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Zusammenfassung: Normotherme Maschinenperfusion (NMP) ist eine Konservierungsmethode für Nierentransplantate, die Ischämie- 

und Reperfusionsschäden des Nierengewebes im Vergleich zu hypothermen Ansätzen reduziert und die Beurteilung der Nierenfunktion 

vor der Transplantation ermöglicht. Die Pufferkapazität des Perfusats und die Regelkapazität der Niere können während der Nieren-

NMP unzureichend sein. Wir haben eine pH-Wert Führung entwickelt, die saure (HCl) oder basische Lösungen (NaOH) während einer 

Episode von Alkalose (>7,45) oder Azidose (<7,35) injiziert. Die Injektion ist mit dem pulsatilen Fluss des Perfusats synchronisiert, 

um Zellschäden durch lokal zu hohe Säure- / Base-Konzentrationen aufgrund einer unzureichenden Verdünnung zu reduzieren. In 

einer ersten in vitro Versuchsreihe an explantierten Schweinenieren konnten wir das Konzept unter Beweis stellen. 
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I. Einleitung
Es ist dringend notwendig, den Organspenderpool zu vergrö-

ßern [1]. In den letzten Jahren stand die normotherme Maschi-

nenperfusion (NMP) von Nierentransplantaten im Mittelpunkt 

der experimentellen Forschung und konnte als vorteilhaft für 

die Nierenfunktion und besser als die bisherigen klinischen 

Standardmethoden nachgewiesen werden [2][3]. Darüber hin-

aus ermöglicht ein gut etabliertes NMP-System eine Beurtei-

lung der Funktion abgelehnter Nierentransplantate [4]. 

Das vorliegende Beispiel basiert auf der Automatisierung eines 

zuvor etablierten NMP-Systems. Bei dieser Anordnung verließ 

der arterielle pH-Wert während der NMP in allen Fällen (n=10) 

innerhalb von 6 Stunden Versuchsdauer den physiologischen 

Zielbereich für den pH-Wert [5]. Die selbst gefertigte Diago-

nalpumpensteuerung (Informatik 11, RWTH Aachen) wurde 

um einen pulsatilen Druckregler erweitert, der hier nicht weiter 

beschrieben wird. Ziel der in dieser Arbeit vorgeschlagenen 

Methode ist es, den arteriellen pH-Wert durch kontinuierliche 

Messung und ggf. Injektion von Säure oder Base zu regulieren, 

um den Abweichungen des pH-Wertes entgegenzuwirken. 

II. Methoden
Das automatisierte NMP-System basiert auf Standardkompo-

nenten von extrakorporalen Perfusionssystemen, wie z.B. 

Herz-Lungen-Maschinen (Reservoir, Diagonalpumpe, Oxyge-

nator, Wärmetauscher). Die online Blutgasanalyse erfolgt mit 

einem Terumo CDI 500 Monitor (Terumo CV Group, Ann Ar-

bor, USA), der unter anderem kontinuierliche Messungen des 

arteriellen pH-Wertes als Regelgröße in der pH-Wert Führung 

liefert. Mit entsprechender Kalibrierung weichen die pH-Werte 

laut Benutzerhandbuch durchschnittlich um 0,006 (SD: 0,015) 

von herkömmlichen Blutgasanalysen ab. Zwei Spritzenpum-

pen (Cole-Parmer GmbH, Wertheim, Deutschland) sind über 

die venöse Rückflussleitung eingebunden und treten kurz vor 

dem Reservoir in den Kreislauf ein, wodurch eine ausreichende 

Durchmischung der zugeführten Säure bzw. Base mit dem Per-

fusat, das im zuvor etablierten NMP-System zur Nierenperfu-

sion eingesetzt wurde [5], erreicht wird. Ein Ultraschall-

Durchflusssensor (SonoTT, em-tec GmbH, Finning, Deutsch-

land) überwacht den Perfusatfluss durch die Niere. Die einzel-

nen Komponenten sind über einen CAN-Bus und eine Mikro-

controller-Plattform (ASMO Board) [6] verbunden. Alle Algo-

rithmen werden auf diesen ASMO-Boards ausgeführt. 

Die pH-Wert-Führung ist in zwei Subsysteme unterteilt. Ein 

Subsystem überwacht kontinuierlich den arteriellen pH-Wert 

und berechnet alle drei Minuten das Volumen des benötigten 

Säure- oder Basenbolus . Dies entspricht einem Mehrpunktreg-

ler mit einer Totzeit von drei Minuten. In Tabelle 1 ist das not-

wendige Volumen, das durch Versuche mit porcinem Vollblut 

empirisch ermittelt wurde, in Bezug auf die Differenz zum op-

timalen pH-Wert von 7,4 dargestellt. Das drei Minuten Inter-

vall wurde auf der Grundlage typischer Mengen an Perfusat im 

NMP-System sowie typischer Durchflussraten gewählt, um 

eine ausreichende Durchmischung der zugegebenen Lösungen 

zu gewährleisten. Bei einer absoluten Abweichung von mehr 

als 0,3 wird keine Applikation eingeleitet, sondern ein Alarm 

ausgelöst. Ausgehend von dem so gefundenen Einspritzvolu-

men berechnet sich der Volumenstrom der Injektion durch 

𝑟 = 𝑚𝑖𝑛(
𝑄̂

𝑄0
, 1) ∗ 𝑟𝑚𝑎𝑥 , (1) 

Tabelle 1: Injektionsvolumen in Abhängigkeit von der Abweichung vom Ziel- 

pH-Wert von 7,4. 

|∆𝒑𝑯| 
HCl [µl] 
∆𝒑𝑯 > 𝟎 

NaOH [µl] 

∆𝒑𝑯 < 𝟎 

|∆𝑝𝐻| ≤ 0,05 0 0 

0,05 < |∆𝑝𝐻| ≤ 0,10 250 300 

0,10 < |∆𝑝𝐻| ≤ 0,15 600 350 

0,15 < |∆𝑝𝐻| ≤ 0,20 800 500 

0,20 < |∆𝑝𝐻| ≤ 0,30 1000 1000 

0,30 < |∆𝑝𝐻| 0 0 
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Abbildung 1: a) Die Injektion wird bis zum Beginn der steigenden 

Halbwelle des Flusses verzögert. b) Der pH-Wert des Perfusats im 

automatisierten NMP (blau) bewegt sich im Zielbereich (grün), wäh-

rend das manuelle NMP (rot) außerhalb des Bereichs liegt.  

wobei Q0 = 120
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
 der vordefinierte erwartete Durchfluss 

und  𝑟𝑚𝑎𝑥 = 59
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
 die Obergrenze für die Injektionsrate ist. 

Das zweite Subsystem überwacht den Fluss des Perfusats, syn-

chronisiert die Injektion mit dem pulsatilen Fluss und passt den 

Zufluss von Säure- oder Basenbolus an. Der Kreislauf wird mit 

einem mittleren Druck von 70𝑚𝑚𝐻𝑔 bei einer Frequenz von 

1𝐻𝑧 und einer Amplitude von 10𝑚𝑚𝐻𝑔 betrieben. Durch die 

Elastizität der Schläuche eilt der Druck dem Durchfluss nach. 

Wenn sich die Druckschwingung ihrem Minimum nähert, hat 

der Fluss bereits sein Schwingungsminimum überschritten, 

wie in Abbildung 1 a) zu sehen ist. Die Säure-/Baseninjektion 

kann bei niedrigen Flussraten durch unzureichende Mischung 

und lokal zu hohe OH- bzw. H+-Ionenkonzentrationen eine 

Schädigung der Blutzellen verursachen. Daher wurde der mi-

nimale Grenzwert für die Injektion auf 35
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
festgelegt, 

wodurch ein Auftreten von lokal zu hohen Säure/Base-Kon-

zentrationen verhindert wird.  

    𝐰𝐡𝐢𝐥𝐞β ≥ 0: wait; // Rest der steigenden Halbwelle 

    𝐰𝐡𝐢𝐥𝐞β < 0: wait; // fallende Halbwelle 

𝐰𝐡𝐢𝐥𝐞Q < 35
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
: wait; //  unzureichender Fluss 

    𝑠𝑡𝑎𝑟𝑡𝑃𝑢𝑚𝑝; 

Synchronisierungsalgorithmus: Die Einspritzsteuerung synchroni-

siert die Applikation auf den Beginn der steigenden Halbwelle des 

Perfusatflusses und startet erst dann die Spritzenpumpe. 

Ausgehend vom Massenstrom Q(t) zum Zeitpunkt t und des 

durchschnittlichen Durchflusses 𝑄̂während einer Periode T

des pulsierenden Flusses mit der durchschnittlichen Zeit �̂�, 
kann die Steigung 𝛽 einer linearen Regressionsgraden nach der 

Methode der kleinsten Quadrate ausgedrückt werden als 

𝛽 =
∑ (𝑄(𝑡)−𝑄̂)(𝑡−�̂�)𝑇
𝑡=0

∑ (𝑡−�̂�)2𝑇
𝑡=0

. (2) 

Für die Entscheidung des Injektionszeitpunkts ist die Steigung 

𝛽 der Regressionsgraden auf einem Abschnitt der Halbwelle 

von Interesse. Daher wurde 𝑇 = 0,25𝑠 gewählt, sodass eine 

viertel Periode betrachtet wird, wodurch die errechneten Werte 

um eine Achtel Periode verschoben sind. Abhängig vom Wert 
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von 𝛽 erfolgt die Einspritzung nach dem Synchronisierungs-

algorithmus. Dieser Algorithmus kann zu einem arbiträren 

Zeitpunkt betreten werden und hat das Ziel die Applikation von 

Säure/Base erst beim Beginn der steigenden Halbwelle einzu-

leiten und somit die mögliche Dauer einer sicheren Injektion 

zu maximieren. Wird der Algorithmus aufgerufen während die 

Steigung zunimmt, werden keine Säure- oder Basenboli appli-

ziert, da nicht klar ist an welchem Punkt der steigenden Halb-

welle sich der Fluss befindet.   

III. Resultate
Ein Experiment umfasst die Perfusion beider Nieren eines Tie-

res in parallel betriebenen NMP-Systemen.  Eine Niere wird, 

wie hier beschrieben, automatisiert und die andere Niere mit-

tels manueller NMP perfundiert, wie in [5] beschrieben.  Der 

pH-Wert der manuell perfundierten Niere verließ den Zielbe-

reich zu Beginn und sank dann ab, ohne erneut in den Zielbe-

reich zurückzukehren, während der pH-Wert der automatisiert 

perfundierten Niere die meiste Zeit an der oberen Grenze des 

Zielbereichs von 7,45 gehalten wurde, wie in Abbildung 1 b) 

zu sehen ist.  Abbildung 1 a) zeigt eine beispielhafte synchro-

nisierte Einspritzung.  Der pulsatile Fluss befand sich zum 

Zeitpunkt der Anforderung der Säure-Injektion in der fallenden 

Halbwelle. Daher wurde die Injektion ausgesetzt bis der Fluss 

in die steigende Halbwelle gewechselt hat. Im hier gezeigten 

Beispiel, bzw. dem gesamten Evaluationsversuch, war das Kri-

terium des minimalen Flusses durchgängig erfüllt, da der Fluss 

kontinuierlich über 35
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
 lag, jedoch zeigen unsere Erfahrun-

gen aus der Vergangenheit, dass dieses Kriterium eintreten 

kann und entsprechend wichtig ist um ein Gerinnen des Blutes 

zu vermeiden. 

IV. Diskussion
Die vorliegende Arbeit zeigt die generelle Möglichkeit wäh-

rend einer pulsatil druckontrollierten NMP einer Niere den pH-

Wert des Perfusats zu kontrollieren. Es wurde eine Vorschrift 

für die Säure/Base-Injektionen erarbeitet, welche Injektionen 

bei niedrigen Strömungsphasen der pulsatilen Perfusion ver-

hindert. Die Anwendbarkeit der Algorithmen wurde in einem 

Tierversuch mit Schweinenieren demonstriert. Zur Validie-

rung der gefundenen Parameter sind weitere Versuche geplant. 

Es ist weiterhin davon auszugehen, dass die automatisierte pH-

Wert-Führung einem manuellen Eingriff überlegen ist. 
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