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ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen einer orthotopen Herztransplan-
tations-Studie an Pavianen (10-25 kg) wur-
de es wegen der schlechten Fremdblutver-
fiigbarkeit notwendig, ein Maschinenset mit
minimalem Fiillvolumen zu entwerfen. Es
wurde initial ein bestehendes Kinderset Lil-
liput 2 [D902] (Dideco) optimiert, welches
dann aber durch ein komplett neues System
auf Basis eines Hilite-2800-Oxygenators
(Medos AG) und einer Deltastream-Pumpe
ersetzt wurde. Dabei wurde von einem halb
geschlossenen System auf ein komplett ge-
schlossenes System gewechselt.

Dadurch entstand ein System, welches
bis zu einem Fluss von 2,8 /min eingesetzt
werden kann und dabei ein Primingvolu-
men von nur 196 ml aufweist.

SCHLUSSELWORTER

Deltastream, extrakorporale Zirkulation,
halb geschlossenes System, geschlossenes
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Tierversuch, Xenotransplantation

ABSTRACT

In an orthotopic xenogenic heart transplant
study with baboons (weight 10-25 kg) it
was necessary to create a low-prime heart-
lung machine setup. As a first step we modi-
fied our standard Lilliput 2 [D902] set (Di-
deco). Facing the facts of using too much
priming solution we changed from a half
closed system to a totally closed system (no
softbag reservoir, and the line to the hard
shell reservoir is normally clamped and
would be opened only for substitution).

Key WoRrps

Baboon, cardiopulmonary bypass, Delta-
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EINLEITUNG

Im Rahmen einer orthotopen Xeno-Herz-
transplantations-Studie (0 XHTX) entstand
die Anforderung, Paviane mit einem Ge-
wicht bis zu 25 kg zu perfundieren. Das
Ziel der Versuchsreihe war es, in diese Tie-
re Herzen von hDAF-transgenen Schwei-
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HLM-Set mit minimalem Full-
volumen fiir die experimentelle
xenoge Herztransplantation

nen (Human decay accelerating factor) zu
implantieren und dann eine moglichst lan-
ge Uberlebenszeit zu erreichen. Wihrend
der Studie wurden verschiedene Prépara-
te und Vorgehensweisen zur Verbesserung
der Organakzeptanz getestet. Als Rahmen-
bedingungen wurden Anzahl der Versu-
che, das durchschnittliche Korpergewicht
der Empfangertiere und die Forderung ei-
ner moglichst geringen Himodilution fest-
gelegt. Da aber, falls tiberhaupt, nur {iber
geringste Mengen Fremdblut verfiigt wer-
den konnte, musste das Fiillvolumen des
Herz-Lungen-Maschinen-Sets  reduziert
werden. Unser Standard-Schlauchsystem
fiir diese Gewichtsklasse bis 25 kg beno-
tigt ein Primingvolumen von 480 ml [1]. Im
ersten Schritt wurde ein bestehendes Kin-
derset Lilliput 2 [D902], ein halb geschlos-
senes System (Dideco), auf diese Bediirf-
nisse hin optimiert. Obwohl das Volumen
auf 327 ml reduziert werden konnte, war
dies noch nicht ausreichend. Eine deutli-
che Volumeneinsparung lief} sich nur noch
durch eine komplette Umstellung des Per-
fusionssystems erreichen. Auf der Basis
unserer Erfahrungen mit minimalen EKZ-
Systemen entwickelten wir ein minimal-
invasives geschlossenes EKZ-System fiir
diese Versuchsreihe. Zudem wurde bei je-
dem Eingriff ein Cellsaver eingesetzt.

MATERIAL UND METHODE
Spendertiere

Als Spendertiere (n = 13) setzten wir ho-
mozygote hDAF-transgene Hausschweine
ein (Imutran Ltd., Harlan, Italien). Das Ge-
wicht lag zwischen 7,4 und 15 kg.

Empfingertiere

Als Versuchstiere wurden ménnliche Pa-
viane (n = 13) der Spezies Papio Anubis
(1-2) und Papio Hamadryas (3—13) ge-
wihlt (Deutsches Primatenzentrum, Got-
tingen, und Zentrale Versuchstierhaltung,
Ludwig-Maximilians-Universitdt, ~Miin-
chen). Das Gewicht lag in der Lilliput-2-
Gruppe im Mittel bei 14,5 + 1,5 kg (Pav.
1-7) und in der Hilite-Gruppe bei 15,11
+4,5 kg (Pav. 8-13).

Die GroBe wurde im Mittel auf ca. 95
+ 19 cm (Pav. 1-3) geschitzt. Das mittlere
errechnete HZV war 1,30 + 0,14 I/min (Pav.
1-7) bzw. 1,36 = 0,2 I/min (Pav. 8—13) bei
90 ml/kg [2, 3, 4].

Alle Tiere wurden nach dem ,,Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals*
der NIH behandelt.

Setup der HLM Lilliput 2 [D902]

— Oxygenator: Lilliput 2 [D902] (Di-
deco), Oxygenator mit mikropordser
Polypropylen-Hohlfasermembran, in-
tegriertem Warmetauscher und varia-
blem Beutelreservoir.

— Héamofilter: Modell DHF 0,2 (Di-
deco), zu- und abfithrende Linie
3/16 ZOH, 0,10 m

— Kardiotomiereservoir: D 764 (Dide-
co)

— Schlauchset und Tischlinienset

— Modifikation aus dem HLM-Basisset,
Konfiguration GroB3hadern, fiir Lilli-
put 2 [D902] und Tischlinienset OP-
CP, Modell GroBhadern, Siuglinge
und Kinder (HMT Medizintechnik)

Modifikation: Um das Primingvolumen

zu reduzieren, wurden die Schlauchldngen
auf ein Minimum gekdirzt und der arterielle
Filter wurde weggelassen.

So hatten wir folgendes Setup:

— vendse Linie 3/3 Zoll, 0,8 m

— arterielle Linie '/4 Zoll, 0,9 m

— Pumpen-Linie fiir Rollenpumpe
1/4Zoll, 1,4m

— Entnahmeport (Dideco)

— Ventlinie '/, Zoll x 3,0 m

Shunts am Oygenator, diverse 3-Wege-

Hihne, sind nicht gemessen, aber sollten
doch mit mindestens 10 ml angesetzt wer-
den.

Die eingesetzten Kaniilen sowie auch

der Vent waren gleich (Tab. 1).
DasLilliput-2-[D902-]Set (Abb. 1) istein
halb geschlossenes System, welches iiber
ein Beutelreservoir und tiber ein zusétzli-
ches Kardiotomiereservoir verfiigt. Das
Beutelreservoir ist mit einer Y4-Zoll-Linie
mit dem Kardiotomiereservoir verbunden.
Da der Oxygenator und das am Oxygena-
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Abb. 1: Setup-Schema der HLM Lilliput 2 [D902]. Hier mit Medos-Komponenten dargestellt.

tor angebrachte Beutelreservoir den tiefs-
ten Punkt des Systems ausmachen, wird
das Beutelreservoir zum einen iiber die ve-
nose Linie vom Versuchstier und iiber die
Kommunikationslinie vom Kardiotomiere-
servoir aufgrund der Schwerkraft befiillt.
Besteht ein grofleres Volumenangebot wird
dies nach dem Prinzip der kommunizieren-
den Rohren in das Kardiotomiereservoir ge-
leitet. Eine diinne Linie, welche unter Sog
steht, eliminiert etwaige Luft im Beutelre-
servoir. Als arterielle Pumpe, Vent-Pumpe
und Pumpe fiir den Handsauger wird je ei-
ne Rollenpumpe Stockert CAPS (Stockert,
Sorin Group Deutschland) verwendet. Der
Vent (s. Tab. 1) Medtronic DLP 12 steckt
als Needlevent in der A. ascendens und ist
maschinenseitig an das Kardiotomiere-
servoir angeschlossen. Es wird zwischen

Kardiotomiereservoir und Beutelreservoir
keine Klemme gesetzt, und so konnen Vo-
lumenschwankungen von beiden Reservoi-
ren ausgeglichen werden.

Setup der HLM Hilite 2800

— Oxygenator: Hilite 2800 (Medos),
Oxygenator mit mikropordser Poly-
propylen-Hohlfasermembran

— Hamofilter: Modell MEHF 05025
(Medos), zu- und abfiihrende Linie
d=4,8mm, 0,3 m

— Kardiotomiereservoir: Hilite MC 1640
(Medos)

— Schlauchset und Tischlinienset: Tier-
versuchs-Set  Modell  GroBhadern
(Medos) und dazugehdriges Tischlini-
enset (Abb. 2)

Daraus ergab sich folgendes Setup:

— vendse Linie /4 Zoll,

Arteriell MedtronicDLP 12 | 12Fr. | 75012 [14] 0,6 m
— arterielle Linie '/4 Zoll,

Venés VCS Medtronic DLP 12 16 Fr. 66120 [14] 0.6 m
Venos VCI Medtronic DLP 12 20Fr. | 66120 [14] — 2 Trichterschléuche fiir
i Rotationspumpe  Del-

Vent Medtronic DLP 12 5 Fr. 10016 [14] . .

tastream mit diagonal
Tab. 1: Kaniilen durchstromtem Laufrad
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— Deltastream-Rotationspumpe mit dia-
gonal durchstromtem Laufrad DP2
— Reservoir Hilite MVC 1630 (Medos)
— Ventlinie d =4,8 mm, 2,0 m
Shunts am Oygenator, diverse 3-Wege-
Héhne, sind nicht gemessen, aber sollten doch
mit mindestens 10 ml angesetzt werden.

Abb. 2: Tierversuchsset Modell GrofShadern
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Abb. 3: Setup-Schema der HLM Hilite 2800

Die beiden Setups sind in Tabelle 2 ver-
gleichend dargestellt.

Das Hilite-2800-Set (Abb. 3 und 4) ist
ein geschlossenes System (kaum Blut-
Luft-Kontakt und kein weiteres Reservoir
zur Kompensation von Volumenschwan-
kungen) mit einem Kardiotomiereservoir,
das mit einer Y4-Zoll-Linie an einen Y-Kon-
nektor in der vendsen Linie angeschlos-
sen ist. Dieser Schenkel ist iiblicherweise
geklemmt und wird nur zur Volumensub-
stitution bzw. zur Luftelimination (Kamin-
effekt) gedffnet. Um die Sicherheit des
Systems zu erhéhen, wurde ein Bubblede-
tektor an der vendsen Linie installiert. Falls
Luft in das System eintritt, wird die arte-
rielle Pumpe sofort gestoppt und die Luft
kann dann tiber einen Kamin entweichen.
Am Ende der vendsen Linie befindet sich
eine Rotationspumpe mit diagonal durch-
stromtem Laufrad (Deltastream), die zum
einen Sog auf das drainierende System aus-
iibt und zum anderen als arterielle Pumpe
fungiert. Der Sog fiir den Needlevent DLP
12 (Medtronic) wird von der venosen Linie
abgezweigt, und zur Elimination der Luft
aus dem Needlevent ist eine Blasenfalle da-
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zwischengeschaltet, welche iiber eine Ver-
bindung zur Saugerlinie entliiftet werden
kann. Diese Konstruktion wird wéhrend
des Fiillvorgangs mit 50 ml Priminglé-
sung gefiillt und nach Beendigung des Ven-
tens beim Zuriicknehmen mit 50 ml Volu-
menzugabe bilanziert. Als Pumpe fiir den

& o

Abb. 4: HLM Hilite 2800

Handsauger wird eine Rollerpumpe Sto-
ckert CAPS verwendet.

Der Hamofilter wurde in jedem Fall nur
bei Bedarf genutzt.

CHIRURGISCHES VORGEHEN

Nach der medianen Sternotomie und Gabe
von Heparin (400 [U/kg) erfolgte die Ka-
niilierung der A. ascendens. Im néchsten
Schritt wurden die V. cava superior und in-
ferior kaniiliert und angeschlungen. Wiah-
rend der Explantation des Pavianherzens
und der Transplantation des Schweine-
herzens, in der Technik nach Lower und
Shumway, befanden wir uns durch Zuzug
der Anschlingungen im totalen Bypass.
Zur Reperfusion loste der Operateur die
Anschlingung, so dass sich das Herz fiillen
konnte.

Nach dem Entliiften iiber den Apex und
Einbringen eines Needlevents in die A. as-
cendens wurde der Blutstrom wieder frei-
gegeben. Nach Erreichen der Zieltempera-
tur und guter Kreislaufverhiltnisse konnten
wir den Bypass beenden.

Das Prozedere unterschied sich beim
Hilite-System dahingehend, dass die veno-
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Tab. 2: Setups der HLM Lilliput 2 und Hilite 2800

sen Kaniilen doppelt angeschlungen wur-
den und dass wihrend der Reperfusion die
Kaniile der VCS in den rechten Vorhof re-
positioniert wurde.

Cellsaver

Bei jedem Eingriff setzten wir einen Cell-
saver der Fa. Fresenius ein: C.A.T.S (Conti-
nuous Autotransfusion System).

ERGEBNISSE

Durch den Einsatz kleinerer Komponen-
ten und den Systemwechsel konnten knapp
131 ml Primingvolumen eingespart werden
(ca. —40 %). Dabei konnte die Leistungsfa-
higkeit von 2300 ml/min auf 2800 ml/min
angehoben werden (ca. +22 %).

Die Volumenverschiebungen zu Beginn
des Ventens (relativer Volumenmangel)
und am Ende des Ventvorgangs (Volumen-
tiberschuss) konnten auf ein Minimum re-
duziert werden.

Daraus ergibt sich ein deutlich geringerer
Hb-Abfall von 1,6 g/dl, was trotz schlech-
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werden. In der Ge-
wichtsklasse, in der
sich unsere Versuchstiere befanden, ist zwar
beim Menschen ein Blutpriming uniiblich,
aber dennoch treten hdufig intraoperativ
und postoperativ grenzwertig niedrige Hb-
Werte auf. Falls dann die Gabe von Fremd-
blut notwendig wird, steht es fiir Menschen
in ausreichenden Mengen zur Verfiigung.
Genau das trifft aber leider nicht bei unse-
rer Spezies an Versuchstieren zu. Auf die-
sem Weg war es mdglich, bei schlechter
Verfiigbarkeit von Fremdblut das Uberle-
ben unserer Primaten zu sichern.
In Anbetracht der Ergebnisse unserer ers-
ten Versuchstiergruppe und dem Wunsch nach
Optimierung gestalteten wir das Maschinenset
hinsichtlich folgender Kriterien neu:
— Erhéhung des Perfusionsvolumens von
50 ml/kg [4] auf 90 ml/kg [2], Reduzie-
rung des Primingvolumens [2, 5]

— Reduzierung der inflammatorischen
Reaktionen [6, 7]

— Reduktion gasférmiger Mikroembo-
lien durch Einsatz eines Mini-EKZ-
Systems [8]

Komponente Lilliput 2 [D902] Hilite 2800 Lilliput 2
[D902], Hilite 2800,
Fallvolumen in ml Dideco Medos
3-Wege-Hahne, Shuntlinien | 70 10 Parameter Mittelwert Mittelwert
Oxygenator 105 98 Gewicht [kg] 14,5 +1,5 15,11 | 4,6
Beutelreservoir 40 Perfusionsvolumen [L/min] 1,168 | 0,3 1,68 | 0,2
Kardiotomiereservoir 0 0 Ausgangs-Hb [g/dl] 13,91 | =21 11,71 0,8
Arterielle Linie 274 18,6 Hb-Abfall (Ausgang/1tesGas) [g/dl] 4,6 +1,9 3,03 | =04
Venose Linie 56,8 18,6 Mittlerer Hb [g/dl] 8,36 +1,8 8,52 +0,7
Pumpenlinie 43,4 Fremdblut [ml] 28,57 | %45,2 8,33 | x21,6
2 Trichterschlauche a 5,1 ml 10,2 MAP [mmHg] 71,74 | +8,6 | 68,88 =+79
DP2 17 Tab. 3: Ergebnisse
rimares HLM-Setu 282,6 172,4 . .. .
P P terer Ausgangs-Hb in Inspiriert durch die Erfahrungen [9] der
der zweiten Gruppe Bypasschirurgie unseres Hauses mit Mi-
R wiahrend der Perfusi- ni-EKZ-Systemen und den weltweit an-
Hamofilter 25 18 . . ; .
on zu einem hoheren erkannten Vorteilen dieser Systeme (z. B.
Filterlinien 19 54 Héamoglobingehaltim  geringeres Primingvolumen, Reduktion in-
Hamofilter gesamt a4 23,4 Blut fiihrte (Tab. 3). flammatorischer Reaktion, geringerer Be-
darfan Blutprodukten) [10, 11, 12] wollten
DiskUSSION wir den Schritt zum Einsatz bei Transplan-
Aufgrund des Fort- tationen gehen.
o schritts in der Me- Durch den aktiven Sog konnten wir so-
Priming gesamt 326,6 195.8 dizintechnik ~ durch  wohl kleinere Schlauchlumina wihlen als
verbesserte  Kom-  auch ein hoheres Perfusionsvolumen erzie-
v ponenten und kiir- len.
ent zere Schlauchwege Als problematisch sahen wir initial die
Ventlinie 93 36 konnte das Verhéltnis  Entliiftung des Herzens an. Aber durch An-
, Patientenblutvolumen  heben des ZVD und das anschlieBende L6-
Bubbletrap im Vent 14 .. . .
zu Primingvolumen  sen der Tourniquets der Cavae konnten wir
Vent gesamt 93 50 deutlich  optimiert aufklassischem Weg entliiften.

Das System lésst sich hervorragend im
tierexperimentellen Bereich einsetzen und
hat sich dort auch bewéhrt. Es stellt eine so-
lide Grundlage fiir Perfusionen ohne Ein-
satz von Fremdblut in dieser Gewichtsklas-
se dar.
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