Life Science

maschine
firs Blut

Jedes Jahr erkranken in Deutschland mehr als 200 000 Patienten —
so Schatzungen — an Blutvergiftung. Fast jeder zweite stirbt. Eine
wirkungsvolle Blutreinigung kénnte den Patienten helfen. Forscher
arbeiten an einem neuen Verfahren fir die Blutwasche.

18

Die Herzoperation hat der 65-jahrige Pa-
tient gut Uberstanden. Doch drei Tage nach
dem Eingriff erkrankt er plotzlich an einer
Lungenentziindung. Schnell breitet sich die
Infektion aus. Immer mehr Organe sind be-
troffen. Die Arzte kdmpfen um das Leben
des Patienten. Auf der Intensivstation wird
er ktnstlich beatmet, mit Antibiotika be-
handelt und Infusionen versorgt. Er hat eine
Blutvergiftung (Sepsis).

In den USA erkranken pro Jahr ca. 751 000
Menschen (2 von 100 Krankenhaus-Patien-
ten) an Sepsis. Die Blutvergiftung geht von
einer zunachst lokal begrenzten Infektion
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aus, die Bakterien, Pilze oder Protozoen wie
zum Beispiel Malariaerreger auslésen. Ge-
lingt es dem Korper nicht, diese Infektion
auf den Ursprungsort zu begrenzen — etwa
bei der Lungenentziindung auf die Lunge —,
|6sen die Gifte der Krankheitserreger eine
Entzindung in allen Organen aus. In einer
Kettenreaktion wird ein Organ nach dem
anderen betroffen. Innerhalb weniger Stun-
den sind Lunge, Leber und Herz entziindet
und drohen zu versagen. Mit Antibiotika,
kunstlicher Beatmung und Infusionen versu-
chen Arzte die Erkrankung zu behandeln.
Dennoch verlauft die Sepsis in vielen Fallen
todlich. Allein in den USA sterben 215 000
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Patienten an der Blutvergiftung. Weltweit
erkranken — so vorsichtige Schatzungen —
etwa 1,5 Millionen Menschen an Sepsis.
Fast jeder zweite Patient stirbt. Damit ist
Blutvergiftung die haufigste Todesursache
auf chirurgischen Intensivstationen. Sie for-
dert mehr Todesopfer als Darmkrebs, Brust-
krebs oder AIDS.

Um die Erkrankung besser bekdmpfen zu
kénnen, arbeiten Forscher an neuen Be-
handlungsmethoden. Eine mogliche Thera-
pie ist die Blutwasche (Apherese). Hierbei
werden die Giftstoffe der Bakterien, die
Endotoxine, aus dem Blut herausgefiltert.
Dazu entnimmt der Arzt dem Patienten
Uber eine Kanule Blut. Ein Plasmafilter
trennt die Blutzellen und das Blutplasma
voneinander. In einem zweiten Schritt wird
das Plasma Uber Mikrobead-Saulen geleitet.
Dort fischen spezifische Absorber die Gift-
stoffe heraus. Das gereinigte Plasma wird
wieder mit den Blutzellen vereinigt und zu-
ruck in den Korper geleitet. Die Blutzellen
durfen nicht mit den Absorberoberflachen
in Kontakt kommen, denn sonst kann das

Oberflache

mit Blutkontakt

Gambro Dialysatoren an neuartigen Hohlfa-
sermembranen fur die Blutreinigung. »Die
Besonderheit unseres Verfahrens ist, dass
die Abtrennung der Blutzellen und die Rei-
nigung des Plasmas in einem Verfahrens-
schritt erfolgten, erldutert Dr. Michael
Muller vom IGB in Stuttgart. Damit ist die
Apherese leichter zu handhaben.

Moglich macht das der ausgekltigelte Auf-
bau der Membran. Die Hohlfasermembran
wird aus einem blutvertraglichen Polymer
hergestellt. »Das Material reagiert nicht mit
den Blutzellen. Es ruft also keine Blutgerin-
nung hervor«, betont Mdller. Die Giftstoff
bindenden Absorber sind nur in den sehr
feinen Poren (0,2um) der Membran und an
der AuBenseite verankert. Das System ar-
beitet folgendermafen: Das Blut wird mit
Druck durch die Hohlfasern geleitet. Dabei
dringt nur das Plasma in die feinen Poren
ein. Die empfindlichen Blutzellen sind zu
grof3. Sie verbleiben im blutvertraglichen
Hauptkanal, dem Lumen. So wird das Blut
automatisch getrennt. In den feinen Poren
und der AuBenwand fischen spezielle auf-

Polymerketten mit
Adsorptionspldtzen

Plasma .
Porose

Hohlfasermembran

PorengroBe ca. 0,2 um

Blut gerinnen. Diese Methode hat jedoch
Nachteile: Sie erfordert einen hohen appa-
rativen Aufwand und kann nur von ge-
schultem Personal durchgefthrt werden.

|Ziel: Bluttrennung und -reinigung
in einem Schritt

Das wollen Forscher des Fraunhofer-Instituts
fur Grenzflachen und Bioverfahrenstechnik
IGB in Stuttgart gemeinsam mit Projektpart-
nern andern. In einem vom Bundesfor-
schungsministerium geférderten Projekt ar-
beiten sie mit ihren Kollegen von der Uni-
versitat Stuttgart und dem Unternehmen

Die biaktiven Mole-
kiile sind nur in den
Poren und an der
AuBenseite der
Hohlfaser verankert.
© Fraunhofer/Gambro

gepfropfte Bindungsmolekile die Giftstoffe
aus der Flussigkeit. »Dank der hochporésen
Struktur kann in einem Modul eine Oberfla-
che von etwa 500 m2 zur Verfligung ste-
hen, ausgerUstet mit selektiven Absorber-
Molekulen in der Membranstruktur. Das
ermdglicht eine schnelle und effiziente Rei-
nigung des Blutplasmas«, erlautert Muller
das Verfahren. Am Schluss wird das entgif-
tete Plasma wieder mit den Blutzellen zu-
sammengefuhrt.

Doch wie gelingt es, dass die Bindungsstel-
len nur in den feinen Poren und an der
AuBenwand, nicht aber im Lumen der
Hohlfasermembran vorhanden sind? Die
Forscher nutzen dafur die Niederdruck-Plas-
matechnologie. Urspriinglich reaktionstrage
funktionelle Ausgangsmolekile werden
durch eine Plasmaglimmentladung aktiviert
und treten mit Oberflachen in eine chemi-
sche Wechselwirkung. Das Plasma wird so
eingesetzt, dass gezielt nur die AuBenwand
der Hohlfaser sowie die Poren mit diesen
funktionellen Gruppen ausgestattet wer-
den. »Die Oberflache des Lumens bleibt un-
verandert, weil sich das Plasma hier aus
geometrischen Griinden nicht ausbilden
kann«, verrat Mller. In einer anschlieBen-
den nasschemischen Behandlung koppeln
die Bindungsmolekile dann an die zuvor
funktionalisierten Regionen der Membran-
oberflache an. Die Absorber sind verankert
und konnen spezifisch Gifte binden.

| Klinische Tests sind in der
Vorbereitung

Im Labor hat das neuartige Blutwasche-Sys-
tem bereits erste Tests bestanden. Den For-
schern ist es gelungen, Giftstoffe gezielt
und schnell aus Vollblut herauszufischen.
Das Blutbild wird dabei nicht verandert.
»Die Kombination zweier Trennprinzipien in
einer Membrangeometrie bietet im Ver-
gleich zu den bisherigen Systemen eine ho-
here Effizienz — im Hinblick auf den appara-
tiven Aufwand und die durchlaufende Blut-
menge, hebt Mdller die Vorzlige des neu-
en Hohlfasermembrandesigns hervor. Nach
den erfolgreichen Versuchen mit Spender-
blut bereitet das Unternehmen Gambro Di-
alysatoren nun erste klinische Tests fur den
Einsatz in der Apheresetherapie vor.

Das neuartige Trennprinzip kann aber nicht
nur fir das Herausfiltern von Endotoxinen
eingesetzt werden. Mit einer entsprechend
modifizierten Membran kénnten auch
schadliche Blutfette (LDL-Cholesterin) oder
Autoimmunkrankheiten verursachende
EiweiBe aus dem Blut entfernt werden. Das
Anwendungspotenzial ist nicht auf die
Medizin beschrénkt. »Die regioselektiv
modifizierten Membranen kénnen tberall
dort eingesetzt werden, wo aus einer L6-
sung eine niedermolekulare Substanz ex-
trahiert werden soll, ohne dass chemisch
analoge Strukturen mit hoherem Molge-
wicht den Transport in die feinen Poren be-
eintrachtigen«, nennt Muller weitere mogli-
che Anwendungen.

Birgit Niesing
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