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1 Einleitung 

Das Multiorganversagen gilt als gleichzeitiges oder in kurzer Abfolge auftretendes 

Versagen von mindestens zwei lebenswichtigen Organsystemen. Diese 

lebensbedrohliche Situation stellt eine große klinische Herausforderung dar. Die 

Therapie des Multiorganversagens richtet sich bislang nach dem Auslöser und nach den 

jeweils betroffenen Organen. So erfolgt beispielsweise bei einem Nierenversagen eine 

Therapie mit einem Nierenersatzverfahren, mit dem wasserlösliche Substanzen gut  und 

proteingebundene Substanzen hingegen kaum entfernt werden können. Wenn bei 

schweren Lungenschäden keine suffiziente Beatmung mehr möglich ist, besteht die 

Möglichkeit der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO). Bei einem Versagen 

der Leberfunktion wiederum sind in einigen Kliniken verschiedene 

Leberunterstützungsverfahren wie beispielsweise das Molecular Adsorbent 

Recirculation System (MARS) oder Prometheus in der Anwendung.  

Die Therapie des Multiorganversagens gestaltet sich also komplex und bedarf in der 

Regel einer intensivmedizinischen Betreuung. Es gibt bisher kaum Verfahren zur 

Unterstützung mehrerer Organsysteme beim Multiorganversagen mit nur einem Gerät. 

Das ADVanced Organ Support System (ADVOS) setzt hier an und ermöglicht die 

kombinierte Behandlung einer Leber-, Nieren- und einer respiratorischen Insuffizienz 

mit nur einem einzigen Verfahren. Das Grundprinzip entspricht dem der Single Pass 

Albumin-Dialyse (SPAD). Bei ADVOS werden, wie auch bei den regulären 

Dialyseverfahren, wasserlösliche Substanzen aus dem Blut mit Hilfe eines Dialysators 

und einem Dialysekreislaufs entfernt (s. Abbildung 3.4.a). Im Gegensatz zu den 

Standarddialyseverfahren befindet sich aber im Dialysatkreislauf Albumin, welches 

proteingebundene metabolische Abbauprodukte oder Toxine, die über den Dialysefilter 

aus dem Patientenblut entfernt wurden, bindet. Diese albumingebundenen Substanzen 

können dann durch eine pH-abhängige Wiederaufbereitung gelöst und über einen 

zweiten Dialysefilter aus dem Dialysatkreislauf entfernt werden, sodass das Albumin 

wieder zur Verfügung steht. Auf diese Weise werden Störungen der Leberfunktion 

behandelt.  
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Zusätzlich kann der pH-Wert des Dialysats verändert werden, sodass Protonen direkt 

entfernt und respiratorische Störungen durch indirekte Entfernung von CO2 behandelt 

werden können. 

In vorklinischen Untersuchungen wurde ADVOS in einem Schweinemodell mit akutem 

Leberversagen erfolgreich getestet. In ersten klinischen Untersuchungen konnten die 

Wirksamkeit und Sicherheit des ADVOS-Verfahrens auch an Patienten gezeigt werden. 

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir dieses Verfahren bei 28 Patienten mit 

Multiorganversagen der Dialysestation der I. Medizinischen Klinik und der 

Intensivstation der Klinik für Anästhesiologie an der Universitätsmedizin Mainz von Juli 

2015 bis April 2017. 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Multiorganversagen 
 

Das gleichzeitige oder sequentielle Auftreten des Versagens von zwei oder mehr vitalen 

Organsystemen wird als Multiorganversagen bezeichnet (1). Meist ergeben sich 

Hinweise auf eine Organinsuffizienz bereits vor Eintreten des manifesten Versagens. 

Ein Multiorganversagen verlängert nicht nur den Krankenhausaufenthalt, sondern 

erhöht auch Morbidität und Mortalität (2, 3). Prognostisch relevant sind neben der 

Grunderkrankung auch der Schweregrad der Krankheit, das Patientenalter, die Anzahl 

der betroffenen Organsysteme sowie die Dauer des Organversagens (4). Mit Hilfe des 

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Scores lässt sich das Mortalitätsrisiko 

anhand des Ausmaßes der Dysfunktion von 6 Organsystemen treffen (siehe Tabelle 

2.1.a). So ist eine SOFA-Score über 14 mit einer 3-Monatsmortalität von mehr als 90% 

assoziiert (5, 6).  

Organsystem Klinische Zeichen 
SOFA-Score:  

Kriterien 

SOFA-

Score: 

Punktzahl 

Akutes 

Lungenversagen 

Hypoxämie (paO2 unter Altersnorm bei 

Atmung von Raumluft), pathologischer 

radiologischer Befund im Thoraxbild, 

Respiratortherapie erforderlich 

PaO2 / FiO2  

< 400 mmHg 1 

< 300 mmHg 2 

< 200 mmHg und Beatmung 3 

< 100 mmHg und Beatmung 4 

Herzversagen, 

Kreislaufschock 

Arterielle Hypotension trotz 

Volumensubstitution, Katecholamine 

erforderlich 

Mittlerer arterieller Druck (MAD) 

bzw. Vasopressoreinsatz 
 

MAD < 70 mmHg 1 

Dopamin ≤ 5 µg/kg/min 

oder Dobutamin 
2 

Dopamin > 5 µg/kg/min oder 

Adrenalin ≤ 0,1 µg/kg/min oder 

Noradrenalin ≤ 0,1 µg/kg/min 

3 

Dopamin > 15 µg/kg/min oder 

Adrenalin > 0,1 µg/kg/min oder 

Noradrenalin > 0,1 µg/kg/min 

4 
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Akutes 

Nierenversagen 

Anstieg Kreatinin > 3 mg/dl, 

Kreatininclearance <15ml/min · 1,73 m2 

trotz Normalisierung von Blutdruck und 

Flüssigkeitshaushalt, 

Nierenersatzverfahren notwendig 

Kreatinin  

1,2 – 1,9 mg/dl 1 

2,0 – 3,4 mg/dl 2 

3,5 – 4,9 mg/dl 3 

> 5 mg/dl 4 

Akutes 

Leberversagen 

Anstieg Serumbilirubin > 2 mg/ml, 

Erhöhung Transaminasen  

> 2faches der Norm 

Gesamt-Bilirubin  

1,2 -1,9 mg/dl 1 

2,0 – 5,9 mg/dl 2 

6,0 – 11,9 mg/dl 3 

>12,0 mg/dl 4 

Disseminierte 

intravasale 

Gerinnung 

Abfall Thrombozytenzahl 

(Thrombopenie oder rascher Abfall um 

150/nl), Abfall der Fibrinogen- 

konzentration (Hypofibrinogenämie 

oder rascher Abfall um 150 mg/dl), 

mind. 2 pathologische plasmatische 

Gerinnungstests (Quick-Wert, PTT, TT, 

Faktoren II, V, X) 

Thrombozyten  

< 150/nl 1 

< 100/nl 2 

< 50/nl 3 

< 20/nl 4 

Enzephalopathie 

neurologischer Status, cerebrale 

Bildgebung, EEG, Glasgow-Coma-

Scale, Ammoniak 

Glasgow Coma Scale  

13 – 14 Punkte 1 

10 – 12 Punkte 2 

6 – 9 Punkte 3 

< 6 Punkte 4 

Tabelle 2.1: Klinische Kriterien des Versagens verschiedener Organsysteme und Einteilung 

anhand des SOFA-Scores (4, 7)  

 

Viele schwere Erkrankungen wie beispielsweise Pankreatitis, Traumata, 

Verbrennungen oder Sepsis sind mit einer ausgeprägten Aktivierung des 

Immunsystems verbunden. Die damit in Gang gesetzten Mediatorkaskaden haben 

indirekte und direkte Auswirkungen auf die Funktion von Organen und Zellen und 

können somit auch zu einer Insuffizienz bislang nicht beeinträchtigter Organsysteme 

führen (2). 

Eine Sepsis gilt als häufigster Auslöser für die Entstehung eines Multiorganversagens  

(4). Nicht nur die dysregulierte Immunantwort spielt eine Schlüsselrolle bei der 

Unterscheidung zwischen einer Infektion und einer Sepsis, sondern auch ebenfalls 

dysregulierte Organfunktionen (8, 9). So wurden in der Untersuchung von Levy et al. 
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(10) bei 58,2% der Patienten mit einer Sepsis eine Dysfunktion von mindestens 2 

Organsystemen beobachtet. 

 

In dieser Arbeit interessierten wir uns für Patienten, bei denen die Insuffizienz der 

Leberfunktion Teil des Multiorganversagens war. Das Leberversagen lässt sich wie 

auch eine respiratorische Insuffizienz oder das Nierenversagen mit dem ADVanced 

Organ Support System (ADVOS) behandeln. Im Folgenden wird dieses Krankheitsbild 

deshalb genauer vorgestellt. 

 

2.2 Leberversagen 
 

2017 staben über eine Millionen Menschen weltweit an einer Lebererkrankung (11). 

Beim Versagen der Leberfunktion handelt es sich also um eine lebensbedrohliche 

Erkrankung, die häufig auch die Funktion anderer Organe beeinträchtig. Sie wird in eine 

chronische, eine akut-auf-chronische sowie in eine akute Verlaufsform eingeteilt. Bei all 

diesen Formen ist eine Einschätzung des Schweregrads und der Prognose mit Hilfe des 

Model of End Stage Liver Disease (MELD)-Scores möglich. Dieser wird unter anderem 

auch bei der Allokation postmortaler Leberspenden angewandt. Als Kriterien werden 

hierzu Merkmale der Nieren- (Serum-Kreatinin) und Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin, 

International Normalized Ratio (INR)) sowie gegebenenfalls der Serumnatriumwert 

herangezogen. Die höchstmöglich gewertete Punktzahl von 40 entspricht dabei einer 3-

Monatsmortalität von etwa 98% (12, 13). Prognostisch relevant sind dabei auch die 

Schwere der Leberinsuffizienz und Grunderkrankung sowie die Anzahl der versagenden 

Organe (14).   

 

2.2.1 Chronisches Leberversagen 

Die Entwicklung eines chronischen Leberversagen ist durch eine langanhaltende 

Schädigung der Leberzellen bedingt. Die damit verbundenen inflammatorischen 

Prozesse, das Auftreten von Regeneratknoten und der voranschreitende fibrotische 
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Umbau führen letztlich zu der Entstehung einer Leberzirrhose, dem Endstadium 

chronischer Lebererkrankungen. Die häufigste Ursache einer Zirrhose in Deutschland 

ist der Alkoholkonsum (ca. 30-40%), gefolgt von chronischen Virushepatitiden (B, C, D, 

ca. 30%) und der nicht-alkoholischen Fettleber (ca. 10-20%). Weitere Ursachen sind 

beispielsweise Stoffwechselerkrankungen sowie autoimmun oder biliär bedingte 

zirrhotische Umbauvorgänge (13, 15). Eine Zirrhose kann gleichzeitig auch 

multifaktoriell bedingt sein. Eine Übersicht zur Ätiologie der Leberzirrhose bietet Tabelle 

2.1.1. 

 

Medikamente und Fremdstoffe: 

Alkohol 
Methyldopa 
Methotrexat 
Isoniazid 
Weitere 

 
Metabolisch: 

Nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) 

 
Cholestase: 

Ischämische sklerosierende Cholangitis 
primär biliäre Cholangitis 
primär sklerosierende Cholangitis 
Amiodaron 
Gallengangsatresie 
chronische Cholangitis / Cholestase 

 
venöse Abflusstörungen: 

Budd-Chiari-Syndrom 
Venenverschlusskrankheit 
Rechtsherzinsuffizienz 
Pericarditis constrictiva 

Infektionen: 

Hepatitis B, C, D 
Schistosomiasis 
 

Stoffwechselerkrankungen: 

M. Wilson 
α1-Antitrypsinmangel 
Hämochomatose 
Mukoviszidose 
Glykogenose IV 
Galaktosämie 
Tyrosinose 
Erythropoetische Porphyrie 
Abetalipoproteinämie 

 
Autoimmunerkrankungen: 

primär biliäre Cholangitis 
primär sklerosierende Cholangitis 
autoimmune Hepatitis 

 
weitere bzw. idiopatisch: 

intestinaler Bypass 
Indian childhood cirrhosis 
kryptogene Zirrhose 
 

Tabelle 2.2.1: Ätiologische Einteilung der Leberzirrhose (16) 

 

In Deutschland haben ungefähr 300.000-400.000 Menschen eine Leberzirrhose. 

Männer sind etwa doppelt so häufig betroffen wie Frauen. Jedes Jahr versterben ca. 

20.000 Patienten an den Folgen dieser Krankheit in Deutschland (16). Die Prognose, 

die sich mit dem MELD- und mit dem Child-Pugh-Score abschätzen lässt (17), ist 

abhängig von der Ätiologie der Erkrankung. Besonders Patienten mit einer 

dekompensierten Leberzirrhose, die durch das Auftreten von Aszites, 

Varizenblutungen, einer spontan bakteriellen Peritonitis, hepatischer Enzephalopathie, 
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einem hepatozellulären Karzinom (HCC), einem hepatorenalem Syndrom oder 

hepatopulmonalem Syndrom charakterisiert ist, haben eine schlechte Prognose (18, 

19). Therapeutische Ziele sind insbesondere die Behandlung der hepatischen 

Grunderkrankung sowie der damit verbundenen Komplikationen. 

 

2.2.2 Akut-auf-chronisches Leberversagen 

Abzugrenzen von einer akuten Dekompensation einer bestehenden Leberzirrhose und 

einem akuten Leberversagen ist das akut-auf-chronische Leberversagen (Acute on 

chronic liver failure, AoCLF). Das Auftreten ist prinzipiell auch bei bislang kompensierten 

und stabilen Patienten bei einer zusätzlichen akuten Schädigung zu jedem Zeitpunkt 

einer chronischen Lebererkrankung möglich. Eine weltweit gültige Definition dieses 

Krankheitsbilds fehlt bislang, so ist beispielsweise eine Leberzirrhose nur bei einigen 

Fachgesellschaften Voraussetzung für die Diagnose (20). Nach dem EASL-CLIF 

(European Association for the Study of the liver - Chronic Liver Failure)-Konsortium ist 

das AoCLF durch eine Leberzirrhose mit akuter Dekompensation, ein objektivierbares 

Organversagen sowie einer Kurzzeitsterblichkeit von über 15% gekennzeichnet und 

kann mit dem CLIF-SOFA-Score beurteilt werden (21). Zur Berechnung dieses Scores 

werden neben der Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) auch die Ausprägung der 

hepatischen Enzephalopathie, die Leberdysfunktion (Bilirubin), die Funktion der 

Gerinnung (INR), Oxygenierung (Sauerstoffsättigung oder inspiratorische O2-Fraktion) 

und die zirkulatorische Funktion (Bedarf an Vasopressoren oder mittlerer arterieller 

Druck (MAD)) herangezogen (20).  

Triggerfaktoren können sowohl extrahepatischen (Trauma, OP, Varizenblutung, 

zirkulatorische Dysfunktion) als auch hepatischen (akute alkoholische oder virale 

Hepatitis, Pfortaderthrombose, medikamentös-toxische Schädigung) Ursprungs sein. 

Am häufigsten ausgelöst wird das AoCLF allerdings durch bakterielle Infektionen, die 

zu einer übermäßigen Aktivierung des Immunsystems führen. Nach einer 

überschießenden Entzündungsreaktion gefolgt von einer sogenannten 

„Immunparalyse“ kann es zu weiteren Organschäden und Sekundärinfektionen 

kommen. Bereits das Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie oder das Versagen 

der Nierenfunktion verschlechtern die Prognose, sodass schon ab einem Serum-
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Kreatinin von 2 mg/dl die Mortalität bei mindestens 15% liegt. Sollte es zum Versagen 

weiterer Organe kommen steigt die 30-Tages-Mortalität auf bis zu 86,2% an (20, 22-

24). Die Prävalenz des AoCLF bei hospitalisierten Patienten mit einer Leberzirrhose 

beträgt etwa 31% (21).  

Da das AoCLF potentiell reversibel ist, steht einerseits insbesondere die Behandlung 

des Auslösers und andererseits die Therapie der Komplikationen begleitet von 

intensivmedizinischer Unterstützung im Fokus. Da die Erkrankung fulminant verlaufen 

kann und ein Mangel an Spenderorganen besteht, versterben viele Patienten bereits 

auf der Warteliste für eine Lebertransplantation. Dagegen sind die 

Langzeitüberlebensraten nach einer Transplantation trotz der potentiellen 

transplantationsspezifischen Risiken wie einer Abstoßungsreaktion oder der 

notwendigen Immunsuppression sehr gut (25). Verfahren zur Unterstützung der 

Leberfunktion könnten hierbei helfen die Zeit auf der Warteliste zu überbrücken. 

 

2.2.3 Akutes Leberversagen 

Das akute Leberversagen ist eine sich in kurzer Zeit entwickelnde Funktionsstörung der 

Leber mit der klinischen Trias Ikterus, hepatische Enzephalopathie sowie 

Koagulopathie. Zugrunde liegt eine akute Leberschädigung ohne vorbestehende 

Hepatopathie. Etwa 200-500 Patienten jährlich sind in Deutschland von diesem 

schweren Krankheitsbild betroffen, das ohne entsprechende Therapie häufig tödlich 

endet. Das akute Versagen der Leberfunktion wird anhand des Eintritts der hepatischen 

Enzephalopathie und der Koagulopathie (mit INR > 1,5) in hyperakut (unter 7 Tagen), 

akut (7 bis 28 Tage) und subakut (4 Wochen bis 6 Monate) eingeteilt (13, 26-28). In 

Nordeuropa und -amerika sind toxische Leberschäden, insbesondere durch 

Paracetamol, die häufigste Ursache gefolgt von akuten Virushepatitiden. In Asien, Afrika 

und Südeuropa überwiegen dagegen die viralen Infektionen. In etwa 20-30% bleibt der 

Auslöser allerdings unklar (29). In Tabelle 2.2.3 werden weitere Ursachen des akuten 

Leberversagens aufgeführt. 
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Intoxikationen 

metabolisch immunologisch vaskulär 

assoziiert 
mit einer 

Schwanger-
schaft 

virale 
Hepatitis 

akut / 

dosisabhängig 

idiosynkratisch 

Paracetamol 

 

Knollenblätterpilz 

Phenprocoumon 

 

Tetracyclin 

 

Ecstasy 

 

Isoniazid 

 

Anabolika 

 

Halothan 

 

Phytopharmaka 

M. Wilson 

 

α1-

Antitrypsinmangel 

GvHD 

 

Autoimmun-

hepatitis 

Ischämie 

bzw. 

Schock 

 

Veno-

occlusive 

Disease 

 

Budd-

Chiari-

Syndrom 

Schwanger-

schaftsfett-

leber 

 

HELLP-

Syndrom 

Hepatitis 

A, B, C, 

D, E 

 

EBV 

 

CMV 

 

HSV 

Tabelle 2.2.3: Ursachen eines akuten Leberversagens (27) 

 

Beim akuten Leberversagen kommt es zum Untergang vieler Hepatozyten durch 

Apoptose und/oder Nekrose mit der Folge einer stark eingeschränkten Leberfunktion. 

Aus diesem Zelluntergang kann eine überschießende inflammatorische Antwort, das 

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), und ein damit verbundenes 

Multiorganversagen resultieren. Eine begleitende akute Niereninsuffizienz etwa kann 

einerseits durch die Toxizität von Substanzen, die das akute Leberversagen ausgelöst 

haben wie Aflatoxin oder Paracetamol, bedingt sein. Andererseits kann eine unter 

anderem beim SIRS bestehende Hypotonie oder eine renale Vasokonstruktion, die im 

Rahmen der Lebererkrankung beim hepatorenalen Syndrom beobachtet wird (30), zu 

einer Minderperfusion der Niere führen (27, 31). Eine entsprechende 

Kreislaufstabilisierung und gegebenenfalls die Unterstützung mit einem 

Nierenersatzverfahren sind dabei essenziell.  

Die Therapie des akuten Leberversagens richtet sich unter anderem nach der jeweiligen 

Ätiologie und wird von der Behandlung aufgetretener Komplikationen und 

intensivmedizinischer Betreuung begleitet. Leberersatzverfahren können nicht nur die 

Dauer bis zur Leberregeneration oder -transplantation supportiv unterstützen, sondern 

auch bei der Entfernung ursächlicher Toxine helfen (32, 33). Bei einer Behandlung 

durch eine Lebertransplantation liegt die 3-Jahresüberlebensrate etwa bei 80% (34), 
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während bei Patienten ohne Transplantation die Mortalität je nach Ätiologie 60-90% 

betragen kann (35, 36). 

 

Zusammenfassend bleibt eine Transplantation der Leber bei den meisten Patienten mit 

chronischem, akutem oder akut-auf-chronischem Leberversagen die effektivste 

Therapie. Sie ist aber aufgrund von Kontraindikationen oder der Organknappheit selten 

sofort möglich (37, 38).  

 

2.2.4 Versagen weiterer Organsysteme als Folge der 

Leberinsuffizienz 

Wie bereits beschrieben werden durch einige Erkrankungen wie beispielsweise bei 

einer Sepsis immunologische Mediatorkaskaden ausgelöst, die die Funktion 

verschiedener Organe beinträchtigen können (2). 

So wird ein Leberversagen häufig auch von einem Versagen weiterer Organe wie der 

Niere begleitet. Zwar können die Aufgaben der Niere bei einer Insuffizienz dieses 

Organs teilweise durch ein Nierenersatzverfahren übernommen werden, allerdings 

verbleiben an Serumproteine gebundene Stoffe im Körper und können durch diese 

Therapie nicht eliminiert werden (39-41). Zudem bedeutet das Auftreten eines 

Nierenversagens eine schlechte Prognose für den weiteren Krankheitsverlauf des 

Leberversagens (42). Zu einem Ausfall der Funktion von Leber und Niere kann es 

allerdings auch ohne bisherige Vorschädigung beispielsweise durch einen septischen 

oder kardiogenen Schock kommen. Konsekutiv kann ein Versagen dieser beiden 

Organe zusätzlich zur Beeinträchtigung weiterer Organsysteme wie z.B. der Lunge mit 

einer respiratorischen Insuffizienz und respiratorischer Azidose aufgrund der 

Akkumulation von Toxinen führen (43, 44). Eine respiratorischen Insuffizienz kann auch 

im Zuge eines sogenannten hepatopulmonalen Syndroms auftreten, das unter anderem 

durch intrapulmonale Vasodilatation bei chronischen Lebererkrankungen charakterisiert 

ist (45). Sollte eine suffiziente Behandlung der respiratorischen Insuffizienz und Azidose 

durch eine maschinelle Beatmung zum Beispiel bei einer schweren Lungenschädigung 

nicht möglich sein, verbleibt die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) als 
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Therapieoption. Dieses maximal invasive Verfahren ist allerdings nur im Bereich einer 

Intensivstation mit entsprechender Erfahrung umsetzbar (46). Allein die Behandlung der 

Insuffizienz dieser drei Organsysteme ist dementsprechend auch technisch komplex 

und muss aufeinander abgestimmt werden. Das ADVanced Organ Support System 

setzt als ein Verfahren, das sich nur auf ein Gerät stützt, bei der Insuffizienz dieser drei 

Organsysteme an. Auf diese Weise würde die Behandlung komplexer 

Multiorganfunktionsstörungen vereinfacht werden, die mit einem solchen Verfahren 

auch außerhalb einer Intensivstation durchgeführt werden kann. 

 

2.3 Leberunterstützungsverfahren  
 

Ein effektives extrakorporales Leberunterstützungsverfahren (extracorporeal liver 

support technique, ECLS) sollte idealerweise die wichtigsten Aufgaben dieses Organs 

- Entgiftung, Regulation und Synthese - unterstützen oder gar ersetzen und dabei einen 

Überlebensvorteil bieten. Da viele dieser Verfahren Ähnlichkeiten mit einer 

Hämodialyse haben, werden diese teilweise auch als „Leberdialyse“ bezeichnet. 

Inzwischen gibt es ein breites Spektrum an Systemen zur Unterstützung der 

Leberfunktion. Es muss dabei zwischen den zellfreien artifiziellen und den zellbasierten 

bioartifiziellen Verfahren sowie Hybridsystemen unterschieden werden. Die 

Leberunterstützungsfunktion zellbasierter Techniken wird insbesondere durch den 

Einsatz von humanen oder tierischen Hepatozyten oder auch hepatozytenartiger Zellen 

erreicht (14). 

Die Anwendung extrakorporaler Systeme zur Unterstützung der Leberfunktion bei 

akutem oder akut-auf-chronischem Leberversagen ist bislang strittig. Einige 

Fachgesellschaften empfehlen einen Einsatz nur zur Überbrückung bis zu einer 

Transplantation bei Leberversagen mit akutem Nierenversagen (14, 47). Stattdessen 

empfiehlt die EASL die Anwendung extrakorporaler Verfahren, ohne dabei 

Indikationskriterien genauer zu erläutern (14, 48). 

Eine Übersicht der Leberunterstützungsverfahren findet sich in Tabelle 2.3. 
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Artifizielle Systeme Hybridsysteme Bioartifizielle Systeme 

 

Molecular Adsorbent 

Recirculation System 

MARS 

 

Fractionated Plasma 

Separation and Adsorption 

System 

Prometheus FPSA 

 

Single-Pass-Albumin-Dialyse 

SPAD 

 

Advanced Organ Support 

System 

ADVOS 

 

Dialive 

 

Open Albumin Dialysis 

OPAL 

 

Selective Plasma Filtration 

Therapy 

SEPET 
 

 

Hepat-Assist 

 

Modular Extracorporeal Liver 

Support 

MELS 

 

TECA-Hybrid Artificial Liver 

Support System 

TECLA-HALSS 

 

Extracorporeal liver assist 

device 

ELAD 

 

Academic Medical Center-

Bioartificial Liver 

AMC-BAL 

 

Bioartificial Liver Support 

BLSS 

 

Radial Flow Bioreactor 

RFB 

Tabelle 2.3: Übersicht der Leberunterstützungsverfahren  

 

Im Folgenden werden die artifiziellen Verfahren vorgestellt. 

 

2.3.1 Plasmapherese 

Die Anfänge der Therapie mit Blutplasma bei akutem Leberversagen liegen Ende der 

sechziger Jahre des vergangenen Jahrhunderts. Für die damals bei diesen Patienten 

noch durchgeführten Bluttransfusionen standen häufig Blutkonserven nicht in 

ausreichender Menge zur Verfügung, sodass alternativ ein Plasmaaustausch, auch als 

Plasmapherese oder Plasmaseparation bezeichnet, vorgenommen wurde (49). Diese 

Plasmaseparation kann einerseits durch eine Zentrifugation und andererseits durch 

eine Membranseparation des Bluts, die auch mit den meisten gängigen Maschinen zur 

Nierenersatztherapie durchführbar ist, erfolgen. Durch die Membranseparation lassen 
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sich effektiv Moleküle bis zu 2.000.000 Dalton entfernen. Allerdings wird diese 

Effektivität durch das Entstehen von Sekundärmembranen auf der Filtermembran 

vermindert. Die Therapie kann weiter in Plasmapherese, bei der eine mit 5% Albumin 

angereicherte Substitutionslösung verwendet wird, und in Plasmaaustausch mit Fresh 

Frozen Plasma (FFP, gefrorenes Frischplasma) unterschieden werden (50). Zwar wird 

pro Behandlung üblicherweise ein Volumen von zwei bis fünf Litern benötigt, allerdings 

kann dieses auf bis zu zehn Liter Plasma gesteigert werden. Dafür werden initial etwa 

40 Blutspenden gebraucht, was einen großen Aufwand und hohe Kosten bedeutet (51, 

52). Zusätzliche Nachteile des Plasmaaustausches sind Herzrhythmusstörungen, 

Hypo- oder Hypertonie, Blutungen, Elektrolytstörungen, allergische Reaktionen oder die 

potentielle Übertragung viraler Infektionen wie HIV oder Hepatitis B und C (50). Weitere 

unerwünschte Wirkungen wie eine metabolische Alkalose, ein Absenken des 

kolloidosmotischen Drucks oder eine Hypernatriämie könnten durch eine Kombination 

des Plasmaaustauschs mit einer Hämodiafiltration und einer damit verbundenen 

höheren Effektivität gemindert werden (53). Der Plasmaaustausch bietet die Möglichkeit 

ohne Volumenüberladung eine Stabilisierung der Gerinnung zu erreichen, wobei 

allerdings auch notwendige Substanzen wie Hormone, Vitamine oder Immunglobuline 

unselektiv eliminiert werden (50, 54-56). Auch eine Reduktion von Ammoniak, 

Gallensäuren und Bilirubin sowie eine schnellere Leberregeneration mit längerer 

Überlebenszeit konnten bislang nachgewiesen werden (52, 57-59).  

Rozga et al. (60) konnten einige Nachteile vorheriger Verfahren durch die Entwicklung 

einer hochdurchlässigen Membran (Selective Plasma Filtration Therapy, SEPET) aus 

Polysulfon abmildern. Insbesondere Plasmabestandteile bis zu einer Größe von 

100 kDa lassen sich damit filtrieren, sodass neben kleineren auch größere Moleküle wie 

einige Zytokine oder Albumin und daran gebundene Toxine entfernt werden können. 

Die Elimination einiger Immunglobuline, Gerinnungsfaktoren und des hepatocyte growth 

factors (HGF) konnten ebenso wie das weitere Anschwellen des Gehirns bei 

Versuchstieren mit fulminantem Leberversagen verhindert werden. Zudem war die 

Therapie mit einer verlängerten Überlebenszeit verbunden. 

Die American Society for Apheresis (ASFA) gibt eine schwache Empfehlung zum 

therapeutischen Plasmaaustausch bei Patienten mit akutem Leberversagen. Als 
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Substitutionslösung soll reines oder mit Humanalbumin angereichertes Plasma 

verwendet werden (61). Eine Empfehlung zur Behandlung bei chronischem 

Leberversagen besteht dagegen nicht.  

Im Standard der therapeutischen Apherese von 2019 verzichtet die Deutsche 

Gesellschaft für Nephrologie (DGfN) auf eine Bewertung der individuellen 

Indikationsstellung (62). 

 

 

2.3.2 Single-Pass-Albumin-Dialyse (SPAD) 

Die Single-Pass-Albumin-Dialyse wurde zuerst durch Seige et al. (63) 1999 

beschrieben. Für die Durchführung wird eine marktübliche Maschine zur 

kontinuierlichen venovenösen Hämodiafiltration (CVVHDF, continuous veno-venous 

hemodiafiltration) benötigt. Der Bicarbonat-gepufferten Dialysatlösung wird Albumin 

zugesetzt und das Dialysat wird nach dem Gebrauch verworfen. Wie bei einem 

herkömmlichen Nierenersatzverfahren können auch bei der SPAD im Wasser gelöste 

Toxine entfernt und ein physiologisches Gleichgewicht des Säure-Base-, Elektrolyt- und 

Flüssigkeitshaushalts erreicht werden (63). Bei einer normalen Hämodialyse, 

Hämofiltration oder der Hämodiafiltration verbleiben aber an Proteine gebundene 

Abbau- und Giftstoffe im Patientenserum. So gehören unter anderem Bilirubin, 

Ammoniak, Gallensäuren sowie manche Aminosäuren wie Tryptophan zu diesen 

eiweißgebundenen Stoffen, welche insbesondere bei einem Versagen der 

Leberfunktion akkumulieren (50). Durch die Zugabe des Humanalbumins zum Dialysat 

ist es bei der SPAD möglich auch diese Toxine zu entfernen, da sie über die High-Flux-

Hohlfasermembran in die Dialysatlösung diffundieren können. Dort binden sie sich an 

die freien Bindungsstellen des Albumins (Abbildung 2.3.2). Diese Teilchenbewegung 

wird durch die freien Bindungsstellen des Albumins im Dialysat angetrieben, sodass 

sich die eiweißgebundenen Substanzen vom Albumin im Blut ablösen und auf diese 

Weise entfernt werden. 

Substanzen mit einer hohen Eiweißbindung liegen teilweise dennoch ungebunden im 

Blut vor. Auch dieser Teil der eiweißgebundenen Substanzen diffundiert über den Filter 
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in die Dialysatlösung und bindet dort an Albumin, sodass eine Entfernung aus dem Blut 

erfolgt. 

Blut und Dialysatflüssigkeit werden bei der SPAD im Gegenstromprinzip aneinander 

vorbeigeleitet. Abhängig von den eingestellten Perfusionsdrücken wird eine 

Hämodiafiltration (Diffusion und Konvektion) oder eine Hämodialyse (Diffusion) 

durchgeführt.  Ein großer Vorteil ist die einfache Durchführbarkeit auf jeder mit 

extrakorporalen Verfahren vertrauten Intensivstation. Allerdings sind die 

Tagestherapiekosten von 1000 bis 5300 Euro aufgrund des sehr hohen Humanalbumin-

Verbrauchs hoch, sodass das Verfahren keine breite Anwendung finden kann (50, 64). 

Im ursprünglichen Protokoll von Seige et al. (63) wurde bei einem Dialysatfluss von 1 -

2 l/Stunde eine 4,4%ige Albuminlösung verwendet. Bei der SPAD handelt es sich aber 

um kein standardisiertes Verfahren; so gibt es auch Publikationen, die von diesem 

Ursprungsprotokoll abweichen (65). Schmuck et al. (66) erhielten in ihren In-vitro-

Versuchen die besten Ergebnisse bei einer Albumin-Konzentration von 3% und einem 

Dialysatfluss von 1l/h. Churchwell et al. (67) nutzten stattdessen zur Entfernung von 

Carbamezepin und Valproinsäure eine Albumin-Konzentration von 5% und empfahlen 

einen Polysulfon-Dialysator mit einer Oberfläche von 1,5m2. 

Bislang existieren allerdings fast ausschließlich retrospektive und nicht-randomisierte 

Studien oder Fallberichte zur Single-Pass-Albumin-Dialyse. 

Die bislang einzige prospektive und randomisierte Cross-over-Studie von Sponholz et 

al. (65) mit dem SPAD- und dem MARS-Verfahren zeigte zwar eine signifikante 

Verminderung für Bilirubin unter der SPAD-Anwendung, allerdings nicht für 

Gallensäuren, Harnstoff, Kreatinin oder die Zytokine IL-6 und IL-8. Zudem wurden ein 

Anstieg von Laktat, Natrium und der Osmolalität festgestellt. Der beobachtete Abfall des 

ionisierten Kalziums war am ehesten durch die Citratantikoagulation unter der 

Behandlung bedingt. Als Ursache sowohl der nicht-signifikanten Ergebnisse als auch 

der metabolischen und Elektrolytstörungen sehen Piechota et al. (68) die niedrige in der 

Studie verwendete Dialysatflussrate von 700ml/Minute, die zu ineffektiv sei. 
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Eine weitere randomisierte Studie wird aktuell am Hospices Civils de Lyon 

(clinicaltrials.gov: NCT02310542) durchgeführt; sie ist aber momentan noch nicht 

veröffentlicht. 

 

1 Abbildung 2.2.2: Schem atische D arstellung der Single-Pass- Albumin-Di alyse 

Abbildung 2.3.2: Schematische Darstellung der Single-Pass-Albumin-Dialyse 

 

2.3.3 Molecular Adsorbent Recirculation System (MARS) 

Das MARS-Verfahren wurde als Zusatzmaschine für Hämodialysegeräte 1993 von 

Stange et al. entwickelt (69, 70). Das Patientenblut wird dabei durch einen von beiden 

Seiten mit Albumin imprägnierten High-Flux-Dialysator aus Polysulfon durchgeleitet 

(Abbildung 2.3.3). Das verwendete Dialysat besteht aus einer 20-prozentigen 

Albuminlösung und wird selbst durch eine weitere Hämodialyse oder Hämofiltration von 

wasserlöslichen Toxinen befreit. Die verbliebene Albumin-Dialysatflüssigkeit wird im 

Anschluss durch zwei Adsorber weiteraufbereitet: der Aktivkohleadsorber (diaMARS 

AC250) eliminiert lipophile Substanzen, während der Anionenaustauscher aus Harz 

(diaMARS IE250) beispielsweise Bilirubin entfernt. Die so wiederaufbereitete Albumin-

Dialysatlösung steht daraufhin wieder zur Aufnahme von eiweißgebundenen 

Substanzen zur Verfügung (50, 69). 
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Die Entfernung von an Serumproteinen gebundenen Substanzen und Toxinen wird 

einerseits durch deren Proteinbindungsaffinität beeinflusst. Andererseits wird deren 

Elimination auch durch Diffusion entlang eines Konzentrationsgradienten an der High 

Flux-Membran wie bei einer Dialyse erreicht (71). Bereits Stange et al. (69, 70) konnten 

zeigen, dass durch die MARS-Anwendung unkonjugiertes Bilirubin sowie 

Bromsulfophthalein und Theophyllin erfolgreich eliminiert werden. Es handelt sich dabei 

um Stoffe mit hoher Proteinbindungsaffinität. Nach bereits etwa einer Stunde der 

Behandlung mit MARS führt jedoch eine zunehmende Sättigung des 

Anionenaustauschers und Aktivkohleadsorbers zu einer abnehmenden Effektivität des 

Verfahrens (50, 72, 73).  

Seit 1998 befindet sich das System in der klinischen Anwendung und ist deshalb das 

Leberunterstützungsverfahren, zu dem die meisten Untersuchungen und Publikationen 

existieren (71). So kann bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose eine 

Verbesserung des portalen Drucks und der kardiovaskulären Funktion mit einer MARS-

Behandlung erreicht werden (74-76).  

Die randomisiert-kontrollierte RELIEF-Studie von Bañares et al. (77) wurde über 6 Jahre 

lang an 19 europäischen Standorten mit insgesamt 189 Patienten durchgeführt. Hier 

zeigte sich nur ein nicht-signifikanter Trend zur Verbesserung der hepatischen 

Enzephalopathie bei Patienten mit akut-auf-chronischem Leberversagen; ein 

Überlebensvorteil bei einer Behandlung mit dem MARS-Verfahren konnte allerdings 

weder für die Gesamtheit aller behandelten Patienten mit akutem oder akut-auf-

chronischem Leberversagen noch für einzelne Untergruppen festgestellt werden. Dies 

hängt einerseits mit der für diese Fragestellung zu geringen Patientenzahl der Studie 

aber auch der Heterogenität des Patientenkollektivs zusammen. 

Die Untersuchung von Gerth et. al. (78) dagegen befasst sich unter anderem auch mit 

den Ergebnissen der RELIEF-Studie und teilt deren Patienten nach den neuen Chronic 

Liver Failure Consortium-Kriterien (CLIF-C) ein, sodass Patienten mit dem Versagen 

von mindestens zwei Organen (ACLF-Grad ≥ 2) von einer Behandlung mit MARS 

profitieren könnten (allerdings ohne Signifikanz). Bei der Analyse des eigenen 

Patientenkollektivs zeigt sich bei Gerth et. al. (78) ein signifikanter Überlebensvorteil 

nach 7 und 14 Tagen der MARS-Behandlung im Vergleich zur Standardtherapie. Bei 
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der 21-Tage-Mortalität ist dies aber nicht mehr festzustellen. Dies könnte damit 

zusammenhängen, dass im Median drei Behandlungen pro Patienten durchgeführt 

wurden und diese am 21. Tag dementsprechend schon länger zurücklagen (71). Auch 

in dieser retrospektiven, kontrollierten und nicht-randomisierten Studie wurden die 

Patienten mit akut-auf-chronisches Leberversagen anhand der neuen CLIF-C-Kriterien 

eingeteilt (78). 

Das Review von Tsipotis et al. (79) und die Metaanalyse von Vaid et al. (80) wiederum 

konnten zwar keinen Überlebensvorteil bei einer Behandlung mit dem MARS-Verfahren 

zeigen, aber eine signifikante Verbesserung der hepatischen Enzephalopathie (Tsipotis 

Odds Ratio = 3,0 bei p < 0,01 und Vaid relatives Risiko = 1,5 bei p < 0,01). 

He et al. (81) kommen in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis einer signifikant 

verbesserten Mortalität bei Patienten mit akutem Leberversagen (relatives Risiko = 

0,61; p = 0,04), aber nicht bei akut-auf-chronischem Leberversagen. Die Daten der 

Analyse stammen aus vier randomisiert-kontrollierten Studien mit unterschiedlichen 

Einschlusskriterien und geringer Patientenzahl.  
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2 Abbildung 2.2.3: Schem atische D arstellung des M olecul ar Adsorbents R ecirculati on Systems  

Abbildung 2.3.3: Schematische Darstellung des Molecular Adsorbents Recirculation Systems

      (AC 250: Aktivkohlefilter; IE 250: Anionenaustauscher) 

 

 

2.3.4 OPen ALbumin Dialysis (OPAL) 

Bei dem Leberunterstützungsverfahren der Firma Albutec mit dem Namen OPen 

ALbumin Dialysis (OPAL) handelt es sich um eine Weiterentwicklung des Prinzips des 

MARS-Verfahrens. Anstelle der beiden Adsorber diaMARS AC250 und diaMARS IE250 

wird der Aktivkohle-Filter Hepalbin verwendet, sodass die adsorbierte Menge von 

direktem und indirektem Bilirubin sowie von Gallensäuren erhöht und auch die Albumin-

Bindungskapazität gesteigert werden kann (82). 

Im Fallbericht von Soo et al. (83) klagte der Patient mit akut-auf-chronischem 

Leberversagen über weniger cholestatisch bedingten Pruritus bei einer OPAL-Therapie 

im Vergleich zu einer Behandlung mit MARS. Laborchemisch zeigte sich eine verstärkte 

Elimination von Gallensäuren, während die Entfernung von Ammoniak sowie direktem 

und Gesamt-Bilirubin bei beiden Systemen vergleichbar war. Da es sich hierbei lediglich 

um einen Fallbericht eines einzelnen Patienten handelt, ist seine Aussage limitiert. 
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Weitere Erfahrungen mit der OPAL-Technik werden aktuell im Rahmen der Opalesce-

Studie zur klinischen Evaluation dieses Verfahrens gesammelt und sind bislang nicht 

publiziert.  

 

2.3.5 Fractionated Plasma Separation and Adsorption System: 

Prometheus 

Das Prometheus-System wurde 1999 von Falkenhagen et al. (84) entworfen. Bei der 

Fractionated Plasma Separation and Adsorption (FPSA) handelt es sich, worauf der 

Name bereits hindeutet, um eine Kombination aus Plasmaseparation, Adsorption und 

Hämodialyse (Abbildung 2.3.5). Das Patientenblut wird zu einem Albumin-permeablen 

Filter, dem AlbuFlow-Filter aus Polysulfon, geleitet. Dieser ermöglicht eine selektive 

Filtration der Albumin-Fraktion in einen Sekundärkreislauf bis zu einer Größe von 250 

kDa. Anschließend wird das Filtrat mit Hilfe zweier Adsorber (Prometh 01 und 02) 

aufbereitet. Prometh 01 ist ein Neutralharzadsorber, der in der Lage ist Albumin-

gebundene Toxine direkt zu adsorbieren. Prometh 02 hingegen kann als 

Anionenaustauscher mit Chlorid als Gegenion negativ-geladene Substanzen wie 

Bilirubin eliminieren. Im Anschluss wird das aufgereinigte Plasma wieder dem 

Primärkreislauf zugeführt. Letztendlich erfolgt zusätzlich eine High-Flux-Dialyse zur 

Entfernung wasserlöslicher Toxine durch Diffusion mit einer Maschine der Firma 

Fresenius Medical Care.  Das so gereinigte Blut wird danach dem Patienten 

zurückgeführt (85). Zusammenfassend wird also im Gegensatz zu Albumindialyse-

Verfahren kein externes Albumin benötigt. 

Schon Falkenhagen et al. (84) konnten nachweisen, dass mit ihrer neuen Methode die 

Entfernung von Stoffen mit hoher Proteinbindungskapazität wie Tryptophan, Phenol und 

Bilirubin effizient erfolgt. Bei Patienten mit starkem, therapie-refraktärem und durch 

Cholestase bedingten Pruritus kann eine Behandlung mit dem FPSA-System zu einer 

deutlichen Linderung dieser Beschwerden führen (86). 

Zwar kann es durch den Einsatz des Anionenaustauschers zu einer Entfernung von 

Gerinnungsfaktoren wie Protein C oder die Faktoren II und X kommen (87), aber bei 
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Patienten mit Versagen der Leberfunktion hat dies nur eine geringe klinische Relevanz 

(88). 

Bei einigen Patienten zeigte sich eine kurzzeitige und geringe Absenkung des mittleren 

arteriellen Drucks (76). Sonst erwies sich die bisherige klinische Anwendung des 

Prometheus-Systems als sicher, so auch in der randomisiert-kontrollierten HELIOS-

Studie. Sie wurde von 2005 bis 2008 an zehn europäischen Unikliniken mit 145 

Patienten durchgeführt. Patienten mit einem Child-Pugh-Score von mindestens 10 und 

einem Gesamt-Bilirubin von ≥ 5 mg/dl wurden hierfür eingeschlossen. Insgesamt 

erfolgten bei 72 Patienten 585 Prometheus-Behandlungen. Durchschnittlich erhielt ein 

Patient 8,1 Behandlungen mit einer Dauer von 5,7 ± 1,3 Stunden. Es zeigte sich ein 

Trend zum Überlebensvorteil nach 28 und nach 90 Tagen im Vergleich zur 

Standardtherapie, dieser war aber nicht signifikant. Lediglich in den Untergruppen der 

Patienten mit einem MELD-Score über 30 (28-Tage-Überlebenswahscheinlichkeit: 57% 

in der Interventionsgruppe bzw. 42% in der Kontrollgruppe; 90-Tage-

Überlebenswahrscheinlichkeit: 48% bzw. 9%) oder bei Patienten mit einem 

hepatorenalem Syndrom Typ 1 (28-Tage-Überlebenswahscheinlichkeit: 62% bzw. 39%; 

90-Tage-Überlebenswahrscheinlichkeit: 42% bzw. 6%) ergab sich ein signifikanter 

Überlebensvorteil. Zusätzlich wurde eine signifikante Reduktion des Bilirubins erreicht 

(12). 
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3 Abbildung 2.2.5: Schem atische D arstellung 

des  Pr ometheus-Sys tems 

Abbildung 2.3.5: Schematische Darstellung des Prometheus-Systems 

    (Prometh01: Neutralharzabsorber; Prometh02: Anionenaustauscher) 

 

2.3.6 Dialive 

Ein weiteres neues Verfahren zur Unterstützung der Leberfunktion ist Dialive der Firma 

Yaqrit. Hierbei wird das Patientenblut mit einem herkömmlichen PRISMAFLEX-

Dialysator gereinigt und zusätzlich durch zwei Filter aufbereitet. Mittels Hämofiltration 

wird durch den SepteX-Filter zunächst eine Entfernung von Albumin und daran 

gebundener Proteine erzielt. Im Anschluss erfolgt die Endotoxin-Elimination durch den 

OXiris-Filter durch Hämoperfusion (89). Da es bei einem akutem Leberversagen zu 

einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems kommt (90, 91) und dies weitere 

Leberschäden zur Folge hat (92), soll der OXiris-Filter in diesen pathophysiologischen 

Prozess eingreifen.  

In einer ersten Untersuchung an Schweinen mit durch Paracetamol-induziertem akutem 

Leberversagen zeigte sich bei der Behandlung mit Dialive im Vergleich zu einem 

marktüblichen kontinuierlichen Nierenersatzverfahren eine um 67% niedrigere Mortalität 

(p = 0,0439). Weiterhin wurde eine Verminderung von irreversibel oxidiertem Albumin 

und eine geringere Ausprägung der Endotoxinämie erzielt. Zudem konnte die 
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Entwicklung einer akuten Lungenschädigung (Acute Lung Injury) und einer Vasoplegie 

verzögert werden (89). 

Aktuell wird eine randomisierte, kontrollierte Studie zur Dialive-Technik an Patienten mit 

akut-auf-chronischem Leberversagen auf dem Boden einer äthyltoxischen Zirrhose 

durchgeführt (clinicaltrials.gov: NCT03065699). Diese Untersuchung in 14 

europäischen Zentren befasst sich mit der Sicherheit des Verfahrens in der Anwendung 

am Patienten und seiner Wirksamkeit im Vergleich zur Standardtherapie. Die 

Publikation der Ergebnisse steht noch aus. 

 

2.3.7 ADVanced Organ Support System (ADVOS) 

Das ADVanced Organ Support System soll nicht nur die Funktion der Leber 

unterstützen, sondern auch die von Niere, Lunge und des Säure-Base-Haushalts. 

Neben den Fähigkeiten einer herkömmlichen Dialyse zur Entfernung wasserlöslicher 

Toxine wird zusätzlich die Elimination proteingebundener Abbau- und Giftstoffe erreicht. 

Auch bei ADVOS handelt es sich um ein Albumin-Dialyseverfahren, jedoch ist der 

Albuminverbrauch und die damit zusammenhängenden Kosten geringer als bei den 

oben beschriebenen Unterstützungssystemen. So werden bei einer ADVOS-

Anwendung nur 40g des kostenintensiven Albumins benötigt, während bei der MARS-

Behandlung 120g und bei der SPAD-Therapie 260g Albumin verbraucht werden (50, 

63, 93).  

Weiterhin ist es durch ADVOS möglich bei der Behandlung von Patienten mit 

respiratorischer, metabolischer oder kombinierter Azidose die Gabe von 

Natriumbicarbonat (NaHCO3) als Pufferlösung zu reduzieren oder darauf zu verzichten, 

da durch das ADVOS-Verfahren direkt Protonen entfernt werden können. Durch die 

extrakorporale fluidbasierte Elimination von Kohlenstoffdioxid (CO2) wird somit bei 

respiratorischer Azidose das CO2 indirekt entfernt (94). Filter, deren Effektivität während 

der Behandlung aufgrund von zunehmender Sättigung abnehmen, werden im 

Gegensatz zu einigen anderen Unterstützungssystemen nicht benötigt.  

Das ADVOS-Verfahrens wird eingehend im Kapitel 3.4 beschrieben. 
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In vitro Versuche ergaben, dass einerseits eine metabolische Azidose mit dem ADVOS-

Verfahren korrigiert werden kann ohne einen konsekutiven Anstieg des CO2-

Partialdrucks (pCO2) zu verursachen. Andererseits kann eine respiratorische Azidose 

mit einem Prinzip, das den physiologischen Kompensationsmechanismen der Niere 

ähnelt, behandelt werden. So ist die Entfernung von CO2 indirekt möglich (95). Ebenso 

wird bei einer Anwendung über 12 Stunden nicht nur eine suffiziente Laktat-Elimination, 

sondern auch die Entfernung einer Bilirubin-Menge, die etwa der durchschnittlichen 

Produktion von 3 bis 4 Tagen entspricht, erreicht (96).  

Unter der ADVOS-Anwendung wird die Albuminbindungskapazität im Blut des Patienten 

nicht beeinträchtigt. Somit ergibt sich kein Hinweis, dass ADVOS zu einer Denaturierung 

des Albumins führt (97). 

In einem Schweinemodell mit akutem Leberversagen wurden wasserlösliche 

Substanzen wie Kreatinin oder Protein-gebundene Stoffe wie Nitrate/Nitrite durch die 

Behandlung mit ADVOS im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert. Weiterhin 

wurde eine Verbesserung der Nierenfunktion, der hämodynamischen Stabilität und des 

Cardiac Index (Herzindex) durch die Anwendung erzielt. Auch eine Steigerung der 

kranialen Durchblutung und ein höherer mittlerer arterieller Druck wurden beobachtet. 

Insbesondere aber das Fehlen unerwünschter Ereignisse und die deutlich gebesserten 

Überlebensraten im Beobachtungszeitraum, wo alle Kontrolltiere aber nur ein Tier im 

Behandlungsarm der Studie verstarben (p = 0,03), sprachen für das ADVOS-Verfahren 

(93). 

In einer weiteren Untersuchung an Schweinen, bei denen neben einem akuten 

Leberversagen zusätzlich eine Endotoxinämie mittels Lipopolysaccharid (LPS) -Gaben 

zur Simulation eines septischen Krankheitsbildes im zeitlichen Verlauf induziert wurde, 

konnte eine Verbesserung renaler, kardiovaskulärer und respiratorischer Parameter 

gezeigt werden. Eine signifikante Reduktion von Kreatinin (1,1–1,7 mg/dl vs. 2,1–3,1 

mg/dl; p = 0,01) und Bilirubin (2,3–3,0 vs. 4,6–5,6 mg/dl, p = 0,001) sowie einen 

signifikanten Anstieg des mittleren arteriellen Drucks, des diastolischen Blutdrucks und 

des Cardiac Index wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe unter ADVOS-Therapie 

erreicht. Zusätzlich waren die Konzentrationen des Laktats, Ammoniaks, Blut-Harnstoff-

Stickstoffs (blood urea nitrogen, BUN), der alkalischen Phosphatase und der 
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Laktatdehydrogenase (LDH) unter der ADVOS-Anwendung niedriger. Die Tiere der 

Kontrollgruppe mussten mit einem höherem positiven endexpiratorischen Druck 

(positive end-expiratory pressure, PEEP), einer gesteigerten Atemfrequenz und einer 

angehobenen inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) beatmet werden. Obwohl diese 

Kontrolltiere nur etwa ein Drittel der geplanten Lipopolysaccharid-Dosis erhielten, 

verstarben sie alle in unter 8 Stunden nach der LPS-Gabe, während sämtliche mit 

ADVOS behandelten Schweine im Kontrollzeitraum überlebten (p = 0,002). Auch hier 

traten keine unerwünschten Ereignisse in Verbindung mit der ADVOS-Anwendung auf 

(98). 

Erste Ergebnisse der Untersuchung an 34 kritisch kranken Patienten von Fuhrmann et 

al. (99) in Hamburg zeigten einen signifikanten Abfall des Harnstoffs, Ammoniaks, 

Kreatinins und Bilirubins sowie eine signifikante Verbesserung des pH und pCO2. Der 

Blutdruck stieg unter der Behandlung an und die Gabe von Katecholaminen konnte 

dabei reduziert werden. Durchschnittlich betrug die Behandlungsdauer pro 

Therapiesitzung etwa 16 Stunden. Insgesamt wurde die Anwendung des ADVOS-

Verfahrens von den Patienten gut toleriert. 

Eine weitere klinische Untersuchung von Huber et al. (100) erfolgte bei akut-auf-

chronischem oder sekundärem Leberversagen sowie bei Multiorganversagen und/oder 

Sepsis. Der MELD-Score der behandelten Patienten betrug durchschnittlich 34 und der 

SOFA-Score etwa 15. Es konnte eine signifikante Reduktion des Blut-Harnstoff-

Stickstoffs um 37% (49,4 ± 23,3 mg/dl vs. 31,1 ± 19,7 mg/dl; p = 0,003), des Bilirubins 

um 32% (26,0 ± 15,4 mg/dl vs. 17,7 ± 10,5 mg/dl; p = 0,001), und des Kreatinins um 

27% (2,2 ± 0,8 mg/dl vs. 1,6 ± 0,7 mg/dl; p = 0,005) bereits nach der ersten Behandlung 

erzielt werden. Die insgesamt 239 ADVOS-Therapiesitzungen mit einer 

durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9,58 Stunden wurden von den 14 Patienten 

hämodynamisch gut toleriert und bei einem Patienten konnten sogar 101 Behandlungen 

durchgeführt werden. Die 28-Tage-Überlebensrate lag bei 36%. Untersuchungen zum 

Einfluss des ADVOS-Verfahrens auf die Mortalität müssen in der Zukunft folgen (100). 
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Zusammenfassend sollen mit dem ADVOS-Verfahren Patienten mit einem 

Multiorganversagen, insbesondere bei einer Kombination aus respiratorischer, 

hepatischer und renaler Insuffizienz, behandelt werden. Dadurch soll unter anderem in 

Hinblick auf das Leberversagen die Zeit bis zu einer Regeneration der eigenen Leber 

oder der Transplantation eines Spenderorgans überbrückt werden. Ziel unserer 

Untersuchung war es, Erfahrungen mit dem ADVOS-Verfahren in der klinischen 

Anwendung zu sammeln sowie seine Sicherheit und Effektivität bei der Behandlung von 

Patienten mit einem Multiorganversagen im Bereich der Intensivstation oder einer 

Dialysestation zu beurteilen.  
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3 Material und Methoden 

 

3.1 Patienten 

 

Insgesamt wurden 28 Patienten im Zeitraum von Juli 2015 bis April 2017 in die 

Untersuchung aufgenommen. Diese wurden entweder auf der Dialysestation des 

Schwerpunkts Nephrologie der I. Medizinischen Klinik oder auf der Intensivstation der 

Klinik für Anästhesiologie der Universitätsmedizin Mainz behandelt.  

Die 15 Patienten der Dialysestation erhielten die Therapie mit dem ADVOS-System bei 

Auftreten eines Multiorganversagens wie einem akuten Nierenversagen (nach den 

AKIN-Kriterien) in Verbindung mit einem Versagen der Leberfunktion (Anstieg des 

Bilirubins > 5 mg/dl). Bei den meisten dieser Patienten wurde ein chronisches 

Leberversagen auf dem Boden einer durch Alkohol bedingten Leberzirrhose und im 

Verlauf ein begleitendes Nierenversagen diagnostiziert. 

Die anderen 13 in die Studie eingeschlossenen und intensivmedizinisch betreuten 

Patienten wurden bei einem Multiorganversagen behandelt. Dieses war durch ein 

Versagen der hepatischen, renalen und respiratorischen Funktion häufig im Rahmen 

einer Sepsis gekennzeichnet. 

Eine Übersicht aller behandelten Patienten befindet sich im Kapitel 4.1.3. 

Laktat-, Serumkreatinin- und Bilirubin-Werte wurden mit gängigen Labormethoden 

untersucht. Die pH- und pCO2-Bestimmung erfolgte mit dem ABL800 BASIC-

Blutgasanalysegerät (Radiometer, Krefeld, Deutschland).  

Zusammenfassend wurden insgesamt 116 Behandlungen durchgeführt. Als Standard-

Einstellungen einer ADVOS-Anwendung wurde ein Blutfluss von 150ml/min, ein 

Dialysatfluss von 350ml/min und ein Dialysat-pH von 7,4 am Ende des 

Dialysatkreislaufs gewählt. Die lokale Antikoagulation unter der Behandlung wurde mit 

Citrat durchgeführt. Bei Bedarf konnten diese Standard-Einstellungen auch verändert 

und angepasst werden.  
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3.2 Monitoring wichtiger Parameter 
 

Eine Blutabnahme erfolgte bei den Patienten in der Regel am Morgen vor der 

Behandlung. Neben Blutbildkontrollen wurden auch beispielsweise die Konzentrationen 

der Elektrolyt- (Natrium, Kalium), Leber- (GOT, GPT, GGT, AP, INR) und 

Nierenparameter (Kreatinin, Harnstoff) im Serum vom Zentrallabor der 

Universitätsmedizin Mainz bestimmt.  

Weiterhin wurden bei den Patienten auf der Dialysestation während der Behandlung mit 

dem ADVOS-Verfahren manuell durch das Pflegepersonal regelmäßige 

Blutdruckmessungen vorgenommen, während bei Patienten mit arteriellem Zugang auf 

Intensivstation die Blutdruckwerte kontinuierlich erfasst wurden. 

Die Überwachung weiterer Herz-Kreislaufparameter wie des Herzrhythmus in der 

Ableitung II des Elektrokardiogramms und der Herzfrequenz oder bei beatmeten 

Patienten zusätzlich respiratorische Parameter wie die Sauerstoffsättigung, dem 

positiven endexpiratorischem Druck (PEEP) sowie die inspiratorische Sauerstofffraktion 

(FiO2) erfolgte bei den intensivmedizinisch betreuten Patienten durchgehend. 

Engmaschige Kontrollen venöser Blutgasanalysen von Patienten der Dialysestation und 

arterieller Blutgasanalysen bei Intensivpatienten während der Therapie mit dem 

ADVOS-System erlaubten zusätzlich ein Monitoring des Säure-Base- und 

Elektrolythaushalts. 

 

3.3 Statistik 

 

Zur Analyse der vorliegenden Daten wurde die Statistik-Software IBM SPSS Statistics 

(IBM, Armonk, USA) für Windows in den Versionen 24.0 und 25.0 verwendet.  

Zur Überprüfung auf Normalverteilung erfolgte der Shapiro-Wilk-Test. Die Ergebnisse 

wurden bei verbundenen Stichproben und vorliegender Normalverteilung als Mittelwert 

± Standardfehler angegeben und zur Signifikanztestung wurde ein t-Test bei 

unabhängigen beziehungsweise gepaarten Stichproben durchgeführt. Korrelationen 
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wurden bei Normalverteilung mit dem Rangkorrelationskoeffizient nach Pearson 

bestimmt. Bei nicht-normalverteilten Daten erfolgte stattdessen die Angabe der 

Ergebnisse als Median ± Standardabweichung und zur Überprüfung der Signifikanz 

wurde der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben angewandt. 

Ohne das Vorliegen einer Normalverteilung wurden die Rangkorrelationskoeffizienten 

nach Spearman und Kendall berechnet. Bei nicht-normalverteilten Daten und 

unabhängigen Stichproben erfolgte eine Testung auf Signifikanz mittels Mann-Whitney-

U-Test. Ergebnisse wurden bei p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. 

 

3.4 Das Prinzip der ADVOS-Technik 
 

Das Grundprinzip des ADVOS-Verfahrens entspricht der Albumin-Dialyse. Wie bei den 

in der Einführung beschriebenen Albumin-Dialyse-Verfahren wird dabei Albumin der 

Dialysatflüssigkeit zugesetzt um proteingebundene metabolische Abbauprodukte und 

Toxine aus dem Patientenserum zu entfernen. Dies ist bei einer herkömmlichen Dialyse 

nicht möglich. Im Vergleich zur SPAD kann aber bei ADVOS das Albumin-Dialysat 

recycelt und im Anschluss erneut verwendet werden. ADVOS besteht insgesamt aus 

drei Kreisläufen. 

Im ersten Kreislauf wird das Blut des Patienten vergleichbar mit einem Dialyse-Kreislauf 

durch einen Filter mit einer High-Flux-Membran (Fx 80, Fresenius, Bad Homburg, 

Deutschland) gepumpt (siehe Abbildung 3.4.a). Im Wasser gelöste Toxine und 

Abbauprodukte werden dementsprechend wie bei einer herkömmlichen Hämodialyse 

entfernt. 

Durch die spezielle, Albumin-haltige Dialysatflüssigkeit können aber auch 

proteingebundene Toxine aus dem Patientenserum entfernt und in den zweiten 

Kreislauf überführt werden. Dieser Kreislauf verläuft innerhalb des Filters im 

Gleichstrom und teilt sich anschließend auf: In einem der beiden Schenkel wird ein 

saurer pH-Wert von 1 durch die Zugabe von Salzsäure (HCl) und in dem anderen 

Schenkel mit Natronlauge (NaOH) ein basischer pH-Wert von 8 erzeugt. Dies führt zu 

einer Veränderung der Bindungskapazität und der Konfiguration des Proteins Albumin. 



38 
 

Dadurch ist eine Entfernung von Anionen aus dem nun sauren Dialysat und Kationen 

aus dem basischen Dialysat in eine Standard-Dialysatlösung bei der Passage durch je 

eine weitere High-Flux-Membran (Elisio 11 H, Nipro, Bridgewater, NJ, USA; siehe 

Abbildung 3.4.b) in den tertiären Kreislauf möglich. Das entsprechende Dialysat wird 

wie bei der Hämodialyse nach Passage durch den Filter verworfen (93, 98, 100). 

Im Anschluss wird der pH-Wert der noch sauren beziehungsweise basischen 

Dialysatflüssigkeit je nach Bedarf titriert. Sollte ein sich vom physiologischen pH von 7,4 

unterscheidender Wert erwünscht sein, lässt sich auch ein anderer pH-Wert erzeugen. 

Anders als bei den herkömmlichen Hämodialyse-Verfahren wird beim ADVOS-

Verfahren der Dialysat-pH nicht durch die Zugabe von Natriumbicarbonat (NaHCO3) 

verändert.  

Durch das ADVOS-Verfahren lassen sich Protonen durch entsprechende 

Konzentrationsgradienten direkt entfernen, sodass Kohlenstoffdioxid indirekt entfernt 

werden kann. Auch die Zufuhr von Natriumbicarbonat bei einer metabolischen Azidose 

kann wie oben beschrieben so vermieden, sodass CO2 nicht mehr zusätzlich gebildet 

wird und damit zusammenhängende respiratorische Probleme nicht auftreten. Das 

Prinzip bei der CO2-Verminderung im behandelten Patientenblut ähnelt dem der 

physiologischen Nierenfunktion beispielsweise bei respiratorischer Azidose: In den 

Tubuluszellen findet neben einer direkten Sekretion von Protonen in den Urin unter 

anderem auch eine Umwandlung von je einem Molekül Wasser (H2O) und CO2 in 

Bicarbonat (HCO3
-) und in ein Proton (H+) statt. Dieses Proton kann sich wiederum im 

Urin an Ammoniak (NH3) binden und anschließend ausgeschieden werden. Das 

verbliebene Bicarbonat steht daraufhin im Blut erneut zur Pufferung saurer Valenzen 

zur Verfügung. Beim ADVOS-Verfahren diffundieren Protonen vom Patientenblut 

entlang ihres Konzentrationsgradienten zur Dialysatflüssigkeit, deren pH-Wert zuvor mit 

der ADVOS-Technik erhöht wurde. Das Albumin im Dialysat bindet diese 

überschüssigen Protonen und wirkt somit als Puffer (101). Sollte die Bicarbonat-

Konzentration im Blut erniedrigt sein, kann ähnlich dem renalen Mechanismus auch bei 

ADVOS HCO3
- vom Dialysat zum Patientenblut diffundieren (94, 102). 
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Auch die Temperatur des Dialysats lässt sich bei Bedarf anpassen, wodurch 

physikalisch die Bindungskapazität des Albumins weiter vermindert und/oder die 

Körpertemperatur des Patienten verändert werden kann (103). 

Die recycelte Dialysatflüssigkeit mit nun eingestelltem pH-Wert wird im Anschluss zur 

High-Flux-Membran des zweiten Kreislaufes zurücktransportiert. Dort kann das darin 

gelöste nun wieder „freie“ Albumin wieder eiweißgebundene Substanzen über die 

Dialysatormembran aus dem Blut des Patienten aufnehmen (Abbildung 3.4.a). 

Insgesamt werden etwa 2 Liter der zirkulierenden Dialysatlösung, die sich bis auf den 

Albumin-Zusatz in einer Konzentration von 2-4% nicht von einer marktüblichen 

Dialysatzusammensetzung unterscheidet, benötigt. Eine Substitution von Flüssigkeit als 

Prä- oder Postdilution ist nicht notwendig (93, 98, 100). 

Die ADVOS multi-Maschine (ADVITOS GmbH, München, Deutschland) ist seit Juli 2013 

CE-zertifiziert und lizensiert. In Europa besteht eine Zulassung zur Therapie bei 

eingeschränkter Entgiftungsfunktion (104). 
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4 Abbildung 3.4.a: Schem atische D arstellung der ADVOS-Technik  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3.4.a: Schematische Darstellung der ADVOS-Technik 

Das Blut des Patienten wird in einer High-Flux-Dialyse gereinigt. Durch die 

Zugabe von Albumin zur Dialysatflüssigkeit ist zusätzlich die Entfernung 

proteingebundener Substanzen aus dem Blut möglich. Das Dialysat wird 

anschließend aufgeteilt und mit HCl bzw. NaOH versetzt. Nach einer weiteren 

High-Flux-Dialyse werden beide Anteile wiedervereinigt und die Dialysatlösung 

steht zur Dialyse des Patientenbluts erneut zur Verfügung. 
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Abbildung 3.4.b: Ausschnitt des Albumin-Dialysatkreislaufs der ADVOS-Technik (104) 

Durch die Änderung des pH-Wertes kommt es zu einer Konformationsänderung 

des Albumins. Toxine verlieren dadurch ihre Bindung zu Albumin, sodass diese 

anschließend eliminiert werden können. 

5 Abbildung 3.4.b: Ausschni tt des Albumin-Dialysat-Kreisl aufs  
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6 Abbildung 3.4.c : Foto eines ADVOS mul ti-Ger ätes  

Abbildung 3.4.c: ADVOS multi-Gerät (105) 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika 
 

Es wurden im Zeitraum von Juli 2015 bis April 2017 insgesamt 28 Patienten im Rahmen 

dieser Studie behandelt. Davon waren 35,7% (n = 10) der Patienten weiblich und  

64,3 % (n = 18) männlich. Ihr Durchschnittsalter betrug 60,12 ± 2,616 Jahre. Die 

Indikation zu einer Therapie mit ADVOS wurde auf der Dialysestation bei einem 

Versagen von Leber- und Nierenfunktion sowie auf der Intensivstation bei zusätzlichem 

respiratorischem Versagen gestellt. 

Insgesamt wurden 116 Behandlungen durchgeführt. Da bei zwei Patienten der 

Dialysestation aus einem technischen Fehler im Laborinformationssystem (LAURIS 

Order Communication System, Roche, Basel, Schweiz) und keine Daten der 

Blutgasanalysen hinterlegt sind, flossen schlussendlich nur 110 Behandlungen in die 

Analyse mit ein (94,8%). Pro Patienten erfolgte eine Behandlungsanzahl von 3,0 ± 2,843 

Sitzungen (1 – 11) und eine Behandlungsdauer je Sitzung von 360 ± 122,678 Minuten. 

Keiner der Patienten erhielt im Behandlungszeitraum eine Lebertransplantation oder 

war für eine solche gelistet (Regularien von Eurotransplant). 

Im Rahmen der ADVOS-Anwendung wurden sowohl auf der Dialyse- als auch auf der 

Intensivstation individuelle Anpassungen der Standard-Einstellungen vorgenommen. 

Bei vier Patienten wurde der Blutfluss zwischenzeitlich bis 450 ml/min erhöht, während 

bei zwei Patienten der maximale Blutfluss nur 100 ml/min betrug. Der Dialysatfluss 

wurde bei den Behandlungen zwischen 50 - 670 ml/min und der Dialysat-pH bei 14 

Patienten und insgesamt 40 Behandlungen im Bereich 7,4 - 9 adjustiert. Die Temperatur 

des Dialysats wurde zwischen 36-43°C eingestellt.  

Zur Antikoagulation wurde bei allen Patienten Citrat eingesetzt. Bei fünf Patienten wurde 

zusätzlich eine Antikoagulation mit Heparin durchgeführt. 
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Insgesamt verstarben 19 der 26 in die Analyse einbezogenen Patienten während der 

Behandlung, was einer Mortalität von 73,07% entspricht. Der MELD-Score vor 

Behandlungsbeginn betrug durchschnittlich 31,50 ± 8,152. 

Eine Übersicht aller behandelten Patienten ist unter Punkt 4.1.3 zu finden. 

Bei zwölf Behandlungen erfolgte keine routinemäßige morgendliche Blutabnahme und 

bei sechs Behandlungen wurde diese erst nach Beginn und damit während der ADVOS-

Sitzung durchgeführt. In neun Fällen erfolgte unter anderem wegen des Versterbens 

des Patienten keine Blutabnahme nach der letzten Behandlung. 

 

4.1.1 Patienten der Dialysestation der I. Medizinischen Klinik 

Es befanden sich insgesamt 15 der mit ADVOS behandelten Patienten auf der 

Dialysestation der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz. Ihr 

Durchschnittsalter betrug 59,38 ± 3,285 Jahre. Bei den 6 weiblichen (40%) und 9 

männlichen (60%) Patienten wurden 73 Behandlungen durchgeführt. Wie bereits 

erwähnt konnten aufgrund eines technischen Fehlers im Laborinformationssystem nur 

67 dieser Behandlungen in die Analyse einfließen (91,8%). So erfolgten 3,0 ± 2,840 

Sitzungen mit je 360 ± 122,501 Behandlungsminuten pro Patienten. Bei einem 

durchschnittlichen MELD-Score von 37,00 ± 7,552 vor Beginn einer Therapie mit dem 

ADVOS-Verfahren verstarben insgesamt 7 der 13 ausgewerteten Patienten (53,85%). 

Eine Veränderung des Dialysat-pH-Wertes wurde bei 9 Behandlungen von 2 Patienten 

(15,38%) im Bereich von 7,2 - 8,8 durchgeführt. Die regionale Antikoagulation mit Citrat 

wurde bei 3 Patienten durch die Gabe von Heparin ergänzt.  

 

4.1.2 Patienten der Intensivstation der Klinik für Anästhesiologie 

Von den 28 behandelten und in dieser Studie untersuchten Patienten erhielten 13 die 

Therapie mit dem ADVOS-Verfahren auf der Intensivstation der Klinik für 

Anästhesiologie. Das Durchschnittsalter der 4 weiblichen (30,8%) und 9 männlichen 

(69,2%) Patienten lag bei 60,85 ± 4,2 Jahren. Die Gesamtanzahl dieser Behandlungen 

auf der Intensivstation entspricht 43. Durchschnittlich erfolgten dort pro Patienten 2,0 ± 
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2,780 Sitzungen mit jeweils einer Dauer von je 360 ± 116,894 Minuten. Der SOFA-Score 

betrug jeweils 19,0 ± 2,770 und bei Behandlungsbeginn lag der MELD-Score bei 29 ± 

7,805. Es verstarben 12 Patienten der Intensivstation (92,31%). 

Insgesamt wurde bei 11 Patienten (84,62%) in 31 Behandlungen eine Anhebung des 

pH-Wertes der Dialysatflüssigkeit auf bis zu 9 vor der Wiederverwendung 

vorgenommen. Bei zwei Patienten erfolgte die Antikoagulation neben Citrat noch 

zusätzlich mit Heparin. 

 

4.1.3 Vergleich der Patientengruppen auf Dialyse- und 

Intensivstation 

Die Patienten der Intensivstation unterschieden sich vor Behandlungsbeginn signifikant 

in den Parametern Serum-Kreatinin, Harnstoff, Gesamt-Bilirubin, pH-Wert und 

Standard-Bicarbonat von den Patienten der Dialysestation. Die Unterschiede der beiden 

Gruppen im MELD-Score sowie bei der Leukozyten- und Thrombozytenanzahl waren 

nicht signifikant. Die Tabelle 4.1.3 bietet einen Überblick zum Vergleich beider 

Patientenkollektive vor Behandlungsbeginn. 

 

 Dialysestation Intensivstation p-Wert 

Alter (Jahre) 59,38 ± 3,285   60,85 ± 4,2 0,393 

Serum-Kreatinin (mg/dl) 3,050 ± 2,241 1,330 ± 1,024 0,014 * 

Harnstoff (mg/dl) 53,833 ± 8,083 19,0 ± 20,057 0,007 * 

Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 31,850 ± 12,682 8,710 ± 5,70 < 0,001 ** 

 MELD-Score 37,00 ± 7,552 29 ± 7,805 0,057 

pH (mmHg) 7,392 ± 0,045 7,248 ± 0,113 < 0,001 ** 

pCO2 (mmHg) 40,0 ± 5,731 42,253 ± 3,326 0,207 

Standard-Bicarbonat 

(mmol/l) 
23,323 ± 0,744 16,192 ± 1,435 < 0,001 ** 

Hämoglobin (g/dl) 9,60 ± 1,174 9,350 ± 1,10 0,979 

Leukozyten (/nl) 11,990 ± 5,490 19,850 ± 18,904 0,052 

Thrombozyten (/nl) 89,50 ± 93,542 44,5 ± 35,181 0,087 
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systolischer Blutdruck 

(mmHg) 
105,833 ± 24,427 114,667 ± 10,284 0,137 

diastolischer Blutdruck 

(mmHg) 
55,736 ± 10,763 52,750 ± 12,701 0,32 

Tabelle 4.1.3: Vergleich der Patientengruppen der Dialyse- und Intensivstation vor 

Behandlungsbeginn 

 

 

4.1.4 Übersicht der behandelten Patienten 

Tabelle 4.1.4 zeigt eine Übersicht der Eigenschaften der behandelten Patienten. Die 

beiden Patienten der Dialysestation, die aufgrund des bereits erwähnten Systemfehlers 

nicht in die Analysen einbezogen werden konnten, sind nicht in der Tabelle aufgeführt.  
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1 Tabelle 4.1.3: Ei genschaften der behandelten Patienten  
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4.2 Kreatinin-, Gesamt-Bilirubin-, Harnstoff- und Laktat-

Konzentrationen im Serum, MELD-Score 
 

Durch die Anwendung von ADVOS konnte die Kreatinin-Konzentration bei allen 

Patienten signifikant von 1,980 ± 1,937 mg/dl auf 1,50 ± 1,597 mg/dl gesenkt werden  

(-24,2%; p = 0,037). Bei Patienten der Dialysestation erfolgte eine Reduktion des 

Kreatinins von 3,050 ± 2,241 mg/dl auf 2,060 ± 1,632 mg/dl (-32,5%; p = 0,124). Im 

Kollektiv der intensivmedizinisch betreuten Patienten ließ sich eine signifikante 

Verminderung von 1,330 ± 1,024 mg/dl auf 0,705 ± 1,094 mg/dl (-47,0%; p = 0,015) 

erzielen (Abbildung 4.2.a). Die Reduktion des Serum-Kreatinins, also die Differenz der 

Konzentration vor Behandlungsbeginn und nach -abschluss, tendierte mit der 

Gesamtbehandlungsdauer zusammenzuhängen (τ = 0,214 mit p = 0,067; r = 0,295 mit 

p = 0,075). Dieser Trend zeigte sich auch bei Patienten der Dialysestation (r = 0,295; p 

= 0,164; Abbildung 4.2.b.3) und war bei Patienten der Intensivstation signifikant (τ = 

0,412 mit p = 0,032; r = 0,522 mit p = 0,041; Abbildung 4.2.b.4). Bei längerer 

Behandlungsdauer war also eine größere Absenkung des Kreatinins möglich.  

Unter den Patienten der Dialysestation konnte eine signifikante Reduktion des Gesamt-

Bilirubins im Serum von 31,850 ± 12,682 mg/dl auf 21,530 ± 11,032 mg/dl (-32,4%; p = 

0,029; Abbildung 4.2.c) erreicht werden; stattdessen zeigte sich unter den Patienten der 

Intensivstation keine signifikante Veränderung (8,710 ± 5,70 mg/dl bzw. 10,850 ± 6,761 

mg/dl; +19,7% p = 0,286) und unter allen Patienten nur eine leichte Bilirubin-Absenkung 

(15,805 ± 13,951 mg/dl bzw. 15,360 ± 10,720 mg/dl; -3% p = 0,383;  Abbildung 4.2.c). 

Bei einer längeren Gesamtbehandlungsdauer bei Patienten der Dialysestation tendierte 

die Reduktion des Bilirubins größer zu sein (r = 0,432; p = 0,070; Abbildung 4.2.d.3) und 

die Serumkonzentration nach Behandlungsabschluss war signifikant niedriger (r = -

0,506; p = 0,039). Bei bereits niedrigeren initialen Bilirubin-Werten lag bei den 

intensivmedizinisch betreuten Patienten hingegen keine signifikante Bilirubin-Reduktion 

vor (Abbildung 4.2.d.4). 
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Die aus dem Serum-Kreatinin, Gesamt-Bilirubin und INR errechnete Punktzahl des 

MELD-Scores verminderte sich leicht unter der Therapie von 31,50 ± 8,152 auf 29,0 ± 

7,759 (-8%; p = 0,211; Abbildung 4.2.e). 

Unter der ADVOS-Therapie reduzierte sich Harnstoff signifikant von 38,0 ± 27,503 mg/dl 

auf 24,0 ± 20,693 mg/dl (bzw. BUN von 17,746 ± 12,844 mg/dl auf 11,208 ± 9,664 mg/dl; 

-36,8%; p = 0,003). Dies zeigte sich auch bei Patienten der Dialysestation, wo eine 

signifikante Verminderung von 53,833 ± 8,083 mg/dl auf 40,167 ± 6,447 mg/dl (BUN 

von 25,140 ± 3,775 mg/dl auf 18,758 ± 3,011 mg/dl; p = 0,006) erreicht wurde, und bei 

Patienten der Intensivstation (Harnstoff von 19,0 ± 20,057 mg/dl auf 16,0 ± 12,315; BUN 

von 8,873 ± 9,367 mg/dl auf 7,472 ± 5,751 mg/dl; p = 0,155; Abbildung 4.2.f).  

Bei den Patienten der Intensivstation wurde eine signifikante Reduktion der Laktat-

Konzentration von 12,50 ± 7,264 mg/dl auf 8,50 ± 6,710 mg/dl erzielt (-32%; p = 0,005; 

Abbildung 4.2.g). 
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7    4.2.a Kreatinin und Bilirubin vor und nach der ADVOS-Behandlung 

 

 

  

Abbildung 4.2.a: Kreatinin vor und nach der ADVOS-Behandlung 

Serum-Kreatinin (mg/dl) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten 

Behandlung bei Patienten der Dialysestation (p = 0,124; t-Test bei gepaarten Stichproben), 

der Intensivstation (*p=0,015; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben) 

und im Gesamtkollektiv (*p = 0,037; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen 

Stichproben). 
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8    4.2.b Kreatinin und Δ Kreatinin in Relation zur Gesamtbehandlungszeit 

 

  

Abbildung 4.2.b: Kreatinin und Δ Kreatinin in Relation zur Gesamtbehandlungszeit 

(1) Niedrigste Kreatinin-Konzentration (mg/dl) im Serum unter der ADVOS-Therapie in 

Relation zur Gesamtbehandlungszeit (τ = -0,232 mit p = 0,053; r = -0,324 mit p = 0,057). 

(2) Kreatinin-Konzentration (mg/dl) im Serum vor Beginn der ADVOS-Therapie in Relation 

zur Gesamtbehandlungszeit (τ = 0,015 mit p = 0,456; r = 0,011 mit p = 0,479). 

(3) Δ Serum-Kreatinin (mg/dl) in Relation zur Gesamtbehandlungszeit bei Patienten der 

Dialysestation (r = 0,295; p = 0,164). 

(4) Δ Serum-Kreatinin (mg/dl) in Relation zur Gesamtbehandlungszeit bei Patienten der 

Intensivstation (τ = 0,412 mit *p = 0,032; r = 0,522 mit *p = 0,041). 
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9    4.2.a Kreatinin 

und Bilirubin 
vor und nach der ADVOS-Behandlung 

 

 

 

 

  

Abbildung 4.2.c: Bilirubin vor und nach der ADVOS-Behandlung 

Gesamt-Bilirubin (mg/dl) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten 

Behandlung bei Patienten der Dialysestation (*p=0,029; t-Test bei gepaarten Stichproben), 

der Intensivstation (p = 0,286; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben) 

und im Gesamtkollektiv (p = 0,383; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen 

Stichproben). 
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10    4.2.c Bilirubin und Δ Bilirubin in Relation zur Gesamtbehandlungszeit 

 

  

Abbildung 4.2.d: Bilirubin und Δ Bilirubin in Relation zur Gesamtbehandlungszeit 

(1) Niedrigste Bilirubin-Konzentration (mg/dl) im Serum unter der ADVOS-Therapie in 

Relation zur Gesamtbehandlungszeit (τ = -0,171 mit p = 0,122; r = -0,225 mit p = 0,145). 

(2) Bilirubin-Konzentration (mg/dl) im Serum vor Beginn der ADVOS-Therapie in Relation 

zur Gesamtbehandlungszeit (τ = 0,037 mit p = 0,395; r = 0,067 mit p = 0,372). 

(3) Δ Serum-Bilirubin (mg/dl) in Relation zur Gesamtbehandlungszeit bei Patienten der 

Dialysestation (r = 0,432; p = 0,070). 

(4) Δ Serum-Bilirubin (mg/dl) in Relation zur Gesamtbehandlungszeit bei Patienten der 

Intensivstation (τ = -0,098 mit p = 0,503; r = -0,133 mit p = 0,537). 
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11    Abbil dung 4.2.d MELD-Score vor und nach ADVOS- Behandlung 

 

 

 

Abbildung 4.2.e: MELD-Score vor und nach der ADVOS-Behandlung 

MELD-Score vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung bei 

Patienten der Dialysestation (p = 0,674; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei gepaarten 

Stichproben), der Intensivstation (p = 0,326; t-Test bei gepaarten Stichproben) und im 

Gesamtkollektiv (p = 0,211; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei gepaarten Stichproben). 
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12   Abbildung 4.2.e Har nstoff  und Lak tat vor und nach der AD VOS-Behandl ung 

Abbildung 4.2.f: Harnstoff vor und nach der ADVOS-Behandlung 

Harnstoff-Konzentration (mg/dl) im Serum vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der 

letzten Behandlung bei Patienten der Dialysestation (*p = 0,006; t-Test bei gepaarten 

Stichproben), der Intensivstation (p = 0,155; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen 

Stichproben) und im Gesamtkollektiv (*p = 0,003; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei 

verbundenen Stichproben). 
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Abbildung 4.2.g: Laktat vor und nach der ADVOS-Behandlung 

Laktat-Konzentration (mmol/l) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten 

Behandlung bei Patienten der Intensivstation (*p = 0,005; t-Test bei gepaarten Stichproben). 
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4.3 Blutdruck und Noradrenalin-Dosis 
 

Bei den intensivmedizinisch betreuten Patienten wurde ein Anstieg sowohl des 

systolischen (von 113,157 ± 3,428 auf 125,201 ± 7,027; +10%; p = 0,146) als auch des 

diastolischen (von 52,469 ± 4,234 auf 61,140 ± 4,149; +14,2%;  p = 0,02) Blutdrucks am 

Ende einer Behandlung im Vergleich zum Behandlungsbeginn erzielt (Abbildung 

4.3.a.2). Gleichzeitig zeigte sich ein Trend zu einer niedrigeren Noradrenalin-Dosis, die 

benötigt wurde, von 3,0 ± 1,336 mg/h bei Therapiebeginn mit ADVOS auf 0,80 ± 2,065 

mg/h nach Ende der Therapie (-73,3%; p = 0,286; Abbildung 4.3.a.3). 

Bei Patienten der Dialysestation ergab sich dagegen keine signifikante Veränderung 

des systolischen (106,2548 ± 7,051 bzw. 100,804 ± 5,645; -5,1%; p = 0,106) oder des 

diastolischen (55,363 ± 3,107 bzw. 54,451 ± 3,512; -1,6%; p = 0,328; Abbildung 4.3.a.1) 

Blutdrucks. 
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13   Abbildung 4.3.a Bltudruck und Noradrenalin vor und nach ADVOS-Behandlung 

 

Abbildung 4.3.a: Blutdruck sowie Noradrenalin-Dosis vor und nach der ADVOS-Behandlung 

(1) Systolischer (p = 0,106) und diastolischer (p = 0,328) Blutdruck (mmHg) vor Beginn der 

ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung bei Patienten der Dialysestation. 

(2) Systolischer (p = 0,146) und diastolischer (*p = 0,02) Blutdruck (mmHg) vor Beginn der 

ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung bei Patienten der Intensivstation. 

Es erfolgte jeweils ein t-Test bei gepaarten Stichproben. 

(3) Noradrenalin-Dosis (mg/h) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten 

Behandlung bei Patienten der Intensivstation (p = 0,286; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest).  

Dialysestation Intensivstation 
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4.4 pCO2 und pH 
 

Bei einer metabolischen, einer respiratorischen oder einer kombinierten Azidose 

erfolgte eine Anpassung des Dialysat-pHs vor der Wiederverwendung zur Dialyse des 

Patientenbluts. 

Bei Patienten, bei denen keine Adjustierung des pH-Wertes des Dialysats 

vorgenommen wurde, zeigten einen Trend zur Verminderung des 

Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (pCO2) von 42,0 ± 6,288 mmHg vor Beginn der ADVOS-

Behandlung auf 38,0 ± 4,836 mmHg nach Ende der letzten Behandlung ( p = 0,117; 

Abbildung 4.4.a.1) ebenso wie Patienten der Dialysestation (40,0 ± 5,731 mmHg bzw. 

38,0 ± 10,035 mmHg; p = 0,373). Bei Patienten mit Anpassung (42,164 ± 2,258 mmHg 

bzw. 42,799 ± 3,520 mmHg; p = 0,426) und bei Patienten der Intensivstation (43,255 ± 

2,256 mmHg bzw. 42,253 ± 3,326 mmHg; p = 0,369) dagegen war keine signifikante 

Änderung zu verzeichnen. Die Differenz des pCO2 vor der Behandlung und nach Ende 

der ADVOS-Therapie tendierte bei Patienten mit Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes 

höher zu sein als in der Gruppe ohne Anpassung, wenn mehr als eine Behandlung 

durchgeführt wurde (6,971 ± 3,972 mmHg bzw. 5,258 ± 0,801 mmHg; p = 0,297). 

Durch die Therapie mit dem ADVOS-Verfahren konnte eine signifikante Anhebung des 

pH-Wertes bei Patienten der Intensivstation von 7,248 ± 0,113 auf 7,280 ± 0,088 (p = 

0,022) erzielt werden. Auch bei Patienten, bei denen eine Anpassung des Dialysat-pHs 

durchgeführt wurde, war eine Anhebung von 7,250 ± 0,116 auf 7,260 ± 0,098 (p = 0,147; 

Abbildung 4.4.a.3) möglich. Bei Patienten der Dialysestation oder Patienten ohne eine 

Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes waren dagegen keine signifikanten 

Veränderungen feststellbar (von 7,392 ± 0,045 zu 7,375 ± 0,070 mit p = 0,116 bzw. von 

7,392 ± 0,060 zu 7,380 ± 0,062 mit p = 0,185). Die Differenz des pH-Wertes aus dem 

Wert vor der Therapie mit dem Wert nach Behandlungsabschluss war in der Gruppe der 

Patienten mit einer Anpassung des Dialysat-pHs (Δ pH = 0,033 ± 0,049) höher als bei 

Patienten ohne eine solche Anpassung (Δ pH = -0,024 ± 0,017; p = 0,07; Abbildung 

4.4.a.4).  
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Abbildung 4.4.a: pCO2 und pH vor und nach der ADVOS-Behandlung sowie Δ pCO2 und Δ pH 

(1) pCO2 vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung bei Patienten mit 

(p = 0,426; t-Test bei gepaarten Stichproben) sowie ohne (p = 0,117; t-Test bei gepaarten 

Stichproben) Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes. 

(2) Δ pCO2 bei Patienten mit sowie ohne Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes (und mehr als 

einer Behandlung; p = 0,297; t-Test bei unabhängigen Stichproben). 

(3) pH-Wert vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung bei Patienten 

mit (p = 0,147; t-Test bei gepaarten Stichproben) sowie ohne (p = 0,185; t-Test bei gepaarten 

Stichproben) Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes. 

(4) Δ pH bei Patienten mit sowie ohne Adjustierung des Dialysat-pH-Wertes (p = 0,07; t-Test bei 

unabhängigen Stichproben).  
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4.5 Blutbild 
 

Die Konzentration an Thrombozyten und an Leukozyten im Blut zeigten nach 

Behandlungsabschluss keine signifikanten Veränderungen verglichen mit dem 

Ausgangswert (Thrombozyten von 75,0 ± 78,272 /nl auf 73,0 ± 57,764 /nl mit p = 0,673; 

Leukozyten von 15,750 ± 14,830 /nl auf 14,350 ± 14,425 /nl mit p = 0,733; Abbildung 

4.5.a.1 bzw. 4.5.a.2).  

Die Hämoglobin-Konzentration dagegen zeigte eine leichte, nicht signifikante 

Verminderung nach Ende der ADVOS-Therapie im Vergleich zum Beginn von 9,40 ± 

1,092 g/dl auf 9,0 ± 1,397 g/dl (p = 0,051; Abbildung 4.5.a.3). 
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Abbildung 4.5.a: Hämoglobin, Leukozyten sowie Thrombozyten vor und nach der ADVOS 

    Behandlung 

 

(1) Leukozyten (/nl) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung  

(p = 0,733; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest). 

(2) Thrombozyten (/nl) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten Behandlung  

(p = 0,673; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest). 

(3) Hämoglobin-Konzentration (g/dl) vor Beginn der ADVOS-Therapie und nach der letzten 

Behandlung (p = 0,051; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest). 
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5 Diskussion  

 

Bei ADVOS handelt es sich um eine neue Möglichkeit zur Behandlung von Patienten 

mit Multiorganversagen. Es erlaubt die Unterstützung der Nieren-, Leber- und 

respiratorischen Funktion der Lunge. 

Um die Wirksamkeit und Sicherheit dieses neuen Systems zu überprüfen, wurden in 

dieser Untersuchung die Effekte der Behandlung von Patienten mit Multiorganversagen 

an der Universitätsmedizin Mainz analysiert.  

Tabelle 5 zeigt eine Gegenüberstellung der Resultate ausgewählter klinischer 

Untersuchungen zu den im Kapitel 2.3 vorgestellten Organunterstützungsverfahren. Die 

bisherigen klinischen Erfahrungen zu diesen Systemen werden im Folgenden den 

Ergebnissen der ADVOS-Anwendung an der Universitätsmedizin Mainz 

gegenübergestellt.   
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Verfahren 

Bañares 

(77) 

RELIEF 

Sponholz (65) 
Kribben (12) 

HELIOS 

Huber 

(100) 

UM 

Mainz 

MARS MARS SPAD Prometheus  ADVOS ADVOS 

 

Stationen 

19 

Intensiv- 

stationen 

anästhesiologische 

Intensivstation 

10 

Intensiv- 

stationen 

internist-

ische 

Intensiv-

station 

Dialyse- & 

anästhes-

iologische 

Intensiv-

station 

Studiendesign 

random-

isiert-

kontrolliert 

Prospektive und 

randomisierte  

Cross-over-Studie 

randomisiert-

kontrolliert 

retro-

spektive 

Daten-

analyse  

retro-

spektive 

Daten-

analyse 

Fallzahl 

Standard-

therapie 

n = 94; 

MARS 

n = 95 

n = 32 

Standard-

therapie 

n = 68; 

Prometheus 

n = 72 

n = 14 n = 26 

(CLIF-) SOFA 8 ± 3 13 ± 4 10 ± 3 15 ± 3 

19 ± 3 

(Intensiv-

station) 

MELD 26 ± 8 / 28 ± 10 34 ± 7 31 ± 8 

Child-Pugh 11 ± 2 / 12 ± 1 12 ± 1 / 

Ursache des Leberversagens 

aLF / 28% / / 46% 

AoCLF 100% 56% 100% 64% 54% 

„sekundäres“ 

Leberversagen 
/ / / 36% / 

Versagen des 

Spenderorgans 
/ 16% / / / 
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Verfahren 

Bañares 

(77) 

RELIEF 

Sponholz (65) 
Kribben (12) 

HELIOS 

Huber 

(100) 

UM 

Mainz 

MARS MARS SPAD Prometheus  ADVOS ADVOS 

 

Wirksamkeitsanalyse 

Anzahl der 

Behandlungen für die 

Wirksamkeitsanalyse 

4 2,2 (MW) 2,2 (MW) 8 (MW) 1 
3 

(Median) 

Dauer einer 

Behandlungssitzung 

(min) 

408 486 435 342 575 360 

Δ Kreatinin (absolut, 

mg/dl) 

- 0,3  

(Tag 4) 
- 0,4 + 0,1 

- 0,2  

(Tag 28) 
- 0,6 - 0,5 

Δ Kreatinin (relativ) 
- 20% 

(Tag 4) 
- 18% + 5% - 13% - 27% - 24% 

Δ Bilirubin (absolut, 

mg/dl) 

- 8,7  

(Tag 4) 
- 4,3 - 4,2 

- 6  

(Tag 28) 
- 8,3 - 2,3 

Δ Bilirubin (relativ) 
- 26% 

(Tag 4) 
- 23% - 23% 

- 23%  

(Tag 28) 
- 32% - 11% 

Δ BUN (absolut, mg/dl) / - 12 + 8 / - 18 - 7 

Δ BUN (relativ) / - 9% + 5% / - 37% - 37% 

Δ Laktat (absolut, 

mg/dl) 
/ + 1,8 + 6,3 / / 

- 3,5 

(Intensiv-

station) 

Δ Laktat (relativ) / + 11% + 39% / / 

- 28% 

(Intensiv-

station) 

maximale Anzahl an 

durchgeführten 

Behandlungen 

10 4 4 11 101 11 

Tabelle 5: Vergleich der Untersuchungen verschiedener Leberunterstützungsverfahren 

(100) 
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Entfernung von wasserlöslichen Molekülen mit dem ADVOS-Verfahren 
 

Mit der ADVOS-Therapie konnte eine signifikante Verminderung des wasserlöslichen 

Serum-Kreatinins im Gesamtkollektiv unserer Patienten nachgewiesen werden. Dies 

deckt sich mit den klinischen Erfahrungen, die in Hamburg mit ADVOS gesammelt 

wurden (99). Die relative Reduktion von 24% war auf einem vergleichbaren Niveau wie 

bei der ADVOS-Anwendung von Huber et al. (100) und lag sogar höher als in den 

Untersuchungen von Bañares et al. (77) zu MARS, Sponholz et al. (65) zu MARS und 

zur SPAD sowie Kribben et al. (12) zu Prometheus. In der letztgenannten HELIOS-

Studie war die beobachtete Kreatinin-Absenkung anders als beim Gesamtkollektiv in 

Mainz nicht signifikant. Zwar war die Minderung des Serum-Kreatinins um 32,5% bei 

unseren Patienten der Dialysestation nicht signifikant, dies lässt sich aber mit der 

geringen Fallzahl erklären. 

Daten, bei der die Effektivität der Kreatinin-Entfernung unter ADVOS direkt mit einer 

herkömmlichen Hämodialyse verglichen werden, fehlen allerdings bislang. Hierzu 

werden also noch weitere klinische Untersuchungen benötigt. 

 

Auch die Harnstoff-Elimination gilt als Indikator für die Effektivität einer Dialyse-

Behandlung bei einer Urämie, der Anreicherung des Blutes mit harnpflichtigen 

Substanzen (106, 107).  

Bei den Patienten der Universitätsmedizin Mainz konnte mit Hilfe des ADVOS-

Verfahrens ähnlich wie bei den von Fuhrmann et al. (99) in Hamburg behandelten 

Patienten eine signifikante Absenkung des Harnstoffs im Blut erzielt werden. Die relative 

Reduktion zeigte sich mit 37% in unserer Untersuchung genauso hoch wie bei den von 

Huber et al. (100) mit ADVOS behandelten Patienten, aber war deutlich höher als bei 

der Therapie mit MARS beziehungsweise SPAD durch Sponholz et al. (65). Dort wurde 

bei der SPAD-Therapie gar eine Anhebung des Harnstoffs beobachtet.  

Zu beachten gilt aber, dass die Harnstoffproduktion von Hepatozyten durchgeführt wird 

und damit von der Leberfunktion abhängt (108). So zeigten sich die Serumwerte bei den 

Dialysepatienten in Mainz vor Behandlungsbeginn nur leicht erhöht, während sie bei 

den Intensivpatienten gar normwertig waren und dort dementsprechend eine geringere 
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Reduktion erzielt werden konnte. Diese normwertigen beziehungsweise nur wenig 

erhöhten Harnstoff-Werte trotz bestehender Niereninsuffizienz sprechen für eine 

deutliche Beeinträchtigung der Leberfunktion bei den Mainzer Patienten. 

In einem direkten Vergleich zwischen einer herkömmlichen Hämodialyse und der 

ADVOS-Therapie in einem Ex vivo-Modell mit Schweineblut wurde mit beiden Verfahren 

eine suffiziente Harnstoff-Elimination nachgewiesen (109). Dies deutet daraufhin, dass 

die Resultate von ADVOS und von gängigen Hämodialyse-Systemen in Bezug auf die 

Entfernung allgemein wasserlöslicher Substanzen vergleichbar sein könnte. 

 

Zwar wurde in unserer Untersuchung die Entfernung von Ammoniak nicht bestimmt, es 

besteht aber eine Korrelation zwischen der Elimination von Harnstoff und der 

Elimination von Ammoniak bei einer Nierenersatztherapie (110). So könnte ADVOS 

auch zur Entfernung von Ammoniak aus dem Körper genutzt und zur Behandlung der 

hepatischen Enzephalopathie eingesetzt werden. Diese Therapieoption sollte in 

anschließenden Untersuchungen zum ADVOS-Verfahren evaluiert werden. 

Beispielsweise konnten Fuhrmann et al. (99) unter der Therapie bereits einen 

signifikanten Abfall von Ammoniak nachweisen. 

 

Bei den intensivmedizinisch betreuten Patienten wurde im Rahmen der ADVOS-

Anwendung zusätzlich Laktat bestimmt. Es zeigte sich hierbei eine signifikante 

Reduktion des wasserlöslichen Laktats unter der ADVOS-Anwendung. Dies konnte bei 

bislang keinem anderen Unterstützungsverfahren gezeigt werden. Sponholz et al. (65) 

berichteten stattdessen von einem signifikanten Anstieg des Laktats sowohl unter der 

MARS- als auch unter der SPAD-Therapie.  

Auch konnte in einem Ex-vivo-Modell unter kontinuierlicher Laktat-Zufuhr bei einem 

direkten Vergleich mit einer konventionellen Dialyse unter ADVOS der pH-Wert im 

physiologischen Bereich stabilisiert werden. Unter der konventionellen 

Dialysebehandlung dagegen fiel der pH auf unter 6,9 (101, 111). Patienten mit einer 

Laktatazidose könnten also von der ADVOS-Behandlung profitieren und eine suffiziente 

Stabilisierung des pH-Wertes erreichen. 
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Die signifikante Reduktion des Serum-Kreatinins und Harnstoffs im Gesamtkollektiv der 

Patienten der Universitätsmedizin Mainz sowie die signifikante Absenkung des Laktats 

bei den Intensivpatienten lässt auf die Fähigkeit des ADVOS-Systems zur Entfernung 

wasserlöslicher Substanzen aus dem Körper schließen. Unsere Resultate lassen die 

Vermutung zu, dass unter ADVOS eine ähnlich gute Elimination solcher wasserlöslichen 

Stoffe wie bei etablierten Dialysemethoden möglich ist. 

 

Entfernung von eiweißgebundenen Molekülen mit dem ADVOS-Verfahren 
 

In vorangegangenen Untersuchungen wurde unter ADVOS-Anwendung eine 

Verminderung des Gesamt-Bilirubins bis etwa 7 mg/dl nachgewiesen (93, 98). Dies 

deckt sich mit den Erfahrungen anderer bislang klinisch angewandter artifizieller 

Verfahren zur Unterstützung der Leberfunktion wie MARS, SPAD und Prometheus (73, 

76, 79, 80, 112).  

Bei den Patienten der Mainzer Dialysestation konnte über den ganzen 

Behandlungszeitraum eine signifikante Reduktion des Gesamt-Bilirubins um 

durchschnittlich etwa 10 mg/dl und zu 32% erzielt werden, während bei den 

Intensivpatienten keine signifikante Veränderung nachgewiesen wurde.  Bei diesen 

Patienten, wo ein nicht-signifikanter Trend zur leichten Anhebung des Bilirubins 

beobachtet wurde, waren allerdings die Ausgangswerte auch um etwa 20 mg/dl 

signifikant niedriger. Dementsprechend waren bei ihnen auch weniger Effekte durch die 

Behandlung zu erwarten. Zudem führte bei den Intensivpatienten meist ein akutes 

Ereignis zum Leber- und Multiorganversagen. Nach diesem Akutereignis ist also mit 

einem zunächst sukzessiven Anstieg des Bilirubins zu rechnen (113). Dies könnte 

erklären, warum im Gegensatz zu den Dialysepatienten bei den intensivmedizinisch 

betreuten Patienten diese leichte und nicht-signifikante Anhebung beobachtet wurde. 

Der zu erwartende Bilirubinanstieg nach der akuten Leberschädigung bei den 

Intensivpatienten könnte unter ADVOS zwar nicht vollständig kompensiert, aber 

zumindest abgemildert worden sein. 
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So war auch die relative Reduktion des Bilirubins im Gesamtkollektiv von 11% 

verglichen mit der RELIEF (77)- oder HELIOS(12) -Studie beziehungsweise den 

Ergebnissen von Sponholz et al. (65) niedriger. Bei Huber et al. (100) wurde unter der 

ADVOS-Anwendung gar eine deutlich höhere relative Reduktion des Gesamtbilirubins 

um 37% nachgewiesen. Diese Ergebnisse sprechen für die Wirksamkeit von ADVOS 

zur Elimination proteingebundener Substanzen aus dem Blut. Auch Fuhrmann et al. (99) 

konnten unter ADVOS-Therapie eine signifikante Bilirubin-Reduktion beobachten. 

Wie bereits beschrieben wurde im Vergleich zu anderen Publikationen in dieser 

Untersuchung Laborparameter in der Regel nur einmal täglich morgens bestimmt, 

sodass mehrere Stunden zwischen den Blutabnahmen und der ADVOS-Behandlung 

lagen. In anderen Studien dagegen erfolgte die Abnahme direkt vor und direkt nach den 

Therapiesitzungen (12, 65, 77, 100). Signifikante Veränderungen von Laborparametern 

könnten so eventuell verschleiert oder nicht in ihrem ganzen Ausmaß dargestellt worden 

sein. Dies gilt insbesondere für das Gesamt-Bilirubin. Kann Bilirubin erfolgreich aus dem 

Blut entfernt werden, kommt es im Anschluss zu Umverteilungsprozessen, da sich nur 

etwa 25% des Bilirubins im Körper innerhalb des Gefäßsystems befinden (114). Somit 

könnten einige Stunden nach der ADVOS-Therapie die im Blut gemessenen 

Konzentrationen an Bilirubin durch diese Umverteilung bereits wieder deutlich 

angestiegen sein. Die Messung der Bilirubin-Menge im Filtrat in zukünftigen klinischen 

Untersuchungen könnte hier zusätzliche Informationen zur Gesamtmenge des 

entfernten Bilirubins liefern. Eine längere oder gar kontinuierliche Anwendung könnte im 

Hinblick auf die Entfernung von Bilirubin oder anderen eiweißgebundenen Stoffen – wie 

bei Fuhrmann et al. (99) dargestellt – erfolgversprechender sein. 

In einem Ex vivo-Modell, bei dem Schweineblut entweder mit ADVOS oder mit einer 

herkömmlichen Hämodialyse behandelt wurde, zeigte sich die Eliminationsrate von 

Bilirubin unter der ADVOS-Therapie dreifach höher. Der Unterschied war signifikant 

(109). Dies spricht für eine bessere Entfernung proteingebundener Substanzen bei der 

ADVOS-Anwendung im Vergleich zur herkömmlichen Hämodialyse. 
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Regulation des Säure-Basen-Haushalts mit dem ADVOS-Verfahren 
 

Ein zentraler Vorteil des ADVOS-Systems im Vergleich zu anderen extrakorporalen 

Unterstützungsverfahren wie auch der herkömmlichen Dialyse ist die Option in den 

Säure-Base-Haushalt auch ohne Bicarbonat-Substitution einzugreifen. Es lassen sich 

sowohl respiratorisch als auch metabolisch bedingte Störungen regulieren.   

Um eine Azidose zu behandeln wurde der pH-Wert des Dialysats vorwiegend bei den 

intensivmedizinisch betreuten Patienten angehoben, wodurch auch ein Anstieg des pH-

Wertes dieser Patienten erreicht werden konnte. Bei insgesamt hoher Mortalität der 

kritisch kranken Intensivpatienten ist es fraglich, ob dies entscheidende Auswirkungen 

auf das klinische Outcome hatte. Signifikante Veränderungen des pCO2 konnten nicht 

nachgewiesen werden. Allerdings befand sich das pCO2 meist im Normbereich und war 

damit gut kontrolliert, weswegen es grundsätzlich keinen Bedarf zur Anpassung bei 

unseren Patienten gab. Unter der ADVOS-Anwendung wurden zudem signifikante 

Verbesserungen des pH-Wertes und des pCO2 von Fuhrmann et al. (99) beobachtet. 

Für die Fähigkeit des ADVOS-Verfahrens zur CO2-Reduktion spricht auch eine 

Untersuchung, bei der Schweineblut unter kontinuierlicher CO2-Zufuhr entweder mit 

einer konventionellen Dialysemaschine oder mit ADVOS behandelt wurde. Die ADVOS-

Anwendung erreichte nicht nur eine signifikant höhere Bilirubin-Elimination, sondern 

eben auch eine signifikant stärkere CO2-Entfernung bei stabil bleibendem pH-Wert. 

Während der herkömmlichen Dialyse dagegen kam es zu einer pH-Absenkung auf unter 

6,6 und damit unterhalb des messbaren Bereichs bereits innerhalb einer Stunde (101, 

109). Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und einem erhöhten CO2-Partialdruck 

könnten also von ADVOS profitieren.  

In einem anderen bereits beschriebenen Ex vivo-Modell mit kontinuierlicher Zufuhr von 

Laktat blieb der pH-Wert unter der ADVOS-Therapie konstant im physiologischen 

Bereich, während bei der konventionellen Hämodialyse eine pH-Absenkung unter 6,9 

beobachtet wurde (101, 111). Eine suffiziente pH-Stabilisierung bei Patienten mit einer 

Azidose könnte also durch ADVOS erreicht werden. 
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Behandlungsdauer 
 

Ein entscheidender Faktor für die Effektivität einer Therapie mit dem ADVOS-Verfahren 

ist die durchgeführte Behandlungszeit. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei 

längerer Gesamtbehandlungszeit eine stärkere Reduktion beispielsweise des Serum-

Kreatinins möglich wird. Insbesondere bezogen auf die bereits erwähnten 

Umverteilungsprozesse im Körper bei Stoffen wie Bilirubin kann eine längere 

Behandlungszeit pro Tag wie bei der ADVOS-Anwendung von Fuhrmann et al. (99) 

sinnvoll sein (114). 

Besonders hämodynamisch instabile Patienten, wie sie von uns auf der Intensivstation 

behandelt wurden, könnten sogar von einer kontinuierlichen Anwendung von ADVOS 

profitieren. So wird auch bei katecholaminpflichtigen Patienten eher die kontinuierliche 

Hämodialyse der intermittierenden vorgezogen (115). 

Um die optimale tägliche Behandlungszeit oder die optimale Gesamtbehandlungsdauer 

einer ADVOS-Therapie einschätzen zu können, werden aktuell noch weitere 

Untersuchungen benötigt. 

 

MELD-Score 
 

Unter der ADVOS-Behandlung wurde eine Absenkung des MELD-Scores in dieser 

Untersuchung beobachtet. 

Die Berechnung des MELD-Scores erfolgt aus den Parametern Serum-Kreatinin, 

Gesamt-Bilirubin sowie INR. Er gilt als Prädiktor der zu erwartenden 3-Monatsmortalität 

(13, 116). Weiterhin wird er von Eurotransplant zur Allokation von Spenderorganen 

herangezogen, sodass bei einer höheren Punktzahl die Chance des Patienten auf eine 

Lebertransplantation steigt. 

Eine vielversprechende Therapieoption wäre das sogenannte „Bridging“, also der 

Einsatz von ADVOS zur klinischen Stabilisierung bei kritisch kranken Patienten auf der 

Warteliste für eine Spenderleber. In unserer Untersuchung verzichteten wir allerdings 

auf die Anwendung von ADVOS bei Patienten, die für eine Lebertransplantation gelistet 

waren. In den Regularien von Eurotransplant wurde noch nicht abschließend geklärt, 
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wie mit Verbesserungen des MELD-Scores beim Einsatz eines 

Organunterstützungssystems umzugehen ist. Eine Absenkung des MELD-Scores durch 

die Therapie, wie sie in dieser Studie durch die ADVOS-Behandlung erreicht wurde, 

kann also aktuell noch die Chancen eines Patienten auf eine Spenderleber mindern 

oder die Wartezeit verlängern. Nach Anpassung der Regularien von Eurotransplantat 

könnte die ADVOS-Therapie ein wichtiger Baustein zur Überbrückung bis zur 

Lebertransplantation werden und möglicherweise damit die Mortalität senken. 

 

Veränderung des Blutdrucks während der Behandlung mit ADVOS 
 

Unter der ADVOS-Therapie wurde unter den Intensivpatienten eine Anhebung sowohl 

des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks erreicht. Dies war trotz einer 

gleichzeitigen Absenkung der Noradrenalin-Zufuhr möglich und deckt sich mit der 

klinischen Erfahrung mit dem ADVOS-System in Hamburg (99). Nach Beendigung der 

ADVOS-Behandlung musste bei unseren Patienten, deren medianer SOFA-Score mit 

19 sehr hoch war, die Noradrenalin-Dosis erneut gesteigert werden. Dies spricht für eine 

hämodynamische Stabilisierung unter der Anwendung mit dem ADVOS-Verfahren.  

Die positiven Auswirkungen von ADVOS auf den pH-Wert (siehe Kapitel 4.4) könnten 

mit einer verbesserten Kreislauffunktion zusammenhängen. Die Bindungseigenschaften 

der Katecholaminrezeptoren gegenüber Noradrenalin ändern sich nämlich pH-abhängig 

(117). Bei Azidose sind dadurch ein geringeres Ansprechen und damit ein geringerer 

blutdruckstabilisierender Effekt durch die Noradrenalin-Gabe zu erwarten. Darüber 

hinaus ist eine frühzeitige Reduktion der Katecholamin-Therapie prognostisch relevant 

und könnte auch Auswirkungen auf die Mortalität haben (118).  Zusätzlich ist eine 

geringere Noradrenalin-Konzentration im Plasma mit einer Verbesserung der kardialen 

Funktion assoziiert (119), weswegen ADVOS möglicherweise auch positive Effekte auf 

die kardiale Funktion haben könnte. 

Ähnliche Resultate bezüglich der Blutdrucksteigerung allerdings ohne eine Absenkung 

der Noradrenalin-Gabe wurden vereinzelt auch unter MARS- oder SPAD-Behandlung 

beobachtet (65, 76). Bei MARS wurde dies einer besseren Entfernung vasoaktiver 

Substanzen zugeschrieben. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wurde unter der 
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Prometheus-Anwendung sogar eine signifikante Absenkung des Blutdrucks und des 

mittleren arteriellen Drucks beschrieben (76, 120). Im Vergleich zu den anderen 

Systemen führt ADVOS bei Patienten mit Hypotonie somit zu einer besseren 

Kreislaufstabilisierung. 

Bei Patienten der Mainzer Dialysestation, deren pH-Wert meist initial schon im 

Normbereich lag und die seltener unter einer Hypotonie litten, gab es allerdings einen 

leichten nicht-signifikanten Trend zu etwas niedrigeren systolischen Blutdruckwerten. 

Dies könnte durch den Volumenentzug bedingt sein. 

 

Mortalität von mit dem ADVOS-Verfahren behandelten Patienten 
 

In zwei Schweinemodellen mit akutem Leberversagen konnte im 

Beobachtungszeitraum bereits eine signifikant verbesserte Überlebensrate unter 

ADVOS im Vergleich zur Standardtherapie festgestellt werden (93, 98). Aber 53% der 

analysierten Patienten der Dialysestation und 93% der Intensivpatienten in der dieser 

Arbeit zugrundeliegenden Untersuchung verstarben während des 

Krankenhausaufenthalts. Um diese hohe Mortalität einordnen zu können, gilt es 

mehrere Gründe und Risikofaktoren zu bedenken, da lediglich kritisch kranke Patienten 

mit sehr schlechter Prognose behandelt wurden. So lag bei den intensivmedizinisch 

betreuten Patienten der niedrigste SOFA-Score bei 13 und die durchschnittliche Score-

Punktzahl bei 19. Bereits ein Score von 14 ist dabei mit einer Mortalität von mehr als 

90% assoziiert (5). Bei den Patienten der Dialysestation lagen zwar keine Daten zum 

SOFA-Score vor, eine Prognoseeinschätzung war aber dennoch mit Hilfe des MELD-

Scores möglich. Dieser betrug dort vor Behandlungsbeginn im Durchschnitt 37. Eine 

Score-Punktzahl von 30 bis 39 ist mit einer 3-Monatsmortalität von über 50% assoziiert, 

während ab 40 Punkten die 3-Monatsmortalität mehr als 70% beträgt (121). Somit war 

bereits vor Behandlungsbeginn sowohl bei den Patienten der Intensivstation als auch 

der Dialysestation eine sehr niedrige Überlebensrate zu erwarten. Bei den von Huber et 

al. (100) mit ADVOS behandelten Patienten, die mit einem durchschnittlichen MELD-

Score von 34 und SOFA-Score von 15 vor Behandlungsbeginn ebenfalls eine schlechte 

Prognose hatten, betrug die 28-Tage-Mortalität 64%. 
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Außerdem war keiner der in unserer Untersuchung analysierten Patienten aufgrund von 

Kontraindikationen wie eine kürzlich zurückliegende Alkoholabhängigkeit oder des 

schlechten Allgemeinzustands bei weit vorangeschrittener Erkrankung für eine 

Lebertransplantation geeignet. Für viele der Patienten dieser Untersuchung war die 

ADVOS-Anwendung also eine letzte Chance als Rescue-Therapie. Zudem konnten 

Patienten, die auf der Warteliste für ein Spenderorgan standen, nicht mit ADVOS 

behandelt werden, um wie bereits beschrieben die Chance auf eine Transplantation 

nicht zu verringern.  

Weiterhin bleibt zu bedenken, dass es sich bei ADVOS und auch den anderen 

Verfahren um Organunterstützungssysteme handelt, die keinen vollständigen 

Organersatz bieten können. Die Aufgaben von Leber, Niere und Lunge sind weitaus 

vielfältiger als die Entgiftung und Ausscheidung von Substanzen. So fehlt unter anderem 

die Synthesefunktion bei artifiziellen Verfahren völlig. Dies muss auch bei der 

Beurteilung der Überlebensrate behandelter Patienten beachtet werden. So konnte in 

der randomisiert-kontrollierten RELIEF-Studie kein Überlebensvorteil von MARS im 

Vergleich zur Standardtherapie festgestellt werden (77). Erst In der Reanalyse der 

Daten unter Berücksichtigung der damals neuen CLIF-C-Kriterien ergab sich ein nicht-

signifikanter Überlebensvorteil von Patienten mit ACLF-Grad ≥ 2, also bei einem 

Versagen von mindestens zwei Organen (78). Auch in einer Metaanalyse von Vaid et 

al. (80) konnte kein Überlebensvorteil der MARS-Behandlung festgestellt werden. 

Weiterhin konnten Tsipotis et al. (79) keinen Überlebensvorteil weder unter einer MARS- 

noch unter einer Prometheus-Behandlung feststellen. In der HELIOS-Studie zum 

Prometheus-Verfahren wurde lediglich ein nicht-signifikanter Trend zum 

Überlebensvorteil nach 28 und 90 Tagen im Vergleich zur Standardtherapie beobachtet, 

der nur in den Untergruppen der Patienten mit einem MELD-Score über 30 oder einem 

hepatorenalen Syndrom Typ 1 auch signifikant war (12). 

 

Um abschließende Aussagen zur Mortalität unter der ADVOS-Behandlung im Vergleich 

zur Standardtherapie treffen zu können, braucht es letztendlich randomisiert-

kontrollierte Studien mit größeren Fallzahlen. Diese können nicht nur die 
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Gesamtmortalität, sondern auch die Mortalität einzelner Subgruppen analysieren. Die 

dieser Arbeit zugrundeliegende Untersuchung kann hierzu nur Hinweise liefern. 

 

Sicherheit des ADVOS-Verfahrens 
 

Unter der Anwendung von ADVOS kam es an der Universitätsmedizin Mainz zu keinen 

unerwünschten Ereignissen, die im Zusammenhang mit der Behandlung standen. Auch 

in der Untersuchung von Huber et al. (100) wurden keine unerwünschten Ereignisse 

beschrieben. Dort konnte sogar eine hohe Anzahl von bis zu 101 Therapiesitzungen bei 

einem Patienten erzielt werden. Zusammenfassend spricht dies für die Sicherheit, 

Durchführbarkeit und Patiententoleranz des Verfahrens in der klinischen Anwendung. 

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Untersuchung konnten zudem unter der 

ADVOS-Therapie keine signifikanten Veränderungen der zellulären Blutbestandteile 

festgestellt werden. Insbesondere eine Thrombozytopenie, wie sie bei gängigen 

Hämodialyseverfahren unter anderem durch eine Aktivierung der Plättchenaggregation 

ausgelöst werden kann (122, 123), wurde unter ADVOS nicht nachgewiesen. Auch eine 

weitere Dialysekomplikation, die Hämolyse (124), wurde bei der ADVOS-Behandlung 

nicht beobachtet.  

 

Unterschiede und Limitationen beim Vergleich der Ergebnisse von 

Organunterstützungsverfahren 
 

Die Vergleichbarkeit der in Tabelle 5 dargestellten Unterstützungssysteme ist aufgrund 

des uneinheitlichen Studiendesigns und der verschiedenen Patientencharakteristika 

schwierig.  So unterschied sich nicht nur die durchschnittliche Behandlungsdauer in den 

Studien. 

Eine Besonderheit dieser Studie war, dass sowohl intensivpflichtige als auch Patienten 

von der nephrologischen Dialysestation eingeschlossen wurden. Somit gelang uns der 

Nachweis, dass die Anwendung von ADVOS auch außerhalb eines 

intensivmedizinischen Settings möglich ist. In den anderen Studien erfolgte dagegen 

nur bei intensivpflichtigen Patienten der Einsatz der Organunterstützungsverfahren. Die 
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in Mainz eingeschlossenen Patienten unterschieden sich auch im Vergleich zu anderen 

Untersuchungen in den Diagnosen, die zu einer Behandlung führten. 

Verglichen mit den anderen Studien lag der MELD- und SOFA-Score in unserer 

Untersuchung wesentlich höher (12, 65, 77). Dies lässt den Rückschluss zu, dass 

kränkere Patienten mit schlechterer Prognose in Mainz behandelt wurden (5, 13, 116). 

So lässt der durchschnittliche SOFA-Score von 19 eine 3-Monatsüberlebensrate von 

weniger als 10% bei unseren Intensivpatienten erwarten (5).  

Auch der Zeitpunkt der Bestimmung der Laborparameter war unterschiedlich gewählt: 

Während in den genannten Untersuchungen die Blutabnahmen vor der jeweiligen 

Behandlung und direkt im Anschluss an diese erfolgte (12, 65, 77, 100), fanden in 

unserer Studie Laboruntersuchungen in der Regel nur einmal täglich am Morgen statt. 

Somit lagen durch die erst am nächsten Tag erfolgte Blutabnahme mehrere Stunden 

zwischen dem Ende einer ADVOS-Behandlungssitzung und der Bestimmung von 

Laborparametern. Dies könnte zu einem möglichen Wiederanstieg dieser Parameter 

führen (114), was die Vergleichbarkeit mit den anderen Studien einschränkt. Somit ist 

es denkbar, dass unsere Daten eine Reduktion der Laborparameter verschleiern 

beziehungsweise niedriger darstellen als tatsächlich durch die ADVOS-Behandlung 

bewirkt. 

 

Zu beachten gilt auch, dass sich in unserer Untersuchung bereits vor 

Behandlungsbeginn die Patientenkollektive auf der Dialyse- und der Intensivstation 

unterschieden. Signifikante Differenzen gab es in den Parametern Serum-Kreatinin, 

Harnstoff, Gesamt-Bilirubin, pH-Wert und Standard-Bicarbonat. Die Unterschiede der 

beiden Gruppen im MELD-Score sowie bei der Leukozyten- und 

Thrombozytenkonzentration waren dagegen nicht signifikant (siehe Tabelle 4.1.3). 
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Um eine abschließende Beurteilung über das ADVOS-System treffen zu können, 

werden aktuell noch weitere Studien benötigt. So sollten einerseits neben der optimalen 

Behandlungsdauer auch die Indikationen, bei denen ADVOS zum Einsatz kommt, 

untersucht werden. Andererseits ist auch noch offen, ob Patienten mit akuten 

Vergiftungen ähnlich wie bei anderen Organunterstützungssysteme auch von ADVOS 

profitieren (33). Letztendlich sind randomisiert-kontrollierte Studien notwendig, um die 

Wirksamkeit von ADVOS mit der bisherigen Standardtherapie vergleichen zu können. 

 

 

 

 

 

  



80 
 

 

6 Zusammenfassung 

 

Die Behandlung eines Multiorganversagens stellt die behandelnden Ärzte aufgrund der 

hohen Mortalität immer noch vor große Probleme. Bislang ließen sich mehrere 

Organdysfunktionen nur unzureichend kombiniert therapieren. Der Fokus 

beispielsweise der konventionellen Dialyse liegt primär auf der Verbesserung der 

Nierenfunktion. Mit dem neuen ADVanced Organ Support System (ADVOS) lässt sich 

jedoch gleichermaßen ein Leber- und Nierenversagen sowie eine respiratorische 

Insuffizienz behandeln. Dies wird dadurch erreicht, dass einerseits wasserlösliche und 

proteingebundene Toxine aus dem Patientenserum eliminiert werden können. 

Zusätzlich sind eine indirekte CO2-Entfernung sowie die Regulation des Säure-Base-

Gleichgewichts ohne die zusätzliche Gabe von Bicarbonat möglich. 

Im Vorfeld wurde ADVOS in diversen experimentellen Studien erfolgreich getestet. Ziel 

dieser Arbeit war es nun die Wirksamkeit und Sicherheit dieses Verfahrens in der 

klinischen Anwendung an Patienten nachzuweisen. Hierzu wurde die Behandlung von 

26 Patienten der Dialysestation der I. Medizinischen Klinik und der Intensivstation der 

Anästhesiologischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz analysiert. 

Zusammenfassend konnte die Fähigkeit der ADVOS-Technik zur Elimination nicht nur 

wasserlöslicher Substanzen wie Kreatinin, Harnstoff oder Laktat, sondern auch 

proteingebundener Stoffe wie Bilirubin bei hohen Konzentrationen im Blut 

nachgewiesen werden. Die Entfernung des Kreatinins zeigte sich unter längerer 

Behandlungsdauer verstärkt. Diese Ergebnisse decken sich mit bisher publizierten 

Arbeiten zu anderen Verfahren, die die Funktion von Leber und Niere unterstützen. 

Bei den in dieser Studie intensivmedizinisch betreuten Patienten zeigte sich ein 

signifikanter Anstieg des pH-Wertes während der ADVOS-Therapie, was zu einer 

Stabilisierung des Säure-Base-Haushaltes führte. Zusätzlich ließen sich 

kreislaufstabilisierende Effekte in Form von ansteigenden Blutdruckwerten und 

sinkendem Bedarf an Katecholaminen nachweisen. 
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Signifikante Veränderungen des Blutbildes ließen sich unter der Therapie mit dem 

ADVOS-Verfahren nicht beobachten. Darüber hinaus waren keine unerwünschten 

Ereignisse nachweisbar, was für die Sicherheit der ADVOS-Behandlung in der 

klinischen Anwendung spricht. 

Um das ADVOS-System abschließend beurteilen zu können, sind allerdings noch 

weitere Untersuchungen nötig. Insbesondere randomisiert-kontrollierte Studien mit 

großer Patientenanzahl um Kriterien wie Indikationen, Überlebens- oder notwendige 

Behandlungszeit zu analysieren fehlen bislang. Eine sichere Empfehlung für oder gegen 

die Anwendung des ADVanced Organ Support System im klinischen Alltag kann bislang 

also noch nicht getroffen werden. Darüber hinaus gibt es noch keine endgültige 

Stellungnahme bezüglich des Einsatzes von ADVOS im Rahmen der Allokation von 

Spenderorganen zur Lebertransplantation. 
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