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Z.USAMMENFASSUNG

Oxygenatoren werden heute auf Basis von
Hohlfasermembranen hergestellt. Wahrend
der Kurzzeiteinsatz klinische Routine ist, be-
stehen flir die Langzeitanwendung nach wie
vor Herausforderungen, um zukiinftig eine zu-
verldssigere Ergénzung oder Alternative zur
kiinstlichen Beatmung zu schaffen. Im Fol-
genden werden zwei Ansétze und Ergebnisse
verschiedener Gruppen auf Basis von Hohl-
fasermembranen vorgestellt: eine Kombina-
tion aus Pumpe und Oxygenator als integrier-
te Komponenten und parakorporale Systeme,
die auf zusitzliche, klassische Komponen-
ten eines extrakorporalen Kreislaufs verzich-
ten. Aufgrund des fortgeschrittenen Entwick-
lungsstadiums ist in naher Zukunft der Schritt
zur klinischen Anwendung zu erwarten.
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ABSTRACT

The manufacture of oxygenators today is
based on hollow fiber membranes. While
the short-term applications of these oxyge-
nators have become part of clinical routi-
ne, there are still challenges for long-term
usability, to establish a more reliable addi-
tion to or indeed replacement for mechani-
cal ventilation.

In the following, two approaches and
the results of a number of groups working
with hollow fiber membrane technology
are introduced. To summarize these two
approaches: the first is a combination of
pumps and oxygenators as integrated com-
ponents; the second is concerned with para-
corporeal systems which function without
the classic components of extracorporeal
circulation. This research is at an advanced
stage and the next step into clinical applica-
tion can be expected in the near future.
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EINLEITUNG

Der Einsatz von Hohlfasermembranoxyge-
natoren bei Herzoperationen ist klinische
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Kliniknahe Forschung an Hohl-
fasermembranoxygenatoren

Routine. Auch in der Langzeitanwendung
werden Oxygenatoren fiir eine extrakor-
porale Lungenunterstiitzung eingesetzt.

Insbesondere bei akutem Lungenversa-

gen kann die extrakorporale Membranoxy-

genierung eine schonende Alternative zur
kiinstlichen Beatmung darstellen. Limitati-
onen dieser Systeme bestehen derzeit vor
allem in der Langzeitanwendung, durch die
begrenzte Biokompatibilitdt, den iiber die

Anwendungsdauer stagnierenden Gasaus-

tausch und die Handhabbarkeit beim Aus-

tausch von Komponenten.

Um diese Limitationen zu eliminie-
ren oder zumindest zu verringern, werden
verschiedene Forschungsansitze verfolgt.
Zwei der am vielversprechendsten erschei-
nenden Forschungsansitze sollen im Fol-
genden anhand von aktuellen Verdffentli-
chungen beschrieben werden:

1. Ein Ziel der aktuellen Forschungsbe-
mithungen ist die Integration der beiden
Hauptbestandteile eines extrakorpora-
len Kreislaufs, Oxygenator und Pumpe,
zu einem Device.

2. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt
wird durch parakorporale Lungenunter-
stiitzungssysteme gebildet. Zum Sup-
port nach einer Lungentransplantation
oder um die Wartezeit auf ein Spender-
organ zu iiberbriicken, sollen diese di-
rekt an die Herzgefdale angeschlossen
werden, wodurch auf weitere Kompo-
nenten wie eine Pumpe verzichtet wer-
den kann.

Die Basis fiir integrierte Komponenten
und parakorporale Systeme bildet die be-
stehende Hohlfasermembrantechnologie.

Integration von Komponenten

Die zur Verkniipfung der Einzelkompo-
nenten benétigten Schlauchverbindungen
sind ein Hauptverursacher des hohen Fiill-
volumens extrakorporaler Kreisldufe. Um
die Schlauchléngen und damit die Haimodi-
lution zu verringern und zugleich eine ho-
here Gastransferrate zu erreichen, werden
die Blutpumpe und das Faserbiindel in ei-
nem Gehéuse vereint. Die Integration von
Pumpe und Oxygenator in ein kompak-
tes System, das dann auch nahe am Pati-
enten positioniert werden kann, reduziert
das Fiillvolumen und verbessert die Hand-
habung des extrakorporalen Kreislaufs.
Durch Reduktion der mit Blut in Kontakt
stechenden Oberflache wird zusétzlich die
Hamokompatibilitit verbessert.

Zur Erstversorgung im Notfall ist mit
dem Cardiohelp ein solcherart gestaltetes
System bereits auf dem Markt erhaltlich,
wobei die Pumpe und der Oxygenator hier
»hur® kombiniert und nicht integriert wur-
den (Abb. 1). Das kompakte, tragbare Ge-
rat mit einem Fiillvolumen von 600 ml wur-
de entwickelt, um Patienten hiermit vor Ort
und wéhrend des Transports in ein Kran-
kenhaus stabilisieren zu kénnen [6, 4, 13].

An weiteren integrierten Systemen wird
zurzeit in verschiedenen Forschungsein-
richtungen gearbeitet.

B MAQUET Cardiopulmonary AG:

Abb. 1: Cardiohelp von Maquet [15]
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Abb. 2: Fotos des ExMeTrA Pump-Oxygenators; Seitenansicht (links) und Aufsicht (rechts):
Zu erkennen sind die Silikon-Pumpschlduche in den blauen Feldern in der Aufsicht [5]

Expansion Mediated Transport &
Accumulation (ExMeTrA)
Das Lehr- und Forschungsgebiet Kardio-
vaskuldre Technik des Helmholtz-Instituts
der RWTH Aachen entwickelt unter dem
Namen ExMeTrA einen Oxygenator mit
integrierter pulsatiler Pumpe fiir die padiat-
rische Anwendung. Der wesentliche Unter-
schied zu anderen Pump-Oxygenatoren ist,
dass die Pumpwirkung durch expandieren-
de und kollabierende Silikonschlduche, die
innerhalb des Hohlfasermembranbiindels
angeordnet sind, erzeugt wird (Abb. 2).
Innerhalb des ovalen Faserbiindels sind
62 Silikonschlduche mit einem Innendurch-
messer von 2,0 mm symmetrisch angeord-
net. Abhingig von der Anzahl an Pulsen
pro Minute (20-110 bpm) kann der Blut-
fluss bis zu 500 ml/min betragen. In vitro
wurden fiinf Prototypen mit einem Fiillvo-
lumen von 20 ml, einer Membranoberfla-
che von 0,24 m? bei einem Begasungsver-
haltnis von 2:1 getestet. Die Pumpleistung
der fiinf Prototypen lag bei 200-500 ml/
min. Der Gastransfer fiir O, lag bei al-
len Modulen iiber 32 ml/min. Damit wur-

de eine O,-Sittigung > 98 % erreicht. Der
CO,-Austausch lag bei iiber 31,3 ml/min,
wobei die CO,-Partialdruckdifferenz des
Blutes iiber den ExMeTrA zwischen 10,5—
16,63 mmHg lag [5].

Integrated Heart Lung Assist Device
(IHLAD)

Das National Cardiovascular Center Re-
search Institute in Japan entwickelt das In-
tegrated Heart Lung Assist Device. Ziel der
Entwicklung ist ein mdglichst kompaktes
Design von Pumpe und Oxygenator in ei-
nem Gerét (Abb. 3). Untersucht wurde zu-
dem, inwiefern es moglich ist, den Oxyge-
nator bereits vorgefiillt bis zur Verwendung
einzulagern. Das urspriingliche Konzept
des IHLAD wurde bereits 1991 von Tatsu-
mi et al. vorgestellt [21].

Der IHLAD besteht aus einer Zentrifu-
galpumpe mit magnetischem Antrieb und
einem zylindrischen Oxygenator, der den
Rotor der Pumpe umschlie3t [1, 10]. Blut
wird oberhalb des Rotors zugefiihrt und
durch einen Diffusor nach auen und radial
durch das Membranbiindel gepumpt. Das

Hollow-Fiber Diffuser Vane

ok

Abb. 3: Integrated Heart Lung Assisted Device (IHLAD) [21]
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aktuelle Design des IHLAD hat ein Fiill-
volumen von 165 ml und eine Membran-
oberfldache von 1,48 m2. Die Oberfldche ist
mit der Heparinbeschichtung T-NCVC ver-
sehen, die einen Langzeiteinsatz ermogli-
chen soll [21].

Der Gasaustausch wurde in vivo im
Tiermodell Ziege in einem veno-arte-
riellen Bypass gemessen. Der maxi-
male O,-Austausch betrug 340 ml/min
bei einem Blutfluss von 5 1/min
und einem Begasungsverhiltnis von 3:1
[21].

Integrated Maglev Pump-Oxygenator
(IMPO)/Pediatric Pump-Lung (Pedi-
PL)/Wearable Artificial Pump-Lung
(APL)

IMPO, PediPLund APL werden vom Artifi-
cial Organs Laboratory des Departments of
Surgery der University of Maryland School
of Medicine in Baltimore, MD, entwickelt.
Alle Gerite kombinieren einen magnetisch
levitierenden (,,maglev‘) Pumpenkopf, der
also sowohl magnetisch angetrieben als
auch aktiv magnetisch ,,schwebend* gela-
gert ist, mit einem Hohlfasermembranbiin-
del zu einem Pump-Oxygenator (Abb. 4).
Die Stromungsfilhrung wurde mittels
Computational Fluid Dynamics (CFD) nu-
merisch untersucht [25].
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Abb. 4: Darstellung des IMPO (links) und des
Diffusors (rechts) [24]

Alle drei Varianten wurden bereits
in In-vivo-Versuchen am Schaf getes-
tet. Am IMPO wurde mit einem Blut-
fluss von 5 I/min ein O,-Austausch von
386 ml/min erreicht, die O,-Séttigung lag
bei 98,6 %. Das Design des IMPO wur-
de auf die PediPL fiir die péadiatrische
Anwendung {bertragen. Dabei wurde
die Membranoberfliche von 1,05 m? auf
0,3 m? reduziert. Die Sauerstofftransferra-
te lag fiir einen maximalen Blutfluss von
3 1/min bei 145 ml/min [22]. Die APL wur-
de in einem weiteren Schritt als tragbare
Variante mit einer Membranoberflache von
0,8 m? entwickelt. Ein maximaler O,-Gas-
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austausch der APL von 222,5 ml/min wur-
de bei einem Blutfluss von 3 I/min gemes-
sen [23].

Parakorporale Oxygenatoren
Parakorporale Oxygenatoren sollen als
Uberbriickung bis zur Lungentransplan-
tation (Bridge to Transplant) oder zur Un-
terstiitzung und Regeneration nach einer
Lungentransplantation eingesetzt werden.
Federspiel bezeichnete diese Systeme als
die ndchste Generation der extrakorporalen
Lungenunterstiitzung [9]. Generell werden
zwei Konfigurationen unterschieden, pa-
rallel und seriell, die im Folgenden kurz er-
lautert werden.

Bei der parallelen Konfiguration bildet
der extrakorporale Kreislauf einen Kurz-
schluss (Shunt) zwischen Pulmonalarterie
(PA) und linkem Atrium. Ein Teil des Bluts
stromt aufgrund des hohen pulmonalen Wi-
derstands durch die kiinstliche Lunge. Da-
bei stellt diese Konfiguration im Vergleich
zur seriellen Konfiguration eine geringere
Belastung fiir das rechte Herz dar [7]. Ne-
ben dem Gasaustausch hat die Lunge aber
auch metabolische Funktionen [16], die
durch den Shuntfluss iiber die kiinstliche
Lunge in ihrer Wirkung reduziert werden.
Ein weiterer Nachteil dieser Konfigurati-
on ist, dass nur ein geringer Teil des Herz-
minutenvolumens iiber den kiinstlichen
Kreislauf flieBt, was bei einem kompletten
Lungenversagen zu einer Hypoxie fiihrt.

Die serielle Konfiguration schaltet die
kiinstliche Lunge in Reihe mit der natiirli-
chen Lunge, indem das Blut von der pro-
ximalen PA iber den extrakorporalen
Kreislauf zur distalen PA umgeleitet wird.
Dabei wird die PA zwischen den beiden
Anschliissen durch ein Band abgeschniirt.
Der Vorteil dieser Konfiguration liegt da-
rin, dass 100 % des Herzminutenvolumens
in der kiinstlichen Lunge mit O, angerei-
chert werden und zudem durch die natiir-
liche Lunge flieBen, wodurch die meta-
bolische Funktion der Lunge vollstidndig
erhalten bleibt. Der Nachteil dieser Konfi-
guration liegt in der hohen Belastung des
rechten Herzens aufgrund des zusitzlichen

Abb. 5: MC3 BioLung [2]
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Stromungswiderstands durch den kiinstli-
chen Kreislauf [7].

BioLung
MC3 Inc. arbeitet an einem parakorporalen
Oxygenator, der als kiinstliche Lunge mit
der natiirlichen Lunge parallelgeschaltet
werden kann, um diese teilweise zu erset-
zen (Abb. 5). Die Firma steht in Koopera-
tion mit Novalung (heute Xenios AG) [14]
sowie mit dem Department of Biomedical
Engineering and Surgery der University of
Michigan, Ann Harbor, Michigan.

Blut stromt {iber einen zentralen
Schlauch in den Oxygenator. Der Gasaus-
tausch findet iiber ein Hohlfasermemb-

Abb. 6: Compliant Thoracic Artificial Lung (cTAL) [20]

schnittlich bei 108 ml/min. Dabei flossen
51 % des Herzminutenvolumens, und da-
mit 2 1/min, durch die BioLung [19].

Compliant Thoracic Artifical Lung
(cTAL)

Schewe und Kollegen vom Department
of Biomedical Engineering and Surge-
ry der University of Michigan arbeiten
an einem neuen Design der Thoracic Ar-
tificial Lung (TAL). Mit der Compliant
Thoracic Artificial Lung (cTAL) wird die
Compliance-Kammer in den Oxygenator
integriert (Abb. 6). Das Gehduse ist aus ei-
nem elastischen biokompatiblen Polyure-
than (Biospan, DSM Polymer Technolo-
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Potting material
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Abb. 7: Paracorporeal Artificial Lung (PAL) [17]

ranbiindel statt. Die Membranoberflache
betrdgt insgesamt 1,7 m? Das Blut flief3t
radial durch das zylindrische Faserbiindel
und tritt aus zwei symmetrisch angeord-
neten Auslédssen an der Seite des Gehéuses
aus [2].

Der BioLung ist eine Compliance-Kam-
mer seriell vorgeschaltet, deren Aufgabe
darin besteht, die na-
tiirliche  Dehnbar-
keit der Pulmonalar-
terie nachzustellen,
um eine Stérung der
Funktion des rechten
Ventrikels zu ver-
meiden [11]. Der O,-
Austausch tber die
BioLung lag in vi-
vo am Schaf durch-

gy Group, Berkeley, CA, USA) hergestellt
[12]. Die Membrangesamtoberflidche be-
tragt 1,71 m? [20].

Die ¢cTAL wurde in vivo im Tiermodell
Schwein getestet. Der O,-Austausch lag
bei 188 ml/min und der CO,-Austausch bei
186 ml/min bei einem Blutfluss von 4 1/min
und einem Begasungsverhéltnis von 1:1.
Beim maximalen Blutfluss von 5,3 1/min
war die O,-Sattigung < 98 %. Der durch
die cTAL verursachte Widerstand lag bei
0,51 mmHg/(1/min) [8].

Paracorporeal Artificial Lung (PAL)

Die Departments of Surgery and Anesthe-
siology der University of Texas Medical
Branch haben in Zusammenarbeit mit der
MC3 Corporation, Michigan, einen para-
korporalen Oxygenator entwickelt, der in
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der seriellen Konfiguration betrieben wird
(Abb. 7). Ziel der Entwicklung ist es, durch
die PAL einen moglichst geringen Stro-
mungswiderstand zu erzeugen, um die Be-
lastung fiir das rechte Herz zu reduzieren.
Das Blut flieBt iiber den Einlass durch ei-
nen Kanal, der sich in der Mitte des zylin-
drischen Faserbiindels befindet, und dann
radial vorbei an den Fasern nach auf3en.
Die Compliance-Kammer besteht aus ei-
ner flexiblen Polyurethanmembran, die in
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einem Acrylnitril-Butadien-Styrol-Gehduse
verbaut ist, das vor dem Bluteinlass der PAL
platziert wurde. Uber eine intra-arterielle
Ballonpumpe, die iiber den femoral-arteriel-
len Druck getriggert wird, kann der Druck in
der Compliance-Kammer angepasst werden.
Um Riickfluss bei Deflation der Compliance-
Kammer und wéhrend der Kontraktion des
rechten Herzens zu verhindern, wurde hin-
ter dem Blutauslass ein passives Ventil ein-
gebaut. In der ersten In-vivo-Studie am Tier-

modell Schaf erlagen 50 % der Tiere einem
Versagen des rechten Herzens [18].

Die aktive Ansteuerung der PAL stei-
gerte den kardialen Durchfluss durch den
extrakorporalen Kreislauf um 26 % ohne
passives Ventil und um 43 % mit passivem
Ventil am Auslass. Der Vorteil der aktiv
steuerbaren Compliance-Kammer wird in
der Variabilitat des kardialen Durchflusses
jenach Patientensituation gesehen. Ansatz-
punkte fiir Verbesserungen sind momentan
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eine gezieltere Steuerung der Compliance-
Kammer sowie die Vermeidung von Blu-
tungskomplikationen. Die Ubertragung der
Technik von Schaf auf Mensch wird eben-
falls als Herausforderung gesehen, da die
PA beim Schaf mit einer Lange von 6 cm
deutlich langer ist als die des Menschen mit
einer Lange von 2,5-3 cm [3].

ERGEBNISSE

Abbildung 8 zeigt den maximalen flachen-
spezifischen Gasaustausch (mlg,s/min/m?)
der einzelnen Gerdte im Vergleich. Diese
Werte berechnen sich durch die Normie-
rung des Gasaustauschs fiir Sauerstoff und
Kohlenstoffdioxid auf die Membranober-
fliche des Oxygenators und spiegeln somit
wider, wie effektiv die Membranoberfla-
che genutzt wird. Ein guter Gasaustausch
bei gleichzeitig geringer Membranoberfl-
che ergibt einen hohen flichenspezifischen
Gasaustausch.

Abbildung 9 zeigt den maximalen fluss-
spezifischen Gasaustausch (mlg,y/min/lgy)
der Gerite im Vergleich. Dieser Wert wird
durch Normierung des Gasaustauschs auf
den Blutfluss berechnet. Hohe Werte deu-
ten auf eine effektive Nutzung der Mem-
bran bei verhdltnismafig geringem Blut-
fluss hin.

ZUSAMMENFASSUNG

Heutige, in der Klink verwendete Oxy-
genatoren basieren auf Hohlfasermemb-
ranen. Die beiden vorgestellten Gruppen
LHintegrierte Komponenten® und ,,parakor-
porale Oxygenatoren greifen diese Tech-
nik auf. Die Integration der Komponenten
setzt auf eine abgestimmte Kombination
aus Pumpe und Oxygenator. Parakorporale
Oxygenatoren bilden eine Briicke zur Lun-
gentransplantation oder unterstiitzen die
bereits transplantierte Lunge und sind auf-
grund ihres Aufbaus der ndchste Schritt hin
zu einer implantierbaren kiinstlichen Lun-
ge. Fir beide Ansitze ist aufgrund ihres
fortgeschrittenen  Entwicklungsstadiums
zu erwarten, dass sie in den néchsten Jah-
ren den Weg in die klinische Anwendung
finden.
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