschrieben Modelle sind jedoch entweder nicht realitdtsnah genug,
um komplexere Fragestellungen abzubilden oder aber so aufwendig, dass sie nur in spezialisierten
Forschungslaboren umsetzbar sind. Das Hauptziel dieser Arbeit ist es daher, einen goldenen Mittelweg
zu entwickeln, ein ,,in-vitro* Modell, das leistungsstark aber dennoch in Bezug auf Handhabung und
Geritschaften fiir eine breiteren Gruppe von Forschern zuginglich ist. Hierbei soll auch untersucht
werden, ob im Vergleich zum Tiermodell gleichwertige Ergebnisse generiert werden kénnen und ob fiir
bestimmten Fragestellungen sogar methodische Vorteile des ,,in-vitro Modells bestehen. In einem
weiteren Punkt der Arbeit soll dieses Modell angewendet werden, um klinisch bedeutende
physiologische Zusammenhinge zu beleuchten und gleichzeitig Leistungsgrenzen von ECCO:R zu
erforschen. Abschlieend soll in dieser Arbeit noch das Zukunftskonzept einer portablen ECCO,R
aufgegriffen werden, die den Einsatz von ECCO2R im klinischen Alltag vereinfachen und erleichtern
soll. Aufgrund verschiedenster technischer Herausforderungen sind solche Systeme derzeit in der Klinik
noch nicht umsetzbar. Eines dieser Probleme ist, dass die bisherigen ECCO:R-Systeme auf reinen
Sauerstoff als Spiilgas angewiesen sind und somit in einem portablen System schwere Gasflaschen
mitgefiihrt werden miissen. Je kleiner und leichter diese ausfallen, umso transportfidhiger kann das
resultierende System letztendlich sein. Mit dem vorgestellten Modell wurde daher untersucht, welche
Spiilgasflussraten in Bezug auf die daraus resultierende CO»-Auswaschung 6konomisch sinnvoll sind.
Weiterhin wurde untersucht, wie sich die Verwendung von ubiquitér verfligbarer Raumluft als Spiilgas
im Vergleich zu reinem Sauerstoff auf die Kohlenstoffdioxidauswaschung des Oxygenators auswirkt.
Diese Fragestellung erschien uns insbesondere deshalb interessant, weil ein Spiilgasfluss aus Luft in
einer zukiinftigen portablen ECCO;R ganz ohne Gasflaschen iiber eine kleine elektrische Turbine

realisierbar wire.
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2.2.2 Studiendesign

Um die oben genannten Ziele zu erreichen, wurden die im folgenden genannten Experimente

durchgefiihrt. Diese wurden in drei Untergruppen unterteilt:

a)

b)

Entwicklung eines ,,in-vitro* Modells (in Publikationen auf Englisch auch ,,Mock-Model*
genannt): Hierzu wurden verschiedene zirkulierende Fliissigkeiten evaluiert und Moglichkeiten

zur Vereinfachung der Handhabung des Modells untersucht.

Anwendung des Modells zur Erforschung von physiologischen Zusammenhéngen der ECCO,R:
Hierzu wurde der Einfluss der Spiilgasflussrate auf die CO,-Auswaschrate und Oxygenierung
bestimmt. Zudem wurde der Einfluss der Himoglobinkonzentration und des CO,-Partialdrucks
im Blut auf die CO»-Eliminierung bestimmt. In einem weiteren Teil wurde der Verschleil des

Oxygenators iiber die Zeit und eine potenzielle Regenerationsmethode evaluiert.

Anwendung des Modells zur Entwicklung einer portablen ECCO:R: Hierzu wurde die
Verwendung von Raumluft als Spiilgas im Vergleich zu reinem Sauerstoff getestet. Zudem
wurde die Effizienz von Unterdruck und Uberdruck als Spiilgasapplikationswege untersucht.
Anhand des gemessenen Stromverbrauchs einer zur Generierung des Spiilgasflusses
eingesetzten Turbine wurde bei verschiedenen Fliissen die notwendige AkkugroBe eines
derartigen portablen Systems abgeschitzt. Als Turbine wurde exemplarisch ein continuous

positive airway pressure (CPAP)- Gerét verwendet.
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3. Material und Methode

3.1 Entwicklung eines ,,in-vitro* ECCO;R-Modell

Das hier prisentierte in-vitro ECCO;R-Modell diente zur Demonstration und Simulation eines
ECCO2R-Systems angeschlossen an einen Sdugetierkorper. Das Modell basierte auf zwei miteinander
verbundenen extrakorporalen Kreisldufen: dem Primérkreislauf und dem Testkreislauf. Der
Primérkreislauf stellte eine Simulation einer grolen Hohlvene eines Sdugetierkdrpers dar. Der
Testkreislauf wurde an die simulierte Hohlvene angeschlossen, um verschiedene Anwendungen zu

testen.

3.1.1 Verwendete Materialien

Aufbau einer kiinstlichen Lunge und eingesetzte Oxygenatoren

In extrakorporalen Lungenersatzverfahren werden fiir die Oxygenierung und CO,-Auswaschung des
Blutes sogenannte Oxygenatoren verwendet, die aus verschiedenen Schichten von Hohlfasern bestehen.
Es existieren hauptsidchlich zwei Arten von Oxygenatoren: runde und quadratische Oxygenatoren
(Schwirzel et al., 2021). Da in dieser Arbeit ausschlieBlich quadratische Oxygenatoren eingesetzt
wurden, mochte ich mich auf diese konzentrieren. Die Hohlfasern in den Oxygenatoren fiir langfristigen
extrakorporalen Support bestehen aus Polymethylpenten, dass eine gute Faserstabilitéit bietet (Betit,
2018). Jede Hohlfaser ist mikropords und erlaubt die Diffusion von Gasmolekiilen entlang eines
Konzentrationsgradienten (Federspiel and Henchir, 2004; Potkay, 2014). Im quadratischen Oxygenator
sind die Hohlfasern parallel angeordnet. Das Spiilgas, dass dem Oxygenator hinzugefiihrt wird, flief3t
hierbei direkt durch die Lumina der Hohlfasern. Das Blut fliet senkrecht zum Gasfluss an der
AuBenseite der Hohlfasern (Abbildung 4) (Betit, 2018). Zudem kann iiber eine weitere Schicht an
Hohlfasern, durch die Wasser flielit, das Blut iiber einen Wéarmeaustauscher erwarmt werden (Betit,

2018; Schwirzel et al., 2020).

Konkret wurden in diesem Modell zwei verschiedene Arten von quadratischen Oxygenatoren eingesetzt,
die beide nach dem oben beschriebenen Prinzip aufgebaut sind. Im Primérkreislaufwurde ein PLS-i-
Oxygenator der Firma Getinge mit einer Oberfldche von 1,8m? und einem zugelassenen Blutfluss von
0,5 bis 7 L/min verwendet. An diesen wurde eine Heizungsunit HU 35 angeschlossen, um das im
Kreislauf zirkulierende Medium auf physiologische Bedingungen zu erwérmen. Fiir das Test-ECCO2R-
System wurde ein Quadrox iD pediatric, ebenfalls von der Firma Getinge eingebaut. Dieser hat eine

Oberfléche von 0,8 m? und ist laut Herstellerangaben fiir einen Blutfluss von 0,2 — 2,8 L/min zugelassen.
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Abbildung 4: Aufbau eines Oxygenators.

Anordnung Hohlfasern im Oxygenator und Darstellung der Flussrichtung von Blut, Gas und Wasser. Das
Blut flie8t im Oxygenator senkrecht zum Gas (mit Genehmigung von Getinge Deutschland GmbH).

Aufbau der Rotaflow-Plattform

In einem extrakorporalen Kreislauf wird Blut mit einer Pumpe durch das Schlauchsystem und den
Oxygenator gefordert. Generell werden fiir extrakorporale Kreislédufe hauptsédchlich zwei verschiedene
Arten von Pumpen verwendet: Zentrifugalpumpen und Rollerpumpen (Misoph et al., 2001). Fiir den
Aufbau des Modells wurden zwei Rotaflow-Zentrifugalpumpensysteme der Firma Getinge benutzt.
Jedes dieser Pumpensystem wiederum besteht aus zwei Anteilen: der Rotaflow-Zentrifugalpumpe
Rotaflow RF32 und der Rotaflow-Konsole. Die Pumpe ist aus einem Pumpkopf und einem
Pumpenantrieb aufgebaut. Mit der Rotaflow-Konsole konnen die Rotationen pro Minute der Pumpe und
somit der Blutfluss im System verdndert werden. Die Rotaflow-Pumpe ist eine Impellerpumpe,
bestehend aus einem magnetisch angekoppelten Rotor (Yulong Guan et al., 2010). Der Hersteller
verspricht durch den hier beschriebenen Aufbau verringerte Reibungskrifte und niedrigere
Héamolyseraten (Horton et al., 2004; Thiara et al., 2007; Yulong Guan et al., 2010). Der Pumpenantrieb
besitzt zudem einen Sensor, mit dem der Blutfluss am Pumpenauslass {iber Ultraschall bestimmt werden
kann und Luftblasen erkannt werden konnen (Yulong Guan et al., 2010). Der Blutfluss wird auf einem
Bildschirm an der Konsole angezeigt. Hier kdnnen mit einem Drehknopf die Rotationen pro Minute auf
maximal 5000 Rotationen pro Minute eingestellt werden. Laut Herstellerangaben ergibt dies einen

Blutfluss zwischen 0 bis 9,9 L/min (Yulong Guan et al., 2010).
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Abbildung 5: Aufbau des Rotaflow-Zentrifugalpumpensystem.

Dieses besteht aus der Rotaflow-Konsole und der Rotaflow-Zentrifugalpumpe Rotaflow RF32
mit Pumpkopf.

Aufbau der Anschliisse des Oxygenators

Ein quadratischer Oxygenator besteht wie oben in Abbildung 4 dargestellt hauptsidchlich aus drei
Kompartimenten: dem Blut-, Gas- und Wasserkompartiment. Die Richtung des Blutflusses ist vom
Hersteller vorgegeben, das Blut flieft wie in Abbildung 6 dargestellt vom Bluteinlass A um die
Hohlfasern des Oxygenators herum zum Blutauslass B. Am Bluteinlass und Auslass werden Schldauche
angeschlossen, die Grofie variiert je nach Oxygenator. Die Heizung wird an der in der Abbildung 6 mit
C markierten Stellen angeschlossen und warmes Wasser flie3t durch die fiir die Heizung vorgesehenen
Hohlfasern. Das Spiilgas flieBt senkrecht zum Blut vom Gaseinlass durch die Hohlfasern zum
Gasauslass. Der Spiilgasfluss iiber den Oxygenator wird iiber einen Gasblender gesteuert. Uber diesen

kann sowohl die Spiilgasflussrate als auch die Anteile eines Gases im Gasgemisch bestimmt werden.

Um die CO,-Eliminierungsrate und somit die Effektivitit des Testoxygenators zu bestimmen, wurde in
der Versuchsserie am Gasauslass ein zusétzlicher inoffizieller Anschluss geschaffen, indem ein 3/8”
Schlauch tiber den Gasauslass gestiilpt wurde und eine Kapnographie und ein Massendurchflussmesser
angeschlossen wurde. Der Quadrox iD pediatric besitzt zusétzlich zum Hauptgasauslass noch einen
weiteren Reserve-Gasauslass. Um die Messwerte nicht zu verfilschen, wurde dieser mit Patafixmasse

verschlossen.
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verschlossener
Reserve-
Gasauslass

Abbildung 6: Auflendarstellung des Quadrox iD pediatric.

Aufbau des Quadrox iD pediatric mit Gaseinlass und improvisiertem Gasauslass, Bluteinlass und Auslass
und Darstellung des verschlossenen Reserve-Gasauslass

Kapnographie

Um den COs-Partialdruck im Spiilgas (p,CO,) am Gasauslass des eingebauten Oxygenators im
Testkreislauf zu messen, wurde eine Kapnographie mit Nebenstromstromverfahren (Philipps M3015A
Microstream-CO,) angewendet. Diese basiert auf einem Infrarot-Spektrometer. Hierbei wird infrarotes
Licht durch CO>-Molekiile absorbiert. Die Absorption der Lichtmenge ist proportional zu der
Konzentration beziehungsweise zu dem Partialdruck der CO,-Molekiile und wird in einer Messkammer
mit der Absorption eines CO, freien Gases verglichen (Bhavani-Shankar et al., 1992; Oczenski, 2008).
Somit kann der CO»-Partialdruck als p,CO: in Kilopascal (kPa) bestimmt und graphisch dargestellt

werden.

Konkret wurde im Modell tiber ein T-Stiick ein Teil des Spiilgases am Gasauslass des Oxygenators
abgeleitet und der gemessene py;CO, auf einem Monitor (Philips Inellivue MP50) dargestellt. Der
Monitor kann den gemessene p,CO, nur als endtidalen Wert ausgeben. Hierfiir muss sich dieser im
Verlauf analog zu einem Atemzyklus verdndern. Da das Spiilgas aber kontinuierlich flieit wurde keine
Zahl vom Monitor ausgegeben und der p,CO, musste manuell auf dem Graph am Monitor abgelesen
werden. Hierzu wurde die Kapnometriekurve am Monitor mit der Skala fotografiert. AnschlieBend

wurden der p;CO> mit der Android App ,,Image-Meter” von den Fotos ausgemessen.
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Verwendete Gasflusssensoren und Kalibrierung

Am Gasausfluss der beiden eingesetzten Oxygenatoren wurden zwei Massendurchflussmesser der
Firma TSI (Modell 41403) eingesetzt, um die genauen Gasfliisse zu messen (Abbildung 7) (Schwérzel
et al., 2020). Der an den Test-Oxygenator angeschlossene Flusssensor wurde als Standardsensor
festgelegt. Dieser wurde vor der Anwendung im Modell bereits vom Hersteller kalibriert. In einem
weiteren Experiment wurde von uns der zweite Sensor gegen den Standardsensor abgeglichen, sodass
beide Sensoren vergleichbare Gasfliisse ermittelten. Dazu wurden die Sensoren mit Gasschlauchen
hintereinandergeschaltet und eine nach dem Standardflusssensor definierte Stickstoffmenge am
Gasblender eingestellt. Der Fluss des zweiten Flussmessers bei dem definierten Standardgasfluss wurde

abgelesen und gegen den Standardfluss aufgetragen (Abbildung 11).

eI Series

Abbildung 7: Darstellung des eingesetzten Massendurchflussmessers.

Verwendete Schlduche und Adapter

3/8%“ Schldauche aus Polyvinylchlorid (PVC) mit passenden Adaptern wurden mit dem PLS-i-Oxygenator
zu einem Kreislauf, dem Primérkreislauf, verbunden. Um eine gute Biokompatibilitit der eingebauten
Schlduche mit dem zirkulierenden Blut zu ermdglichen, sind die Schlduche mit der sogenannten
»BIOLINE*“ beschichtet (Wendel, 1999). Diese besteht aus einer Albuminschicht, die mit
Heparinmolekiilen kovalent verbunden ist. Im Testkreislauf wurden ebenfalls ,,BIOLINE® beschichtete
1/4* Schlduche verwendet. Um die beiden Kreisldufe miteinander zu verbinden, wurden {ibliche Luer-

Lock-Dreiwegehiahne eingebaut (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung eines Luer—Lock—Dreiwegehahns.

Zirkulierende Fliissigkeit

Als zirkulierende Fliissigkeit wurde hauptsichlich frisches Schweineblut gewdhlt. Dieses konnte als
iiberschiissiges Abfallprodukt von einem lokalen Metzger kostenlos bezogen werden. Um eine
Gerinnung im Schlauchsystem und im Oxygenator zu vermeiden, wurden dem Schweineblut 10000
Einheiten Heparin hinzugefligt. Zudem wurde 1 Gramm Meropenem als Antibiotikum zugesetzt, um
Bakterienwachstum zu verhindern. Zur Beobachtung der Qualitét des Schweineblutes wihrend des
Messvorgangs wurden regelmifBige Blutgasanalysen durchgefiihrt. Kleine Schwankungen im pH-Wert
im Bereich von 7,20 £ 0,30 mussten toleriert werden. Der Hdmoglobinwert (Hb) war wéhrend jeder
Messreihe stabil, das Bicarbonat schwankte in einem Bereich von 20 zu 25 mmol/L. Zur Bewertung der
Qualitdt der zirkulierenden Fliissigkeiten wurde der Laktatwert herangezogen. Fiir Schweineblut
mussten Lactatwerte von bis zu 10 mmol/L toleriert werden. Das Laktat verzeichnete nur einen leichten
Anstieg wihrend einer Messreihe. Glucose wurde in Abhéngigkeit von der Blutgasanalyse

intermittierend substituiert.

In einem alternativen Ansatz wurden statt des Schweinebluts verdiinnte abgelaufene menschliche
Blutkonserven, die {iber die klinikeigene Blutbank bezogen werden konnten, als zirkulierendes Medium
verwendet. Ein Erythrozytenkonzentrat enthélt circa 300 mL Volumen. Fiir die Erythrozytenkonzentrate

mussten Laktatwerte von bis zu 20 mmol/L ab Messbeginn toleriert werden.

Um die beiden Fliissigkeiten zu evaluieren, wurden die CO»-Auswaschraten von frischem Schweineblut
und von abgelaufenen menschlichen Blutkonserven miteinander verglichen. Hierzu wurden 600 mL
frisches Schweineblut mit 0,9% Natriumchloridlosung auf eine Hidmoglobinkonzentration von 7 g/dL
verdiinnt. Um das Bicarbonat in dem oben vorgegebenen Bereich zu halten, wurde dieses mit
Natriumbicarbonatlosung substituiert. 600 mL von abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten wurden mit

Phosphatpufferlosung ebenfalls zu einem Hb von 7 g/dL verdiinnt und zu einem pH von 7,20 = 0,30 mit
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1000 mmol/L. NaHCOs; Losung adjustiert. Die vendse Ausgangssittigung lag fiir beide zirkulierenden
Medien bei 65% + 5%. CO,-Auswaschraten fiir einen Blutfluss von 0,6 L/min im Testkreislauf und

einer Spiilgasflussvariation 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6; und 7 L/min wurden bestimmt und verglichen.

Da die Handhabung der abgelaufenen Blutkonserven deutlich schwieriger und deren Verfiigbarkeit nicht
planbar war, wurde fiir alle weiteren Experimente frisches Schweineblut als zirkulierendes Medium

eingesetzt.

3.1.2 Allgemeiner Aufbau des Modells

Reservoir

Heizung

Primarkreislauf

Heizung

Quadrox PLS-i-
Oxygenator

Reservoir

Oxygenator

Abbildung 9: Schematische und fotographische Darstellung des Modells.
Dieses besteht aus zwei Kreisldufen: dem Primirkreislauf und dem Testkreislauf.

Das Modell bestand aus den zwei oben genannten Kreisldufen (Priméarkreislauf und Testkreislauf). Der
Primirkreislauf war analog zum vendsen System im Sédugetierkdrper fiir die Herstellung einer
hypoxischen und hyperkapnischen vendsen Umgebung zustindig. Da das Modell im Vergleich zum
Tierkdrper (mit Ausnahme der Blutzellen) keinen relevanten Stoffwechsel besal3, musste der Sauerstoff
anderweitig verbraucht und das Kohlenstoffdioxid anderweitig angereichert werden, um ein vendses
Milieu zu generieren. Hierzu wurde ein Oxygenator im Primérkreislauf verwendet, an dem ein
Gasgemisch aus Stickstoff und Kohlenstoffdioxid als Spiilgas angeschlossen wurde. Sauerstoffreiches
und CO»-armes Blut, welches durch diesen Oxygenator im Primérkreislauf floss, wurde entlang des

Konzentrationsgradienten im Oxygenator deoxygeniert und mit CO, angereichert. Dies sollte den
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Stoftwechsel eines lebenden Tieres simulieren. Der Testkreislauf hingegen, die simulierte ECCO,R
angeschlossen an das vendse System, war fiir die Auswaschung von {iiberschiissigem CO> und

Oxygenierung des Blutes zustindig.

Konkret bestand der Primérkreislauf aus einer einem PLS-i-Oxygenator, einer Rotaflow-
Zentrifugalpumpe mit der dazugehorigen Rotaflow-Plattform und 3/8% Bioline beschichteten
Schlduchen. An den Spiilgasauslass des Oxygenators wurde ein Massendurchflussmesser
angeschlossen. Mit Flussraten von 7,5 L/min N> und 0,55 L/min CO; konnte ein vendses Milieu mit
einem vendsen CO»-Partialdruck von 45 mmHg + 5 mmHg und einer Sauerstoffsittigung von 65% +
5% im Primaérkreislauf erreicht werden. Analog zum Herzzeitvolumen eines menschlichen Korpers
wurde der Blutfluss im Primérkreislauf auf 5 L/min gesetzt. Ein Grofteil des Blutes zirkulierte somit im
Primérkreislauf. Die Heizungseinheit HU35 wurde an den PLS-i-Oxygenator angeschlossen und das

zirkulierende Blut wurde auf 37°C erwéirmt.

Uber zwei Luer—Lock-Verbindungsstiicke wurde an den Schlauch 10 cm und 30 cm vor der Sogseite
der Zentrifugalpumpe des Primérkreislaufes der Testkreislauf angeschlossen. Diese beiden Anschliisse
sollten die Kaniilen des extrakorporalen Kreislaufs simulieren. Der Testkreislauf bestand aus einem
Quadrox iD pediatric, einer Rotaflow-Zentrifugalpumpe mit zugehoriger Plattform und 1/4°
Schlduchen. An den Gasauslass des Oxygenators wurde ein Kapnograph und ebenfalls ein
Massendurchflussmesser angeschlossen. Unterschiedliche Spiilgase (reiner Sauerstoff, Raumluft)
wurden je nach Experiment dem Testoxygenator hinzugefiigt. Um den gewiinschten Blutfluss

einzustellen, wurden die Rotationen pro Minute an der Zentrifugalpumpe adjustiert.

Tabelle 1: Ubersicht der verwendeten Materialien in den beiden Kreisliufen des Doppelkreislaufmodells

Primérkreislauf Testkreislauf
Oxygenator PLS-i Oxygenator Quadrox iD pediatric

Pumpe und Plattform Rotaflow-Zentrifugalpumpe RF Rotaflow-Zentrifugalpumpe RF

32 mit Rotaflow-Plattform 32 mit Rotaflow-Plattform
Schliuche 3/8%“ Bioline beschichtete 1/4* Bioline beschichtete
Schlduche Schlduche
Verwendetes Spiilgas Nz und CO, Entweder O, oder Raumluft
Gasauslass des Massendurchflussmesser Massendurchflussmesser und
Oxygenators Kapnographie
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Bestimmung CO>-Auswaschrate

Die CO, — Auswaschrate (QCO,) fiir (N=6 pro Messwert) wurde aus dem Spiilgasfluss (Qsweep) in
[L/min], dem CO,-Partialdruck im Spiilgas (p;CO.) in [kPa] und dem atmosphérischen Druck (paum) in

[kPa], gemessen im Gasschlauch am Gasauslass des Oxygenators, berechnet:

PgCO2

QCO, = steep * D

Patm
Bestimmung der Sauerstofftransferrate

Fiir die Bestimmung der Sauerstofftransferrate (QO-) des Testoxygenators wurde ein CDI 550 Blood
Parameter Monitor System von Terumo in den Testkreislauf eingebaut. Mit dem vendsen Sensor konnte
die venose Sittigung und der Himoglobinwert vor dem Testoxygenator in Echtzeit bestimmt werden.
Zudem besitzt das System einen arteriellen Nebenstromsensor, der in einem Nebenstromverfahren die
arterielle Sattigung, den Hamoglobinwert und den arteriellen O»-Partialdruck bestimmen kann. Die
Sauerstofftransferrate wurde unter Beriicksichtigung vom Blutfluss (Qbleod) in [dL/min], dem
Echtzeithdmoglobinwert (Hb) in [g/dL], der in-vivo Hiifner-Zahl (1,34) [mL/g], der arteriellen Sattigung
(S403), der vendsen Sattigung (SvO») und dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck (p.O) in [mmHg] mit

der folgenden Formel berechnet:

Q0; = Qpiooa [dL/min] x (Hb[g/dL] X 1,34 [mL/g] X S0, + pa0, [mmHG] X
0,0031 [1/mmHG x ml/dL] — Hb [g/dL] x 1,34 [mL/g] X Sv0,) (I1)

3.2 Anwendung des Modells zur Erforschung der zugrundeliegenden
Physiologie

3.2.1 Abhéngigkeit der CO,-Auswaschrate vom Spiilgasfluss

Die QCO:; fiir verschiedene Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min bei einem konstanten
Blutfluss im Testkreislauf von 0,6 L/min wurde bestimmt. Als Spiilgas fiir den Test-Oxygenator wurde

reiner Sauerstoff eingesetzt. Zudem wurde der gemessene p,CO; gegen den Spiilgasfluss aufgetragen.

3.2.2 Abhéngigkeit der Sauerstofftransferrate vom Spiilgasfluss

Das Experiment wurde in zwei Unterexperimente aufgeteilt. Reiner Sauerstoff wurde als Spiilgas
appliziert. Die QO fiir verschiede Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min bei einem
konstanten Blutfluss im Testkreislauf von 0,6 L/min wurde bestimmt. In einem Unterexperiment wurde
eine vendse Ausgangssittigung im Gesamtkreislauf von 44% gewihlt, in dem zweiten wurde eine

Ausgangssattigung von 60% gewéhlt.
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3.2.3 Einfluss des Himoglobinwerts im Blut auf die CO,-Auswaschrate

Drei Ansétze unterschiedlicher Himoglobinkonzentrationen (12, 7, 4 g/dL) wurden hergestellt. Hierzu
wurde frisches Schweineblut mit 0,9% Natriumchloridlésung verdiinnt und das Bicarbonat mit einer
Natriumbicarbonatlosung adjustiert. Blutgasanalysen bestétigten konstante Bikarbonatwerte von
24 mmol/L £ 3 mmol/L. Der Einfluss der Himoglobinkonzentration auf die QCO, fiir verschiedene
Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min unter der Verwendung von reinem Sauerstoff als

Spiilgas wurde getestet.

3.2.4 Einfluss des vendsen CO,-Partialdruck im Gesamtsystem auf die CO,-
Auswaschrate

Der Einfluss des p,CO; auf die CO»-Auswaschrate wurde getestet. Hierzu wurde der CO»-Zufluss am

Oxygenator des Primirkreislaufes nach Blutgasanalysen adjustiert und der p,CO, somit verdndert.

P.,CO>Werte von 14,2; 42.5; 50,5; 64, 75,8 mmHg wurden eingestellt. Der Blutfluss im Testkreislauf

war bei 0,6 L/min. Spiilgasfliisse aus reinem Sauerstoff von 4 L/min und 7 L/min wurde angewendet.

3.2.5 Einfluss der Kontaktzeit auf die CO,-Auswaschrate fiir verschiedene CO,-
Partialdriicke im Blut
In diesem Experiment wurden die p,CO, firr p,CO, Werte von 50 und 35 mmHg bestimmt. Die

Kontaktzeit t, die der Spiilgasfluss fiir einen bestimmten Qsweep (0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min)
braucht, um eine Hohlfaser im Quadrox iD pediatric mit der Ladnge Ilpwer und einer
GesamtquerschnittsgroBe Araser fir alle Hohlfasern zu durchflieBen, wurde mit folgender Formel

berechnet:

_ lraser
t= Qsweep (IH)

AFaser

Die Faserlange war bei 0,05 m, der Gesamtinnenquerschnitt wurde aus der Gesamtanzahl an Fasern und

dem Faserinnendurchmesser berechnet. Die Kontaktzeit t wurde gegen den p,CO; aufgetragen.

3.2.6 Alterungsprozesse im Oxygenator

Die COs-Auswaschraten fiir die Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min (reiner Sauerstoff)
fiir einen neu eingesetzten und unbenutzten Oxygenator wurden mit den Werten fiir einen Oxygenator,
der bereits im Voraus fiir circa 30h fiir mehrere andere Messreihen eingesetzt wurde, verglichen. Der
bereits eingesetzte Oxygenator wurde vor jeder Messreihe ausfiihrlich gespiilt und mit neuem Blut

gefiillt. Der Blutfluss im Testkreislauf war bei 0,6 L/min.
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3.2.7 Regenerierungsprozess des Oxygenators

Um die im oberen Experiment beschriebene Alterung des Oxygenators, am ehesten bedingt durch
Fibrinablagerungen, riickgéingig zu machen, wurde ein Kreislauf bestehend aus dem Testoxygenator,
einer Pumpe und Schléuchen gebildet und mit 0,5 molarer Natronlauge gefiillt. Der Kreislauf wurde fiir
circa 24h mit der Lauge als fliissiges Medium betrieben. AnschlieBend wurde der Oxygenator
ausfiihrlich mit destilliertem Wasser gespiilt, bis mit einem Indikatorpapier keine Lauge im Oxygenator
mehr nachgewiesen werden konnte. Der Kreislauf wurde mit dem regenerierten Oxygenator erneut
aufgebaut. CO,-Auswaschraten fiir die Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2; 4; 6 und 7 L/min fiir reinen
Sauerstoff und einen Blutfluss von 0,6 L/min wurden gemessen und mit der CO,-Eliminierung eines

neuen Oxygenators verglichen.

3.3 Anwendung des Modells zur Entwicklung einer portablen
extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung

3.3.1 Unterschied von reinem Sauerstoff und Raumluft als Spiilgase auf die CO,-
Auswaschrate und die Sauerstofftransferrate

Die CO»-Eliminierungsrate und die Sauerstofftransferrate fiir die Spiilgasfliisse von 0,3; 0,5; 0,7; 1; 2;

4; 6 und 7 L/min bei einem Blutfluss im Testkreislauf von 0,6 L/min von reinem Sauerstoff und

Raumluft wurden bestimmt und miteinander verglichen. Zur Generierung eines Spiilgasfluss mit

Raumluft wurde ein continuous positive airway pressure Gerdt an den Gaseinlass angeschlossen und

durch Druckvariation unterschiedliche Spiilgasfliisse nach dem Standardflussmesser eingestellt.

3.3.2 Unterschied von Uberdruck und Unterdruck zur Erzeugung des Gasflusses

Raumluft wurde auf zwei verschiedene Arten als Spiilgas durch den Oxygenator mobilisiert. Zum einen
mit Uberdruck iiber ein CPAP-Gerit, zum anderen mit Unterdruck mit einer Membranvakuumpumpe.
Die CO»-Eliminierung wurde fiir beide Formen verglichen. Zur Generierung eines Unterdrucks am
Oxygenator wurde die Membranvakuumpumpe an den Spiilgasauslass des Oxygenators angeschlossen
und Raumluft durch den Oxygenator mittels Unterdrucks gezogen. Die QCO; fiir die Spiilgasfliisse von
0,3; 0,5; 0,7; 1;2; 4; 6 und 7 L/min bei einem Blutfluss im Testkreislauf von 0,6 L/min wurde bestimmt.

3.3.3 Autonomie einer portablen extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung

Zur Bestimmung des Stromverbrauchs einer Turbine bei verschiedenen Spiilgasfliissen wurde ein
eigener Versuchsaufbau gewdhlt. Hierzu wurde als exemplarische Turbine ein CPAP-Gerét (Philipps
A30 im CPAP-Modus) verwendet. Das CPAP-Gerdt wurde mit einem Gasschlauch mit dem
Gasflusseinlass des Quadrox iD pediatric und iiber dessen Auslass mit dem Standard
Massendurchflussmesser verbunden. Mit der Turbine wurden Spiilgasfliisse von 2,5; 4; 6; 7 und 11

L/min generiert, der hierzu notwendige Druck durch die Turbine in cmH,0O konnte am elektronischen
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Bildschirm abgelesen werden. Zur Messung des Stromverbrauchs wurde die Turbine an eine schaltbare

230 Volt Steckdose mit Stromverbrauchszihler (Fritz! Powerline 546E) angeschlossen.

Standard-
Flussmesser

Abbildung 10: Versuchsaufbau zur Bestimmung des Stromverbrauchs einer Turbine.

Der Gasfluss wurde mit einem CPAP-Ger:iit erzeugt und iiber den Oxygenator zum Standardflussmesser
geleitet. Das CPAP-Geriit wurde an eine Steckdose
mit Stromverbrauchszihler angeschlossen.

3.4 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm GraphPad Prism 5.02 durchgefiihrt (Tabelle 2).
Mithilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests wurden die Daten auf Normalverteilung untersucht. Die
verschiedenen Gruppen wurden mit einem ungepaarten T-Test und ANOVA fiir die normalverteilten
Gruppen und mit dem Mann-Whitney-U Test und dem Kruskal-Wallis Test fiir die nicht
normalverteilten Gruppen auf Signifikanz untersucht. P-Werte <0,05 und <0,01 wurden als signifikant,
p-Werte <0,001 als hoch signifikant angesehen. P-Werte >0,05 wurden als nicht-signifikant (ns)

angesehen.

Tabelle 2: Verwendete Software

Programm Hersteller Zweck
GraphPad Prism 5.02 GraphPad Software, Inc. Statistik und Abbildungen
PowerPoint 2019 Microsoft Abbildungen
Excel 2019 Microsoft Tabellenkalkulation, Statistik
Paint 3D Microsoft Abbildungen
Zotero Corporation for Digital Scholarship Quellenangaben
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4. Ergebnisse

4.1 Entwicklung eines ,,in-vitro*“ ECCO;R-Modell

4.1.1 Kalibrierung der Massendurchflussmesser

Der Spiilgasfluss des zu kalibrierenden Flussmessers wurde gegen den Spiilgasfluss des
Standardflussmessers aufgetragen. Es zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden
Massendurchflussmessern, der mit der Geradengleichung y = 1,0675 x + 0,0404 (IV) beschrieben
wurde. Zur Umrechnung des Gasflusses des zu kalibrierenden Flussmessers auf den

Standardflussmesser wurde die hier beschriebene Formel angewendet.
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Abbildung 11: Kalibrierung der Massendurchflussmesser fiir verschiedene Gasfliisse.

Zum Vergleich der Gasfliisse der beiden Massendurchflussmessern wurden diese gegeneinander
kalibriert, es zeigte sich ein linearer Zusammenhang.

4.1.2 Zirkulierende Fliissigkeit

Die COs-Eliminierungsraten von frischem Schweineblut waren vergleichbar mit den Werten von
abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten. Die beiden zirkulierenden Medien wurden auf denselben
Hamoglobinwert verdiinnt. Beide Graphen zeigten zudem eine nicht-lineare Progression mit steigendem

Spiilgasfluss sowie eine Plateaubildung.
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Abbildung 12: Einfluss der zirkulierenden Fliissigkeit auf die CO2-Eliminierung.
Die CO:z-Eliminierung fiir verschiedene Spiilgasfliisse unter Verwendung von frischem Schweineblut und

menschlichen Erythrozytenkonzentraten wurde bestimmt. Es zeigten sich kaum Unterschiede in der
QCO: fiir die beiden getesteten zirkulierenden Fliissigkeiten.

4.2 Anwendung des Modells zur Erforschung der zugrundeliegenden
Physiologie

4.2.1 Abhingigkeit der CO,-Auswaschrate vom Spiilgasfluss

Die CO»-Eliminierungsrate zeigten eine nicht-lineare Progression abhéngig vom Spiilgasfluss. Bei
Spiilgasfliissen < 6 L/min stieg die QCO, mit steigendem Qsweep an. Bei Spiilgasfliissen > 6 L/min
néherte sich die QCO; einem Plateau an. Der kapnographisch bestimmte p,CO; nahm mit steigendem

Spiilgasfluss ab. Bei niedrigen Spiilgasfliissen néherte sich der p,CO, dem p,CO; an.
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Spiilgasfluss und COz-Eliminierung.

A: Einfluss des Spiilgasflusses auf die COz-Eliminierung
B: Zusammenhang zwischen dem Spiilgasfluss und dem pzCO:.
Mit zunehmendem Spiilgasfluss néherte sich die COz-Eliminierung einem Plateau an. Der pgCO: fiel mit
zunehmendem Spiilgasfluss ab.
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4.2.2 Abhingigkeit der Sauerstofftransferrate vom Spiilgasfluss

Bei einem konstanten Blutfluss von 0,6 L/min zeigte die Sauerstofftransferrate keine Abhéangigkeit vom
Spiilgasfluss, sondern war lediglich von der vendsen Ausgangssittigung abhéngig. Je niedriger die
Ausgangssittigung, desto mehr Sauerstoff konnte dem Blut zugefiihrt werden. Fiir die
Ausgangssittigung von 44% lag die durchschnittliche Sauerstofftransferrate fiir alle Spiilgasfliisse bei

82,9 mL/min, fiir die Ausgangsséttigung von 60% war sie bei 62,3 mL/min.
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Abbildung 14: Einfluss des Spiilgasfluss auf die Sauerstofftransferrate

A: Bei einer vendsen Ausgangssittigung von 44%,
B: Bei einer venésen Ausgangssittigung von 60%.
Beide Graphen zeigten keine Abhéngigkeit der QO: vom Spiilgasfluss.

4.2.3 Einfluss des Himoglobinwerts im Blut auf die CO,-Auswaschrate

Es zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen der CO,-Auswaschung und dem Hémoglobinwert
im Blut. Je hoher die Himoglobinkonzentration im Blut, desto hoher war die CO»-Eliminierung des
Testoxygenators. Die Unterschiede in der QCO: fiir die drei Hb-Konzentrationen waren hochsignifikant
(p<0,001). Je groBer der Spiilgasfluss, desto grofler war der absolute Unterschied der QCO; fiir die

Hémoglobinkonzentrationen.
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Abbildung 15: Abhiingigkeit der CO2-Eliminierung vom Himoglobinwert fiir Werte von 12; 7 und 4 g/dL.

Es zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen dem Himoglobinwert im Blut und der CO:-
Eliminierung mit steigender QCO: bei hoheren Himoglobinwerten.

4.2.4 FEinfluss des vendsen CO;-Partialdruck im Gesamtsystem auf die CO;-
Auswaschrate

Fiir beide Spiilgasfliisse zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen dem p,CO, und der QCO»,

insbesondere im Bereich des physiologischen p,CO,. Je niedriger der p,CO-, desto geringer war der

Unterschied zwischen den beiden Spiilgasfliissen. Im Bereich der hdheren p,CO, Werte war die CO»-

Eliminierung fiir den hoheren Spiilgasfluss moderat erhdht.
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Abbildung 16: Einfluss des pvCO: auf die COz-Eliminierung bei Spliilgasfliissen von 4 und 7 L/min.
Es zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen der pvCO:z und der QCO:.
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4.2.5 Einfluss der Kontaktzeit auf die CO,-Auswaschrate fiir verschiedene CO,-
Partialdriicke im Blut

Die beiden Graphen zeigten ein limitiertes Wachstum des pgCO,. Dieser erreichte mit langerer

Kontaktzeit ein Plateau nahe jeweiligen am p,CO; von 35 und 50 mmHg.
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Abbildung 17: Einfluss der Kontaktzeit t auf den pgCO: fiir pyCO2-Werte im Blut von SOmmHg und
35mmHg.

Der pzCO: niherte sich mit liingerer Kontaktzeit einem Plateau an.

4.2.6 Alterungsprozesse im Oxygenator

Fiir kleine Spiilgasfliisse war kaum ein Unterschied zwischen dem neuen Oxygenator und dem bereits
fiir 30 Stunden (h) eingesetzten Oxygenator festzustellen. Fiir Spiilgasfliisse >2 L/min zeigte der neue
Oxygenator eine deutlich hohere CO,-Auswaschung. Abgesehen fiir einen Spiilgasfluss von 0,3 L/min

waren die CO»-Eliminierungsraten zwischen den beiden Oxygenatoren signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 18: Alterung des Oxygenators iiber die Zeit.

Der fiir 30 Stunden (30 h) bereits eingesetzte Oxygenator zeigte deutlich schlechtere CO2-
Eliminierungsraten im Vergleich zu einem neuen Oxygenator.

4.2.7 Regenerierungsprozess des Oxygenators
Nach der Regeneration des bereits fiir 30 Stunden eingesetzten Oxygenators mit 0,5 molarer Lauge
zeigten sich nur minimale Unterschiede in der QCO; im Vergleich zu einem neu eingesetzten und

unbenutzten Oxygenator. Fiir hohe Spiilgasfliisse lag eine tendenziell bessere QCO, fiir den

regenerierten Oxygenator vor.
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Abbildung 19: Regenerierung eines bereits eingesetzten Oxygenators mit Natronlauge.
Der regenerierte Oxygenator zeigte eine dihnliche CO:z-Eliminierungsleitstung wie der neue Oxygenator.
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4.3 Anwendung des Modells zur Entwicklung einer portablen
extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung

4.3.1 Unterschied von reinem Sauerstoff und Raumluft als Spiilgase auf die CO»-
Auswaschrate und die Sauerstofftransferrate

Im Durchschnitt war die Sauerstofftransferrate von Raumluft 15% niedriger als die

Sauerstofftransferrate von reinem Sauerstoff. Wiahrend die Kurve der Sauerstofftransferrate von reinem

Sauerstoff keine Steigung zeigte und fiir alle Spiilgasfliisse ungefdhr gleich war, nahm die

Sauerstofftransferrate von Raumluft mit steigendem Spiilgasfluss leicht zu.
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Abbildung 20: Vergleich der Sauerstofftransferrate von reinem Sauerstoff und Raumluft.

A: einer Ausgangssittigung von 44%, B: einer Ausgangssittigung von 60%. Die Sauerstofftransferrate
von Raumluft war deutlich geringer als die von reinem Sauerstoff.
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Fiir dieselben Spiilgasfliisse war QCO; von Raumluft in den meisten Féllen 15-20% niedriger als die
QCO; von reinem Sauerstoff. Der Unterschied war abgesehen fiir einen Spiilgasfluss von 0,7 L/min

hoch signifikant.

Tabelle 3: Vergleich der COz-Auswaschrate von reinem Sauerstoff und Raumluft als Spiilgase

Spiilgasfluss Spiilgasart QCO,in mL/min Signifikanz
in L/min + Standardabweichung
7 0 98,92 +£2,28 p<0,001
7 Air 89,68 + 4,06
6 02 94,03 £ 0,97 p<0,001
6 Air 81,37+ 1,07
4 0O 85,05+ 1,04 p<0,001
4 Air 72,00 £1,16
2 0, 62,51 +£0,98 p<0,001
2 Air 54,67 £ 0,64
1 0 4091+ 1,41 p<0,001
1 Air 36,14 £ 0,57
0,7 0 30,14 £ 0,62 Ns
0,7 Air 29,61 +0,55
0,5 0O 23,29+0,32 p<0,001
0,5 Air 20,11 +0,40
0,3 0 13,99 £ 0,25 p<0,001
0,3 Air 13,13+0,11
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4.3.2 Unterschied von Uberdruck und Unterdruck zur Erzeugung des Gasflusses

Die QCO: fiir einen Spiilgasfluss, der mit Unterdruck erzeugt wurde, lag fiir alle Spiilgasfliisse nahe der
QCO; erzeugt durch einen Uberdruck. Der pam, gemessen im Gasschlauch hinter dem Oxygenator war

fiir Unterdruck geringer als fiir Uberdruck.

Tabelle 4: Vergleich von Unterdruck und Uberdruck zur Erzeugung des Spiilgases

Spiilgasfluss Gasfluss- Patm QCO; mL/min Signifikanz
in L/min Erzeugung in + Standardabweichung
[kPa]
7 Uberdruck 98,90 78,22 + 2,13 p<0,01
7 Unterdruck 98,0 82,65+ 1,31
6 Uberdruck 98,90 76,24 + 3,23 Ns
6 Unterdruck 98,20 75,53 +£2,37
4 Uberdruck 98,80 68,68 + 0,56 p<0,001
4 Unterdruck 98,40 65,17+ 1,69
2 Uberdruck 98,80 41,17+ 0,90 p<0,01
2 Unterdruck 98,60 53,76 £ 0,41
1 Uberdruck 98,80 32,29 + 0,40 p<0,01
1 Unterdruck 98,70 33,66+ 0,73
0,7 Uberdruck 98,80 24,48 + 0,40 Ns
0,7 Unterdruck 98,70 24,77 £ 0,26
0,5 Uberdruck 98,80 19,00 + 0,17 Ns
0,5 Unterdruck 98,70 19,13 £ 0,22
0,3 Uberdruck 98,80 7,14 +0,18 p<0,01
0,3 Unterdruck 98,70 12,52+ 0,12
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4.3.3 Autonomie einer portablen extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung

Je hoher der Druck und somit auch der gemessene Spiilgasfluss, desto hoher war der Stromverbrauch
des CPAP-Gerits. Fiir einen Spiilgasfluss von 2,5 L/min war der Stromverbrauch bei 7,3 Watt, fiir 11,3
L/ min war er bei 14 Watt. Fiir einen Spiilgasfluss mit Raumluft von 7 L/min ergab sich ein

Stromverbrauch von circa 12 Watt.

Tabelle 5: Gegeniiberstellung von dem erzeugten Druck durch die Turbine und dem jeweiligen
Stromverbrauch

Erzeugter Druck durch die Spiilgasfluss Stromverbrauch
Turbine in L/min in Watt
in cmH,O
20,0 11,28 14,09
13,0 7,02 11,87
11,0 5,91 10,72
6.5 4,00 8,29
4,0 2,51 7,29

36



Diskussion

5. Diskussion

5.1 Entwicklung eines ,,in-vitro*“ ECCO,R-Modell

Ein wichtiges Anliegen dieser Arbeit ist die Entwicklung eines leistungsfédhigen Simulationsmodell fiir
ECCO:zR. In den Grundziigen orientiert sich das Modell dabei an der ,,Homburger Lunge®, einem bereits
publizierten und im klinischen Alltag der pneumologischen Intensivstation in Homburg erfolgreich
etablierten ECCO,R—System (Abbildung 21). Analog zur ,,Homburger Lunge* wird daher auch im hier
vorgestellten Modell die ,,Rotaflow-Plattform™ mit einer Zentrifugalpumpe sowie der Quadrox iD

pediatric Oxygenator verwendet (Schwirzel et al., 2020; Seiler et al., 2017).

Oxygenator

Abbildung 21: Aufbau der Homburger Lunge mit einer Avalon-Elite Kaniile, einer Rotaflow-
Zentrifugalpumpe und dem Quadrox iD pediatric als Testoxygenator.

Im Vergleich zur ,,Homburger Lunge” wird der zu testende Oxygenator allerdings nicht an einen
Patienten angeschlossen, sondern an einen zweiten Kreislauf, dem Primérkreislauf, der liber eine weitere
Rotaflow-Apparatur mit einem Blutfluss von 5 L/min analog zum menschlichen Herzzeitvolumen
betrieben wird (Schwarzel et al., 2020). Im Gegensatz zum klinischen Vorbild wird dabei im Modell
bewusst auf eine Doppellumenkaniile verzichtet, sondern die beiden Schlauchkreise iiber drosselbare
Adapter direkt gekoppelt, was letztlich simulierten Kaniilen entspricht. Es liegt also ein Kompromiss

aus guter Praktikabilitdt und realitdtsnaher Simulation vor.

Die Testung und Etablierung eines neues Oxygenators oder ECCO;R-Systems erfolgt zumeist an
Tierversuchen. Nach dem von Russel et al. prasentierten 3R-Prinzip, mit dem Ziel Tierquélerei unter
Erhalt von solider Wissenschaft zu reduzieren und zu eliminieren, gibt es immer wieder Aufrufe von

Politik und Wissenschaft, Alternativen zur Tierforschung zu entwickeln (Tannenbaum and Bennett,
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2015; “The Principles of Humane Experimental Technique,” 1960). Das in dieser Arbeit prisentierte
Modell kénnte man auch als ,,in-vitro Modell* bezeichnen, da es lediglich empfindungslose Blutzellen
als zirkulierendes Blutmedium verwendet. Diese wurden im Laufe des Projekts zum Teil aus
abgelaufenen menschlichen Erythrozytenkonzentraten gewonnen, jedoch zuletzt hauptséchlich in Form
von frischem Schweineblut von einem lokalen Metzger. Da das Schweineblut ohnehin bei der
Fleischherstellung angefallen und sonst verworfen worden wire, mussten fiir diese Experimente keine
zusatzlichen Tiere leiden oder sterben. Man konnte die Arbeit daher nach dem 3R-Prinzip von Russel
et al. in die Rubrik ,,Replacement™ einordnen (“The Principles of Humane Experimental Technique,”

1960).

Ein Vorteil des Modells im Vergleich zu Tierversuchen ist, dass zum Beispiel Blutgaswerte und
Hamoglobinwerte im Modell leichter verdndert werden konnen (Schwirzel et al., 2020). Eine
Gegenregulation, wie bei einem lebenden Organismus auf z.B. eine Anderung des p,CO, auftreten

wiirde, existiert im Modell nicht.

Es gibt allerdings auch Nachteile: Zum einen kann mit dem Modell lediglich die Simulation einer
ECCO:R-Apparatur gemacht werden. Ab einem Blutfluss >1,5 L/min im Testkreislauf ist es nicht mehr
moglich, im Primérkreislauf ausreichend Sauerstoff auszuwaschen. Die Testung einer ECMO-
Apparatur mit ihren prinzipbedingt viel hoheren Blutfliissen ist somit nicht moglich. Im Tiermodell
hingegen kann relativ einfach von einer ECCO;R zu einer ECMO-Simulation mit Blutfliissen >1,5

L/min gewechselt werden.

Ein weiterer Nachteil ist, dass die verwendete zirkulierende Fliissigkeit iiber die Zeit in ihrer Funktion
nachlésst. Im Vergleich zum Tiermodell hat dieses System weder Leber noch Niere, die entgiften und
Stoftwechselprodukte umwandeln konnen. Zudem besteht keine Moglichkeit Laktat abzubauen. In
einem initialen Versuch, das System mit menschlichen Erythrozytenkonzentraten iiber einen Zeitraum
von 30h zu nutzen, zeigte sich ein deutlicher Anstieg des Laktats im Blut. Zudem konsumierten die
Erythrozyten in dem Zeitraum die gesamte Glucose. Fiir Schweineblut konnten &hnliche Feststellungen
gemacht werden. Der Lactatwert stieg zwar etwas geringer an und war initial deutlich niedriger.
Letztendlich musste allerdings festgestellt werden, dass das Modell auf eine Anwendungsdauer von
circa 6h pro Messreihe begrenzt ist und das zirkulierende Medium spétestens dann ausgetauscht werden

muss.

Zur Verifizierung der gemessenen Messwerte fiir die CO,-Eliminierung wurde ein Teil der Daten, der
analog zum Testprotokoll 7199 fiir Oxygenatoren der International Organization for Standardization
(ISO) gemessen wurde, mit den Herstellerangaben fiir den Quadrox iD pediatric (gemafl ISO 7199)
verglichen. Die CO,-Eliminierungsraten des Testoxygenators, gemessen mit dem Modell, waren fast

identisch mit den Herstellerangaben, was die Validitdt der Daten bestarkt.
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Zwar handelt es sich bei dem hier prasentierten Mock-Model nicht um das erste beschriebene ECCO2R-
Modell in der Literatur. Im Vergleich zu den Vorarbeiten weist der vorgelegte Ansatz in vielerlei
Hinsichten Vorteile zu den vorbestehenden Modellen auf. Viele der Vorarbeiten verwenden Einweg-
Fluss Modelle. Das groBite Problem hierbei ist die diskontinuierliche Messung. Durch die zeitlichen
Unterbrechungen ist es schwierig, einen gleichen Ausgangspunkt fiir jede Messreihe zu bekommen.
Zudem ist der Aufwand, die Modelle zu betreiben, grol3, da das Blut nach jeder Messreihe erst in einem
Reservoir oder externen Kreislauf in einen vendsen Zustand gebracht werden muss (Jeffries et al., 2017;

May et al., 2018, 2017; Sun et al., 2018; Takahashi et al., 2018).

Aus diesem Grund sind in der Literatur als weitere Option auch die Einzelkreislaufmodelle beschrieben.
Hier ist der Testoxygenator mit einem weiteren Oxygenator zur Regenerierung des vendsen Milieus in
Serie geschaltet. Der Kreislauf besteht nur aus einer Pumpe, somit werden beide Oxygenatoren mit
demselben Blutfluss betrieben. Diese Modelle erlauben zwar kontinuierliche Messreihen, allerdings
stellt dieser Aufbau nicht die Anatomie eines menschlichen Korpers angeschlossen an eine ECCO2R

dar (Barrett et al., 2019; Schumer et al., 2018).

Im Gegensatz hierzu kdnnte man das Mock-Model als Doppelkreislaufmodell bezeichnen, bei dem der
Primérkreislauf einer simulierten Hohlvene entspricht (Schwérzel et al., 2020). Dieser Ansatz wurde
ansonsten bisher nur von Villier et Hugo er al. beschrieben (de Villiers Hugo et al., 2017). Dennoch
unterscheidet sich dessen Ansatz grundlegend von dem hier prasentierten Doppelkreislaufmodell. Zwar
basiert es ebenfalls aus zwei miteinander verbundenen Kreisldufen, in denen individuelle Blutfliisse
eingestellt werden konnen, jedoch wird der Testkreislauf mit einem modifizierten Dialysesystem anstatt
einer Zentrifugalpumpe betrieben. Dies schrinkt den maximalen Blutfluss im Testkreislauf stark ein.
AuBlerdem ist der Aufbau sehr individuell und fiir Arbeitsgruppen, die an ECCO;R forschen wollen,
schwieriger zu reproduzieren als Modelle, die auf Standardkomponenten basieren. Obwohl der Aufbau
eigentlich auf eine kontinuierliche Messreihe hindeutet, wird in der Publikation aufgefiihrt, dass zu
Beginn der Messreihe das Blut mit CO; in einen vendsen Zustand gebracht wurde und die CO,-Zufuhr
anschlieBend gestoppt wurde. Dies impliziert wiederum, dass in dem Modell diskontinuierlich gemessen
wurde, da vor jeder Messung eine Unterbrechung erfolgte. Warum die Autoren diese Vorgehensweise
wihlten, bleibt unklar. Durch die diskontinuierliche Messung sind die CO»-Eliminierungsraten von
Beginn der Messreihe nicht mit Daten, die spéter generiert wurden vergleichbar, da durch die fehlende
CO,-Zufuhr das vendse Milieu im Gesamtsystem durch CO,-Auswaschung des Testoxygenators
verdndert wird. Aus diesem Grund koénnte man hier durchaus auch von einem Einweg-Fluss-Modell
sprechen (de Villiers Hugo et al., 2017). Im Gegensatz dazu erfolgt in dem hier prasentiertem Mock-
Modell die Messung komplett kontinuierlich im Steady-State-Fliegleichgewicht.

Die Modellentwicklung war langwierig. So musste der Aufbau mehrfach hinterfragt und angepasst
werden. Initial war an Stelle der simulierten Kaniilen noch ein physischer Shaldon-Katheter in den

Schlauch des Primérkreislaufs eingeklebt worden. Allerdings war die Insertionsstelle des Shaldon-
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Katheters in den Schlauch immer wieder undicht und der Blutfluss im Testkreislauf war aufgrund von
Abknicken des weichen Shaldon-Katheters in der eher harten Wand des PVC-Schlauchs wihrend der
Messung schlecht steuerbar. Aus diesem Grund wurde dieser Ansatz letztlich zugunsten der simulierten
Kaniilen bestehend aus Luer—Lock-Adapter zu Dreiwegehahn Verbindungen verworfen. Zudem wurde
am Anfang der Gasfluss ausschlieBlich am Gasblender mit Kugelflussmessern eingestellt. Deutliche
Schwankungen im Gasfluss konnten festgestellt werden und es zeigte sich, dass diese Methode sehr
ungenau war. Der Einbau der Massendurchflussmesser und deren Kalibrierung gegeneinander fiihrte zu
einer deutlich verbesserten Genauigkeit der Finstellungen. Auch bei der Auswahl der zirkulierenden
Flissigkeit wurden wihrend des Projekts verschiedene Optionen evaluiert. In den meisten Experimenten
wurde frisches Schweineblut als zirkulierende Fliissigkeit im Kreislauf verwendet. Problematisch ist
hierbei, dass man die Daten, die mit Schweineblut erhoben wurden, nicht direkt auf Patienten im

klinischen Alltag {ibertragen kann (Schwirzel et al., 2020).

Daher wurde initial in einem Experiment die CO,-Eliminierung von reinem Schweineblut mit
abgelaufenen menschlichen Blutkonserven verglichen (Abbildung 12). Es zeigt sich kein relevanter
Unterschied fiir die CO,-Auswaschung, sodass sich grundsatzlich beide Blutmedien als zirkulierende

Fliissigkeiten im Modell eignen (Schwiérzel et al., 2020).

Problematisch in der Anwendung von abgelaufenen Erythrozytenkonzentraten ist deren Verfiigbarkeit.
Erythrozytenkonzentrate (EKs), die ldnger als sechs Wochen aufbewahrt wurden, miissen in
Deutschland von der Blutbank verworfen werden und diirfen dann in der Wissenschaft als abgelaufene
Blutkonserven eingesetzt werden. Im klinischen Alltag fallen bei der aktuell niedrigen Anzahl an
Blutspenden eher selten abgelaufene Blutkonserven an. Zudem ist der Zeitpunkt, wann diese anfallen,
schwer vorherzusehen und die Qualitdit und Aufbewahrungszeit variieren deutlich, wodurch eine
zusitzliche Storvariable bei den Messreihen entsteht. Frisches Schweineblut kann auf der anderen Seite
in groBen Mengen problemlos und planbar von einem lokalen Metzger zu verschiedenen Wochentagen
bezogen werden. Die Schlachtung erfolgt hierbei sehr frith am Morgen, sodass das Blut direkt
anschlieBend heparinisiert werden und fiir die Experimente verwendet werden kann. Qualitdt und

Aufbewahrungszeit sind hierdurch relativ konstant und ermoglichen vergleichbare Messreihen.

Zudem konnte festgestellt werden, dass die Einstellung einer venésen Umgebung (Deoxygenierung des
Systems) im Primédrkreislauf viel einfacher war, wenn frisches Schweineblut verwendet wurde. Dies ist
am ehesten bedingt durch die Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve mit fortschreitender
Aufbewahrungszeit der Erythrozytenkonzentrate (Hogman et al.,, 2006; Valtis, 1954). Die
Linksverschiebung fiihrt zu einer erhdhten Affinitdt von Sauerstoff zu Hdmoglobin und der Sauerstoff
wird somit im Gewebe schlechter abgegeben (Hogman et al., 2006; Valtis, 1954). Die Anwesenheit von
Adenosintriphosphat und 2,3-Bisphosphoglycerat im Blut reduziert die Affinitdt von Sauerstoff zu
Héamoglobin und fordert somit die Sauerstoffabgabe im Gewebe (Chanutin and Curnish, 1967). Bartlett

et al. zeigten auf, dass bereits nach einer Aufbewahrung von zwei Wochen die Konzentration von 2,3-
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Bisphosphoglycerat im Blut rasch sinkt und auch die Konzentration von Adenosintriphosphat abnimmt.
Dadurch nimmt die Affinitét von Sauerstoff zu Himoglobin zu (Bartlett and Barnet, 1960; Chanutin and
Curnish, 1967). Zudem wird wéhrend der Aufbewahrung von EKs eine grole Menge Laktat gebildet
und der pH in der Konserve nimmt ab (Hogman et al., 1999). Dies fiihrt {iber die Aktivierung der 2,3-
Bisphosphoglycerat-Phosphatase zu einem weiteren Abbau von 2,3-Bisphosphoglycerat und somit zu
einer weiteren Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve (Duhm, 1973; Hogman et al., 2006;
Rapoport and Wing, 1947). Durch die verbesserte Mdglichkeit von frischem Schweineblut eine vendse
Umgebung im System einzustellen, erleichtert sich die Handhabung des Systems (Schwérzel et al.,

2020).

Ein weiterer Vorteil des Schweineblutes ist, dass die verfiigbare Menge ausreichend ist, um das ganze
System (ca. 600 mL) mehrmals zu fiillen. Unverdiinntes Schweineblut braucht zudem keine pH-
Anpassung und hat auch deutlich niedrigere Laktatwerte zu Beginn der Messreihe im Vergleich zu EKs.
Von den Blutkonserven steht am Messtag pro Experiment oft nur eine einzige mit einem Volumen von
circa 300 mL zur Verfiigung. Da Blutkonserven ein hoherer Hamatokrit (ca. 70%) im Vergleich zu
Vollblut aufweisen, konnen sie mit phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS) zwar auf ein grofieres
Volumen verdiinnt werden (Roberts, 2017). Dennoch lag bei den Experimenten nach der Verdiinnung
auf die bendtigte Volumenmenge bei der Haimoglobinwerte oft sogar unterhalb des ISO 7199 Standard.
Zusitzlich muss nach der Verdiinnung auch der Bicarbonatgehalt aufwendig {iber Titration auf ein
physiologisches Niveau justiert werden. Bei dem unverdiinnten Schweineblut war der Himoglobinwert
mit 13,5 + 1,5 g/dL auch nicht ganz den ISO 7199 Standards entsprechend. AuBerdem musste das
Tierblut aufgrund der enthaltenen Gerinnungsfaktoren zusétzlich noch heparinisiert werden. Dafiir
waren die ganzen anderen Blutgasparameter insbesondere der Base Excess praktisch immer im
anvisierten physiologischen Bereich. Dadurch wurde das Experimentieren im Vergleich zu den EKs
enorm erleichtert. Um diesen Vorteil nicht zu verspielen und zusitzliche Fehlerquellen zu vermeiden
wurde der leicht erhohte Himoglobinwert des Schweinebluts im Vergleich zum ISO 7199 Standard
toleriert und (sofern nicht explizit Teil der Fragestellung) auf Verdiinnungsschritte verzichtet

(Schwirzel et al., 2020).

Insgesamt hat die Verwendung von Schweineblut als zirkulierendem Medium trotz der geringeren
Ubertragbarkeit auf den klinischen Alltag doch deutliche Vorteile in der Handhabbarkeit. Uber eine
schrittwiese Optimierung konnte so am Ende ein leistungsfahiges Doppelkreislauf Modell entwickelt
werden, welches durch den Einsatz von herkdmmlichen Standard-Gerétschaften auch von anderen

Arbeitsgruppen mit geringem Aufwand reproduziert werden kann.
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5.2 Anwendung des Modells zu Erforschung der zugrundeliegenden
Physiologie

Der zweite wichtige Aspekt dieser Arbeit war die Anwendung des Modells. Wie bestimmte

physiologische Kenngrofen die Effizienz einer ECCO;R-Apparatur beeinflussen, wird in der Klinik oft

nur anhand von Erfahrungswerten und Beobachtungen abgeschitzt. Das Mock-Model stellt jedoch eine

Art Priifstand zur Verfligung, mit dem unter reproduzierbaren Bedingungen Messungen erfolgen

konnen. Eine zentrale KenngroBe in der folgenden Arbeit ist der Spiilgasfluss.

Abbildung 13 zeigt, dass die Anwendung von Spiilgasfliissen von > 6 L/min bei einem Blutfluss von
600 mL/min im Testkreislauf zu einer Plateaubildung der CO»-Auswaschung fiihrt. Barrett et al. konnten
bereits dhnliche Ergebnisse feststellen: fiir einem Blutfluss von 400 mL/min erreichte die CO»-
Auswaschung unter Anwendung von Spiilgasfliissen > 4 L/min ein Plateau (Barrett et al., 2019). Die
Griinde fiir die Entstehung des Plateaus sind allerdings noch nicht abschlieBend geklirt. Vermutlich
entsteht das Plateau durch einen Abfall des p,CO, bei hoheren Spiilgasfliissen, der in dem Modell
kapnographisch am Gasausfluss des Oxygenators gemessen wurde. Die Verwendung von niedrigen
Spiilgasfliissen fiithrt zur Entstehung eines Gleichgewichts zwischen dem CO,-Partialdruck im Gas und
im Blut schon im vorderen Bereich der Hohlfaser. Der p,CO; nihert sich dem p,CO- im Blut an. Héhere
Spiilgasfliisse fithren dazu, dass das Gleichgewicht entweder erst spéter in der Hohlfaser eingestellt wird
oder die Kontaktzeit zwischen Blut und Gas zu kurz ist, um ein Gleichgewicht einzustellen. Hierdurch
ist der gemessene pgCO fiir hohe Spiilgasfliisse niedriger als der fiir niedrige Spiilgasfliisse (Abbildung
13). Nach dem Fickschen Gesetz fiihrt ein hoher Konzentrationsunterschied zwischen dem CO; im But
und im Gas zu einer erhohten CO,-Diffusion liber den Oxygenator und daher zu einer erhéhten CO»-
Eliminierung. Allerdings néhert sich der p,CO; fiir sehr hohe Spiilgasfliisse null an. Da der p,CO, aber
nicht negativ werden kann, fiihrt eine weitere Erh6hung des Spiilgasflusses zu keiner weiteren Abnahme
des p,CO; und hat daher nur minimale Effekte auf den Diffusionsgradienten. Der fast stagnierende

Diffusionsgradient fiihrt somit zu einer Plateaubildung der CO»-Eliminierung (Schwiérzel et al., 2020).

Anderes sieht es bei dem Sauerstofftransport {iber die Membran aus. Die Oxygenierungsleistung des
Quadrox iD pediatric fiir reinen Sauerstoff zeigt sich ndmlich weitgehend unabhéngig vom Spiilgasfluss,
da bereits ein Spiilgasfluss von 0,3 L/min bei einem konstanten Blutfluss zu einer arteriellen Séttigung
von 100% fiihrt (Abbildung 14). Bei hoéheren Spiilgasflussraten steigt zwar der arterielle
Sauerstoffpartialdruck an, die hiermit einhergehende Erhohung des physikalisch gelosten Sauerstoffs
fiihrt allerdings in der Berechnung zu keinem relevanten Anstieg der Sauerstofftransferrate. Die
Oxygenierungsleistung ist letztlich hauptsidchlich von der venosen Sittigung, dem Hamoglobinwert und

dem Blutfluss abhéngig (Cove et al., 2012; Morales-Quinteros et al., 2019b; Schwirzel et al., 2022).

Die von uns gemessenen Werte der Sauerstofftransferrate fir ECCO;R bei einer vendsen
Ausgangssittigung von 60%, was relativ nah an der physiologischen zentral-vendsen Sittigung des
Korpers liegt, war mit ca. 60 mL/min deutlich unter dem Sauerstoffbedarf eines Patienten von circa 250
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mL/min. Da die Patienten, die eine ECCO,R-Therapie erhalten, noch iiber eine ausreichende eigene
Oxygenierungsleistung ihrer Lunge verfiigen, kann die nur geringe Sauerstofftransferrate des ECCO,R-
Systems toleriert werden. Da sich die Sauerstofftransferrate nur mit hohem Aufwand bestimmen ldsst
und die Aussagekraft im Rahmen des hier vorgestellten ECCO,R-Modells eher gering ist, wurde diese
Messung nicht regelméfig durchgefiihrt.

Im Gegensatz zum Sauerstofftransport ist die Bedeutung des Himoglobinwerts fiir den CO,-Transport
nicht auf den ersten Blick ersichtlich. Die Messungen konnten jedoch deutlich zeigen, dass die
Hémoglobinkonzentration fiir die CO,-Abgabe dhnlich wichtig ist, wie fiir die Sauerstoffaufhahme
(Abbildung 15) (Schwirzel et al., 2020). Diesen starken Einfluss der Himoglobinkonzentration auf die

CO»-Eliminierungsrate des Testoxygenators kann auf drei Mechanismen zuriick werden:

Zum einen beeinflusst die Menge an vorliegendem Hamoglobin direkt den CO»-Transport, da circa 13%
des gesamten CO; im Blut als Carbaminohdmoglobin transportiert wird (Chanutin and Curnish, 1967
Dash and Bassingthwaighte, 2004). Wenn mehr Hédmoglobin vorliegt, kann auch mehr CO, als
Carbaminohdmoglobin gebunden, transportiert und dementsprechend auch abgegeben werden

(Schwirzel et al., 2020).

Auch das Bicarbonation ist fiir den Transport von CO; im Blut entscheidend. In der Lunge bzw. im
Oxygenator wird durch den sogenannten Haldane-Effekt das Gleichgewicht zwischen CO; und
Bicarbonat in Richtung CO, verschoben. Die Bindung von Sauerstoff an Himoglobin in der Lunge oder
dem Oxygenator fithrt dabei vermehrt zur Freisetzung von Protonen vom Hémoglobin, welche
Bicarbonat in physikalisch gelostes CO, umwandeln. (Christiansen et al., 1914; Dash and
Bassingthwaighte, 2004; Hsia, 1998; Siggaard-Andersen and Garby, 1973). Auch hier fiihrt ein hoherer
Héamoglobinwert zu einem verbesserten CO,-Transfer, indem mehr Protonen abgegeben und somit mehr

CO aus Bicarbonat gebildet werden kann (Schwirzel et al., 2020).

Als dritter Faktor ist das Enzym Carboanhydrase zu nennen, welches die oben genannte
Gleichgewichtsreaktion zwischen CO, und Bicarbonat katalysiert (May et al., 2020). Die in diesem
Versuch von uns durchgefiihrte Verdiinnung von Schweineblut zur Absenkung des Hdmoglobinwerts
entspricht im klinischen Setting im Wesentlichen der Entstehung einer normochromen, normozytiren
Andmie durch einen akuten Blutverlust, der mit kristalloider Fliissigkeitslosung ausgeglichen wurde.
Durch die Verdinnung verringern sich Hamoglobinwert und Hadmatokrit anndhernd proportional
zueinander. Umgekehrt liegen in dem Versuch in den Messungen mit hoheren Hamoglobinwerten
dadurch auch entsprechend hohere Hématokritwerte und somit mehr Erythrozyten vor. Bei einer
groBBeren Zahl an Erythrozyten stehen auch mehr Carbonanhydrasemolekiile zur Verfiigung. Wie bei
jedem Katalysator hat die Enzymmenge dabei erstmal keinen Einfluss auf die Gleichgewichtslage.
Allerdings erlaubt eine grofere Enzymmenge, dass sich schneller ein neues Gleichgewicht einstellt,
wenn es durch dullere Einfliisse, wie durch den oben genannte Haldane-Effekt, zu einer Verschiebung

des Gleichgewichts kommt. Da die Zeit in dem das Bluts im Oxygenator CO, abgeben kann begrenzt
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ist, kann diese schnellere Gleichgewichtseinstellung zu einem hdheren CO,-Transport fiihren. Somit gilt
auch hier die Beziehung, bei einem héheren Hamatokritwert und Himoglobinwert kann mehr CO,

transportiert werden (Schwérzel et al., 2020).

Die in dieser Messung untersuchten Hémoglobinwerte von 12 g/dL und 4 g/dL sind bei
Intensivpatienten eher selten und wurden bewusst nur deshalb gewéhlt, um eine grofle Spanne
abzudecken, damit der Effekt deutlicher wird. Nichtdestotrotz sind die Ergebnisse dieser Messung
klinisch sehr bedeutsam, da bei vielen Patienten im respiratorischen Versagen haufig eine Andmie

festgestellt werden kann (Schwirzel et al., 2020).

Ein weiterer zentraler Faktor fiir die CO,-Auswaschung stellte die Hohe des CO»-Partialdrucks im Blut
da. Es entspricht dabei der Intuition, dass bei einem hoheren p,CO, mehr CO, abgegeben wird. Dieser
Effekt sollte jedoch quantitativ untersucht werden. Aus diesem Grund wurde fiir dieses Experiment im
Gegensatz zu den anderen Experimenten (wo ein pyCO von 45 mmHg + 5 mmHg gewihlt wurde) eine
breite Spanne an p,CO,-Werten zwischen 14 mmHg und 76 mmHg gewédhlt. Moglicherweise war der
in den anderen Experimenten als Standard gewéhlte Bereich von 45 mmHg + 5mmHg kritisch
betrachtet auch eher niedrig. Patienten im hyperkapnischen Lungenversagen liegen ndmlich zu Beginn
der Therapie oft deutlich hoher. Dies gilt sowohl fiir Patienten mit einer bekannten COPD als auch
Patienten ohne COPD (Diehl et al., 2020; Grasselli et al., 2019; Seiler et al., 2017). Auf der anderen
Seite haben wir in der Variation des CO,-Parialdrucks mit einem p,CO, von 14mmHg auch einen Wert
verwendet, den man im klinischen Alltag selten findet. Wie auch schon bei der Variation der
Hamoglobinwerte sollte auch hier bewusst ein groler Wertebereich abgedeckt werden, um kleine

Effekte deutlicher abbilden zu konnen (Schwirzel et al., 2022).

Wie in Abbildung 16 dargestellt, steht CO,-Eliminierung in einem linearen Zusammenhang zum p,COs.
In der Literatur wurde dieser lineare Zusammenhang bereits mehrfach beschrieben (Galletti et al., 1972;
Joyce et al., 2018; Kolobow et al., 1977; Zwischenberger et al., 1999). Galletti et al. konnten ihn in
einem Tiermodell nachweisen, Joyce et al nutzte eine mathematische Berechnung (Galletti et al., 1972;
Joyce et al., 2018). Eine versténdliche und logische Erklérung fiir den linearen Zusammenhang konnte

in der Literatur bisher nicht gefunden werden (Schwirzel et al., 2022).

Um die Linearisierung zu erkldren, wurde daher eine Vereinfachung des Modells gemacht. Es wurde
angenommen, dass der Testoxygenator nur aus einer Schicht von Hohlfasern fiir den Gasfluss besteht,
die senkrecht zum Blutfluss verlaufen. In einem Szenario mit unbegrenzter Kontaktzeit zwischen Gas
und Blut, kann angenommen werden, dass am Ende der Hohlfaser ein Gleichgewicht zwischen p,CO>
und p,CO; entsteht und der p,CO,, der am Spiilgasauslass bestimmt wird, dem p,CO> entspricht. In der
Formel I ist der p;CO; ein direkter Faktor des QCO; und der lineare Zusammenhang zwischen QCO»
und p,CO; kann somit einfach erkldrt werden. Allerdings funktioniert dies nur unter der angenommen
idealen Modellberechnung. In Wirklichkeit entspricht der p;CO> in einer Hohlfaser nie dem p,CO,. Um

eine Erklarung fiir den linearen Zusammenhang unter realistischen Gegebenheiten zu finden, wurde ein
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weiteres Subexperiment durchgefiihrt (Abbildung 17). Hierbei wurde die Annéherung des psCO. an
den p,CO> mit steigender Kontaktzeit zwischen Blut und Gas untersucht. Wie in Abbildung 17
dargestellt, bilden die Kurven fiir die lingste Kontaktzeit (4,2s) ein Plateau, ein Gleichgewicht zum

pCO» wird allerdings nicht ganz erreicht.

Basierend auf den theoretischen Uberlegungen und dem Kurvenverlauf von Abbildung 17 lisst sich die
Annéherung vom pgCO; in der Gasfaser zum p,CO, mit der mathematischen Formel eines limitierten

exponentiellen Wachstums modellieren:
_t
Pgco, = Pvco, * (1—e ) (V)
In Kombination mit Formel I ergibt sich:

t t
va02*<1_e T) steep*(l_e T)

Patm Patm

Pgco,
CO = * —_— = *
Q 2 steep Datm steep

* Pyco, = CONSt * Pyco, (VD)

Obwohl der Zusammenhang zwischen p;CO, und Kontaktzeit nicht linear ist, hat die modellierte
Formel VI den p,CO; als einen direkten Faktor. Dadurch ergibt sich, dass der p,CO, in einem linearen
Zusammenhang zum p,CO; steht. Mit der Formel kann auch erkldrt werden, dass fiir kiirzere
Kontaktzeiten, in denen das Gleichgewicht nicht erreicht wird, die CO,-Eliminierung proportional zum
p.COs ist (Schwirzel et al., 2022).

Allerdings hat die Argumentation auch eine Einschrinkung: Die Oxygenatoren haben wie oben
angenommen nicht nur eine, sondern mehrere Schichten an Hohlfasern. Faserschichten, die sich weiter
unten im Blutweg befinden, haben Kontakt mit Blut, das bereits CO» in das Spiilgas abgegeben hat. Der
p.CO> ist somit niedriger als zu Beginn der Hohlfaser. Diese Hohlfasern haben ein niedrigeres
Gleichgewichtsniveau zwischen Gas und Blut. Der gemessene p,CO>, am Spiilgasauslass ist der
Durchschnitt von verschiedenen Hohlfaserschichten und ist daher wahrscheinlich niedriger als der oben

modellierte p,CO; fiir nur eine Schicht (Schwirzel et al., 2022).

Als weiterer Punkt wurde noch ein anderer Einflussfaktor auf die CO»-Auswaschung untersucht: die
Alterung der Membran. Die Verwendung von Heparin beschichteten Schléuchen in extrakorporalen
Kreisldufen minimiert die Aktivierung der Gerinnung im System und kann dadurch wahrscheinlich die
Uberlebensrate der Patienten verbessern (Muehrcke et al., 1995; Videm et al., 1991). Allerdings kann
trotz Beschichtung bei lingerer Anwendung eines Oxygenators eine Verschlechterung des
Gasaustausches festgestellt werden. Das Ausmall der Verschlechterung war speziell bei hohen
Spiilgasfliissen sichtbar. Die fremde und nicht-biologische Oberfliche des Oxygenators und der
Schléuche fiihrt bei Kontakt mit dem menschlichen Blut zu einer systemischen Entziindungsreaktion
und Koagulation des Blutes (Epis and Belliato, 2018; Mulder et al., 2018; Oliver, 2009). In Bezug auf
Oxygenatoren werden verschiedene Mechanismen, die zu einem Leistungsverlust fiihren, beschrieben:

Durch die Gerinnselbildung im System wird ein Teil des Blutkompartiments im Oxygenator
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verschlossen, die betroffene Region wird analog zur menschlichen Lunge ausschlief8lich ventiliert und
nicht perfundiert und es entsteht ein ,, Totraumeffekt”, der die CO,-Eliminierung negativ beeinflusst.
Des Weiteren kommt es zu zelluldren Ablagerungen und Fibrinablagerungen an der Oberfldche der
Hohlfasern des Oxygenators. Hierdurch wird die Diffusionsstrecke erhoht, was den Gastransfer iiber
die Hohlfaser behindert. Die Perfusion wird nicht beeinflusst, lediglich wird der Gastransfer veréndert,
was wiederum zu einem ,,Shunt-Effekt fiihrt und die schlechtere CO,-Eliminierung zusitzlich erklért

(Epis and Belliato, 2018; Lehle et al., 2008).

Um dem Alterungsprozess des Oxygenators entgegenzuwirken, gibt es folgende Moglichkeiten: Zum
einen sollte der Durchmesser der Schlduche und die Grofle des Oxygenators so weit wie moglich
reduziert werden, um die Gesamtoberfliche an fremdem Material zu verringern (Mulder et al., 2018).
Den Blutgerinnsel im System und dem dadurch erhéhten Widerstand des Blutes kann zum einen durch
eine Erhohung der RPM-Zahl (Rotationen pro Minute) entgegengewirkt werden (Lehle et al., 2008).
Dies fiihrt allerdings zu vermehrtem mechanischem Stress und Zellschaden und kann durch vermehrte
Ablagerungen die Diffusionsstrecke weiter erhohen (Lehle et al., 2008). Ein weiterer wichtiger Faktor,
um der Koagulation des Blutes entgegenzuwirken, ist die Antikoagulation, die wie in der Einleitung
beschrieben allerdings auch das Blutungsrisiko deutlich erhoht (Oliver, 2009). Eine sinnvolle
Moglichkeit, um den Oxygenator zu regenerieren und speziell dem ,,Shunt-Effekt” entgegenzuwirken,

wahrend sie in ein laufendes System am Patienten eingebaut ist, muss in Zukunft noch etabliert werden.

In dem in-vitro Kreislauf zeigte sich, dass die Spiilung des Oxygenators mit Natronlauge iiber 24h die
oben beschriebenen Alterungsprozesse riickgingig machen konnte. Lauge kann durch Hydrolyse
unspezifisch Peptidbindungen zerstéren und fiihrt somit zu einem Abbau von Proteinen wie Fibrin und
zelluldren Ablagerungen an den Hohlfasern. In Hinblick auf eine klinische Anwendung kann das
Experiment allerdings nur eingeschrénkt genutzt werden. Unter dem Aspekt von Sterilitit und Hygiene
ist das Konzept eines Mehrweg-Oxygenators kaum umsetzbar. Zum anderen muss fiir die Regenerierung
ein externer Kreislauf mit Lauge konstruiert werden und iiber mehrere Stunden betrieben werden, was
im klinischen Alltag auch wenig praktikabel wire. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass die
Lauge bei Anwendung >24h am Oxygenator Klebstoffe und Dichtungen auflost. Die Regenerierung des
Oxygenators wurde mehrfach durchgefiihrt, allerdings nur in dem oben présentierten Experiment konnte
die Lauge rechtzeitig gestoppt werden, bevor die Dichtungen aufgeldst waren. Die tendenziell bessere
QCO; des regenerierten Oxygenators ist wahrscheinlich durch die Messungenauigkeit des Systems und

kleine Schwankungen in der Blutgasanalyse bedingt.
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5.3 Anwendung des Modells zur Entwicklung einer portablen
extrakorporalen Kohlenstoffdioxideliminierung

Eine wichtige Intention dieser Arbeit war es, Moglichkeiten zu evaluieren, wie man die ECCO2R-
Methode insgesamt mobiler machen kann. Der Fokus lag hierbei nicht in der konkreten Konstruktion
einer portablen Apparatur, sondern es ging vielmehr darum, in dem weiterhin stationdiren ECCO,R-
Modell Konzepte zur Optimierung der Spiilgasautomie zu erforschen. Auf der Intensivstation wird fiir
Patienten an ECCO,R der Spiilgasfluss bei Transporten iiber eine Druckflasche bereitgestellt, welche
sowohl durch ihre Ausmafe als auch durch ihr Gewicht die Mobilitédt des Gerits erheblich limitiert. In
einem ersten Schritt wurde daher versucht, einen 6konomisch sinnvollen Bereich fiir den Spiilgasfluss
zu finden. Letztlich konnte man mit dem ECCO,R-Modell zeigen, dass fiir den Quadrox iD pediatric
Oxygenator die CO,-Auswaschung bei ca. 6 L/min ein Plateau bildet (Schwirzel et al., 2020). Hohere
Spiilgasfliisse bringen nur noch eine geringe Zunahme der CO,-Auswaschung. Aus diesem Ergebnis
lasst sich schlussfolgern, dass man eine portable ECCO,R auf Basis eines Quadrox iD pediatric ohne
grofere Einschrankungen mit einem auf 6 L/min beschrinkten Spiilgasfluss betreiben kann (Schwérzel
et al., 2020). Das Ergebnis bedeutet auch, dass im Vergleich zu dem im klinischen Alltag bei
Transporten iiblich eingesetzten Spiilgasfluss von 12 L/min halb so groe Gasflaschen fiir die gleiche

Laufzeit verwendet werden konnen.

Obwohl dies schon ein gutes Ergebnis ist, war der Grundgedanke noch ambitionierter. Kénnte man nicht
ganz auf eine Gasflasche verzichten, indem man die verfiigbare Raumluft als Spiilgas verwendet? Aus
diesen Griinden wurde im Modell Raumluft und Sauerstoff in Bezug auf Oxygenierung und CO»-
Entfernung unter vergleichbaren Bedingungen betrachtet. In Bezug auf die Oxygenierung ist, wie in
Abbildung 20 gezeigt, die QO deutlich geringer fiir Raumluft als fiir reinen Sauerstoff. Interessant ist
hierbei der Fakt, dass die Kurve von Raumluft mit hoheren Spiilgasfliissen ansteigt. Dies liegt daran,
dass die arterielle Sattigung und auch der pO; im Blut mit zunehmendem Spiilgasfluss ansteigen und in
der Gesamtberechnung somit zu einer erhohten Sauerstofftransferrate fithren. Bei geringen
Spiilgasfliissen reicht die zugefiihrte Menge von Sauerstoff {iber Raumluft bei einem Blutfluss von 0,6
L/min nicht aus, um eine arterielle Sattigung von 100% zu erreichen. Je hoher der Spiilgasfluss, desto
mehr Sauerstoff wird pro Minute dem System hinzugefiigt. Dies resultiert in einem Anstieg der
arteriellen Sattigung und des pO.. Im Bereich der hoheren Spiilgasfliisse kann auch mit Raumluft eine
arterielle Séattigung von 100% erreicht werden. Der Unterschied der QO. fiir beide Gase ist
hauptsidchlich durch den pO, bedingt, der in der Formel zwar nur mit einem sehr kleinen Faktor
multipliziert wird, aber letztendlich doch zu einer sichtbaren Differenz fiihrt. Dennoch spielt der erhdhte
Sauerstofftransfer bei reinem Sauerstoff klinisch wahrscheinlich nur eine untergeordnete Rolle, da
ECCO2R nur eingesetzt wird, wenn die Oxygenierung iiber die eigene Lunge erfolgen kann.
Insbesondere bei der Subgruppe von ECCO2R Kandidaten, fiir die ein portables System iiberhaupt in

Frage kommen, sollte dies der Fall sein.
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Problematischer ist auf den ersten Blick die hier beobachtete signifikant geringer QCO, fiir Raumluft
im Vergleich zu Sauerstoff. Diese kann auf den Haldane-Effekt zuriickgefiihrt werden (Siggaard-
Andersen and Garby, 1973). Raumlutft fiihrt zu einer geringeren Sauerstoftkonzentration im Blut. Wenn
weniger Sauerstoff auf Himoglobinmolekiile geladen wird, dissoziiert im Austausch auch weniger CO»
vom Héimoglobin ins Blut (Dash and Bassingthwaighte, 2004). Zudem fiihrt der niedrigere
Sauerstoffpartialdruck im Blut zu einer geringeren Abgabe von Protonen vom Hédmoglobin und somit
zu einer verringerten CO,-Produktion im Gewebe (Klocke, 1988). Trotz der 10 bis 20% besseren CO»-
Auswaschung bei Verwendung von reinem Sauerstoff ist das Konzept der luftbetriebenen ECCO2R
weiter interessant, schlieBlich kann der Nachteil aufgrund der unbegrenzten Verfiigbarkeit von Raumluft

in einem gewissen Mal3e durch hohere Spiilgasfliisse ausgeglichen werden (Schwirzel et al., 2020).

Allerdings muss hierbei beriicksichtigt werden, dass die fiir die Bereitstellung des Luft-Spiilgasflusses
iiber eine Turbine natiirlich auch zuséatzliche Akkukapazitit eingeplant werden muss, was den Vorteil
der nicht benétigten Gasflasche wieder zum Teil abschwicht. Um dies genauer abschitzen zu kénnen
wurde der Energieverbrauch fiir Spiilgasfliisse bis 7 L/min mit einem A30 CPAP-Gerét als Turbine
bestimmt. Eine 5 L Sauerstoffflasche wiegt gefiillt 8,5 kg. Bei 200 bar Fiillungsdruck kann sie etwa
1000 L Sauerstoffabgeben, was bei einem Spiilgasfluss von 4 L/min fiir 250 Minuten Betrieb ausreicht.
Aus Tabelle 3 wird ersichtlich, dass fiir die gleiche CO»-Eliminiertung von 4 L/min reinem Sauerstoff

ein Spiilgasfluss mit Raumluft von 6 — 7 L/min bendtigt wird.

Fiir einen Spiilgasfluss mit Raumluft von 7 L/min war hierbei eine elektrische Leistung von 12 Watt
notwendig. Fiir eine Betriebsdauer von 250 Minuten (4,17h) wéren also 50 Wh an elektrischer Energie
notwendig. Bei einer Energiedichte von 150 Wh/kg von Lithium-lonen-Akkus, wére also ein
Zusatzgewicht von 1/3 kg notwendig. Dies ist zwar nur eine grobe Abschétzung, aber dennoch ist der

Unterschied von 8,5 kg Sauerstoffflasche und 0,33 kg Akkugewicht durchaus bemerkenswert.

Man kann den Spiilgasfluss mit Raumluft natiirlich nicht nur mit Uberdruck, sondern auch mit
Unterdruck erzeugen. Wihrend wir fiir Uberdruck ein CPAP-Gerit als Turbine an den reguliren
Spiilgasanschluss des Oxygenators befestigen konnten, wurde zur Erzeugung des Unterdrucks eine
Membranvakuumpumpe mit dem Hauptspiilgasauslass verbunden. Fiir eine zuverldssige Losung im
klinischen Alltag miisste allerdings wahrscheinlich das Design der Oxygenatoren angepasst werden.
Wihrend das CPAP-Gerit durch den Uberdruck den Gesamtdruck (pam) am Massendurchflussmesser
geringfiigig erhdhen sollte, verringert die Vakuumpumpe den Druck (Tabelle 4). Der vom Flusssensor
gemessene pam ermoglicht eine Abschitzung des Druckes am Ende der Gasfasern. Das CO; diffundiert
vom Blut ins Gas entlang eines Gradienten in die Hohlfaser, in der sich ein geringer p,CO, befindet.
Wird der Gesamtdruck in der Hohlfaser verringert, so verringert sich auch pgCO,, sodass der
Diffusionsgradient fiir CO, groBer wird. Wir hatten daher erwartet, dass durch Unterdruck in den Fasern
mehr CO; aus dem Blut gezogen werden kann. Dies konnte so jedoch nicht beobachtet werden.

Vermutlich ist der Effekt jenseits der Messgenauigkeit.
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5.4 Ausblick

In der Arbeit wurden verschiedene Ansétze beschrieben, um zum einen das physiologische Verstindnis
von ECCO;R zu verbessern und zum anderen die Entwicklung eines portablen Systems zu fordern.
Strudthoff et al. préisentierten bereits ein Konzept fiir ein mobiles und verkleinertes veno-vendses
ECMO-System, bei dem alle Komponenten des Systems in Korperndhe getragen werden konnen
(Strudthoff et al., 2021). Hierdurch soll der Einsatz von extrakorporalen Verfahren im klinischen Alltag

vereinfacht und erleichtert werden.

Langfristig wére die Vision fiir ECCO2R ein System zu etablieren, dass bei Patienten mit chronischer
Hyperkapnie wie bei der Dialyse mobil, minimalinvasive und ggf. auch intermittierend CO»-
Eliminierung ermdglicht. Die ECCO;R konnte man an einen Dialyse-Dauerkatheter anschlieBen. Zwar
konnen hiermit keine hohen Blutfliisse generiert werden, die CO,-Eliminierung im Niedrigflussbereich
konnte allerdings bei mehrfacher Anwendung pro Woche ausreichen. Wichtig wire die Optimierung
des Himoglobinwertes dieser Patienten sowie die Verwendung einer neuen Membran, um die Effizienz
des Systems so weit wie moglich zu steigern. Als Spiilgas wiirde sich die Anwendung von Raumluft
anbieten. Eine moderate Reduktion der CO,-Eliminierung miisste toleriert werden, daflir knnte das
System ohne Gasflaschen betrieben werden. Das System selbst miisste aus einem Oxygenator mit
kleinstmdglicher Oberfléche bestehen, um die Interaktion zwischen Blut und Fremdmaterial so weit wie

moglich zu reduzieren und eine Koagulation bei den angewendeten Blutfliissen zu verhindern.

Wahrscheinlich ist es noch ein weiter Weg, bis solch eine portable ECCO;R realisierbar wird. Zumindest
erste Ansdtze konnten in dieser Arbeit jedoch bereits erforscht werden. Nehmen wir die

Herausforderung an.
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Lebenslauf

8. Lebenslauf

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der

Dissertation nicht ver6ffentlicht.
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