Klinische Ergebnisse der Multiorgan-
unterstitzung mit dem ADVOS Verfahren

Wolfgang Huber, Miinchen

Da ein solitdres Organversagen selten vorkommt, stellt
eine apparative Multiorganunterstiitzung einen plausiblen
therapeutischen Ansatz dar. Mit ADVOS lassen sich effi-
zient wasserlosliche und eiweifigebundene Substanzen,
sowie CO; eliminieren und eine Azidose ausgleichen,
erklarte Prof. Dr. Wolfgang Huber, II. Medizinische Klinik,
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Min-
chen.

Fir die Therapie des Multiorganversagens stehen ver-
schiedene Unterstitzungsverfahren zur Verfligung. Es gibt
die konventionelle Dialyse fir die Niere, MARS fir die
Leber, die Single-Pass-Albumin-Dialyse (SPAD) oder auch
ECMO. Auf dem Weg zu einem kombinierten Organersatz
ist ADVOS wahrscheinlich am weitesten fortgeschritten.
Urspriinglich stand bei ADVOS die Leberunterstitzung im
Vordergrund, die Nierenunterstiitzung funktioniert aber
auch sehr gut und sekundar kam die Indikation CO,-Elimi-
nation plus Korrektur des Sdure-Basen-Haushaltes hinzu.

ADVOS ist ein raffiniertes Verfahren. Das toxinbeladene
Dialysat [duft Uber zwei Schenkel, ein Teil wird alkalisiert,
der andere Teil gesduert. Gesauertes oder alkalisiertes Al-
bumin, das Toxine gebunden hat, verliert seine Bindungs-
fahigkeit und setzt die Toxine frei. Anschlieffend kénnen
die Toxine im Sekundarkreislauf mit konventionellen Dia-
lysatoren ausgewaschen werden.

ADVOS wurde in mehreren Tiermodellen zum Leberver-
sagen (anhepatisch, toxisch, Devaskularisation) unter-
sucht. Dabei wurden die zufihrenden Lebergefale (Pfort-
ader, Leberarterie, Gallengang) selektiv oder in Kombina-
tion unterbunden.

Bessere Hirnperfusion

In einem Modell fir das akute Leberversagen (Ligatur von
A. hepatics und Vena porta) erhielten fiinf Schweine
ADVOS, finf weitere Tiere waren Kontrollen.! ADVOS wirkte
sich positiv auf den zerebralen Perfusionsdruck aus (gerin-
gerer Abfall als in der Kontrollgruppe) und das Herzzeit-
volumen blieb weitgehend konstant, wahrend es in der
Kontrollgruppe stark absank. Die Serumwerte wasserlOs-
licher Substanzen nahmen mit ADVOS ab (Harnstoff) oder
blieben zumindest im Ausgangsbereich (Kreatinin, Ammo-
niak), wéhrend bei den Kontrollen mit Ammoniak und
Kreatinin starke Anstiege beobachtet wurden. Eiweilge-
bundene Substanzen wie Nitrat gingen nur in der ADVOS-
Gruppe zurlick. Am Wichtigsten war aber das Uberleben:
Mit ADVOS verstarb nur ein Tier, in der anderen Gruppe
waren es vier von funf.

In einem weiteren Versuch, einem 2-stufigen MOV-Modell
mit Sepsis-Anteil (Ligation des Gallenganges plus porto-
cavale Anastomose), wurden mit ADVOS Blutdruck und
kranialer Perfusionsdruck konstant gehalten, bei den Kon-
trollen fielen beide Parameter schnell ab. Der Sauerstoff-
bedarf erhdhte sich mit ADVOS nur gering, wéhrend die
Kontrollen deutlich mehr O, bendtigten. Kreatinin und
Ammoniak blieben mit ADVOS gleich und stiegen bei den
Kontrollen an. Das eiweiflsgebundene Bilirubin sank mit
ADVOS sehr deutlich ab, bei den Kontrollen gab es keine
Anderung. Thrombozyten und Fibrinogen sanken in bei-
den Gruppen, die Tiere waren ja schwerkrank. Unter-
schiede zwischen den Gruppen wurden nicht beobachtet.

Schnelle Zulassung nach erster Anwendung am
Menschen

Auf der Basis dieser Ergebnisse wurden in Minchen erst-
mals Menschen mit ADVOS behandelt, in die erste Studie
wurden Patienten mit akutem auf chronischem Leberver-
sagen aufgenommen, in die 2. Studie Patienten mit friher
hepatischer Dysfunktion (meist septisch). Alle Patienten
hatten ein Bilirubin =2 mg/dl, einen SOFA-Score =9 und
waren auf der Intensivstation. Patienten mit pO,/FiO, <100
oder MELD 40 wurden ausgeschlossen. Die Studien liefen
gut und fiihrten rasch zur CE-Zertifizierung,

Nach der Zulassung wurden in kurzer Zeit 14 weitere
Patienten behandelt. Die mittlere SOFA-Score betrug 15
Punkte, die vorhergesagte Mortalitét lag zwischen 86 %
und 90 %.” Schon in der ersten Behandlungssitzung fiel
das Bilirubin durchschnittlich um 32 % bzw. 8,6 mg/dL.
Die wasserloslichen Substanzen nahmen ebenfalls deut-
lich ab (Kreatinin: 27 %, Harnstoff: 37 %. 35 % der Patienten
Uberlebten, die Mortalitat betrug 65 % (9 von 14 Patien-
ten). Unter den Verstorbenen waren vier Patienten, die
wegen aktivem Alkoholabusus keine Organtransplanta-
tion bekamen und zwei weitere mit Malignom.

Abbildung 4: Prinzip der CO2-Elimination mit ADVOS

ADVOS: CO,-Entfernung durch hohen Dialysat-pH und niedrige [HCO3] im Dialysat
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Nach Etablierung der Indikation Leberunterstiitzung for-
cierte Hepa Wash die CO,-Elimination (Abbildung 4). Als
erstes behandelten die Miinchner eine hdmatologische
Patientin mit schwerem ARDS, die trotz sehr hohem Beat-
mungsdruck von 32-34 mmH,0 nicht mehr zu beatmen
war. Mit ADVOS wurde bei ihr CO; effektiv eliminiert und
der pH stieg deutlich an. Eine weitere spannende Patientin
(Afrikanerin, HIV, Morbus Hodgkin, rezidivierender Ileus-
Strongyloides stercoralis-Infektion) kam in desolaten
Zustand auf die Intensivstation: Vor ADVOS bendtigte sie
75 mg/h Noradrenalin plus Adrenalin 15 mg/h, nach 12
Stunden ADVOS sank die erforderliche Noradrenalin-Dosis
auf 16 mg/h plus 1,6 mg/h Adrenalin. Der pH-Wert verbes-
serte sich entsprechend.
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Kreislaufneutral

Bei 50 ADVOS-Behandlungen von 16 Patienten wurde eine
weitgehende Kreislaufneutralitat des Verfahrens doku-
mentiert. Die Konnektion beeinflusste durchschnittliche
Herzfrequenz, Blutdruck und Herzleistung nicht, nur bei
flnf Patienten nahm der Herzindex um 15 % oder mehr
ab. Wahrend der Filtration wurden bei den meisten Patien-
ten ebenfalls keine hdmodynamischen Verdnderungen
beobachtet. Nur bei drei Patienten kam es zu einer Ab-
nahme des Herzindexes um =15 %. =
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Das ADVOS Verfahren in Theorie und Praxis

Vorsitzende: Wolfgang Huber, Miinchen und Oliver Kehl, GieRen

In dieser Schulungssitzung wurde die historische Entwicklung des Dialyseverfahrens bis zur Etablierung
der heutigen individuell skalierbaren Multiorganunterstitzung mit den einzigartigen Vorteilen von ADVOS -
ADVanced Organ Support erdrtert. Erganzend zur Uberblicksdarstellung und den Ergebnissen klinischer
Studien zum ADVOS Verfahren, wurde die Patientenliberwachung wahrend der Therapie erlautert.

Historische Entwicklung von Dialyse-
verfahren - von der Waschtrommel bis zur
erweiterten Multiorganunterstiutzung

Oliver Kehl, GielRen

Die Geschichte der Dialyse ist kurz, sie reicht nur bis zum
Beginn des 20. Jahrhunderts zurlick. Damals fUhrten Abel,
Rowntree und Turner die erste extrakorporale Hdmodia-
lyse mit einer semipermeablen Membran aus diinn aus-
gestrichenem, poros ausgetrocknetem Kollodium durch,
berichtete Oliver Kehl, Fachpfleger fiir Nephrologie, PHV
Dialysezentrum am Universitatsklinikum Gieften und
Marburg der Rhon AG, Standort GieRen. Als Antikoagu-
lans wurde Hirudin verwendet, das man aus Blutegeln
gewonnen hatte - Heparin wurde erst 1918 entdeckt. Die
erste Dialyse am Hund flhrte Georg Hass 1914 durch. 1924
folgte seine erste Dialyse am Menschen, die Patienten
starben aber nach kurzer Zeit. Mit der Kolffschen Trom-
melniere (30-40 m Wurstdarm wurden um eine Trommel
gewickelt) Uberlebte 1945 zum ersten Mal eine Patientin
nach 16 Dialysen ein akutes Nierenversagen (Abbildung 1).

Das erste Komplettsystem fir die Himodialyse stellte die
um 1960 eingeflihrte Travenol-Standard-Niere dar. Ende
der 60-iger Jahre wurden die Gerate kleiner und konnten
von den Patienten mit nach Hause genommen werden.
Seit 1980 stehen moderne Dialysemaschinen zur Verfi-
gung, die nach der Jahrtausendwende durch Geréate zur
Leberunterstiitzung erganzt wurden. =

Abbildung 1: Kolffsche Trommelniere




Das ADVOS Verfahren im Uberblick

Martin StraRer, Miinchen

ADVOS (ADVanced Organ Support) ist ein erweitertes Dia-
lyseverfahren, das bei Patienten mit Leber-, Lungen- und
Nierenversagen angewendet werden kann. Hinzu kommt
die Behandlung von Stérungen des Saure-Basen-Haus-
haltes, vornehmlich der Azidose. Die Méglichkeit, mehrere
Organversagen mit einem Gerat behandeln zu kénnen,
stellt einen grofen Vorteil von ADVOS dar, berichtete
Martin Strafder, Hepa Wash GmbH, Miinchen.

ADVOS basiert auf dem Prinzip der Albumin-Dialyse. Zu-
nachst gab es nur die Single-Pass-Albumin-Dialyse (SPAD),

die mit einem konventionellen extrakorporalen Blutkreis-
lauf erfolgt. Dem Dialysat wird jedoch Albumin zugegeben.
Das Albumin bindet proteingebundene Toxine und wird
mit dem Dialysat verworfen. Die SPAD ermdglicht nur
einen geringen Dialysatfluss, entfernt wenig Toxine, ver-
braucht aber viel Albumin und ist sehr teuer.

Abbildung 2: Aufbau des ADVOS-Systems
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Albumindialyse verbessern

Hepa Wash wurde 2003 gegriindet, um die Albumindialyse
zu optimieren. Das war der Beginn der ADVOS-Entwick-
lung. ADVOS besteht aus einem konventionellen extrakor-
poralen Blutkreislauf mit einem Dialysator- und einem
Dialysat-Kreislauf, in den Humanalbumin zugegeben wird
(Abbildung 2). Das Humanalbumin bindet bei der Dialysa-
tor-Passage proteingebundene Toxine. Das Innovative und
Neue ist die Aufspaltung des Dialysats: einem Teil des
Dialysats wird Saure zugegeben, dem anderen Teil Natron-
lauge. Dadurch andern sich pH-Wert und Proteinstruktur,
so dass die Toxin-Albumin-Bindung aufgetrennt und freie
Toxine abfiltiert werden kénnen. Das ebenfalls wieder freie
Albumin wird nach Zusammenfihrung von Saure- und
Laugenschenkel neutralisiert und kann bei der nachsten
Dialysator-Passage neue Toxine aufnehmen. Das ermog-
licht eine kontinuierliche Entgiftung unter geringem Albu-
mineinsatz. Gleichzeitig ist das Dialysat eine wassrige
Losung, mit der auch harnpflichtige Substanzen wie bei
einer normalen Dialyse entfernt werden kdnnen.
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Forcierte CO,-Elimination

Mit ADVOS kann man das Mischungsverhaltnis von Saure
und Lauge gezielt verandern und dadurch zusatzlich CO;
eliminieren und Azidosen korrigieren. Gibt man mehr
Lauge zu, steigt der Dialysat-pH, es entwickelt sich ein H*-
lonen-Diffusionsgradient und das Bikarbonat im Dialysat
nimmt ab. Werden auf diese Weise dem Blut des Patienten
H*-lonen und Bikarbonat entfernt, bildet sich innerhalb
von Bruchteilen von Sekunden zu Lasten des CO; Uber die
Carboanhydrase wieder Bikarbonat. Der Patient verliert
deshalb kein Bikarbonat, eliminiert aber ohne Gasaus-
tausch bei niedrigen Blutflissen sehr gut CO,. Dadurch
kann man die Beatmung unterstltzen und deeskalieren.
Bei einem Blutfluss von 500 ml/min ist es mdglich, ca.

5 mmol CO,/min zu entfernen, das entspricht etwa 50 %
der Produktion eines ruhenden Menschen!

Effektive Nieren- und Leberunterstiitzung

Bei 14 Patienten mit dialysepflichtigem Nierenversagen
reduzierte ADVOS das Kreatinin pro Therapiezyklus um
etwa 30 %. Eine 8-stiindige Leberunterstitzung (heute
wird 24 Stunden lang behandelt) senkte das Bilirubin um
etwa ein Drittel. In Hamburg reduzierte eine 19-stiindige
ADVOS-Behandlung das Bilirubin von 10 schwerstkranken
Intensivpatienten (medianer SOFA-Score 19) mit Leber-
zirrhose oder Schockleber von durchschnittlich 18 mg/dL
auf 12 mg/dL. Desweiteren sank das PaCO; in den physio-
logischen Bereich und der erniedrigte pH normalisierte
sich. Der Ausgleich der Azidose verringerte auch den Nor-
adrenalinbedarf der Patienten innerhalb von 24 Stunden
deutlich (Abbildung 3), gleichzeitig stieg der Blutdruck an
und die Herzfrequenz nahm ab.

Abbildung 3: Reduktion des Noradrenalinbedarfs wahrend
der ADVOS-Behandlung
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Im Rahmen der Zulassungsstudien wurde ein Patient 100-
mal mit ADVOS behandelt und hat Gberlebt. Eventuelle
Beflrchtungen, dass ADVOS Substanzen eliminierte, die
nicht entfernt werden sollten, bestatigten sich in diesem
Fall nicht.

Fir MOV-Patienten entwickelt

ADVOS wurde fur die Intensivstation zur Behandlung von
Multiorganversagen konzipiert. Je mehr Organe ausfallen,
desto hoher ist die Mortalitat, ein singuldres Leberversagen
hat eine Mortalitat von etwa 14 %, bei kombiniertem
Leber-, Lungen-, Nierenversagen sind es mehr als 75 %.
Mit ADVOS lassen sich kritisch-kranke Patienten bis zur
Erholung von der zugrundeliegenden Erkrankung, bis zur
Abklarung der Diagnose und Therapieentscheidung, bis
zum chirurgischen Eingriff oder bis zur Transplantation
Uberbricken. m

Etablierung eines neuartigen
Dialyseverfahren auf Intensivstation

Daniel Gravanis, Hamburg

Wichtigste Ziele bei der ADVOS-Implementierung sind
Therapieerfolg und Patientensicherheit. Um das zu er-
reichen, ist besonders auf strukturelle Gegebenheiten,
ausreichend Platz, Transparenz und interprofessionelle
Zusammenarbeit zu achten, forderte Daniel Gravanis,
Fachkrankenpfleger Intensivpflege, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir Intensivmedizin.

Die ADVOS-Zielgruppe sind Patienten mit einem Multiorgan-
versagen. ADVOS kann bei allen Patienten mit einem SOFA
Score Wert von 2 fir den Bereich Leber (2,0 bis 5,9 mg/dL
Bilirubin) abgerechnet werden.

Transparenz und schriftlich festgelegte Arbeitsablaufe
Um ADVOS erfolgreich zu etablieren, ist Transparenz sehr
wichtig. Wer ist zustandig, die Dialyse oder die Intensiv-
station? In Hamburg werden intermittierende Verfahren
von der Dialyse durchgefiihrt, kontinuierliche Anwendun-
gen erfolgen auf der Intensivstation. Die Bedienung von
ADVOS ist immer Teamarbeit. Transparente schriftlich fest-
gelegte Arbeitsablaufe (Wer baut auf? Wer passt die Lauf-
raten an?) sind von grofRer Bedeutung. Ggf. sollten auch
Testphasen mit anschliefender Evaluation erfolgen. Nur
durch Transparenz kann man Kollegen, die der Neuerung
zunachst ablehnend gegenlberstehen, fiir ADVOS ge-
winnen.

Aulberdem missen die logistischen Probleme beachtet
werden. ADVOS ist ein grolées, 300 kg schweres Gerat, das
viel Platz bendtigt und nicht so einfach verschoben wer-
den kann. Der zweite Punkt ist die Permeat-Versorgung.
Kann das Permeat nicht Uber eine Ringleitung bezogen
werden, ist eine Umkehrosmoseanlage erforderlich. Hinzu

kommen der benétigte Lagerraum fur zwei ADVOS multi
Gerate und mindestens vier Container, wenn das Verfahren
nicht zur Anwendung kommt, sowie die besonderen Lage-
rungsanforderungen fiir Betriebsmittel (Sdure/Basen) und
Zubehor.

Nicht aufwendiger als andere Dialysegerate
Selbstverstandlich muss durch ausreichend Personal die
Uberwachung und Betreuung der Patienten sichergestellt
sein. ADVOS ist per se zwar nicht aufwendiger als andere
Dialysegerate, es werden aber besonders kritisch Patienten
behandelt, die iberwacht und betreut werden missen,
und auch ohne ADVOS einen hohen Pflegeaufwand haben.
Viele Patienten versterben letztendlich, allerdings konnten
die Hamburger die Mortalitat von 90 % auf 60 % reduzieren.

Um Kontinuitat sicherzustellen und alle neuen Arzte und
Pfleger einzuweisen, sind Schulungen und Weiterbildungen
erforderlich. Dazu werden Multiplikatoren bendtigt, es
empfiehlt sich dafiir eine interprofessionelle Arbeitsgruppe
LADVOS® zu etablieren. Ein besonderer Focus sollte auf die
Arbeitssicherheit gelegt werden. Beim Umgang mit Salz-
sdure und Natronlauge mussen Augen, Haut und Material
geschutzt werden, die Umkehrosmoseanlage bendtigt
einen Auslaufschutz. Obligatorisch sind Hinweise auf Ei-
genschutz und die Schulung der Reinigungskrafte wegen
der Wassersensoren in dem Auffangbehalter der Umkehr-
osmoseanlage.

Auf Hygiene achten

Wie bei allen Dialyseverfahren sind strenge sterile Kautelen
erforderlich. Albumin ist ein guter Nahrboden fir Keime,
das ist vor allem beim Beflllen zu beachten. Wegen der
Hygiene darf ein Behandlungszyklus maximal 24 Stunden
dauern. Wahrend der Reinigung des ersten Gerates, wird
die Therapie mit einem zweiten Gerat fortgesetzt. Last not
least ist Albumin ein Blutprodukt, das gesondert doku-
mentiert werden muss. m

Patientenuiberwachung
wahrend der ADVOS-Therapie

Christopher Kutschborski, Jena

Die Aufgaben der Pflege bei der ADVOS-Anwendung
dhneln dem Aufgabenbereich bei der Nierendialyse. Durch
eine hilfreiche Benutzeroberflache erleichtert ADVOS
neuen Mitarbeitern die Einarbeitung, berichtete Christo-
pher Kutschborski, Fachkrankenpfleger fiir Andsthesie
und Intensivpflege, Universitatsklinik Jena.

Vor der ersten ADVOS-Anwendung sollte man sich mit den
Therapie- und Pflegeaufgaben vertraut machen, die rdum-
lichen Gegebenheiten prifen und die Voraussetzung am
Patienten und dessen Compliance schaffen. Die Patien-
tenliberwachung durch die Pflege umfasst Vitalparameter
und klinische Beurteilung. Zuzlglich das Erkennen von
Abweichungen aus dem Zielbereichen mit entsprechen-
den Anpassungen bzw. Kommunikation mit dem behan-
delnden Arzt. Hinzu kommen die Uberwachung der Anti-
koagulation (Nebenwirkungen), die Bilanzierung und der
Wechsel der verschiedenen Losungen (Calcium, Citrat,
Heparin, DiaProtect, Containerwechsel). =
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