AS

CH 658 376

" @ Anmeldungsdatum: 20.09.1978

WHWW SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT . @ CH 658 376 AS

||||“| “““/ BUNDESAMT-FUR GEISTIGES EIGENTUM
) ’

E

6D Int.CL: A61B 5/14
/] C12Q1/00,A61M1/36

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

@) Gesuchsnummer: 4058/85 @3 Inhaber:

Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim-Waldhof (DE)
Teilgesuch von: 9827/78

@ Exfinder:
Keller, Franz, Dr. med., Wiirzburg (DE)
Hennemann, Hans, Dr. med., Wiirzburg (DE)

Pribritéit(en): - 16.06.1978 DE 2826416
Patent erteilt: 14.11.1986
Vertreter: )
Patentschrift A. Braun, Braun, Héritier, Eschmann AG, -
verdffentlicht: 14.11.1986 Patentanwilte, Basel :

Vorrichtung zum Nachweis von Erregern im Blut.

@ Eine geeignete Vorrichtung zum Nachweis von Erre-

gern im Blut enthilt eine an beiden Seiten offene Séule
(1). Die Siule enthilt ein biocompatibles Adsorbens (5),
das die Erreger selektiv bindet. In der Saule wird das
Adsorbens (5) durch Filter (2) mit iibergestiilptem Deckel
(3) zusammengehalten. Die Deckel weisen Offnungen mit
Anschluss fiir Blut-zufiihrende und Blut-abfiihrende
Schlauchleitungen (4) auf.

Mit dieser Vorrichtung konnen Erreger im Blut in
Anwesenheit eines gerinnungshemmenden Mittels durch
mikrobiologische, virologische oder elektronenmikrosko-
pische Methoden nachgewiesen werden, indem man das
Adsorbens durch Leiten von Blut extrakorporal in der
Vorrichtung mit den Erregern belddt und die Erreger dann
nachweist.
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PATENTANSPRUCHE

1. Vorrichtung zum Nachweis von Erregern im Blut, ge-
kennzeichnet durch eine an beiden Seiten offene, ein bio-
compatibles, die Erreger selektiv bindendes Adsorbens (5)
enthaltende Saule (1), in der das Adsorbens (5) durch Filter
(2) mit iibergestiilptem Deckel (3) zusammengehalten wird,
wobei die Deckel (3) Offnungen mit Anschluss fiir Blut-
zufithrende und Blut-abfithrende Schlauchleitungen (4) auf-
weisen.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 zum Nachweis von Bak-
terien, Pilzen oder Viren.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Adsorbens in Form von Granulaten, Plat-
ten oder Folien vorliegt.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Deckel (3) auf die Sdule auf-

_ schraubbar sind.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass der Blutabfluss mit einem Trans-
fusionsbesteck (6) und Filter (7) versehen ist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass sie aus einem inerten Kunststoff,
z.B. Teflon, besteht.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass die Siule einen Durchmesser von
1 bis 3 cm und eine Hohe von 2 bis 10 cm aufweist.

Septische Komplikationen stehen heute mit an der Spitze
der Todesursachen von Patienten, die wegen einer anderwei-
tigen schweren Erkrankung auf Intensivstationen liegen. Ur-
sachen sind die geschwichte Infektabwehr durch die Grund-
krankheit und die nicht véllig zu verhindernde Verschlep-
pung von Krankheitserregern anderer Patienten.

Heute geben uns iiber 60 Antibiotica aus 13 verschiede-
nen Préparategruppen die Moglichkeit in die Hand, einen
nachgewiesenen Keim gezielt anzugehen. Eine frithzeitige
Diagnose und damit eine verbesserte Therapiemdglichkeit
kann die Uberlebenschance von Patienten mit bakteriellem
oder mykotischem Systembefall entscheidend verbessern.

Die Diagnose einer Sepsis ergibt sich aus dem klinischen
Bild (Fieber, Schiittelfrost, Leukozytose, Linksverschiebung
im Differentialblutbild, Verbrauchskoagulopathie, u. U. sep-
tischer Schock und andere, nicht obligate Zeichen) und aus
dem kulturellen Keimnachweis im Blut des Patienten. Bei
positivem Keimnachweis ergibt das Antibiogramm zugleich
wichtige Anhaltspunkte fiir die wirkungsvollste antibiotische
oder antimykotische Therapie. Die heute gebriuchlichen
bakteriologischen Nachweisverfahren stellen im wesentli-
chen nur technische Varianten der um die Jahrhundertwende
entwickelten Blutkulturtechniken dar. Durch die Einfithrung
der Liquoidveniile und der Blutkulturflasche mit vorgefer-
tigtem Néhrboden wurde eine relative Optimierung der klas-
sischen Verfahren erreicht. Fiir klinische Belange ist die Aus-
beute aber auch mit diesen Verfahren noch nicht zufrieden-
stellend. Die bisherigen Verbesserungen der Blutkulturver-
fahren beschrinkten sich auf die Entwicklung empfindliche-
rer bakteriologischer Nachweistechniken. Das gilt sowohl
fiir die radiometrische Messung von markiertem CO, als
auch fiir die Membranfiltermethode und ihre Weiterentwick-
lung,

Die Chance, mit der herkémmlichen Blutentnahmetech-
nik zu Kulturzwecken den Erreger zu identifizieren, ist mit
nur 30% aller klinisch sicheren Flle erschreckend gering.
Diese niedrige Trefferqkuote konnte nach heutigem Wissen
zwei Ursachen haben: ’
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1. Ein septischer Streuherd gibt die Erreger nicht konti-
nuierlich, sondern schubweise in die Blutbahn ab. Der ideale
Zeitpunkt, den Erreger aus der Blutbahn zu erhalten, liegt
schon vor dem Beginn der klinischen Symptome, wie Fieber
und Schiittelfrost.

2. Ein grosser Teil der Patienten ist bereits mit Antibioti-
ka vorbehandelt. Diese Antibiotika gelangen unweigerlich
zusammen mit den Erregern ins Kulturmedium und unter-
driicken das Keimwachstum. Die Blutkultur wird filschli-
cherweise negativ.

Dies bedeutet, dass man in 70% der Fille von klinisch si-
cherer Sepsis gegen einen unbekannten Erreger kimpft, mei-
stens auch, ohne zu wissen, ob es sich um eine bakterielle
Sepsis oder um eine Pilzsepsis handelt. Die Wahl des richti-
gen Antibiotikums oder antimykotikums wird damit zur
Gliickssache.

Seit Jahren wird versucht, diese diagnostische Liicke zu
schliessen. Neue Methoden wurden entwickelt, die schneller
und sicherer als die klassischen Verfahren den Erregernach-
weis im Blut liefern sollten. Aber auch diesen neuen Verfah-
ren sind drei entscheidende Nachteile erhalten geblieben.
Noch immer muss die Blutprobe genau zum Zeitpunkt des
Einschwemmens von Mikroorganismen in die Zirkulation
entnommen werden, im Idealfall also, bevor der Patient mit
cinem Temperaturanstieg reagiert. Ausserdem gelangt im-
mer nur ein kleines Aliquot aus dem grossen Blutreservoir
zur Untersuchung. Bei antibiotisch vorbehandelten Patien-
ten werden schliesslich Antibiotikareste mit in die Kultur ge-
bracht und bewirken dort eine Hemmung des Keimwachs-
tums.

Es war daher erwiinscht, ein Diagnoseverfahren zu ent-
wickeln, welches die erwdhnten Nachteile nicht aufweist und
es ermoglicht, Krankheitserreger, die zu einem unbekannten
Zeitpunkt in den Kreislauf des Patienten eindringen, zu dia-
gnostischen Zwecken zu isolieren, gegebenenfalls von anhaf-
tenden Antibioticaresten zu befreien und mit méglichst ge-
ringem Arbeitsaufwand zu bestimmen.

Es wurde nun gefunden, dass man Erreger, wie Bakte-
rien, Pilze und Viren, im Blut in Anwesenheit eines gerin-
nungshemmenden Mittels durch mikrobiologische virologi-
sche oder elektronenmikroskopische Methoden nachweisen
kann, wenn man ein die Erreger selektiv bindendes biocom-
patibles Adsorbens durch Uberleiten von Blut extrakorporal
in einem an den Blutkreislauf angeschlossenen Kreislauf mit
den Erregern belddt. Unter mikrobiologischen Methoden
werden beispielsweise bakteriologische oder mykologische
Methoden verstanden.

Das diesem Vorgehen zugrunde liegende Prinzip der Hi-
moperfusion wird seit lingerem angewendet zur Behandlung
schwerer Intoxikationen, z.B. Schlafmittelvergiftungen. Es
handelt sich bei diesem Verfahren um die Abtrennung von
Pharmaka aus dem Blut durch Adsorption an Kohle, also
eine rein therapeutische Behandlung.

. Es war iiberraschend, dass nunmehr ein diagnostisches
Verfahren zur Verfiigung gestellt werden kann, welches den
Nachweis infektioser Partikel, d.h. Mikroorganismen wie
Bakterien und Pilze sowie Viren erméglicht, ohne dass sich
signifikante Verdnderungen der natiirlichen Blutbestandtei-
le, wie z.B. Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten,
ergeben.

Die Erfindung bezieht sich nun auf eine Vorrichtung zum
Nachweis von Erregern, wie Bakterien, Pilzen und Viren, im
Blut, die gekennzeichnet ist durch eine an beiden Seiten offe-
ne, ein biocompatibles, die Erreger selektiv bindendes Ad-
sorbens enthaltende Siule, in der das Adsorbens durch Filter
mit iibergestiilptem Deckel zusammengehalten wird, wobei
die Deckel Offnungen mit Anschluss fiir Blut-zufithrende
und Blut-abfiihrende Schlauchleitungen aufweisen. Mit Hil-



fe dieser Vorrichtung kdnnen die Erreger in einem extrakor-
poralen Kreislauf des Blutes durch selektive Adsorption an
das biocompatible Adsorbens abgetrennt und durch mikro-
biologische, virologische oder mikroskopische Methoden
nachgewiesen werden.

Als Adsorbentien eignen sich vorzugsweise biocompatib-
le, d.h. vor allem Blut-vertrigliche, also himocompatible,
die Erreger selektiv bindende Polymere, wobei diese als Ad-
sorbens per se eingesetzt werden, aber auch auf einen pord6-
sen Triger aufgetragen werden kdnnen, d.h. alle in Frage
kommenden Polymere kdnnen ausser als Schichtbildner
auch als «bead-material» dienen, sofern sie geniigend pords
sind oder gemacht werden konnen.

Als Polymere kdnnen beispielsweise Polyacrylate oder
Polymethacrylate, wie z. B. Polyhydroxyathylmethacrylat
(Poly-HEMA) verwendet werden. Als weitere Polymere sei-
en Adsorberharze, wie Amberlite XAD II, Celluloseacetat,
Kollodium und Nylon genannt. Als Tréger der Schichtbild-
ner kénnen beispielsweise pordse Materialien wie Glas, kera-
mische Materialien, z. B. Ton, Metalloxide wie Aluminium-
oxid, Titanoxid, Zirkonoxid, Siliciumoxid oder Aktivkohle
verwendet werden,

Es hat sich insbesondere acrylhydrogelbeschichtete
Pflanzenkohle (Haemocole®, Smith & Nephew, England)
bewihrt. Der Anteil des Beschichtungsmittels betragt ge-
wohnlich 0,5 —10%, vorzugsweise 2% des Gesamtgewichts
des Adsorbens. Das Verfahren der Beschichtung ist dem
Fachmann geldufig und bedarf keiner ndheren Erlduterung.

Weiterhin kann als Adsorbens mit aufgedampfter Kohle
beschichtetes, por6ses Material, wie beispielsweise Glas, ver-
wendet werden. Es eignet sich auch pordses Glas, welches
biocompatibel gemacht wird durch Kupplung mit Heparin
und/oder Albumin, welches antithrombogen wirkt. Fiir die
Bindung von Heparin kann z.B. die Verkniipfung mittels ei-
nes wasserloslichen Carbodiimids herangezogen werden. Als
Glas eignet sich z.B. das sog. «Controlled bor glass» (Her-
steller Corning Glass und Electronucleonics).

Die Adsorbentien kénnen ausser in Form kleiner Parti-
kel oder Granulen z.B. auch in Form von Platten oder Fo-
lien vorliegen, die in die Himoperfusionskammer eingelegt
werden und leicht entnommen und bequem in den N&hrbo-
den oder die Néhrlosung eingebracht werden konnen.

Die Bestimmung der Erreger erfolgt vorzugsweise im ad-
sorbierten Zustand. Hierin liegt ein wesentlicher Vorteil, weil
das Adsorbens mit den daran gebundenen Erregern direkt in
das Ndhrmedium eingebracht werden kann. Es konnen die
an sich bekannten mikrobiologischen, virologischen oder
elektronenmikroskopischen Methoden herangezogen wer-
den.

Hierzu wird z.B. das mit den Erregern angereicherte Ad-
sorbens im Fall von Bakterien und Pilzen folgendermassen
angeziichtet: Mit einer in einem geeigneten Ndhrmedium ste-
rilen Pinzette werden ca. 20— 30 Adsorbens-Partikel mog-
lichst schonend in die Oberflédche des Nahrbodens einge-
driickt. Gleichzeitig konnen fliissige Nihrmedien mit einigen
Partikeln beschickt werden. Die Bebriitung erfolgt bei 37 °C.
Die weitere Identifizierung erfolgt mit den iiblichen Routine-
methoden der Bakteriologie und Mykologie. Im Fall von Vi-
ren erfolgt eine Ziichtung auf Eikulturen.

Es ist ferner moglich, das Adsorbens mit Puffer zu wa-
schen, mit Alkohol zu entwéssern, mit gepuffertem Glutaral-
dehyd zu behandeln und rasterelektronenmikroskopisch zu
untersuchen.

Die Deckel kdonnen beispielsweise so beschaffen sein,
dass sie auf die Sdule aufschraubbar sind. Jedenfalls sind sie
leicht und ohne Gefahr der Kontamination abnehmbar zur
schnellen und bequemen Entleerung des Inhalts, was sehr
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wesentlich ist. Der Blutabfluss kann mit einem Transfusions- -
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besteck mit Filter versehen sein. Als Material der Bestand-
teile sind inerte, leicht verarbeitbare Kunststoffe, wie z.B.
Teflon, besonders geeignet.

Die fiir rein diagnostische Zwecke bestimmte Vorrich-
tung hat vorteilhaft geringe Abmessungen. Die Siule weist
bevorzugt einen Durchmesser von etwa 1 bis 3 cm und eine
Hohe von 2 bis 10 cm auf. Durch das geringe Volumen wer-
den keine der theoretisch an sich méglichen Nebenwirkun-
gen, wie z. B. Blutdruckabfall, Thrombozytopenie, Verlust
an Immunglobulinen, Adsorption verabreichter Medika-
mente oder Himolyse, ausgelost.

Insgesamt ist die erfindungsgemésse Vorrichtung von ge-
ringem Volumen deshalb klinisch unbedenklich, was einen
wesentlichen technischen Fortschritt bedeutet. Sie ist rasch
und bequem handhabbar, mit relativ niedrigen Herstellungs-
kosten belastet und kann somit als Wegwerfartikel eingesetzt
werden.

Fig. 1 zeigt die erfindungsgemaésse Vorrichtung. In Fig. 1
ist die Sdule 1 mit dem Adsorbens 5 gefiillt. Das Adsorbens 5
wird in der Sdule 1 durch Filter 2 mit iiberstiilptem Deckel 3
zusammengehalten. Die Deckel 3 weisen Offnungen mit An-
schluss fiir Blut-zufithrende und Blut-abfiihrende Schiauch-
leitungen 4 auf. Der Blutabfluss ist mit einem Transfusions-
besteck 6 und Filter 7 versehen. Alle Teile sind vorteilhaft
aus Teflon gefertigt und damit im Autoklaven bei 130 °C ste-
rilisierbar. Die Vorrichtung wird z. B. mit acrylhydrogelver-
kapselter Pflanzenkohle gefiillt und nach Durchspiilung mit
physiologischer Kochsalzlosung bei 130 °C im Autoklaven
sterilisiert.

Tierversuche :
Zum Vergleich der Effektivitdt der konventionellen Blutkul-
tur mit einer Kultur aus Perfusionskohle bot sich zunéchst
der Tierversuch an. Versuchstiere waren 250 bis 300 g schwe-
re Wistarratten. Eine experimentelle Sepsis wurde durch i.v.-
Injektion definierter Keimzahlen von Candida albicans si-
muliert. Zugang fiir die Himoperfusion waren PVC-Schliu-
che in den Iliacalgefdssen. Sie wurden in Athernarkose pla-
ziert. Die weitere Untersuchung erfolgte am wachen Tier im
Restriktionskéfig.
Mit einer Flussgeschwindigkeit von 1 bis 2 ml/min wurde
das Blut der Ratte iiber eine Rollenpumpe aus der Arterie
iiber die Kohlekapsel zuriick in die Vene beférdert. In der
Kapsel befanden sich 3 g acrylhydrogelbeschichteter Pflan-
zenkohle (Haemocol®, Fa. Smith & Nephew, England), das
restliche Blutfiillvolumen des Systems betrug 3 ml. Zu Ver-
suchsbeginn wurde das System mit Frischblut von einem
Spendertier gefiillt. Zu Beginn der Perfusion wurde mit 100
IE Heparin antikoaguliert, die spiter notwendige Heparini-
sierung richtete sich nach der Lee-White-Gerinnungszeit.
60 min nach i.v.-Injektion von 1 ml der Candida-Suspension
wurde zundchst eine arterielle Blutkultur entnommen, im
Anschluss daran die Perfusion fiir die Dauer einer Stunde
begonnen. Nach Abschluss der Himoperfusion wurde die
Aktivkohle unter sterilen Kautelen mit Ringerlosung gewa-
schen. Ein Teil der Kohlepartikel gelangte zum Kulturver-
such, der andere Teil nach Fixierung mit Glutaraldehyd- '
Sorensen-Puffer zur rasterelektronenmikroskopischen Un-
tersuchung.

Kulturelle Diagnostik

Die bakteriologische Verarbeitung der Perfusionskohle
aus den Tierversuchen erfolgte derart, dass sofort nach Ab-
schluss des Tierversuches die Perfusionskohle unter sterilen
Kautelen entnommen und bakteriologisch aufgearbeitet
wurde.

Mit der sterilen Pinzette wurden pro Platte ca. 20 Kohle-
partikel auf die festenNdhrmedien verteilt und leicht in die



658 376

Oberfliche eingedriickt. Als Ndhrboden wurde fiir die Origi-
nalkulturen Saboraud-Maltose-Agar und fiir die Anreiche-

rungen Saboraud-Néhrmedium flissig eingesetzt. Als Kon-

trollen zur Erkennung etwaiger Verunreinigungen wurden
gleichzeitig Blutagarplatten und Mac Conkey-Néahrbdden
mitgefiihrt. Gussplatten wurden durch Ubergiessen von
etwa 20 iiber die Petrischale verteilten Kohlepartikeln mit
verfliissigtem Agarmedium angefertigt.

Am 2., 4. und 8. Tag wurde aus den fliissigen Anreiche-
rungen (Thioglykolat, Traubenzuckerbouillon) Material auf
die gleichen Nahrboden in fester Form iiberimpft, wie sie fiir
die Originalkulturen eingesetzt wurden.

Préparationstechnik fiir die rasterelektronenmikro-
skopische Untersuchung - :

Die Kohlepartikel wurden nach Entnahme aus der Pa-
trone in 2- bis 3-%igem, auf pH 7,2, gepuffertem Glutaral-
dehyd 24 Stunden lang fixiert.

Das fixierte Material wurde anschliessend in mehrfach zu
wechselnder Pufferlésung gewaschen und in einer aufsteigen-
den Reihe von Alkohol entwissert. Aus dem reinen Alkohol
wurden die Préparate in mindestens 4 Stufen in Frigen 11
iibergefiihrt (Alkohol/Frigen: 2/1, 1/1, 1/2, reines Frigen)
und in einem Druckgefdss nach der Kritischen-Punkt- ,
Methode konserviert. Nach Aufbringen der Kohlepartikel
auf die Probenteller des Raster-Elektronenmikroskops wur-
de eine elektrisch leitende Schicht mittels einer Sputteranlage
aufgebracht. Die Untersuchung erfolgte mit dem Stereoscan
Mark IT A der Firma Cambridge Ltd., England.

Mit der diagnostischen Himoperfusion wird im Gegen-
satz zu den vorher diskutierten Techniken eine Optimierung
des Untersuchungsmaterials angestrebt. Man bleibt hierbei
iiber einen ldngeren Zeitraum in den Kreislauf eingeschaltet,
so dass der Erreger nach dem Ausschwemmen durch diese
«Falle» der Kohlekapsel abgefangen werden muss.

Die mit der diagnostischen Himoperfusion durchgefiihr-
teri Versuche an der Ratte weisen auf eine grossere Empfind-
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lichkeit der Perfusionsmethode gegeniiber der Liquoidveniile

hin. Erginzende Experimente mit grampositiven und gram-
negativen Keimen sprechen dafiir, dass diese Aussage auch
fiir Bakterien gilt. Die iiberlegene Nachweisempfindlichkeit
dokumentiert sich bei einer Infektionsdosis von 107 bis 107
Keimen pro Tier durch positive Himoperfusionskulturen
bei liberwiegend negativen Liquoidveniilen. Bei den Li-
quoidveniilen trat in 2 Féllen ein Wachstum zu einem ver-
gleichsweise spiteren Zeitpunkt auf. In einem Fall blieben
die Kulturen der Kohle und der Liquoidveniile negativ.

Hervorzuheben ist, dass die Keime bei der Himoperfu-
sionsmethode in der Regel direkt und nicht auf dem Umweg
iiber eine fliissige Anreicherung geziichtet wurden. Die bak-
teriologische Aufarbeitung der Kohlepartikel zur Anziich-
tung ist einfach und jedem bakteriologischen Routinelabor
zumutbart.

Die Stabilitit der Bindung von Keimen an die Kohle-
oberfldche eréffnet die Moglichkeit einer Trennung von Kei-
men und anhaftenden Antibiotikaresten durch einen einfa-
chen Waschvorgang.

Durchfiihrung des Verfahrens beim Menschen

Eine Teflonkapsel wird mit 2% acrylhydrogelbeschichte-
ter Aktivkohle (Smith & Nephew, England) gefiillt, im Au-
toklaven sterilisiert und in einem extrakorporalen Kreislauf
mit dem Patienten verbunden. Der Anschluss der Kapsel an
den Patienten erfolgt in der Regel durch unilaterale Punk-
tion von Arteria femoralis und Vena femoralis geméss der -
Seldinger-Technik. Das Blut durehstromt die Kapsel von
oben nach unten. Es ist nicht notwendig, in das System eine
Blutpumpe einzuschalten. Als zusétzliche Sicherung vor
Luft- oder Partikelembolien dient das kommerzielle Trans-
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fusionsbesteck im vendsen Riicklauf. Um eine Thrombosie-
rung im extrakorporalen Kreislauf zu verhindern, werden
vor Perfusionsbeginn 5000 IE Heparin i.v. injiziert. Soll lin-
ger als 60 min perfundiert werden, sind weitere Heparinga-
ben unter Kontrolle der Lee-White-Gerinnungszeit erforder-
lich. Nach beliebig langer Kontaktzeit mit dem strdmenden
Blut des Patienten wird der extrakorporale Kreislauf wieder
unterbrochen. Die Aktivkohle kann dann durch Waschen
mit einer sterilen Elektrolytlosung von anhaftenden Antibio-
tikaresten befreit werden, bevor sie mitsamt den ebenfalls
haftenden Erregern in ein Ndhrmedium gegeben wird. In
diesem Medium gelingt es dann, wie oben beschrieben, die
Keime zu identifizieren und ihre Empfindlichkeit auf ver-
schiedene Antibiotika und Antimykotika zu testen. Aus die-
ser Testung ergeben sich harte Daten, welches Priparat den
Patienten vermutlich am Leben erhalten kann.

Zur technischen Durchfithrung der diagnostischen Hi-
moperfusion gibt es — je nach dem klinischen Zustand des
Patienten — zwei Alternativen. Patienten mit Sepsis entwik-
keln sehr hiufig als Zweitkrankheit ein akutes Nierenversa-
gen. Wenn der Patient wegen des Nierenversagens sowieso
mit der Himodialyse behandelt werden muss, geniigt es, die
Kapsel einfach ins Schlauchsystem der Dialyse miteinzu-
schalten, und zwar in den-arteriellen Schenkel, jedoch erst
nach der Blutpumpe. Je nach Umfluss ist damit automatisch
ein Kontakt der Kohle mit 100 bis 200 ml Blut pro Minute
gewihrleistet.

Beim nierengesunden Patienten mit Sepsis hat sich ein-
anderes Vorgehen bewihrt. Die Kohlekapsel wird zunéchst
durch Perfusion mit einer Heparin-K ochsalzlésung (1000 IE
auf 1000 ml) von Luftblasen befreit. Niichster Schritt ist die
Punktion je einer Arterie und einer Vene des Patienten mit
Kunststoffkaniilen, deren Mindestlumen 1,4 mm betragen
sollte. Es wird nach der Seldinger-Technik verfahren. Dann
wird die arterielle Punktionskaniile mit dem oberen Ende
der Kapsel verbunden, die vendse Kaniile iiber ein Transfu-
sionsbesteck mit dem unteren Ende. Nach Offnen der Klem-
men werden noch einmal 5000 IE Heparin ins System inji-
ziert, um eine Gerinnung zu vermeiden. Die Perfusion des
Systems erfolgt jetzt druckpassiv, d.h. ohne Zwischenschal-
ten einer Pumpe, aus der Differenz zwischen arteriellem und
vendsem Druck. Die optimale Dauer der diagnostischen Hi-
moperfusion liegt bei etwa 60 min. Der durchschnittliche
Umfluss bei der hier geschilderten druckpassiven Perfusion
liegt bei 30 ml/min.

Somit lassen sich insgesamt folgende Vorteile der Himo-
perfusionsmethode gegeniiber den herkdmmlichen Verfah-
ren definieren.

Die Himoperfusion zeichnet sich gegentiber der her-
kémmlichen Blutkulturtechnik durch eine grossere Nach-
weisempfindlichkeit aus. Zudem bietet sie den Vorteil, dass
Kulturergebnisse und damit die Antibiogramme der Resi-
stenztestung friiher vorliegen. Durch einen Spiilvorgang
nach der Himoperfusion kann verhindert werden, dass An-
tibiotikareste mit in die Kultur gelangen.

Ein Hauptvorteil besteht jedoch in der Mdglichkeit einer
langer dauernden Prisenz im Kreislauf des Menschen. Da-
mit erh6ht sich die Wahrscheinlichkeit, den Zeitpunkt einer
Keimeinschwemmung nicht zu verpassen.

Bei herkdmmlichen Blutkulturen ist nachteilig, dass sie in
der Regel mehrfach wiederholt werden miissen. Die Gefiss-
zuginge, die bei der Himoperfusion erforderlich sind, sind
oft aus anderer Indikation bereits geschaffen (Dialyse, Herz-
schirurgie, arterielles Druckmonitoring usw.). In diesen
Situationen geniigt es, die Kapsel mit den vorgegebenen An-
schliissen zu verbinden. Besonders wihrend einer Dialysebe-
handlung ist die Einschaltung der Kapsel ins arterielle Sy-
stem ohne Probleme.



Die bei der therapeutischen Hamoperfusion von Vergif-
tungen beschriebenen Nebenwirkungen sind bei der diagno-
stischen Perfusion durch das verkleinerte Volumen der Per-
fusionskapsel vernachldssigbar gering. Bei 7 Patienten erga-
ben Kontrollen von Himoglobin, Erythrozyten-, Leukozy-
ten- und Thrombozytencount sowire LDH-Aktivitit im Se-
rum vor und nach diagnostischer Perfusion keine signifikan-
ten Verdnderungen.
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Zusammenfassend bietet die erfindungsgemdsse neue
Vorrichtung dem Kliniker eine Bereicherung seiner diagno-
stischen Mdglichkeiten beim Verdacht auf Septikdmie. Der
Patient wird durch die Diagnostik nicht geféhrdet. Die Tref-
ferchance fiir ein positiveres Ergebnis ist hoher als bei den
bisher bekannten Verfahren. Zudem ist im Falle eines positi-
ven Kulturbefundes sowohl die Keimidentifizierung als auch
das Antibiogramm friiher als bisher zu erwarten.
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