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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest urzgdzenie do pozaustrojowego utlenowania krwi (oksygenator do
oksygenacji krwi) z membrang z organicznego materiatu o wtasciwosciach porotwoérczych, przeciwza-
palnych i przeciwkrzepliwych. Pozaustrojowg oksygenacije krwi stosuje sie w stanach, w ktérych docho-
dzi do potencjalnie odwracalnego gtebokiego zaburzenia funkcji ptuc w stopniu uniemozliwiajgcym sku-
teczng wymiane gazowg za pomocg wentylacji mechanicznej.

Oksygenator petni funkcje ptuc i jest integralnym elementem ptucoserca. Podobnie jak w warun-
kach fizjologicznych w ptucach, nastepuje tutaj proces wymiany gazowej, w ktérym doprowadzony do
komory oksygenatora tlen zajmuje miejsce dwutlenku wegla we krwi. Oksygenator jest to urzadzenie
zbudowane z duzej liczby cienkich rurek, pomiedzy ktérymi ptynie krew. Sciany rurek stanowi péiprze-
puszczalna btona, przez ktérg mogg przenikac¢ gazy — tlen i dwutlenek wegla, ale nie przenikajg czastki
krwi. Wewnatrz rurek (tzw. kapilar) znajduje sie przestrzen wypetniona mieszaning gazowa, ktorej ste-
zenie mozna regulowaé w zaleznoéci od potrzeb. Krew, przeptywajac pomiedzy kapilarami, oddaje dwu-
tlenek wegla a pobiera czgsteczki tlenu — jest to proces, ktéry normalnie odbywa sie w ptucach.

Z dotychczasowego stanu techniki znane sg urzadzenia do utlenowania krwi oraz materiaty
w nich stosowane.

Na przyktad, dwa oksygenatory, w ktérych zastosowany jest przeptyw strumienia krwi prostopadty
do przeptywu mieszaniny gazowej, opisane sg w analizie pordbwnawczej dokonanej przez \Wang i wsp.
(2016), z ktérej wynika, ze oksygenator Quadrox-i Adult charakteryzuje sie niskim oporem i wysokg
biozgodnoscig z nizszym spadkiem ci$nienia i nizszym zuzyciem energii hemodynamicznej. Natomiast
oksygenator Capiox RX25 w warunkach klinicznych charakteryzowat sie mniejszym ryzykiem wystepo-
wania gazowych mikrozatoréw (gaseous microemboli, GME). To pokazuje, ze konieczna jest optymali-
zacja konstrukcji w celu poprawy bezpieczenstwa terapii. Do ukfadu krwiono$nego dostarczanych jest
tysigce GME podczas terapii ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) pomimo zastosowania
oksygenatora membranowego i filtracji tetniczej. GME powodujg niedokrwienie tkanek, uszkodzenie
Srodbtonka naczyniowego w moézgu i innych narzgdach koncowych, prowadzgc do poszerzenia naczyn,
zwiekszonej przepuszczalnosci, aktywacji ptytek krwi, kaskady krzepniecia oraz aktywacji dopetniacza
i komérkowych mediatoréw zapalenia. Wspoiczesne technologie tylko cze$ciowo usuwajg GME. Poza-
dane jest opracowanie systeméw, ktére wyeliminujg powstawanie GME przy jednoczesnym zachowaniu
dobrych parametréw wymiany gazowej [Wang S, Kunselman AR, Undar A. Evaluation of Capiox RX25
and Quadrox-i Adult Hollow Fiber Membrane Oxygenators in a Simulated Cardiopulmonary Bypass
Circuit. Artif Organs. 2016;40(5):E69-E78. doi:10.1111/aor.12633].

Z doswiadczenia Formica i wsp. (2008) wynika, ze oksygenator Quadrox D wykazat optymalng
wydajnos¢ bez wystepowania wycieku osocza i koniecznosci wymiany ECMO przez ponad cztery dni
u dorostych pacjentéw ze wstrzgsem kardiogennym. W badaniu byt zastosowany ECMO sktadajgcy sie
z oksygenatora membranowego z przeptywem strumienia krwi prostopadtym do przeptywu mieszaniny
gazowej, ktérego materiat modyfikowany byt polimetylopentenem i magnetycznej pompy od$rodkowe;j.
Wstepne obserwacije wskazujg, ze takie urzadzenie ze zmodyfikowang membrang mogtoby prawidtowo
pracowacé nawet dwa tygodnie. Dalsze modyfikacje membran w oksygenatorach mogtyby spowodowac
wydtuzenie zywotnosci tych urzadzen [Formica F, Avalli L, Martino A, et al. Extracorporeal membrane
oxygenation with a polymethylpentene oxygenator (Quadrox D). The experience of a single Italian cen-
tre in adult patients with refractory cardiogenic shock. ASAIO J. 2008; 54(1): 89-94. doi:
10.1097/MAT.0b013e31815ff27¢].

Clingan i wsp. (2016) przeprowadzili badania zapoczatkowane przez Gipson i wsp. (2014). Za-
stosowali oni hipobaryczne natlenienia w celu osiggniecia lekkiego stanu hipoksycznego w oksygena-
torach Terumo® FX15. Hipobaryczne natlenienie moze zmniejszy¢ ryzyko zwigzane z wytwarzaniem
GME podczas pulsacyjnej perfuzji przeptywu, wspomaganego prézniowo drenazu zylnego i szybkich
zmian temperatury. Podobne obserwacje poczynili Ginther i wsp. (2013) podczas klinicznego zastoso-
wania oksygenatora Maquet Quadrox-i dla noworodkéw. Wykazano korzy$ci wynikajgce z niskiego
spadku cisnienia przezbtonowego [Clingan S, Schuldes M, Francis S, Hoerr H Jr, Riley J. In vitro elimi-
nation of gaseous microemboli utilizing hypobaric oxygenation in the Terumo® FX15 oxygenator. Per-
fusion. 2016;31(7):552-559. doi:10.1177/0267659116638148; Gipson KE, Rosinski DJ, Schonberger
RB, et al. Elimination of gaseous microemboli from cardiopulmonary bypass using hypobaric oxygena-
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tion. Ann Thorac Surg. 2014;97(3):879-886. do0i:10.1016/j.athoracsur.2013.08.074; Ginther RM Jr, Gor-
ney R, Cruz R. A clinical evaluation of the Maquet Quadrox-i Neonatal oxygenator with integrated arterial
filter. Perfusion. 2013;28(3):194-199. doi:1201177/0267659113475694].

Z opisu patentowego US4008047 znane jest rozwigzanie polegajgce na tym, ze etyloceluloze
poddaije sie fluoroacylowaniu, to natomiast skutkuje dobrg przepuszczalnos$cig gazu i kompatybilnos$cig
z krwig warstw polimerowych wykonanych z powstatych fluorowanych estréw. Fluoroacylowana etylo-
celuloza ma dobrg stabilno$é hydrolityczng przy pH krwi i warunkach sterylizacji (na przyktad 100°C).
Stosowana jest w urzgdzeniach do natleniania krwi, wszczepialnych urzadzeniach biomedycznych,
urzadzeniach do pobierania lub analizy krwi lub oczyszczania itp. Zastosowanie tego materiatu do bu-
dowy membran pozwala niwelowaé problemy z wykrzepianiem i odpornoscig na sterylizacje, jednak
tylko do czasu zuzycia warstwy powierzchniowej. Po jej starciu nastepuje utrata pozytywnych wiasci-
wosci, co nalezy do stabych stron tego rozwigzania.

Znane sg takze membrany sktadajgce sie z pustych widkien (kapilar, rurek). Z opisu patentowego
nr WO9534373 znane s3 takie membrany pétprzepuszczalne z pustymi wtbknami charakteryzujgce sie
tym, ze posiadajg monofilamentowe elementy dystansowe (monofilamentous spacer members), spiral-
nie rozmieszczone lub uformowane na ich zewnetrznej powierzchni. Wynalazek ten opisuje takze po-
zaustrojowe urzgdzenia do uzdatniania krwi zawierajgce takie ulepszone membrany.

Znane sg réwniez oksygenatory ptyndw organicznych, ktére mozna stosowaé w szczegdlnosci
do natleniania krwi przeptywajacej w obiegu pozaustrojowym, bez tworzenia stref, w ktérych przeptyw
ptynu zwalnia i zatrzymuje sie powodujgc agregaty, skrzepy i znaczne zmniejszenie zdolnosci utlenia-
nia. Z opisu patentowego nr US2020016312 znane jest rozwigzanie polegajgce na tym, ze oksygenator
skfada sie z korpusu pojemnika majgcego 0$ wzdtuzng; pierwszego otworu wlotowego dla tlenu i dru-
giego otworu wylotowego dla gazéw wydechowych uzyskanych w korpusie pojemnika; trzeciego otworu
wlotowego dla natlenianego ptynu organicznego i czwartego otworu wylotowego dla natlenionego ptynu
organicznego uzyskanego w korpusie pojemnika; komory natleniajgcej ptyn, ktéry ma byé natleniony,
ktdra jest zdefiniowana wewnatrz korpusu pojemnika; wstepnej komory rozdzielczej ptynu, ktéry ma byé
natleniony, zamontowanej miedzy trzecim otworem wlotowym a komorg natleniajgca; widkien kapilar-
nych nieprzepuszczalnych dla ptynéw i porowatych dla gazéw, zaprojektowanych tak, aby umozliwié
kontakt z ptynem organicznym i umieszczonych wewnatrz komory natleniajacej zgodnie ze wspélinym
réwnoleglym kierunkiem dynamicznych $rodkéw dystrybucji obstugiwanych w komorze wstepnej dys-
trybucji za pomocg $rodkéw podtrzymujgcych. Zalety wynalazku to: korzystny stosunek miedzy ogol-
nymi rozmiarami a zdolnos$cig do natleniania; zapobiega spowolnieniu przeptywu ptynéw organicznych,
a w konsekwencji powstawaniu nagromadzen i zakrzepdw; zapobiega zmiazdzeniu motkéw witdkien
kapilarnych typu ,hollow fiber”, utrzymujgc nienaruszone uzyteczne sekcje przejsciowe i utrzymujac
wszystkie powierzchnie kazdego pojedynczego witdkna typu ,hollow fiber” doskonale przepuszczalne
i uzyteczne, nawet w przypadku duzej liczby wiékien typu ,hollow fiber” stosowane w stosunku do jednej
jednostki objetosci.

Z opisu patentowego nr US2020129687 znany jest takze oksygenator zawierajgcy obudowe i ze-
sp6t membran umieszczony w obudowie. Obudowa ma wlot krwi, wylot krwi i $ciezke przeptywu krwi od
wlotu krwi do wylotu krwi. Obudowa okresla 0$ srodkowg i szereg stref rozmieszczonych koncentrycznie
wokot osi Srodkowej. Zesp6t membran jest umieszczony w obudowie. Zesp6t membran zawiera pierw-
sze liczne elementy wymiany gazu umieszczone w pierwszej strefie obudowy i drugie wiele elementéw
wymiany gazu umieszczone w drugiej strefie obudowy. Druga strefa jest rozmieszczona koncentrycznie
wokot pierwszej strefy, a strefy sg ptynnie otwarte wzgledem siebie wzdtuz korpusu wielu elementéw
wymiany gazowej i ptynnie oddzielone od siebie wzdtuz dalszego konca. Pierwsza strefa jest skonfigu-
rowana do ptynnego potgczenia ze zrédtem tlenu, a druga strefa jest skonfigurowana do ptynnego po-
taczenia ze Zrodtem podci$nienia. Sciezka przeptywu krwi obejmuje zasadniczo promieniowy przeptyw
przez pierwszg strefe w celu dodania tlenu do krwi, a drugg strefe w celu oddzielenia gazowych mikro-
-zatoréw od krwi przez wiele elementéw wymiany gazowe;.

Z opisu patentowego nr US2020108194 znane jest rozwigzanie polegajgce na tym, ze oksyge-
nator posiada zintegrowany system usuwania powietrza, ktérego babelki mogtyby prowadzi¢ do zatoro-
wosci. Oksygenator zawiera wlot krwi i wylot krwi. Sciezka przeptywu krwi rozcigga sie od wlotu krwi do
wylotu krwi. Aparat do natleniania krwi zawiera rowniez czeS¢ wymiany gazu umieszczong wzdiuz
Sciezki przeptywu krwi; cze$¢ wymiany ciepta umieszczona wzdtuz Sciezki przeptywu krwi przed czescig
wymiany gazu; i jedno lub wiecej porowatych wtékien typu ,hollow fiber” rozmieszczonych prostopadle
do Sciezki przeptywu krwi przed czescig wymiany ciepfa.
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Z opisu patentowego US4722829A znane jest urzadzenie do natlenowania krwi, dializator, wy-
miennik ciepta i tym podobne, zawierajgce prostokatng lub cylindryczng, wydtuzong obudowe. Wnetrze
obudowy jest podzielone na trzy komory, w tym komore wlotowg umieszczong na jednym koncu osio-
wym, komore wylotowg umieszczong na przeciwlegtym kofAcu osiowym oraz umieszczong pomiedzy
nimi centralng komore wymiany masy/ciepta. Przez komore centralng przechodzi wiele réwnolegtych
rurek, ktére tgczg komory wlotowg i wylotowg, tworzac przejscia dla przeptywu medium roboczego po-
miedzy nimi. Zewnetrzna powierzchnia kazdej rurki ma ksztat szeregu obtych ptatkdéw, potgczonych
koncami. Ponadto sasiednie rurki sg przesuniete wzgledem siebie, aby umozliwié ciasne i uporzgdko-
wane upakowanie ich ptatkéw. Medium lecznicze, na przyktad tlen, przeptywa przez rurki, podczas gdy
medium poddawane obrébce, na przyktad krew, przeptywa przez przestrzenie miedzyweztowe pomie-
dzy rurkami. System wymiany gazowej bazuje na przeptywie krwi pomiedzy uktadem niejednolitych ka-
pilar w formie chtodnicy bgblowe;j.

Z opisu CN208893292 znany jest zintegrowany oksygenator membranowy ze spiralnym prowa-
dzeniem przeptywu, ktdry sktada sie z dolnej pokrywy, czesci natleniajgcej i gérnej pokrywy. Czesé
natleniajgca jest umieszczona na dolnej pokrywie i sktada sie z konstrukcji trzpienia, powtoki natlenia-
jacej i struktury membrany z przewodu natleniajgcego, powioka natleniajgca jest wyposazona w rurke
wylotowg krwi, a rurka wylotowa krwi znajduje sie blisko dolnej pokrywy. Gérna pokrywa jest umiesz-
czona na czesci natleniajgcej i jest wyposazona w rurke wlotowg krwi i rurke wlotowg tlenu. Jest to
rozwigzanie wielowarstwowe, gdzie kapilary utozone sg w formie wienca wzdtuz osi wzdtuznej i 45
stopni wzgledem wtasnych osi co drugi pas na wieAcu.

Idea przeptywu ujawniona w opisie CN107638601 jest podobna do zawartej w opisie
CN208893292. Wynalazek CN107638601 dotyczy struktury membranowej i oksygenatora typu mem-
branowego. Struktura membrany zawiera wiele pierwszych warstw pustych widkien i wiele drugich
warstw pustych wiékien utozonych z pierwszymi warstwami pustych wiékien w uktadzie schodkowym,
przy czym kazda pierwsza warstwa pustych widkien i kazda druga warstwa pustych widkien sg wypo-
sazone w wiele rurkowatych pustych widkien rozmieszczonych dookélnie. Struktura membrany moze
skutecznie zmniejszyé objeto$¢ wstepnego tadowania krwi i obnizyé cisnienie krwi, aby unikng¢ uszko-
dzenia krwi. Przetaczanie krwi mozna uzyskac, aby krew utworzyta cienkg btone krwi, zwiekszyta po-
wierzchnie kontaktu miedzy krwig a tlenem i poprawita skuteczno$¢ natlenienia krwi i tlenu.

Z opisu patentowego WO2015095334A1 znany jest czeSciowy promieniowy wymiennik ciepta
i natleniacz. Rozwigzanie wyposazone jest w wiele rurek kapilarnych, z ktérych kazda konczy sie na
przeciwlegtych koncach, pierwszym i drugim, i kazda rozcigga sie wokot rdzenia wzdtuz kata tuku
mniejszego niz 360 stopni. Wigzka natleniajgca jest utworzona jako cze$é zespotu rdzenia i zawiera
wiele wibkien wymieniajgcych gaz. Zespo6t rdzenia jest umieszczony w obudowie majgcej wlot i wy-
lot krwi. W rozwigzaniu W02015095334A1 zastosowano co$ w rodzaju oplotu sznurowego kapilar
wokét rdzenia.

Opisane rozwigzania US4722829A, CN208893292, CN107638601 oraz WO2015095334A1 ce-
chuje zupetnie inna gtéwna cecha zwigzana z czasem kontaktu czgsteczki krwi z czgsteczka tlenu, niz
w przypadku zgtaszanego rozwigzania, w ktérym wystepuje co$ na ksztatt efektu przypowierzchniowego
oraz zmniejszenie turbulencji przeptywu, co jest niemozliwe do osiggniecia przy przeptywie krwi prosto-
padtym do osi wzdtuznej kapilar.

Wiele ze znanych dotychczas uktadéw do utlenowania krwi zbudowanych jest w taki sposob, ze
skfadajg sie z membran w postaci kapilar utozonych réwnolegle wzgledem siebie jednak prostopadle
do kierunku przeptywu krwi lub przecinajgcych sie pod katem 90°,ale utozonych w ptaszczyznie prosto-
padtej do kierunku przeptywu krwi w urzadzeniu, tworzgce warstwe kapilar. Przez kapilary przeptywa
mieszanka gazowa z tlenem. Kapilary sg rozdzielone miedzy sobg i stabilizowane z wykorzystaniem
elementéw dystansowych w postaci uktadu widkien lub siatek najczesciej z poliolefin utozonych war-
stwowo pomiedzy uktadami membran (kapilar). Dodatkowo kazda warstwa kapilar moze byé oddzielona
od sgsiadujgcych warstw kapilar warstwg dystansowg zbudowang z wiékien w postaci gestej siatki.
Przez taki uktad przepuszcza sie krew prostopadle do osi wzdtuznej kapilar (membrany), to jest prosto-
padle do kierunku przeptywu w kapilarach mieszaniny gazowej z tlenem. Uktad taki cechuje sie licznymi
wadami, z ktérych najwazniejsze to:

— do skutecznego przekazania tlenu do czastek krwi wymagane jest stosunkowo wysokie

ci$nienie mieszaniny gazowej zawierajgcej do blisko 100% tlenu, a to podnosi ryzyko stresu
oksydacyjnego dla komorek,
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— ryzyko wystgpienia pecherzykéw gazu we krwi, co powoduje konieczno$¢ stosowania ukta-
doéw odgazowujgcych,

— brak samoregulacji — pomimo osiggniecia zdolnosci absorpcyjnych krwi czgstka wysycona
jest nadal eksponowana na dziafanie tlenu, co podnosi ryzyko stresu oksydacyjnego (po wy-
syceniu uwalnianie sie gazu w postaci pecherzykéw do krwi),

— krotki czas kontaktu czgstek krwi z czgsteczkg tlenu, co powoduje obnizenie skutecznosci
wymiany gazowe;j.

Do stabych stron znanych rozwigzan nalezy miedzy innymi to, ze ksztatt i umiejscowienie zasto-
sowanych w nich membran w postaci rurek (kapilar) moze wptywaé na wykrzepianie na niektérych ele-
mentach, a takze moze powodowaé hemolize krwinek. Konstrukcje membran zawierajg czasem dy-
stanse miedzy kapilarami, utrzymujgce kapilary w potozeniach wyj$ciowych, ktére jednak zaktécajg la-
minarnos$é przeptywu krwi i powodujg powstawanie przeptywow turbulentnych, a co za tym idzie mogg
promowaé powstawanie skrzeplin i mikrozatoréw. W konsekwencji wykrzepieri moze dochodzié do za-
kazen, niewydolnosci narzgdowych, gtéwnie nerek.

Pacjenci z zespotem ostrej niewydolnoSci oddechowej (acute respiratory distress syndrome,
ARDS) w okresie poprzedzajgcym wtagczenie techniki pozaustrojowego natlenowania krwi ECMO sg
zwykle agresywnie wentylowani mechanicznie z koniecznoscig stosowania wentylacji z wykorzystaniem
wysokiego ci$nienia mieszaniny oddechowej. Pomimo stosowania protokotu wentylacji oszczedzajgcej
ptuca, ci$nienie w drogach oddechowych konieczne do utrzymania wentylacji ptuc moze uszkadzac nie
objete chorobg obszary pecherzykéw ptucnych. Dochodzi wéwczas do powstawania zjawiska baro-
traumy odpowiedzialnego za dalsze wtérne uszkodzenie ptuc. Ponadto ciezka niewydolno$é oddycha-
nia wigze sie rowniez z koniecznoscig stosowania wysokich stezen tlenu dla wtasciwego utlenowania
tkanek. Stopien niewydolno$ci oddechowe;j jest zwigzany z koniecznoscig podazy tlenu o wysokim, na-
wet blisko 100%-owym stezeniu tlenu w mieszaninie gazowej podczas mechanicznej wentylacji ptuc
Z uzyciem respiratora. Tak wysokie stezenie tlenu, na drodze odruchowej i zwiekszonej resorpcji azotu
z pecherzykéw ptucnych, nasila juz wystepujgcg niedodme i dalej uposledza wymiane gazowg. Wysokie
stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej prowadzg rowniez do bezposredniego uszkodzenia pneumo-
cytow typu Il w pecherzykach ptucnych. Skutkuje to narastaniem niedobordéw surfaktantu, substancji
powlekajacej wewnetrzng powierzchnie pecherzykédw ptucnych i zapobiegajgcej ich zapadaniu sie.
W stanach niedoboru surfaktantu dochodzi do powiekszania sie obszaréw ptuc objetych niedodmg i po-
gtebianiem sie zaburzen wymiany gazowej w ptucach. Ponadto, czynnikiem nasilajgcym problemy z wy-
miang gazowa, istotnym klinicznie w przypadku chordb zajmujgcych wiekszo$¢ tkanki srédmigzszowe;j
ptuc, jest fizjologiczny hipoksemiczny skurcz naczyn ptucnych i oskrzelikdéw, ktéry w przypadku proce-
séw lokalnie uszkadzajgcych ptuca jest zjawiskiem korzystnym, ale w przypadku uogélnionej hipoksemii
— nasila objawy niedotlenienia.

Te niekorzystne zjawiska zwigzane z wysok3, blisko 100%-owg zawartoscig tlenu w mieszaninie
gazowej mogq réwniez mie¢ miejsce w przypadku pozaustrojowej oksygenacji — ECMO. Koniecznos$é
stosowania mieszaniny gazowej o blisko 100%-owej zawartosci tlenu podawanej do oksygenatora wy-
nika z faktu ograniczen technologicznych membrany, w ktérej odbywa sie wymiana gazowa, a ktora jest
gtébwng skfadowg urzadzenia. Powierzchnia wymiany gazowej membrany jest duzo mniejsza niz po-
wierzchnia wymiany ptuc. Powierzchnia kapilar pecherzykowych w ptucach to okoto 70-100 m?, co jest
0 wiele wiekszg powierzchnig niz w membranach stosowanych obecnie w ECMO. Wymiana tlenu przez
membrane zalezy w pewnym stopniu od ci$nienia parcjalnego tlenu po obu stronach membrany. Dla
zapewnienia maksymalnej wydajnosci membrany, stosowana jest mieszanina gazowa o blisko 100%-
owej zawartosci tlenu podawana do oksygenatora. Prawie czysty tlen stosowany czesto w leczeniu
z zastosowaniem zylno-zylnego lub zylno-tetniczego ECMO, kontaktujgcy sie z elementami morfotycz-
nymi krwi, doprowadza do stresu oksydacyjnego, uszkodzenia bton komérkowych erytrocytow krwi kra-
z3cej. Prowadzi to do rozpadu krwinek z uwolnieniem zwigzkéw hemu do krwi. Hemoliza prowadzi do
anemizacji leczonych chorych.

Podobnemu dziataniu szkodliwego, wysokiego stezenia tlenu poddane sg rowniez inne elementy
morfotyczne krwi. Uszkodzenie bton komérkowych leukocytéw i trombocytéw bedzie skutkowato upo-
Sledzeniem odpornoéci komérkowej i pogorszeniem zdolnosci organizmu do obrony przed infekcjami
bakteryjnymi i grzybiczymi, a takze indukcjg uogdlnionej reakcji zapalnej oraz wydzielaniu czynnikow
prozakrzepowych. Pogorszenie odpornosci komaérkowej i uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego
wptywa na skutecznos$c¢ leczenia ciezkiego zapalenia ptuc i sepsy, ktére sg gtéwnym wskazaniem do
zylno-zylnego ECMO. Ponadto, upos$ledzenie odpornosSci pacjenta prowadzi do zakazen zwigzanych
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z hospitalizacjg: zakazen tozyska naczyniowego, krwiopochodnych zapalen ptuc, zakazenia skory
w miejscu wprowadzenia drendw. Zakazenia w trakcie terapii sg drugim co do czestosci wystepowania
powiktaniem podczas terapii ECMO. Powstawanie zakazen wplywa tym samym na ostateczny wynik
leczenia. Powstaje konieczno$¢ czestszego i diugotrwatego stosowania szeroko-spektralnej antybioty-
koterapii, a przez to generowanie szczepOw bakterii opornych na antybiotyki.

Narastajgca oporno$¢ szczepdw bakterii na antybiotyki jest czynnikiem zwiekszenia Smiertelnosci
chorych. Z kolei uszkodzenie trombocytéw bedzie skutkowato powstaniem nadkrzepliwosci (trzecie, co
do czestosci wystepowania powiktanie), czesto odpowiedzialnej za powiktania zakrzepowo-zatorowe
i konieczno$¢ intensyfikacji antykoagulacii.

W zwigzku z powyzszym, klinicznie istotne stato sie opracowanie takiej konstrukcji urzgdzenia,
aby umozliwi¢ bardziej efektywng oksygenacie i eliminacje dwutlenku wegla przy mniejszych niz 100%
stezeniach stosowanego tlenu w miejscu, w ktérym w oksygenatorze dochodzi do natleniania krwi kra-
z3cej. Podstawg do wprowadzenia zmian konstrukcyjnych wobec znanych dotychczas urzgdzen sg zja-
wiska fizjologiczne i obserwowane mechanizmy adaptacyjne zdrowych ptuc.

Fizjologicznie w warunkach podstawowego metabolizmu przez tozysko ptucne przeptywa krew
w ilosci okoto 6 L/min. W warunkach zwiekszonego zapotrzebowania na tlen, takich jak wysitek fizyczny
lub hipermetabolizm wystepujgcy na przykfad w czasie sepsy, zapotrzebowanie na tlen znacznie wzra-
sta, co jest czynnikiem zwiekszajgcym rzut serca i wentylacje ptuc. Pozwala to na az 2-3 krotne zwiek-
szenie przeptywu krwi przez tozysko ptucne, skracajgc czas pobytu erytrocytu w kapilarach ptucnych
0 okofo 70%, co dzieki rozszerzeniu kapilar ptucnych i zwiekszeniu rzutu serca odbywa sie bez wptywu
na utlenowanie krwi (wysycenie hemoglobiny tlenem) i ciSnienie w tozysku ptucnym (w warunkach fizjo-
logicznych hemoglobina jest w petni utlenowana po przejsciu przez erytrocyt 1/3 dtugoséci kapilary ptuc-
nej).

W oparciu 0 mechanizmy adaptacyjne znane z fizjologii oddychania i wymiany gazowej w ptu-
cach, pozadane jest maksymalne wydtuzenie czasu kontaktu erytrocytu z kapilarg wypetniong miesza-
ning gazowa, aby mozliwe byto efektywne utlenowanie hemoglobiny z wykorzystaniem jak najnizszego
stezenia tlenu w mieszaninie gazowej stosowanej w oksygenatorze.

Samo wydtuzenie dtugosci kapilar majgce na celu wydtuzenie czasu kontaktu erytrocytu z kapi-
larg wypetniong mieszaning gazowag nie jest jednak dobrym rozwigzaniem. Moze napotkaé na kompli-
kacje techniczne w produkcji, a potem w trakcie uzytkowania urzgdzenia, zwtaszcza zwigzane z utrzy-
maniem pozgdanej rownolegto$ci miedzy kapilarami i odlegto$ci miedzy nimi, i moze zwiekszac¢ praw-
dopodobienstwo wykrzepiania przeptywajgcej krwi. Biorgc zatem pod uwage fakt, ze kapilar nie mozna
wydtuzac¢ nadmiernie, a ich dtugo$¢ wcigz moze by¢ niewystarczajgca dla efektywnej wymiany gazowej
przeptywajgcej w nich mieszaniny gazowej z optywajacg je krwig, pozgdane stato sie dalsze poszuki-
wanie pomystow na zwiekszenie efektywnosci tejze wymiany.

Takie rozwigzanie zaproponowali wtasnie twércy niniejszego wynalazku, w ktérym zastosowali
mechanizm zapewniajgcy transport strumienia krwi réwnolegle do transportu mieszaniny gazowej w ka-
pilarach, w tym samym co krew lub korzystniej w przeciwnym kierunku, ktéry pozwoli na bardziej efek-
tywng wymiane gazowg, poniewaz zwiekszy sie tatwos¢ wymiany gazowej, a powstaty gradient tlenowy
pozwoli na stopniowe utlenowanie erytrocytow. Potgczenie mechanizmdw w przeciwprgdowym warian-
cie korzystnym, to jest wydtuzenie realnej drogi czynnej wymiany gazowej oraz mechanizmu przeciw-
pragdowego, pozwoli na znaczng redukcje wymaganej preznosci mieszaniny gazowej, co w oparciu
0 mechanizmy patofizjologiczne i komérkowe powinno zmniejszyé ryzyko wystgpienia licznych powiktan
i poprawié efekty leczenia chorych.

Dodatkowym problemem niezbednym do rozwigzania stat sie dob6r odpowiednich materiatéw,
z ktérych wykonane sg poszczegéline elementy oksygenatoréw, zwtaszcza ich najwazniejszy element,
to jest membrana stuzgca do wymiany gazowej z krwig. Materiaty takie powinny cechowaé sie przede
wszystkim tzw. pétprzepuszczalnoscig, to jest muszg byé przepuszczalne dla czgsteczek mieszaniny
gazowej, a nieprzepuszczalne dla czgstek krwi, jednak pozadane s3 ich dodatkowe parametry polep-
szajgce whasciwosci uzytkowe.

Z dotychczasowego stanu techniki znane sg materiaty o wtasciwosciach porotwoérczych wykorzy-
stywane do wytwarzania membran selektywnych, czyli takich, ktére przepuszczajg jedynie czastki
o okreslonej wielkosci. Z takich materiatéw wytwarza sie miedzy innymi membrany do zastosowania
przy produkcji namiotéw, kurtek, filtréw, membran osmotycznych, w tym oksygenatoréw do natlenowa-
nia krwi.
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Najpopularniejszym, wysoko zaawansowanym technologicznie — w zastosowaniach niemedycz-
nych — materiatem porotwérczym (stosowanym na przykfad do produkcji kurtek), z ktérego wykonywane
byty membrany jest poli(tetrafluoroetylen).

Natomiast w zastosowaniach medycznych, to jest do budowy aparatury medycznej, z dotychcza-
sowego stanu techniki znane sg membrany, w tym porowate membrany stosowane w aparaturze ma-
jacej bezposredni styk z ptynami ustrojowymi, wykonywane z réznych materiatow.

Na przykfad z opisu patentowego PL225257 znany jest uktad membranowy do miejscowej immo-
bilizacji komérek eukariotycznych, posiadajgcy suport oraz co najmniej jedng biwarstwe, utworzong ko-
lejno z jednej warstwy polielektrolitu obejmujgcej hydrozele polisacharydowe, zwiaszcza alginian sodu
zawierajgcy w swej strukturze inkorporowany fulerenol oraz proteine A, charakteryzujgcy sie tym, ze
pierwsza warstwa jest natozona bezposrednio na grupe izolowanych komérek posadowionych nastep-
nie na suporcie wykonanym z tego samego materiatu pod wzgledem sktadu oraz drugiej warstwy poli-
merowej z alifatycznych amin Il lub lll rzedowych — zawierajgcych grupy etylowe lub metylowe z inkor-
porowanym fulerenolem. W ukfadzie tym jedna warstwa natozona jest bezposrednio na grupe izolowa-
nych komoérek eukariotycznych, i pozwala ona na izolacje komérek eukariotycznych od $rodowiska ze-
wnetrznego, w szczegdlnosci mikroorganizméw, jednoczes$nie nie ograniczajgc transportu substanc;i
odzywczych przez membrane, pozwalajac na ich ukierunkowany wzrost.

Z opisu patentowego PL212620 znana jest specjalnie modyfikowana membrana poliolefinowa
(PP, PE) oraz spos6b modyfikowania mikroporowatych membran poliolefinowych przeznaczonych do
izolacji bakterii Gram (+), polegajacy na tym, ze w strukture membrany poliolefinowej o wysokiej poro-
watosci wprowadza sie w znany sposéb roztwér polikationu, wybranego z grupy obejmujgcej amino-
kwasy alifatyczne, zwtaszcza biatkowe, korzystnie polarne i rozpuszczone w roztworze NaCl, a nastep-
nie w strukture membrany wprowadza sie w znany sposéb, korzystnie przez moczenie, roztwor polia-
nionu, wybranego z grupy obejmujgcej polimer aminy Il lub Ill rzedowej, zwtaszcza metyloaminy i ety-
loaminy, korzystnie zawierajgce 100% grup metylowych lub etylowych, rozpuszczony w roztworze NaCl.

Z opisu patentowego PL 197199 znana jest réwniez polimerowa membrana protonowo przewo-
dzaca na bazie uwodnionego poli(kwasu perfluorosulfonowego) charakteryzujgca sie tym, ze stanowi
ja produkt reakciji radiacyjnego szczepienia poli(kwasu perfluorosulfonowego) z kwasem winylofosfono-
wym uzytym w ilosci od 1 do 40% wagowych lub kwasem 2-akryloamido-2-metylopropanosulfonowym
uzytym w iloéci od 1 do 40% wagowych.

Z opisu patentowego PL165872 znany jest sposdb wytwarzania wielowarstwowej membrany po-
rowatej z policzterofluoroetylenu zawierajgcej co najmniej dwie warstwy posiadajgce pory o réznych
przecietnych $rednicach, ktéry obejmuje etapy: napetnienia cylindra wyttaczarki co najmniej dwoma réz-
nigcymi sie rodzajami drobnoziarnistych proszkéw policzterofluoroetylenowych, przy czym z kazdym
zmieszany zostat ciekty Srodek poslizgowy.

Z opisu patentowego EP0409496 znany jest proces otrzymywania mikroporowatych membran
zawierajgcych co najmniej czesciowo krystaliczny aromatyczny polimer zawierajgcy w tancuchu eter lub
wigzania tioeterowe i ketonowe. Proces pozwala na wytwarzanie membran z niektérych aromatycznych
polimeréw o wysokiej temperaturze topnienia, na przyktad PEDK.

Rodzaj materiatéw z jakich wykonywane byty membrany znane z wskazanych wyzej rozwigzan
pozwala — ze wzgledow sterycznych — na ich zastosowanie do oksygenacji krwi, jednakze ich istotne
ograniczenia biochemiczne w znaczgcym stopniu limitujg to zastosowanie. Ponadto, ze wzgledu na
swojg strukture charakteryzujg sie rozwinietg topografig powierzchni w skali mikrometrycznej, co byto
przyczyng ich negatywnego dziatania na organizmy zywe. Na poziomie komérkowym membrany te po-
wodujg steryczne uszkodzenie bton komérkowych, co skutkuje destabilizacjg komoérek. Ponadto mem-
brany nie mogg hamowac tworzenia skrzeplin i nie zabezpieczajg przed tworzeniem sie biofilmu bakte-
ryjnego.

Jak dotad, w zastosowaniach medycznych, jako materiaty o wtasciwosciach porotwoérczych sto-
sowane byty przede wszystkim polipropylen (PP) i poliuretan (PU). Na przyktad w urzgdzeniach stoso-
wanych w procesie utlenowania (oksygenac;ji) krwi, jako materiat porowaty do budowy membran wyko-
rzystywany byt poliuretan, a do budowy elementéw do rozdzielania warstw membran (spacer) stoso-
wany byt polipropylen. Pomimo wysokiej skutecznosci takich membran pod wzgledem wymiany gazo-
wej, majg one stabe strony zwigzane przede wszystkim z powstawaniem stanu zapalnego wynikajagcym
z niskiej bioinercji tych materiatéw, co wptywato na tworzenie sie skrzeplin na powierzchni membrany,
ktére stopniowo narastaty. W takim przypadku, aby utrzymaé skuteczno$¢ natlenowania krwi, nalezy
zwiekszac stezenie tlenu, co znéw powoduje stres oksydacyijny i nasila proces wykrzepiania, wywotujgc
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niekorzystng kaskade, to jest stopniowe napedzanie sie niekorzystnych czynnikéw, poniewaz nalezy
ciggle zwiekszac stezenie tlenu aby utrzymaé poziom saturacji krwi, a to wzmaga stres oksydacyjny
i poteguje wykrzepianie. Po przekroczeniu pewnego progu, ilo$¢ skrzeplin jest juz tak duza, ze urzadze-
nie nie nadaje sie do dalszej pracy (nie spetnia swojej funkcji) i nalezy wymieni¢ caty uktad oksygena-
tora.

W zwigzku z tym zaistniata potrzeba doboru do zastosowania w oksygenatorach membran wy-
konanych z nieznanych dotgd materiatow, ktére pozwalatyby na osiggniecie wysokiego poziomu wta-
Sciwosci porotworczych, a jednocze$nie zapewniatyby biokompatybilno$¢ i bioinercje (obojetnosé),
i ktére w oksygenatorze ograniczatyby ryzyko indukowania stanu zapalnego, a co za tym idzie spowal-
niatyby proces wykrzepiania na membranie i wydtuzatyby zywotno$¢ urzadzenia.

Z dotychczasowego stanu techniki znane sg rézne zwigzki o dziataniu przeciwzakrzepowym. Mie-
dzy innymi znana jest biwalirydyna — lek przeciwzakrzepowy z grupy bezposrednich swoistych inhibito-
réw trombiny (DTI). DTI blokujg miejsce aktywne, odpowiedzialne za gtéwne dziatanie trombiny i/lub
miejsce zewnetrzne, gdzie substrat jest rozpoznawany i przestrzenie prawidtowo orientowany. Dziatanie
tych inhibitoréw jest bezposrednie i nie zalezy od obecnosci antytrombiny. W przeciwienstwie do po-
Srednich inhibitoréw DTI mogg one hamowac trombine zwigzang z fibryng, co uniemozliwia rozszcze-
pienie przez trombine fibrynogenu do monomeréw fibryny, aktywacje czynnikéw XIlIl, V, VIl i pobudza-
nie trombocytéw do agregaciji.

Jak dotad nie sg natomiast znane oksygenatory z membranami z materiatéw o wtasciwosciach
porotwérczych, przeciwzapalnych i przeciwkrzepliwych, zawierajace immobilizowang w swoim sktadzie
biwalirydyne, potprzepuszczajgcymi dla gazéw, a ich opracowanie stato sie dodatkowym dodatkowym
celem tworcow niniejszego wynalazku.

Istote wynalazku stanowi urzgdzenie do utlenowania (oksygenaciji) krwi, z membrang z organicz-
nego materiatu o wtasciwosciach porotwérczych, przeciwzapalnych i przeciwkrzepliwych, zawierajgce
komore wymiany gazowej o podtuznym ksztatcie w postaci walca prostego lub walca eliptycznego,
w ktérego podstawie wlotowej gazu oraz podstawie wylotowej gazu wykonane sg otwory przelotowe,
przy czym z jednej strony komora wymiany gazowej potgczona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem wy-
réwnawczym doprowadzajacym do komory mieszanine gazowg zawierajgcg tlen, majgcym otwor wlo-
towy mieszaniny gazowej z instalacji podajgcej te mieszanine, a z drugiej strony komora wymiany ga-
zowej potgczona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem odprowadzajgcym z komory mieszanine gazowa,
majgcym otwdr wylotowy mieszaniny gazowej, a wewnatrz komory wymiany gazowej umieszczona jest
membrana w postaci wigzki kapilar, ktérych koince z obu stron zakotwione sg w otworach przelotowych
w podstawach wylotowej oraz wlotowej komory, charakteryzujgce sie tym, ze kapilary naprezone sg sitg
naprezajgcg o wartosci od 1 do 100 N, korzystnie 10 N, i sg réwnolegte wzgledem osi wzdtuznej komory
oraz nawzajem wzgledem siebie, ponadto w $ciance bocznej komory w poblizu podstawy wylotowe;j
komory wykonany jest co najmniej jeden otwdr doptywowy strumienia krwi, a w $ciance bocznej komory
w poblizu podstawy wlotowej komory wykonany jest co najmniej jeden otwér odptywowy strumienia krwi,
dodatkowo urzgdzenie wyposazone jest w uktad chtodnica — modut grzewczy strumienia krwi, zabudo-
wane tak, ze do otworu/otworéw doptywowego/ych strumienia krwi do komory wymiany gazowej podta-
czona jest chtodnica strumienia krwi 0 parametrach umozliwiajgcych jej schtodzenie o 0,5-3,5°C, ko-
rzystnie 0 2°C, a do otworu/otworéw odptywowego/ych strumienia krwi z komory wymiany gazowej pod-
faczony jest modut grzewczy strumienia krwi 0 parametrach umozliwiajgcych jej podgrzanie do fizjolo-
gicznej temperatury krwi, natomiast kapilary tworzgce membrane majg postaé rurek o Srednicy ze-
wnetrznej od 30 do 600 um, korzystnie 100 um, i wykonane s3 z organicznego materiatu o wlasciwosciach
porotworczych, przeciwzapalnych i przeciwkrzepliwych, potprzepuszczalnego, to jest przepuszczalnego dla
czgsteczek mieszaniny gazowej a nieprzepuszczalnego dla czgstek krwi sktadajgcego sie z:

— bazy w postaci polipropylenu (PP) lub poliuretanu (PU) lub politereftalanu etylenu (PET) lub
poliweglanu (PC) lub polioksymetylenu (POM) lub polisulfonu (PSU) lub silikonu lub poliflu-
orku winylidenu (PVDF) lub kopolimeru tetrafluoroetylenu i heksafluoropropylenu (FEP) lub
polimeru fluorowego, najkorzystniej poli(tetrafluoroetylenu) (PTFE),

— domieszki 4-(difenyloamino)benzaldehydu, w proporcji baza-domieszka od 50+1 do 5000+1,
korzystnie 100+1,

— domieszki 1,3-indandionu w iloSci baza-domieszka 50+1 do 5000+1, korzystnie 100+1, oraz

— domieszki biwalirudyny wbudowanej w mikrostrukture materiatu bazowego, w proporcji baza-
-domieszka od 80+1 do 1200+1, korzystnie 150+1,
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przy czym membrana zawiera pory, z ktérych od 40 do 60% stanowig pory otwarte (niezapetnione),
a pozostate stanowig pory zamkniete, to jest wypetnione sg substancjg aktywng w postaci biwalirudyny.
W miare uzytkowania membrany nastepuje stopniowe uwalnianie biwalirudyny, a co za tym idzie jej
zuzywanie i dochodzi do zmniejszenia sie sumaryczne;j ilosci biwalirudyny i zarazem wzrostu ilosci po-
réw otwartych, co skutkuje wiekszg powierzchnig wymiany gazowej, czylilepszg oksygenacjg. Dochodzi
réwniez do powstawania nowych porow, ktére przejmujg funkcje gazowymienng od poréw otwartych,
ktére mogty zostaé zablokowane przez stopniowo powstajgce skrzepliny lub tworzenie sie biofilmu na
powierzchni membrany.

Istote wynalazku stanowi réwniez urzgdzenie do utlenowania (oksygenacji) krwi, z membrang
z organicznego materiatu o wiasciwosciach porotwérczych przeciwzapalnych i przeciwkrzepliwych, za-
wierajgce komore wymiany gazowej o podtuznym ksztatcie w postaci walca prostego lub walca eliptycz-
nego, w ktérego podstawie wlotowej gazu oraz podstawie wylotowej gazu wykonane sg otwory przelo-
towe, przy czym z jednej strony komora wymiany gazowej potgczona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem
wyréwnawczym doprowadzajgcym do komory mieszanine gazowg zawierajgcg tlen, majgcym otwér
wlotowy mieszaniny gazowej z instalacji podajgcej te mieszanine, a z drugiej strony komora wymiany
gazowej potgczona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem odprowadzajgcym z komory mieszanine gazowa,
majgcym otwér wylotowy mieszaniny gazowej, a wewnatrz komory wymiany gazowej umieszczona jest
membrana w postaci wigzki kapilar, ktérych koince z obu stron zakotwione sg w otworach przelotowych
w podstawach wylotowej oraz wlotowej komory, charakteryzujgce sie tym, ze kapilary naprezone sg sitg
naprezajgcg o wartosci od 1 do 100 N, korzystnie 10 N, i sg uksztattowane spiralnie, to jest skrecone
sg wzdtuz osi wzdtuznej komory o jednakowy kat mieszczgcy sie w zakresie od 15 do 720 stopni, ko-
rzystnie o kat od 90 do 360 stopni, ponadto w $ciance bocznej komory w poblizu podstawy wylotowej
komory wykonany jest co najmniej jeden otwdr doptywowy strumienia krwi, a w $ciance bocznej komory
w poblizu podstawy wlotowej komory wykonany jest co najmniej jeden otwér odptywowy strumienia krwi,
dodatkowo urzgdzenie wyposazone jest w uktad chtodnica — modut grzewczy strumienia krwi, zabudo-
wane tak, ze do otworu/otworéw doptywowego/ych strumienia krwi do komory wymiany gazowej podigczona
jest chtodnica strumienia krwi o parametrach umozliwiajgcych jej schfodzenie 0 0,5-3,5°C, korzystnie 0 2°C,
a do otworu/otworéw odptywowego/ych strumienia krwi z komory wymiany gazowej podtgczony jest
modut grzewczy strumienia krwi 0 parametrach umozliwiajgcych jej podgrzanie do fizjologicznej tempe-
ratury krwi, natomiast kapilary tworzagce membrane majg postaé rurek o srednicy zewnetrznej od 30 do
600 pm, korzystnie 100 um, i wykonane sg z organicznego materiatu o wtasciwosciach porotworczych,
przeciwzapalnych i przeciwkrzepliwych, potprzepuszczalnego, to jest przepuszczalnego dla czasteczek
mieszaniny gazowej a nieprzepuszczalnego dla czastek krwi, sktadajgcego sie z:

— bazy w postaci polipropylenu (PP) lub poliuretanu (PU) lub politereftalanu etylenu (PET) lub
poliweglanu (PC) lub polioksymetylenu (POM) lub polisulfonu (PSU) lub silikonu lub poliflu-
orku winylidenu (PVDF) lub kopolimeru tetrafluoroetylenu i heksafluoropropylenu (FEP) lub
polimeru fluorowego, najkorzystniej poli(tetrafluoroetylenu) (PTFE),

— domieszki 4-(difenyloamino)benzaldehydu, w proporcji baza-domieszka od 50+1 do 5000+1,
korzystnie 1001,

— domieszki 1,3-indandionu w iloSci baza-domieszka 50+1 do 5000+1, korzystnie 100+1, oraz

— domieszki biwalirudyny wbudowanej w mikrostrukture materiatu bazowego, w proporcji baza-
-domieszka od 80+1 do 1200+1, korzystnie 150+1,

przy czym membrana zawiera pory, z ktérych od 40 do 60% stanowig pory otwarte (niezapet-

nione), a pozostate stanowig pory zamkniete, to jest wypetnione sg substancjg aktywng w postaci

biwalirudyny. W miare uzytkowania membrany nastepuje stopniowe uwalnianie biwalirudyny,

a co za tym idzie jej zuzywanie i dochodzi do zmniejszenia sie sumarycznej ilosci biwalirudyny

i zarazem wzrostu ilosci poréw otwartych, co skutkuje wiekszg powierzchnig wymiany gazowej,

czyli lepszg oksygenacjg. Dochodzi réwniez do powstawania nowych poréw, ktére przejmujg

funkcje gazowymienng od poréw otwartych, ktére mogty zostaé zablokowane przez stopniowo
powstajgce skrzepliny lub tworzenie sie biofilmu na powierzchni membrany.

Sposo6b wykonania spiralnie uksztattowanych kapilar jest dowolny, korzystnie kapilary mocuje sie
do podstaw w formie prostych i rownolegtych do siebie rurek, po czym nacigga w celu osiggniecia od-
powiedniego naprezenia i dokonuje skretu podstaw w przeciwnych kierunkach powodujgc tym samym
skrecenie kapilar o planowany kat, kontrolujgc jednoczes$nie, by naprezenie kapilar pozostato na zapla-
nowanym poziomie niepowodujgcym uszkodzenia kapilar.

Korzystnie, jako chtodnica strumienia krwi zastosowane sg ogniwa Peltiera.
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Korzystnie, jako modut grzewczy strumienia krwi zastosowane sg ogniwa Peltiera. Modut grzew-
czy, pozwala na uzyskanie temperatury fizjologicznej krwi.

Korzystnie, otwér/otwory umiejscowiony/e w poblizu podstawy komory od strony zbiornika odpro-
wadzajgcego mieszanine gazowg stanowi otwor wlotowy strumienia krwi, natomiast otwér/otwory umiej-
scowiony/e w poblizu podstawy komory od strony zbiornika wyréwnawczego doprowadzajgcego mie-
szanine gazowg stanowi otwér wylotowy strumienia krwi. Wskazany korzystny uktad otworéw wioto-
wego i wylotowego strumienia krwi zapewnia przeptyw krwi w przeciwpradzie do kierunku przeptywu
mieszaniny gazowej, a dzieki temu optymalny sposéb wykorzystania mozliwosci technicznych rozwig-
zania, to jest maksymalne wysycenie krwi tlenem przy minimalnym ci$nieniu zewnetrznym mieszaniny
gazowej.

Dzieki zastosowaniu odpowiedniej sity naprezajgcej kapilar nie ma koniecznoéci stosowania dy-
stanséw (spacerow) pomiedzy nimi, ktére miatyby zapewniaé ich stabilno$¢. Takie dystanse zaktécatyby
laminarno$¢ przeptywu krwi i ograniczatyby czynng powierzchnie wymiany gazowej. Odpowiednie na-
prezenie kapilar zapewni stabilno$¢ potozenia kazdej z nich, co zapobiegnie wystgpieniu efektu wisko-
elastycznego kapilar (ich drzeniu) w trakcie przeptywu krwi. Drzenie kapilar jest niekorzystne, bowiem
zaktéca laminarno$¢ przeptywu strumienia krwi.

Zbiornik wyréwnawczy pozwala utrzymac state ciSnienie mieszaniny gazowej na wlocie do kazdej
kapilary, a w przypadku gdyby ktéras z kapilar sie zatkata, to zbiornik wymusi automatyczne podniesie-
nie ci$nienia na wlocie pozostatych kapilar, ale w ograniczonym zakresie limitowanym przez przeptyw.

W komorze nastepuje wymiana gazowa, to jest z kapilar, w ktérych ptynie mieszanina gazowa
pobierane sg do krwi czgsteczki tlenu, a oddawany jest do kapilar dwutlenek wegla.

Korzystnie, otwory w podstawach wylotowej oraz wlotowej komory wykonane sg w réwnych od-
legtosciach od siebie i symetrycznie wzgledem siebie, a jednoczesnie zakotwione w tych otworach ka-
pilary rowniez znajdujg sie w rownych odlegtoéciach od siebie. Taki rozktad kapilar zapewnia niemal
idealng laminarnos$é przeptywu krwi. Stanowi to zalete w stosunku do rozwigzan, w ktérych konieczne
byto stosowanie dystanséw utrzymujacych statg odlegtosé rurek hollow fiber (kapilar) od siebie.

Korzystnie, na otworze wylotowym ze zbiornika odprowadzajgcego mieszanine gazowg zamon-
towany jest filtr HEPA, dzieki ktéremu z wydostajgcej sie z urzgdzenia mieszaniny gazowej usuwane sg
ewentualne czynniki mogace stanowic¢ zagrozenie biologiczne.

Korzystnie, otwér doptywowy strumienia krwi oraz otw6r odptywowy strumienia krwi wykonane sg
w odlegtosci nie wiekszej niz 5 mm od danej podstawy komory.

Korzystnie, otwér doptywowy strumienia krwi wykonany jest po przeciwnej stronie niz otwér od-
ptywowy strumienia krwi, symetrycznie wzgledem $rodka symetrii komory.

Korzystnie, w wariancie z kapilarami prostymi, na powierzchni wewnetrznej komory, na catej jej
dtugosci zamocowane sg symetrycznie wzgledem osi symetrii komory co najmniej dwie kierownice stru-
mienia krwi majgce postaé podtuznych karboéw, najkorzystniej o tréjkgtnym lub zblizonym do trojkata
przekroju poprzecznym, ktére sg réwnolegte do osi wzdtuznej komory.

Korzystnie, w wariancie z kapilarami uksztattowanymi spiralnie, na powierzchni wewnetrznej ko-
mory, na catej jej dlugosci zamocowane sg symetrycznie wzgledem osi symetrii komory co najmniej
dwie kierownice strumienia krwi majgce postac¢ podtuznych karbéw, najkorzystniej o tréjkgtnym lub zbli-
zonym do trojkagta przekroju poprzecznym, ktére utozone sg spiralnie, to jest skrecone sg wzdtuz osi
wzdtuznej komory o jednakowy kat mieszczacy sie w zakresie od 15 do 720 stopni, korzystnie o kat
réwny katowi skrecenia kapilar. Taki ukfad kierownic wymusza pozgdane ukierunkowanie — w korzyst-
nym wariancie zawirowanie — strumienia krwi, a jednoczes$nie nie zakf6ca laminarno$ci jego przeptywu.

Korzystnie, na otworze odptywowym strumienia krwi zamocowana jest gesto tkana siatka z wi6-
kien, korzystnie wykonanych z materiatu identycznego jak materiat kapilar, tak aby oczka siatki byly
0 boku od 15 do 100, korzystnie 38 um, réwnolegta do ptaszczyzny otworu, na ktérym jest zamocowana.

Korzystnie, na otworze doptywowym strumienia krwi zamocowana jest gesto tkana siatka z wio-
kien, korzystnie wykonanych z materiatu identycznego jak materiat kapilar, tak aby oczka siatki byly
0 boku od 15 do 100, korzystnie 38 um, réwnolegta do ptaszczyzny otworu, na ktérym jest zamocowana.

Taka siatka stanowi filtr, ktéry pozwala istotnie zwiekszy¢ zabezpieczenie przed przedostaniem
sie ewentualnych skrzeplin, a korzystnie zawarty w siatce czynnik przeciwkrzepliwy moze doprowadzaé
do samoistnego rozpuszczania sie skrzeplin na powierzchni siatki. To bedzie stanowito swojego rodzaju
automatyczny mechanizm czyszczenia filtra skrzeplin, co dtugofalowo bedzie zapobiegato zatykaniu
urzgdzenia skrzeplinami oraz przedostawaniu sie skrzeplin do uktadéw za urzgdzeniem.
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Korzystnie, na kanale wylotowym z otworu odptywowego krwi z komory wymiany gazowej zabu-
dowany jest co najmniej jeden modut z filtrem skrzeplin, korzystnie dwa réwnolegte moduty z filtrami
skrzeplin z by-passem (rozgateznikiem) do ptynnego przetgczania, to jest kierowania strumienia krwi
zamiennie przez jeden lub drugi modut z filtrem skrzeplin, przy czym w niniejszym wariancie z modu-
fem/modutami z filtrami skrzeplin modut grzewczy strumienia krwi zabudowany jest przed lub korzystniej
za modutem/modutami z filtrami skrzeplin. By-pass (rozgateznik) umozliwia kierowanie strumienia krwi
wytgcznie przez jeden modut z filtrem skrzeplin, ktéry w danym momencie jest modutem pracujgcym,
podczas gdy drugi w tym czasie jest modutem biernym i mozliwa jest jego wymiana na nowy, bez ko-
niecznosci zatrzymywania przeptywu strumienia krwi.

Korzystnie, przed chfodnicg strumienia krwi wprowadzanej nastepnie otworem doptywowym stru-
mienia krwi do komory wymiany gazowej zabudowany jest co najmniej jeden modut z filtrem skrzeplin,
korzystnie dwa réwnolegte moduty z filtrami skrzeplin z by-passem (rozgateznikiem) do ptynnego prze-
faczania, to jest kierowania strumienia krwi zamiennie przez jeden lub drugi modut z filtrem skrzeplin.
Takie rozwigzanie umozliwia kierowanie strumienia krwi wytgcznie przez jeden modut z filtrem skrzeplin,
ktéry w danym momencie jest modutem pracujgcym, podczas gdy drugi w tym czasie jest modutem
biernym i mozliwa jest jego wymiana na nowy, bez koniecznosci zatrzymywania przeptywu strumienia
krwi.

W wariancie wynalazku z kapilarami uksztattowanymi spiralnie komora wymiany gazowej stanowi
komore wirowg, co wynika ze skrecenia kapilar o odpowiedni kat oraz korzystnego spiralnego ksztattu
kierownic strumienia krwi umiejscowionych na Sciankach wewnetrznych komory. Zapewnienie wirowego
przeptywu strumienia krwi wydtuza droge czynng oraz czas przebywania krwi w komorze, co z kolei
wydtuza czas i efektywno$¢ wymiany gazowej przy zachowanych zminimalizowanych parametrach wiel-
koéci catego urzgdzenia oraz minimalizuje objetosé krwi, ktéra w trakcie procesu utlenowania znajduje
sie pozaustrojowo. Ze wzgledu na site odSrodkowg rozseparowane zostajg wymiany gazowe. Ciezkie
czastki wypychane sg na zewnatrz, to jest w kierunku $cianek komory, a lekkie znajdujg sie posrodku
strumienia krwi, dzieki czemu podnosi sie skuteczno$¢ wymiany gazowej poprzez minimalizowanie wie-
lokierunkowej wymiany.

Proponuje sie zastosowanie wtdkien utozonych wzdtuznie w ptaszczyznie przeptywu krwi sple-
cionych ze sobg tak aby zmaksymalizowa¢ powierzchnie czynng styku krwi z wibknami przez co prze-
plyw krwi staje sie bardziej laminarny, a spiralne utozenie widkien spowoduje lepszg dyfuzje oraz sku-
teczniejszg wymiane tlenu i dwutlenku wegla, zgodnie z gradientem stezen. W trakcie wykonania zaleca
sie utozenie widkien rownolegle do siebie wzdiuz osi wzdtuznej przeptywu nastepnie unieruchomienie
w podstawach i skrecenie podstaw wzgledem siebie 0 kgt pomiedzy 90 a 360 stopni; skrecenie takie
spowoduje powstanie kanatu wirowego, ktéry jest korzystny pod wzgledem laminarnosci przeptywu jak
réwniez efektywnosci wymiany. Ukfad taki umozliwi stosowanie nizszego cisnienia tlenu, a wrecz zasto-
sowanie uktadu o zmniejszonym stezeniu tlenu, dzieki czemu zmniejszony zostanie réwniez stres ok-
sydacyjny, co w rezultacie powoduje miedzy innymi mniejsze wykrzepianie krwi na wibknach membrany.

W proponowanym rozwigzaniu przed komorg wymiany gazowej, w ktorej nastepuje proces utle-
nowania krwi pacjenta w krgzeniu pozaustrojowym ECMO, to jest na kanale wlotowym krwi do komory wy-
miany gazowej, zamontowana jest chtodnica strumienia krwi umozliwiajaca jej schtodzenie 0 0,3-3,5°C, ko-
rzystnie o 2°C. Takie warunki bedg utrzymywane przez caty proces oksygenacji. Obnizenie temperatury
strumienia krwi przed procesem jej utlenowania korzystnie wptynie na wysycenie hemoglobiny tlenem,
poniewaz zwiekszy sie rozpuszczalno$é gazéw w srodowisku wodnym. Zastosowanie takiego rozwia-
zania pozwoli na przesuniecie krzywej dysocjacji hemoglobiny w lewo i dzieki temu pozwoli na zimniej-
sze FiO2 w mieszaninie gazéw podawanych do oksygenatora. Dzieki temu nie bedzie konieczne stoso-
wanie wysokiej, czasem nawet blisko 100% zawartosci tlenu w oksygenujgcej mieszaninie gazowej.
Zawartos$¢ tlenu w mieszaninie moze by¢ obnizana nawet do poziomu 21%. Pozwoli to zminimalizowaé
ryzyko wystgpienia negatywnych skutkdw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym i uszkodzeniem bton
komaérkowych elementédw morfotycznych krwi. Po procesie utlenowania, krew pacjenta ponownie zosta-
nie ogrzana do temperatury fizjologicznej. Proponowane rozwigzanie nie bedzie zatem wptywato na
temperature ciata pacjenta, pacjent przez caty czas bedzie utrzymywany w stanie normotermii. Rozwia-
zanie z uktadem chiodzenia krwi przed oksygenatorem dodatkowo zabezpiecza przed wzrostem ci$nie-
nia krwi na instalacji, wynikajgcym ze zwiekszenia oporéw przeptywu. Cisnienie bedzie pozostawato na
poziomie fizjologicznym.

Materiaty zastosowane do budowy membrany nie uwalniajg zwigzkéw chemicznych toksycznych
dla komoérek oraz same nie powodujg reakcji patogennych w komoérkach.
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Membrana zbudowana z opisanych materiatéw zabezpiecza przed powstawaniem biofilmu (nie
powstaje na niej ptytka bakteryjna), ze wzgledu na budowe wewnetrzng materiatu, czyli uktad makro-
czasteczek i poréw w materiale, ktéry nie jest protagonistg rozwoju i przylegania ptytki bakteryjne;j.

Wszystkie przewidziane w rozwigzaniu wedtug wynalazku materiaty stosowane do wykonania
membrany pozwalajg osiggng¢ oczekiwany skutek techniczny. Natomiast najkorzystniejsze jest zasto-
sowanie poli(tetrafluoroetylenu) (PTFE), ktéry cechuje sie wieloma zaletami jako materiat do wytwarza-
nia membran gazowymiennych, zwigzanymi z jego bezpieczefnstwem w kontakcie z krwig i tkankami,
w tym:

— Biokompatybilno$é: PTFE jest materiatem biokompatybilnym, co oznacza, ze nie powoduje
reakcji immunologicznych ani toksycznych, ktére mogtyby prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek
lub organéw. Dlatego PTFE jest bezpiecznym wyborem dla membran, ktére majg kontakt
Z krwig i tkankami.

— Odpornos$¢ chemiczna: PTFE jest odporny na dziatanie wielu substancji chemicznych i enzy-
mow, w tym na te, ktére wystepujg w organizmie cztowieka. Dlatego membrany wykonane
z tego materiatu nie ulegajg degradacji ani zmianie wtasciwosci, co mogtoby byé szkodliwe
dla tkanek lub krwi.

— Odpornos$¢ na wysokie i niskie temperatury przy zachowaniu wymiaru (brak skurczu termicz-
nego): PTFE zachowuje swoje wiasciwosci fizyczne i chemiczne w szerokim zakresie tem-
peratur, co pozwala na ich stosowanie w warunkach in vitro i in vivo.

— Odpornos$¢ na Scieranie: PTFE ma bardzo niski wspétczynnik tarcia, co oznacza, ze jest od-
porny na Scieranie i zuzycie, co jest wazne w przypadku kontaktu z tkankami i krwig.

— Higroskopijno$¢: PTFE jest materiatem niemajgcym w sobie wilgoci, co oznacza, ze nie
wchfania wody, co jest korzystne w przypadku kontaktu z krwig. Dodatkowo PTFE cechuje
sie niskg adhezjg do ciat wiskoelastycznych co zmniejsza ryzyko przywarcia skrzepimy do
powierzchni.

Struktura chemiczna makroczasteczek materiatbw do tworzenia membran zastosowanych

w urzadzeniu wedtug wynalazku wptywa na ich dobre wtasciwosci porotworcze, a jednoczesnie zapew-
nia ich biokompatybilno$¢ i bioinercje (obojetno$é). W oksygenatorach ograniczone jest ryzyko induko-
wania komérkowych i humoralnych mediatoréw stanu zapalnego, a co za tym idzie spowalnia sie proces
wykrzepiania na membranie. Tym samym zmniejsza sie ryzyko wystgpienia wtérnego uszkodzenia wie-
lonarzgdowego.

Badania zdolnoSci uwalniania czynnika aktywnego (biwalirudyny) z membrany prowadzone byty
w znanym naczyniu przeptywowym z wykorzystaniem statej objetoSci rozpuszczalnika polarnego w po-
staci wody ultraczystej 18,2 MQ. Membrane zanurzano w rozpuszczalniku na 30 minut. Nastepnie roz-
puszczalnik pobierano i nastrzykiwano do naczynia przeptywowego obserwujgc zmiany czestotliwosci
drgan wiasnych dysku w postaci rezonatora kwarcowego z naniesiong elektroda, zgodnie z zaleznoscig
Sauerbreya, to jest zalezno$cig wigzgcg zmiane drgan ze zmiang masy. Dysk umieszczony byt tak, aby
ewentualna sedymentacja analitu z rozpuszczalnika nie powodowata zafatszowania wyniku poprzez
osiadanie grawitacyjne na dysku. Umiejscowienie dysku gwarantowato, ze zmierzona bedzie jedynie
masa zaabsorbowanego analitu. Na podstawie zaobserwowanych zmian czestotliwosci drgan wiasnych
dysku (ich spadku) stwierdzono obecno$¢ czynnika aktywnego w rozpuszczalniku, ktéry to czynnik osa-
dzit sie na elektrodzie. Wynika z tego, ze w trakcie zanurzenia membrany w rozpuszczalniku czynnik
aktywny zostat uwolniony z membrany do rozpuszczalnika. Doswiadczenie powtarzano dziesieciokrot-
nie na takiej samej prébce i wyniki pomiaru kazdorazowo byly zblizone (w zakresie btedu pomiarowego).
Statosé zmian w czasie Swiadczy o kontrolowanym procesie uwalniania czynnika aktywnego z mem-
brany.

Zastosowanie immobilizowanej biwalirudyny pozwala na utrzymanie jego statego stezenia na po-
wierzchni kontaktowej detalu przez caly okres stosowania materiatdbw (programowanego zycia pro-
duktu). Zminimalizowana jest mozliwo$é nadmiernego wyptukiwania biwalirudyny, a ze wzgledu na kon-
trolowany dyfuzyjnie proces uwalniania biwalirudyny, jego stezenie kontaktowe na powierzchni produktu
jest state.

Wprowadzenie biwalirudyny do materiatu, z ktérego wykonana jest membrana nadaje mu rowniez
pozadane wtasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne. Biwalirudyna jak juz wyzej zaznaczono
ma silne dziatanie przeciwzakrzepowe krwi oraz ze wzgledu na oddziatywanie na lipidy poprzez akty-
wacje lipazy jest réwniez stosowana jako czynnik przeciwzakrzepowy uzywany do optaszczen przeciw-
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zakrzepowych. Domieszka biwalirudyny wbudowana jest zaréwno w pory materiatu jak i w mikropeknie-
cia powstate jako defekty rownowagowe na etapie tworzenia materiatu. Poprawia to istotnie ciggtos$c
powierzchniowg struktury materiatu, a przez to zabezpiecza przed zaleganiem materiatu organicznego
w porach i mikropeknieciach, i znaczgco obniza wykrzepianie.

Woprowadzenie domieszek 4-(difenyloamino)benzaldehydu i 1,3-indandionu powoduje zmniejsze-
nie naprezen wewnetrznych materiatu, co skutkuje lepszg orientacjg makroczasteczek w trakcie pro-
cesu przetworstwa oraz wytwarzania poréw, co finalnie obserwuje sie jako gtadkg strukture zewnetrzng
i dzieki czemu nie ma mechanicznych sterycznych ognisk powstawania skrzeplin ze wzgledu na jedno-
lito§¢ materiatu jak i brak ostrych krawedzi dookota poréw i peknie€.

Przedmiot wynalazku jest blizej wyjasniony na ponizszych przyktadach wykonania oraz na ry-
sunku, na ktérym figury od 1 do 11 przedstawiajg korzystniejszy wariant wynalazku z kapilarami uksztat-
towanymi spiralnie, natomiast figury od 12 do 14 przedstawiajg wariant wynalazku z kapilarami réwno-
legtymi do osi wzdtuznej komory, przy czym fig. 1 przedstawia urzgdzenie do utlenowania krwi w rzucie
aksonometrycznym, fig. 2 — urzadzenie do utlenowania krwi w widoku z boku, od strony otworu wloto-
wego strumienia krwi, fig. 3 — urzgdzenie do utlenowania krwi w widoku z boku, od strony otworu wylo-
towego strumienia krwi, fig. 4 — urzgdzenie do utlenowania krwi w rzucie aksonometrycznym, w widoku
po dofgczeniu modutu grzewczego krwi, fig. 5 — urzgdzenie do utlenowania krwi w rzucie aksonome-
trycznym, w widoku po dotgczeniu chtodnicy, fig. 6 — urzadzenie do utlenowania krwi w rzucie aksono-
metrycznym, w przekroju poprzecznym (po odjeciu zbiornika wyréwnawczego), z uwidoczniong pod-
stawg komory wymiany gazowej od strony wlotu strumienia mieszaniny gazowej, fig. 7 — urzadzenie do
utlenowania krwi w rzucie aksonometrycznym, w przekroju poprzecznym (po odjeciu zbiornika wyrow-
nawczego oraz usunieciu podstawy komory wymiany gazowej od strony wlotu strumienia mieszaniny
gazowej), z uwidocznionymi otworami wlotowymi kapilar, fig. 8 — urzadzenie do utlenowania krwi w wi-
doku z géry, w wariacie z zamontowanym modutem z filtrem skrzeplin, zaréwno po stronie wlotowej jak
i wylotowej strumienia krwi oraz z zamontowang chtodnica, fig. 9 — urzadzenie do utlenowania krwi
w widoku z géry, w wariacie z zamontowanym modutem z filtrem skrzeplin, zaréwno po stronie wlotowej
jak i wylotowej strumienia krwi, oraz z zamontowang chfodnicg i zamontowanym modutem grzewczym
krwi, fig. 10 — urzgdzenie do utlenowania krwi w rzucie aksonometrycznym, w wariacie z zamontowanym
modutem z filtrem skrzeplin, zaréwno po stronie wlotowej jak i wylotowej strumienia krwi, oraz z zamon-
towang chtodnicg i zamontowanym modutem grzewczym krwi, natomiast fig. 11 — urzadzenie do utle-
nowania krwi w widoku z boku, w wariancie z modutem z filtrem skrzeplin, zabudowanym przed otworem
wlotowym krwi do komory, fig. 12 przedstawia urzadzenie do utlenowania krwi w rzucie aksonometrycz-
nym, fig. 13 — urzgdzenie do utlenowania krwi w widoku z boku, od strony otworu wlotowego strumienia
krwi, natomiast fig. 14 — urzadzenie do utlenowania krwi w rzucie aksonometrycznym, w przekroju po-
przecznym (po odjeciu zbiornika wyréwnawczego), z uwidoczniong podstawg komory wymiany gazowe;j
od strony wlotu strumienia mieszaniny gazowe;.

Przyktad 1

Urzadzenie do utlenowania (oksygenacji) krwi zawierajgce komore 1 wymiany gazowej o podtuz-
nym ksztatcie w postaci walca prostego, w ktérego podstawach wylotowej 2 i wiotowej 2’ wykonane sg
otwory przelotowe 3, przy czym z jednej strony komora 1 potgczona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem
wyréwnawczym 4 doprowadzajgcym do komory 1 mieszanine gazowg zawierajgcg tlen, majgcym otwér
wlotowy 5 mieszaniny gazowej z instalacji podajacej te mieszanine, a z drugiej strony komora 1 potg-
czona jest gazoszczelnie ze zbiornikiem odprowadzajgcym 6 z komory 1 mieszanine gazowg, majgcym
otwér wylotowy 7 mieszaniny gazowej. Wewnatrz komory 1 umieszczona jest membrana w postaci
wigzki kapilar 8 (inaczej wtdkien hollow fiber lub rurek) w postaci rurek o $rednicy zewnetrznej 30 um
wykonanych z porowatego materiatu potprzepuszczalnego, to jest przepuszczalnego dla czgsteczek
mieszaniny gazowej a nieprzepuszczalnego dla czgstek krwi. Materiat sktada sie z bazy w postaci poli-
weglanu oraz domieszki 4-(difenyloamino)benzaldehydu w proporcji baza-domieszka 1000:1 i do-
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