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ADVOS-Therapie

ADVanced Organ Support

Die 4-in-1-Organunterstutzung
flr die Behandlung von Multi-
organversagen




ADVOS-Therapie

Extrakorporale Blutreinigung zur gleichzeitigen
Unterstutzung der Hauptentgiftungsorgane

Leber

Entfernung proteingebundener
Toxine

Niere

Entfernung wasserloslicher und
proteingebundener Nephrotoxine

Lunge

Flussigkeitsgestitzte CO,-
Entfernung in wenig invasiver
Umgebung

Blut pH

Korrektur einer metabolischen
und respiratorischen Azidose




ADVOS-Therapie: Weltweit erste Methode zur
individualisierten Multiorganunterstiitzung

Das ADVOS-Verfahren (ADVanced Organ Support) dient der
Multiorganunterstiitzung von Niere, Leber und Lunge bei
gleichzeitiger Korrektur von Saure-Basen-Stérungen. Die
ADVOS multi stellt eine Weiterentwicklung herkdmmlicher
Dialysegerate dar, da sie anstelle von normalem Dialysat Al-
bumin-angereichertes Dialysat verwendet und eine gezielte

Einstellung des pH-Werts des Albumin-Dialysats ermoglicht.

Innerhalb des Gerats wird das Albumin-Dialysat permanent
aufbereitet und von Giftstoffen befreit, um eine gleichblei-
bend hohe Entgiftungsleistung zu erzielen.

Trotz der Fortschritte in der Intensivmedizin ist die Sterb-
lichkeitsrate von Patienten mit Multiorganversagen immer
noch sehr hoch. Zwar lassen sich Funktionsstérungen der
einzelnen Entgiftungsorgane Niere, Leber und Lunge klar
abgrenzen, doch kann das Versagen eines Organs oft meh-
rere andere in Mitleidenschaft ziehen. Beispiele sind das
renokardiale, kardiopulmonale und hepatorenale Syndro-
me, bei denen der Schweregrad der Pathologie direkt mit
der Anzahl der dekompensierten Organe korreliert.

Die beeintrachtigte Funktion der wichtigsten Entgiftungsorgane
flihrt zu einer lebensbedrohlichen Anhaufung von Giftstoffen

im Korper, die zu einem fortschreitenden Organversagen und
innerhalb weniger Tage zum Tod fiihren.

Herkdmmliche extrakorporale Verfahren unterstiitzen lediglich
die Funktion von ein oder zwei Organen. Der innovative Ansatz
der ADVOS-Therapie hingegen baut auf einem Multiorgankon-
zept auf, unterstitzt gleichzeitig alle drei Hauptentgiftungsor-
gane und ist einzigartig im Sdaure-Basen-Ausgleich.
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Indikationen fir eine Organunterstitzungstherapie?

Grad der erforderlichen Organunter-
stiitzung bei verschiedenen Patienten-
indikationen
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ADVOS-Therapie konnte die
Uberlebenschancen bei Multi-
organversagen verbessern *>**

Vorteile fiir die Anwender

- Weltweit einziges 4-in-1-Gerat zur gleichzeitigen Unterstiitzung
von Niere, Leber und Lunge und Saure-Basen-Haushalt

- Geringer Bedienungsaufwand und minimiertes Risiko fir
menschliche Fehler

« Integrierter Container mit 85-Liter-Dialysat-Volumen fiir eine
reduzierte Arbeitsbelastung auf der Intensivstation

Klinisches Ergebnis

- Korrektur von Saure-Basen-Storungen durch direkte Entfernung
von Sauren; Behandlung von schwerer metabolischer und
respiratorischer Azidose (flissigkeits-basierte CO,-Entfernung);
der Blut pH wird physiologisch wie in der Niere ausgeglichen

+ Hohe und langanhaltende Wirksamkeit der Entgiftungsleistung

- Gering-invasive und sichere Methode: Kein groRlumiger Katheter
notwendig, geringer Blutfluss und geringes Blutvolumen
erforderlich




Extrakorporaler Blutkreislauf Dialysatkreislauf ADVOS multi - Kreislauf

Entgiftung Giber zwei Dialysatoren Rezirkulation mit 2 %igem Albumin  Albumin Reinigung durch pH Anderung;
(Blutfluss bis zu 500 ml/min) (200 ml Humanalbumin 20 %) Entsorgung der entfernten Toxine ins Filtrat
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GroRtmogliche Entgiftungsleistung:

+ Blut pH - Management (H", HCO,)

+ Niere (wasserlosliche und proteingebundene Giftstoffe)
« Leber (proteingebundene Giftstoffe)

+ Lunge (CO,)



Die Funktionsweise des ADVOS-Verfahrens

Das ADVOS-Verfahren basiert auf dem Prinzip der Albumin-Dialyse

mit den Vorteilen eines hohen Dialysatflusses, eines geringen
Albuminverbrauchs und einer verbesserten Toxinentfernung.

Der Kernprozess ist das Recycling von toxinbeladenem
Albumin-Dialysat durch pH- und Temperaturanderungen im
Reinigungskreislauf (ADVOS multi - Kreislauf) und dessen
darauffolgende Wiederverwendung.

Saurekreislauf Dpurch Absenkung des pH-Wertes werden
positiv geladene Toxine (z. B. Kupfer und
CO,) aus dem Albumin-Dialysat entfernt.

Basekreislauf Durch Erhohung des pH-Wertes werden

negativ geladene Toxine (z. B. Bilirubin und

Gallensauren) aus dem Albumin-Dialysat
entfernt.

« Albumin-Dialysat flief3t mit einer Rate von bis zu 96 |/h aufgrund

der schnellen Aufbereitung in beiden Teilkreislaufen

- Hohe Entgiftungskapazitat durch gleichzeitige Entfernung von

Toxinen in beiden Teilkreislaufen

« H*-und CO,-Entfernung zur Behandlung der metabolischen und

respiratorischen Azidose durch individualisierte pH-Einstellung
des Albumin-Dialysats

Entfernung von proteingebundenen uramischen Toxinen (z. B.
Indoxylsulfat)

Entfernung von Zytokinen (z. B. Interleukin-6)

« Reduzierung der Ammoniakwerte

- Einzigartiger Rezirkulationskreislauf des Dialysats ermoglicht

eine kontinuierliche Entgiftung im Gegensatz zu einer voll-
standigen Entfernung von Substanzen durch Absorption oder
Single-Pass-Dialyse



Dialysato
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Querschnitt
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Blut Dialysat
Membran
Erythrozyten
Albumin

Renaler Saure-Basen-
Ausgleich

pH<7,35 pH bis zu 9,00
HCO.- ]
9 /» H
H+
H g
CO,+H,0
H .
+HPO *
HPO,>

HCO, ¢ —— HCO,

HCO, — > HCO;
Blut Dialysat

Membran

CO,+H,0 + H,CO, « H*+HCO,

Diffusionsgradient Blut = Dialysat
1. Direkte Diffusion von H*-lonen

Blut pH <7,35 = Dialysat pH bis zu 9,0
2. H*Bindung an Albumin und Phosphat
3. Erythrozyten scheiden CO, aus

Dialysat

4. Einstellung vom HCO, im Dialysat
« bei metabolischer Azidose - Erh6hung von HCO, T
« bei respiratorischer Azidose - Senkung von HCO," {



ADVOS multi - Kreislauf
Detail Filterfunktion
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« Entfernung von anioni- ¥\
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nen Stoffen, z. B. Bilirubin

+ Entfernung von wasserlos-
lichen Stoffen

+ Beseitigung oder Zugabe
von HCO, (Bikarbonat)

+ H*-Entfernung

ungebundenes ungebundenes
negativ geladenes positiv geladenes
Toxin Toxin

Gereinigtes
Albumin



Klinische Ergebnisse
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Mittlerer HCO, -Wert [mmol/l]

Mittlerer Base Excess-Wert [mmol/l]

Blut pH-Management und Lungenunterstiitzung
Schnelle pH-und CO,-Korrektur bei respiratorischer Azidose’
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Blut pH-Management und Lungenunterstiitzung
Schnelle Verbesserung von pH-Wert und Bikarbonat bei metabolischer Azidose®
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Klinische Ergebnisse

GWD Nierenunterstiitzung
Kreatinin-Senkung bei Patienten mit akuter Nierenschadigung

Relative Senkung des Kreatininwertes Absolute Senkung des Kreatininwertes
Kreatinin vor Kreatinin vor
ADVOS-Behandlung ADVOS-Behandlung
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Huber et al. 2017 - 14 Patienten®
Fuhrmann et al. 2020 - 34 Patienten®
[ Falkensteiner et al. 2020 - 18 Patienten®
[ Kaps et al. 2021 - 26 Patienten’
[ Allescher et al. 2021 - 9 Patienten?®
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Bilirubin-Senkung [%]

Leberunterstiitzung

Relative Senkung des Bilirubinwertes

Bilirubin vor
ADVOS-Behandlung
[mg/dl] 26 9,7 17,8 23,4 17,7

0

5

_10 —
-10,7%

-10,2%
_15 =
_20 —
20,6 %
_25 —

-26,9 %

_30 -
-31,9%

-35 =

Bilirubin-Senkung [mg/dl]

Konzentrationsabhangiger Bilirubin-Abbau bei Patienten mit Leberversagen

Absolute Senkung des Bilirubinwertes

Bilirubin vor
ADVOS-Behandlung
[mg/dl] 26 9,7 17,8 23,4 17,7

-8,3

Huber et al. 2017 - 14 Patienten®
Fuhrmann et al. 2020 - 34 Patienten®
Falkensteiner et al. 2020 - 18 Patienten®
Kaps et al. 2021 - 26 Patienten’

[ Scharfetal. 2021 - 6 Patienten®
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Klinische Ergebnisse

Dosisabhdngige Senkung von Driving Pressure, Norepinephrin (NE) und Bilirubin®

Relativer Driving

Behandlungen mit

ADD\;I(\)IglgB:r:::\ijulLivo(:;a"r) Pressure fiir jede ADVOS- AnBz::;::;lruP;lD\gS- Senkung des Driving
& Behandlung (%) g Pressure (%)
<15 0,0 (-1,4; 8,33) 29 27,6 %
15-20 -6,3 (-17,1; 0,0) 35 57,1%
>20 -17,7 (-31,8; -6,8) 8 75,0 %
NE-Dosis vor der Relative NE-Dosisvaria- Reduzierung der Kein NE-Bedarf nach
ADVOS-Behandlung tion fiir jede ADVOS- NE-Dosis wahrend der ADVOS-Behandlung (%)
(ug/kg/min) Behandlung (%) ADVOS-Behandlung (%) &
=0,001 - 0,100 -95 (-100; -41) 100 43 %
=0,100 - 0,500 -25 (-48; 0,0) 68 3%
>0,500 -20 (-53; 0,0) 73 6 %
Bilirubin vor der Relative Bilirubin-Elimination fiir Behandlungen mit Reduzierung der
ADVOS-Behandlung (mg/dl) jede ADVOS-Behandlung (%) Bilirubinwerte (%)
<6 0,0 (-20,0; 28,8) 38%
6-12 -10,8 (-19,7; -4,7) 86 %

>12 -23,0 (-30,5; -17,4) 97 %
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Safety - Registry on Extracorporeal Multiple Organ Support
with the Advanced Organ Support (ADVOS) System?!

Dokumentierte unerwiinschte Ereignisse wahrend
429 ADVOS-Behandlungen

Probleme mit dem Katheter 4 0
Blutungen 14 0
Allergische Reaktion 0 0
Blutgerinnung 29 13
Elektrolytstorungen 23 0

Infektion 9 0



ADVOS multi und die |
Anwendervorteile S0

» Benutzerfreundliches, intuitives

Informationspanel mit dialyse-

ahnlicher Meniifuhrung

- Citrat- und Heparin-Antikoagulation

moglich

« Blutflussraten von bis zu 500 ml/min
zur Maximierung der Toxinentfernung

Flexibles Fliissigkeitsmanagement-

- insbesondere fiir CO, und H*

system, das den Anschluss an eine
Umkehrosmose am Behandlungs-
ort iiberfliissig macht

+ Container mit 85 | Fiillkapazitat
macht einen haufigen Beutelwech-

sel Uiberfliissig - Container kann

wahrend der Behandlung je nach
Einstellungen nach bis zu 8 Stun-

den gewechselt werden

Externe Pumpeneinheiten zum
0 Befiillen und Entleeren des Con-

tainers - eliminiert die Notwendig-
keit, die Permeat- und Filtratbeutel

manuell zu fiillen und zu entleeren

c €0123
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Geringe Interaktion des Anwenders wahrend
der laufenden Behandlung erforderlich

Schneller Aufbau und einfache Bedienung
durch videogestutzte Anleitungen

Intermittierende oder kontinuierliche
Behandlung bis zu 24 Stunden mdglich

Flexibles Flussigkeitsmanagementsystem
mit Hilfe eines integrierten Containers fur
Permeat und Filtrat

24/7 Hotline fir Anwendungsunterstiitzung
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