MehrgroRenregelung der normothermen ex-vivo Nierenperfusion
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Einleitung

Fiir den Fall einer terminalen Niereninsuffizienz bietet

eine Organtransplantation hiufig die einzige Moglichkeit
zur Behandlung. Ein klassisches Problem der Transplan-
tationsmedizin ist jedoch die quantitative Diskrepanz zwi-
schen verfiigbaren und notwendigen Transplantaten bei
allen Organsystemen. Die Situation wird dramatisiert
durch eine zunehmende Marginalisierung der Spenderor-
gane [1]. Trotzdem sind viele marginale Spenderorgane
fir Transplantationszwecke ungenutzt, da ihre Funktion
bisher nicht evaluierbar ist. Eine potenzielle Losung des
Problems ist die ex-vivo Nierenperfusion zum Zwecke
der primdren Rekonditionierung eines Organs mit beglei-
tender Evaluierung seiner Vitalitét [2].
Die normotherme ex-vivo Nierenperfusion stellt eine Me-
thode bereit, einem isolierten Organ innerhalb eines spe-
ziellen Gerdtesystems moglichst physiologische Umge-
bungsbedingungen zu Testzwecken bereitzustellen und
das Organ so in einen abgezielten Zustand zu iiberfiihren.
Dieser Prozess ist ein komplexes biologisch-technisch,
nichtlinear dynamisch verkoppeltes MehrgoBensystem,
das von einem Bediener nur schwer iiber Laufzeiten bis
zu 24 Stunden zuverldssig steuerbar ist [3]. In vorange-
gangenen Arbeiten wurde zur Steigerung der Organ- und
Prozessqualitidt eine Automatisierung mit dezentraler
MehrgroBenregelung empfohlen [3]. In diesem Kontext
stellt die ex-vivo Nierenperfusion eine spezielle low-flow-
Anwendung der extrakorporalen Lebensunterstiitzungs-
systeme dar. Im Rahmen dieser Arbeit prisentieren wir
Ergebnisse der ersten Versuchsserienanwendung eines
entsprechend entwickelten ex-vivo Nierenperfusionssys-
tems.

Methoden und Materialien

Perfusionssystem

Ein System zur ex-vivo Nierenperfusion umfasst typi-
scherweise Funktionseinheiten zur Nachbildung physio-
logischer Korperfunktionen in Bezug auf die isolierte
Niere. Abbildung 1 zeigt schematisch einen typischen
Prozessaufbau. Ausgehend von einem Perfusatreservoir
wird autologes Vollblut in einem kiinstlichen Kreislauf
von einer Rollenpumpe zunéchst durch einen Warmetau-
scher und anschlieBend in einem Blutgasaustauscher ge-
leitet. Hier wird das Blut als Konvektionsmedium derart
konditioniert, dass dieses der dann nachfolgenden Niere
entsprechend zugefiihrt werden kann. Der vendse Riick-
strom der Nieren wird erneut dem Reservoir zugefiihrt.
Mittels des Thermostats wird nun ein externes Wirme-

konvektionsmedium derart temperiert, dass das Blut nicht
mit mehr als Ty, = 40°C kontaktiert wird.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines typi-
schen Nierenperfusionsprozesses. (kursiv: Funktions-
einheiten, T: Temperaturen, Po: / Pcoz2: Sauerstoff- /
Kohlendioxidpartialdruck, Pat:  Perfusionsdruck,
flow: Blutvolumenstrom)

Dabei wird eine kaskadierte Regelung fiir Ta und Thwiere
unter Nutzung zweier PI-Regler mit Stellgroenbeschrén-
kung und Anti-Windup verwendet. In einem Gasmischer
als Gasversorgungseinheit werden Sauerstoff, Stickstoff
und Kohlendioxid derart gemischt, dass im Blutgasaus-
tauscher ein Gastaustausch erreicht wird, der das der
Niere zugefiihrte Blut mit seinen arteriellen Sauerstoff-
und Kohlendioxidpartialdruck Po2 g art und PCoo g art gezielt
auf eingestellt Sollwerte konditioniert. Hier werden zwei
separate Sauerstoff- und Kohlendioxidregler, jeweils als
PI-Regler mit StellgroBenbeschrankung und Anti-
Windup, verwendet. Als Messeinheit wird ein CDI500
der Firma Terumo verwendet. Schlielich wird die im
System enthaltene Pumpe verwendet, um mit Hilfe eines
arteriellen Drucksensors unmittelbar vor der Niere, den
arteriellen Perfusionsdruck Py zu regeln. Die Niere wird
als parametervarianter dreielementiger Windkessel inter-
pretiert [4]. Um die Parameterschwankungen zu adressie-
ren, wird hier ein entsprechend ausgelegter robuster PI-
Regler mit Anti-Windup verwendet.

Versuchsdurchfiihrungen

Zur weiteren Exploration der Funktionscharakterisie-
rung von isolierten Nieren sind ex-vivo Perfusionen von
porcinen Organen durchgefiihrt worden. Die Nieren wur-
den Tieren im Zuge eines laufenden Schlachtprozesses
entnommen, innerhalb einer warmen Ischdmiezeit
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Abbildung 2: Exemplarische Zeitverlidufe ausgew:ihl-
ter Prozessgrofien wihrend ex-vivo Nierenperfusion.

von maximal 30 Minuten initial kalt mit HTK-Losung ge-
spiilt und schlieBlich fiir Transportzwecke auf Eis gela-
gert. Spiter erfolgte die Gefallpriparation zur Vorberei-
tung des Anschlusses des Organs an das vorhandene Per-
fusionssystem. Das Vorgehen entspricht in Analogie ei-
nem typischen Transplantationsablauf fiir Nieren. Parallel
erfolgte die blasenfreie Befiillung mit autologem Blut als
Perfusat inklusive Vorwiarmen des Perfusionssystems auf
physiologische Zielwerte. SchlieBlich erfolgte die
Konnektierung des Organs an das System. Abb. 2 zeigt
exemplarisch typische Verldufe der beteiligten Prozess-
groflen fiir eine Niere. Insgesamt wurden 18 Nierenperfu-
sionen durchgefiihrt, bei denen die gegenseitigen Ver-
kopplungen des beteiligten Temperierungssystems, des
hydraulischen Systems zur Perfusatversorgung unter
Druckregelung und der Blutgaskonditionierung evaluiert
werden konnten.

Ergebnisse

In Abb. zeigt sich ein typischer Verlauf einer Mehrgro-
Bengeregelten ex-vivo Nierenperfusion. Das Organ wird
gekiihlt mit ca. 4°C an das System angeschlossen. Initial
hat die Niere einen grofen Perfusionswiderstand, was bei
Druckregelung zu einem niedrigen Blutvolumenstrom
fithrt. Das Organ wird auf einen Sollwert von ca. 37°C
temperiert. Der Widerstand sinkt stark, wobei die Druck-
regelung ohne Probleme nachstellt. Abb. 3 zeigt nun die
Auswirkungen von Anderungen des himodynamischen
Systems auf die Blutgasregelung von Sauerstoff und Koh-
lendioxid. Sowohl nach Druck- bzw. Volumenstromerho-
hung, sowie nach entsprechender Erniedrigung zeigen
sich keine nennenswerten Auslenkungen der Blutgaspar-
tialdriicke. Wiahrend 18 Nierenperfusionen konnte ein
stabiles Systemverhalten der Temperierung beobachtet
werden. Trotz erheblicher Anderungen der Himodynamik
zeigte sich hier keine nennenswerte Storreaktion. Gleich-
zeitig konnte der arterielle Perfusionsdruck stets mit einer
geforderten Genauigkeit von 5 mmHg geregelt werden.
Anderungen der Systemtemperatur und der Blutgase
konnten kompensiert werden.
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Abbildung 3: Exemplarische Zeitverliufe der rele-
vanten ProzessgroBen bei Anderungen der Himody-
namik im Perfusionssystem zur Demonstration der
Auswirkungen auf die Blutgasregelung.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Die Verwendung einer dezentralen MehrgréBenregelung
fuir die ex-vivo Nierenperfusion basiert auf der Annahme,
dass gegenseitige Storverkopplungen der EinzelgréBenre-
gelungen durch geschickte Wahl der jeweiligen Regler
kompensiert werden konnen. Die groBte Prozessvarianz
zeigt sich im hdmodynamischen Verhalten der Nieren.
Fiir die low-flow-Anwendung der Nierenperfusion zeigte
sich der Regelungsansatz als tauglich und einfach um-
setzbar.
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