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ZUSAMMENFASSUNG

Die geregelte regionale Citratantikoagu-
lation ist eine alternative Antikoagula-
tionstherapie für die extrakorporale Blut-
behandlung. Die antikoagulative Wirkung 
des Citrates beruht auf der Komplexbil-
dung von freiem Calcium (Ca2+) im Blut. 
Der Entzug des freien Calciums ist für ei-
ne erfolgreiche Antikoagulation notwendig 
und macht diese Methode für eine syste-
mische Anwendung nicht einsetzbar.

In Zusammenarbeit der Klinik für Herz- 
und Thoraxchirurgie der Universität zu 
Köln und dem Zentrum für Medizintech-
nik der Fachhochschule Münster wurde ein 
Regelprogramm zur automatischen Steu-
erung der Calciumionenkonzentration in 
einem extrakorporalen Kreislauf entwi-
ckelt. Die Funktionsweise basiert auf einer 
kontinuierlich arbeitenden Online-Mes-
sung der Calciumionenkonzentration so-
wie einer Bestimmung des Flusses des zu 
kontrollierenden Mediums. Der entwickel-
te Algorithmus verwendet die gemessenen 
Parameter, um gezielte Infusionen von  
konzentrationsbeeinflussenden Wirkstof-
fen durchzuführen. Im Rahmen dieser Ar-
beit konnte ein System zur Steuerung der 
Calciumionenkonzentration in einem wäss-
rigen Medium entwickelt werden.

SCHLÜSSELWÖRTER

Calciumionenkonzentration, regionale Cit-
ratantikoagulation, Online-Analyse, sen-
sorbasierte Regelung

ABSTRACT

The regional citrate anticoagulation is 
an alternative method for extracorporeal 
blood treatment procedures. The anticoa-
gulative effect of citrate is based upon the 
complexation of free calcium ions (Ca2+) in 
the blood. The extraction of the free calci-
um ions is essential for a successful anti-
coagulation. But it makes this method in-
applicable for a “global” treatment.

In a cooperation of the University Cli-
nic of Cologne and the Center for Medical 
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Technology of the University of Applied 
Sciences in Münster, an experimental au-
tomated apparature for the control of the 
calcium ion concentration was developed. 
The function of this apparature bases upon 
a continuous online-measurement of the 
concentration and the flow determination 
of the controlled medium. The developed 
control algorithm executes a targeted con-
trol of concentration-influencing infusion 
rates. In the frame of this bachelor thesis 
a functioning apparature for the control of 
the calcium ion concentration of an aque-
ous medium was developed.
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EINLEITUNG

Allen Behandlungsformen der extrakorpo-
ralen Zirkulation ist gemein, dass sie ge-
rinnungsaufhebende Medikamente (An-
tikoagulanzien) verwenden müssen. In 
besonderen Fragestellungen ist es wün-
schenswert, auf eine systemische Antikoa-
gulation zu verzichten und diese lediglich 
regional, das heißt ausschließlich im Rah-
men des extrakorporalen Circuits, einzuset-
zen. Im Rahmen von regional begrenzten 
Antikoagulationsbehandlungen in einem 
extrakorporalen System ist Citrat verwend-
bar. Die gerinnungsaufhebende Wirkung 
des Citrates beruht auf der Komplexbildung 
von Citrat und freien Calciumionen (Ca2+), 
den so genannten Chelatkomplexen. Ioni-
siertes Calcium ist neben seinen Aufgaben 
als Kofaktor für die Blutgerinnung auch 
als ein Vermittler zwischen elektrischem 
Reiz und Kontraktion sowie für den Ab-
lauf weiterer physiologischer Vorgänge im 
Körper unverzichtbar. Eine citratinduzierte 
Antikoagulation kann auf den extrakorpo-
ralen Abschnitt begrenzt werden, indem 
die Zuführung von Citrat am Anfang des 
extrakorporalen Kreislaufes erfolgt. Es ist 
des Weiteren erforderlich, dass am Über-

gang vom extrakorporalen Kreislauf in das 
menschliche Gefäßsystem die Wirkung des 
Citrates durch Zugabe einer Ca2+-haltigen 
Lösung aufgehoben wird, um eine syste-
mische Antikoagulation zu vermeiden. Da-
durch ist sichergestellt, dass eine physio-
logische Ca2+-Konzentration erreicht wird, 
die andere calciumabhängige Vorgänge im 
Körper nicht behindertm (Abb. 1).

Bei den derzeit vorliegenden klinischen 
Anwendungsformen der regionalen Citrat-
antikoagulation erfolgt die Bestimmung 
der Calciumkonzentration im Blut nur dis-
kontinuierlich und damit eingeschränkt. 
Kritische Schwankungen während der Be-
handlung können so nur unzureichend und 
zeitverzögert erkannt werden und auch ei-
ne Reaktion und Anpassung erfolgt verzö-
gert. Im Rahmen der hier vorliegenden ex-
perimentellen Arbeit erfolgt hingegen die 
Online-Messung entscheidender Parame-
ter. Aufgrund dieser Online-Messung ist 

Antikoagulation mit Citrat-
lösun gen für Dialyse und EKZ – 
experimentelle Entwicklung 
eines Regelprogramms zur 
Citrat-Calcium-Regulation

Abb. 1: Wirkprinzip
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eine Steuerung der Calciumionenkonzent-
ration möglich (Abb. 2). 

METHODE

Im Rahmen der Arbeit wurde ein Leitungs-
system als Simulation einer extrakorpo-
ralen Blutleitung erstellt. Die Calciumionen-
konzentration des darin zirkulierenden 
Mediums wird gesteuert, indem die Kon-
zentration beeinflussende Wirkstoffe in-
fundiert werden.

- Versuchsaufbau 
Im apparativen Aufbau wird ein Leitungs-
system mit integrierten Messungen reali-
siert, dessen Prinzip in Abbildung 2 darge-
stellt ist.

Das Versuchsmedium wird aus einem 
Reservoir mittels einer Rollerpumpe geför-
dert. Die Förderrate des Versuchsmediums 
wird von der Pumpe an den Steuercompu-
ter übermittelt. 

Durch Messung der Spannung an ei-
ner ionenselektiven Elektrode erfolgt ei-
ne Feststellung der Calciumionenkonzent-
ration. Basierend auf beiden Messungen 
steuert ein Computer Infusionen von Cit-
rat- und Calciumlösung. Die Wirkstoffe 
werden über Spritzenpumpen in das Ver-
suchsmedium dosiert. Die Regelung der 
Infusionsraten bewirkt eine Anpassung der 
Calciumionenkonzentration auf die vorge-
gebenen Sollwerte.

- Konzentrationsbereiche
Als Versuchsmedium wird physiologische 
Kochsalzlösung verwendet. Die eingelei-
teten Wirkstoffe erlauben die Kontrolle 
der Calciumionenkonzentration im Medi-
um. Für die Anwendung eines solchen Sys-
tems zur Blutbehandlung sind die anzu-
strebenden Konzentrationsbereiche in der 
Tabelle 1 aufgeführt. 

Citrat bewirkt eine Absenkung der Cal-
ciumionenkonzentration. So wird im Blut 
eine antikoagulative Wirkung erreicht und 
damit eine therapeutische Behandlung des 
Blutes ermöglicht. Nach der Blutbehand-
lung wird gezielt Calciumlösung einge-
leitet und die Ionenkonzentration wieder 
angehoben.

- Calcium-Sensorik
Die Calciumionenkonzentration kann 
mit einer calcium selektiven Elektrode be-
stimmt werden. Ein hochohmiges Poten-
tiometer erfasst das Elektrodenpotenzial, 
dessen Messwert an den Steuercomputer 
weitergeleitet wird. Die Calciumelektro-
de ist in das Schlauchsystem integriert, so 
dass eine Online-Analyse im strömenden 
Versuchsmedium möglich ist. Die Reakti-
on der Calciumelektrode auf Störionen ist 
vernachlässig bar, da Störionenkonzentra-
tionen im Versuchsmedium annähernd kons-
tant gehalten werden.

- Steuerung 
Zur Kontrolle der Apparatur wurde unter 
der Programmier umgebung LabView ei-
gens eine Software entwickelt. Die Kon-
zentration im Ver suchs medium kann damit 

automatisiert ge steu ert und die wichtigsten 
Parameter können laufend dargestellt wer-
den. 

- Regelkreis 
In der Software wurde ein Algorithmus 
realisiert, der auf regelungstechnischen 
Unter suchungen der Systemkomponenten 
basiert. Die Informationsverarbeitung im 
System zur Steuerung der Citratinfusion 
entspricht dem in der Abbildung 3 darge-
stellten Regelkreis. 

Durch das Zusammenwirken der einge-
setzten Komponenten wird im Versuchs-
medium die Calciumionenkonzentration 
auf einen vorgegebenen Sollwert geregelt.

ERGEBNISSE

In Testläufen konnte die Funktionsfähigkeit 
des Systems bestätigt werden. Unter verän-
derlichen Bedingungen ist das Erreichen 
der Sollkonzentration feststellbar. In Ab-
bildung 4 ist ein Verlauf der von der ionen-
selektiven Elektrode gemessenen Konzent-
ration abgebildet.

Im dargestellten Versuch wurde das Ver-
suchsmedium mit einer Calciumionenkon-
zentration von 1,20 mol/l eingeleitet. Bei 
Veränderungen der Flussrate des Versuchs-
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Abb. 2: Systemkomponenten

Leitungsabschnitt Konzentrationsbereich Wirkung

hinter Citrateinleitung 0,20–0,40 mmol/l Gerinnungsaufhebung

hinter Calciumeinleitung ca. 1,25 mmol/l physiologische Konzentration

Tab. 1: Konzentrationsbereiche

Abb. 3: Regelkreis

Abb. 4: Testlauf des Systems
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mediums ist ein Erreichen des Bereiches 
der Sollkonzentration (grau hinterlegt) zu 
beobachten, bei der im Blut eine Gerin-
nungsaufhebung auftreten würde. Auch bei 
Veränderungen der Konzentration des ein-
geleiteten Versuchsmediums adaptiert das 
Regelsystem die Veränderung und bewirkt 
eine Konzentrationsanpassung. 

Lukas Pielawa B. Sc. 
Pommernstraße 31
46395 Bocholt
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SCHLUSSFOLGERUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ge-
lang es, ein Programm zu entwickeln, mit 
dem vorgegebene Konzentrationen im Ver-
suchsmedium nachgewiesen werden konn-
ten. Gegenstand weiterer Untersuchungen 
muss es nun sein, das Regelprogramm zu 
beschleunigen, zu präzisieren und auf seine 

klinische Anwendbarkeit zu prüfen. Gera-
de in der Hämodialysebehandlung und der 
Verwendung der extrakorporalen Zirkulati-
on im Rahmen von herzchirurgischen Ein-
griffen sehen wir einen klinischen Einsatz-
bereich eines solchen Regelprogramms zur 
Steuerung einer effektiven Citratantikoa-
gulation.


