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ZUSAMMENFASSUNG 
Das akute Leberversagen ist mit einer hohen Letalität assoziiert (1). Durch die 
Akkumulation von toxischen Metaboliten kann es zu einem Untergang der Hepatozyten 
und irreversiblen Zellschäden kommen (2). Der Zytokinadsorber CytoSorb® (CS) kann 
potenziell Moleküle mit einer Größe von bis zu 55 kDa entfernen und ist seit 2019 für die 
Behandlung von Leberversagen zugelassen (3). Zu den Zielpartikeln gehören die 
meisten Gallensäuren (z.B. Cholsäure 408 Da) und Bilirubin (585 Da). Ziel der Studie 
war, die Adsorption der genannten Substanzen durch die Kartusche sowie deren 
Sättigung zu beurteilen.  

Im Rahmen einer prospektiven Observationsstudie wurden 13 Patienten mit Gesamt-
Bilirubin >10 mg/dl und CS-Therapie (integriert in ein kontinuierliches veno-venöses 
Nierenersatzverfahren nach dem Dialysefilter) in die Studie eingeschlossen. Gesamt-
Bilirubin, direktes und indirektes Bilirubin, Ammoniak und Gesamt-Gallensäuren wurden 
extrakorporal vor und nach dem CS-Adsorber zu definierten Zeitpunkten bestimmt (nach 
10 Minuten, 1, 3, 6 und 12 Stunden). Ebenso wurden diese Parameter im Rahmen von 
Routineparameter nach Stationsstandard im arteriellen Blut erhoben (vor Beginn, nach 
6 und 12 Stunden). Tests mit verbundenen Stichproben wurden zur Detektion von 
signifikanten Unterschieden verwendet. Die relative Reduktion (RR, %) wurde berechnet 
mit: 0 – (100 – ((100 / Parameter Prä-Adsorber) * Parameter Post-Adsorber)). 

Es zeigte sich eine signifikante (p < 0.05) Elimination von Gesamt-Bilirubin, direktem und 
indirektem Bilirubin und Gesamt-Gallensäuren innerhalb der Kartusche, wobei die 
Adsorptionsleistung im Verlauf deutlich abnahm. Die mediane relative Reduktion für alle 
Abnahmezeitpunkte betrug -34%, -11%, -8%, -6% und -3% für Gesamtbilirubin und           
-88%, -45%, -27%, -17% und -9% für die Gallensäuren. Die extrakorporale Elimination 
spiegelte sich initial in einer signifikanten Reduktion im Blut wider (Median vor Beginn 
vs. sechs Stunden: Bilirubin 13,6 vs. 9,6 mg/dl, p < 0.001, Gallensäuren 55,2 vs. 34,6 
μmol/l, p = 0.011), was in der zweiten Hälfte der Laufzeit nicht mehr der Fall war (Median 
sechs vs. zwölf Stunden: Bilirubin 9,6 vs. 9,3 mg/dl, p = 0.130, Gallensäuren 34,6 vs. 
42,3 mg/dl, p = 0.099). Diese Ergebnisse waren auch auf die Eliminationsleistung von 
direktem und indirektem Bilirubin übertragbar. Für Ammoniak wurde an der CS- 
Kartusche zu keinem Zeitpunkt eine Reduktion detektiert. Die signifikante Reduktion von 
Ammoniak im arteriellen Blut (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden: 71,7 vs. 59,9 μmol/l, 
p = 0.037) weist bei einer signifikanten relativen Reduktion am Dialysefilter (mediane RR 
zu Beginn, sechs und zwölf Stunden: -42%, -40% und -38%, p < 0.005) auf eine 
Elimination durch den Dialysefilter hin.  

Die Reduktion der Leberenzyme im arteriellen Blut war nicht signifikant. Für die 
Parameter Thrombozyten und Albumin wurde initial eine signifikante Elimination im 
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arteriellen Blut gemessen (Median vor Beginn vs. sechs Stunden: Thrombozyten 103 vs. 
80 G/l, p = 0.001, Albumin 2,6 vs. 2,1 g/dl, p = 0.021); in der zweiten Hälfte der Laufzeit 
kam es zu keiner weiteren signifikanten Veränderung. Die Ursache dafür konnte nicht 
abschließend geklärt werden und fordert weitere Untersuchungen. Durch den Einbau 
von CS kam es zudem zu einer signifikanten Zunahme des Noradrenalinbedarfs 
innerhalb der ersten Stunde (vor Beginn vs. zehn Minuten nach Beginn: 0,50 vs. 0,60 
mg/h, p = 0.037; zehn Minuten nach Beginn vs. eine Stunde 0,60 vs. 0,80 mg/h, p = 
0.003).  

Zusammenfassend eignet sich der Einsatz von CS bei Patienten mit akutem 
Leberversagen zur Elimination von Gesamt-Bilirubin, direktem und indirektem Bilirubin 
und Gesamt-Gallensäuren. Nach sechs Stunden Laufzeit ist die mediane relative 
Reduktion im extrakorporalen System deutlich reduziert, weshalb eine schnelle 
Sättigung des Adsorbers vermutet wird. Um eine optimale Therapie zu gewährleisten, 
empfiehlt sich ein früherer Wechsel der Kartusche. Ob die Hämoadsorption mit CS zu 
einer Verbesserung des Outcomes führt, sollte Ziel weiterer Studien sein.  
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ABSTRACT 
Acute liver failure is associated with high mortality rate (1). Accumulation of toxic 
metabolites can lead to hepatocyte death and irreversible cell damage (2). The cytokine 
adsorbent CytoSorb® (CS) can potentially remove molecules up to 55 kDa in size and 
has been permitted für use in liver failure treatment since 2019 (3). Targeted particles 
include most bile acids (e.g., cholic acid 408 Da) and bilirubin (585 Da). The aim of this 
study was to assess the adsorption of the above substances by the cartridge, as well as 
their saturation.  

In a prospective observational study, 13 patients with total bilirubin >10 mg/dl and CS 
therapy (integrated with continuous veno-venous renal replacement after dialysis filter) 
were included in the study. Total bilirubin, direct and indirect bilirubin, ammonia, and total 
bile acids were determined extracorporeally before and after CS-adsorber at pre-defined 
time intervals (after 10 minutes, 1, 3, 6, and 12 hours). Similarly, these parameters were 
collected in arterial blood as part of routine parameters according to ward standards 
(before initiation, after 6 and 12 hours). Linked-sample tests were used to detect 
significant differences. Relative reduction (RR, %) was calculated as: 0 – (100 – ((100 / 
parameter pre-adsorber) * parameter post-adsorber)). 

There was significant (p < 0.05) elimination of total bilirubin, direct and indirect bilirubin, 
and total bile acids within the cartridge, with a significant decrease in adsorption 
performance over time. The median relative reduction for each time interval was -34%, -
11%, -8%, -6%, and -3% for total bilirubin and -88%, -45%, -27%, -17%, and -9% for bile 
acids. Extracorporeal elimination was initially reflected in a significant reduction in blood 
(median before start vs. six hours: Bilirubin 13.6 vs. 9.6 mg/dl, p < 0.001, bile acids 55.2 
vs. 34.6 μmol/l, p = 0.011), which was no longer the case in the second half of the period 
(median six vs. twelve hours: Bilirubin 9.6 vs. 9.3 mg/dl, p = 0.130, Bile acids 34.6 vs. 
42.3 mg/dl, p = 0.099). These results were also applicable to the elimination performance 
of direct and indirect bilirubin. For ammonia, no reduction was detected at any time point 
on the CS-cartridge. Significant reduction of ammonia in arterial blood (median before 
start vs. twelve hours: 71.7 vs. 59,9, μmol/l, p = 0.037) with significant relative reduction 
at the dialysis filter (median RR at baseline, six and twelve hours: -42%, -40%, and -
38%, p < 0.005) indicates elimination through the dialysis filter.  

The reduction of liver enzymes in arterial blood was not significant. Significant elimination 
in arterial blood was measured initially for two parameters, platelets and albumin (median 
before start vs. six hours: platelets 103 vs. 80 G/l, p = 0.001, albumin 2.6 vs. 2.1 g/dl, p 
= 0.021); there was no further significant change in the second half of the duration. The 
cause of this could not be conclusively determined and calls for further investigation. The 
addition of CS also resulted in a significant increase in noradrenaline requirements within 
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the first hour (before onset vs. ten minutes after onset: 0.50 vs. 0.60 mg/h, p = 0.037; ten 
minutes after onset vs. one hour 0.60 vs. 0.80 mg/h, p = 0.003).  

In conclusion, the use of CS in patients with acute liver failure is suitable for the 
elimination of total bilirubin, direct and indirect bilirubin, and total bile acids. After six 
hours of running time, the median relative reduction in the extracorporeal system is 
significantly decreased, which is why rapid saturation of the adsorber is suspected. 
Earlier cartridge replacement is recommended to ensure optimal therapy. Whether 
hemoadsorption with CS leads to an improvement in outcome should be the aim of 
further studies.  
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1 EINLEITUNG 
Das akute Leberversagen (ALV) wird oft bei schwerkranken Patienten auf Intensivstation 
beobachtet und ist mit einer hohen Letalität assoziiert (1). Trotz Verbesserung des 
Managements in den letzten Jahrzehnten lag die Sterblichkeit des ALV in einer Studie 
an 4652 Patienten in Deutschland aus dem Jahr 2020 bei 47% (4). 

Die Hauptaufgaben der Leber sind die Synthese von Plasmaproteinen, die Entgiftung 
körpereigener und körperfremder Stoffe und die Stoffwechselregulation. Durch das ALV 
kommt es zu einer kritischen Einschränkung dieser Leberfunktionen bis hin zum 
kompletten Ausfall des Organs. Folgen reichen von Ikterus, Koagulopathie und 
Enzephalopathie bis hin zu Schock mit der Gefahr eines Multiorganversagens (5). 

Die zwei Säulen der intensivmedizinischen Therapie sind die kausalen und supportiven 
Maßnahmen. Allerdings stellt die einzige bestätigte Verbesserung im Überleben des 
ALV die Lebertransplantation dar (6). Wegen dem Mangel an Organen und den 
Kontraindikationen für eine Lebertransplantation werden immer mehr extrakorporale 
supportive Systeme entwickelt, um der Leber durch Entfernung der toxischen Stoffe eine 
Regeneration zu ermöglichen oder die Zeit bis zur Transplantation zu überbrücken. 
Jedoch sind diese Devices aufwändig in der Bedienung und bis jetzt konnte noch kein 
Vorteil im Überleben gegenüber der medikamentösen Standardtherapie nachgewiesen 
werden (4, 7). 

Eine neue Möglichkeit der extrakorporalen Unterstützung bietet hierfür der 
Zytokinadsorber CytoSorb®, dessen Zulassung erst 2019 um die Indikation 
Leberversagen erweitert wurde (8). Aktuell fehlen aber noch ausreichend klinische 
Studien, um Aussagen zu Elimination und Outcome machen zu können. In dieser 
Doktorarbeit sollen im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie genauere 
Einblicke in die Adsorptionssleistung und Sättigungskinetik des CS-Adsorbers 
gewonnen werden.  

1.1 AKUTES LEBERVERSAGEN AUF INTENSIVSTATION 

1.1.1 Definition und Ursachen 

Definiert wird das ALV für Erwachsene nach O`Grady et al. als potenziell reversible 
Störung der Leberfunktion bei Patienten ohne vorbestehende chronische 
Lebererkrankung (9). Es werden das primäre und sekundäre Leberversagen 
unterschieden. Die Ursachen für ein primäres Leberversagen sind hepatotoxische 
Agenzien wie Paracetamol oder Amatoxine, Virusinfektionen, vaskuläre Syndrome, 
schwangerschaftsassoziierte Verletzungen oder Autoimmunerkrankungen. Auf 
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Intensivstation tritt häufiger das sekundäre Leberversagen auf. Dessen Ursachen stellen 
cholestatische oder hypoxische Schädigungen, bedingt durch Sepsis oder Schock, dar. 
Diese haben eine deutlich schlechtere Prognose als das primäre Leberversagen (6, 10-
12). Dennoch sind die Ursachen für ein ALV nur in 60–80% der Fälle eruierbar (13). 

1.1.2 Pathogenese des akuten Leberversagens bis hin zum Multiorganversagen 

Die Pathogenese des ALVs umfasst sowohl direkte, durch Krankheitserreger oder 
Toxine verursachte, als auch indirekte Hepatozytenschäden, die immunvermittelt von 
einer zugrundeliegenden Ursache ausgelöst werden und somit vielfältig sind. 
Gemeinsames Endstadium ist der irreversible Untergang an Hepatozyten durch 
Apoptose oder Nekrose (14, 15). Der Zelltod wird verstärkt durch eine Aktivierung von 
zytotoxischen Botenstoffen, die die Mikrozirkulation der Leber stören; Folge sind 
massive Zellschäden der Leber. Es kommt zu einer kritischen Einschränkung der 
Leberfunktion bis hin zum funktionellen Verlust des Organs (2, 16). Diese 
immunologische Verstärkung wird durch eine angeborene Immunaktivierung als 
Reaktion auf molekulare Stoffe, wie pathogen associated molecular patterns (PAMPs) 
und damage associated molecular patterns (DAMPs), ausgelöst. Chung et al. konnten 
in Tierexperimenten die Freisetzung dieser Stoffe nachweisen: PAMPs aus 
hepatotropen Viren und DAMPs aus verletzten Hepatozyten. Zudem kann die 
angeborene Immunabwehr auch direkt von vorhergegangen Verletzungen eingeleitet 
werden (5, 14). 

Durch den massiven Verlust von Hepatozyten und der damit einhergehenden 
Freisetzung der molekularen Stoffe (PAMPs und DAMPs) kommt es zu weiteren 
Infiltrationen von Immunzellen (u.a. Monozyten, Makrophagen und Leukozyten) in die 
Leber mit Aktivierung intrahepatischer Entzündungskaskaden. Es kommt zur Entstehung 
von reaktiven Sauerstoffspezies und der Freisetzung von proinflammatorischen 
Zytokinen (v.a. Tumornekrosefaktor (TNF) ⍺, IL-1, IL-6), die eine massive hepatische 
und systemische Entzündungsreaktion freisetzen können. Dies kann die meist rasche, 
fulminante Verschlechterung des Patienten erklären. Die Klinik präsentiert sich hierbei 
als Systemisches Inflammatorisches Response Syndrom (SIRS) mit dem Fortschreiten 
zu einem sekundären Multiorganversagen (MOV) (17-20). 

1.1.3 Klinisches Bild  

Die Klinik der Leberschädigung kann sich anfangs mit unspezifischen Symptomen wie 
Übelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen und Fatigue präsentieren. Bei Organausfall 
kommt es zu Einschränkungen der Hauptfunktionen Proteinsynthese, 
Stoffwechselregulation und Entgiftung. Zudem ist ein Anstieg von Leberenzymen 
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messbar, die durch die Hepatozytenverletzung ins Blut freigesetzt werden; diese dienen 
der Diagnostik (21, 22). 

Proteinsynthese: Die eingeschränkte Proteinsynthese zeigt sich durch den Mangel an 
Albumin, Gerinnungsproteinen, und Akute-Phase-Proteinen. Klinisch kann dies zu 
Aszites, einer hämorrhagischen Diathese mit der Gefahr einer Disseminierten 
Intravasalen Koagulopathie (DIC) und einer reduzierten Infektabwehr führen (2, 16, 23). 
Rolando et al. wies nach, dass es im ALV zu einer Beeinträchtigung verschiedener 
Abwehrzellen kommt, u.a. der Leukozyten und Phagozyten, und somit ein hohes Risiko 
für bakterielle Infektionen und Sepsis besteht (24). Durch Mangel von Thrombopoetin, 
einem Hormon das in der Leber produziert wird, kann es zu einer eingeschränkten 
Plättchenproduktion kommen mit der Folge einer Thrombozytopenie (25). 

Stoffwechselregulation: Die Störungen in der Stoffwechselregulation betreffen die 
Gluconeogenese, Laktatelimination und den Elektrolythaushalt. Folgen können 
Hypoglykämie, Laktatazidose, Hyponatriämie und Hypophosphatämie sein (21, 26). 
Zusätzlich wird eine inadäquate Glukokortikoidproduktion der Nebennierenrinden 
beschrieben; dies ist mit einer hämodynamischen Instabilität und erhöhten Sterblichkeit 
assoziiert (27). 

Entgiftung: Durch die eingeschränkte Entgiftung von anfallenden Metaboliten aus 
Stoffwechselprozessen kommt es unter anderem zu einer Anreicherung von Ammoniak, 
Gallensäuren und Bilirubin in der Leber und in dessen Folge im systemischen Kreislauf. 
Durch Akkumulation können diese Stoffe zu Gewebeschäden in Leber und im gesamten 
Organismus führen. 

Ammoniak entsteht beim Abbau von Proteinen und Aminosäuren im Körper. Aufgrund 
der eingeschränkten Leberfunktion, Ammoniak zu Harnstoff zu metabolisieren, der über 
die Nieren ausgeschieden wird, lagert sich das wasserlösliche Ammoniak in Muskeln 
und im Gehirn ab. Im Gehirn wird Ammoniak zu Glutamin umgewandelt und reichert sich 
in den Astrozyten an, die an der Bildung der Blut-Hirn-Schranke beteiligt sind. Durch die 
Anreicherung kommt es zu einer Zellschwellung der Astrozyten. Die Folge ist eine 
Hepatischen Enzephalopathie (HE) mit Schwellung des Gehirns, was zu erhöhtem 
Hirndruck bis hin zur tödlichen zerebralen Einklemmung führen kann (28-30). Nach der 
West-Haven-Klassifikation wird die HE nach dem Grad der Bewusstseinsstörung, EEG-
Veränderungen und Asterixis in vier Stadien unterteilt und ist ein Indikator für die 
Indikation zur Lebertransplantation (2). Die HE stellt einen signifikanten Risikofaktor für 
eine erhöhte Sterblichkeit dar (31, 32). 

Gallensäuren entstehen durch den Abbau von Cholesterin in der Leber und werden über 
die Gallenflüssigkeit ausgeschieden. Durch Cholestase kommt es zur Akkumulation von 
Gallensäuren in der Leber (33, 34). Die Gallensäuren können dabei die Produktion von 
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proinflammatorischen Zytokinen in den Hepatozyten stimulieren und dadurch eine 
Entzündung der Leberzellen auslösen (35, 36). Perez et al. konnte zeigen, dass vor 
allem die hydrophoben Gallensäuren über verschiedene Wege zu irreversiblen 
Zerstörungen der Hepatozyten führen: Über Aktivierung von Todesrezeptoren und 
Auslösung von oxidativem Stress an den Hepatozyten kommt es zu intrazellulären 
Dysfunktionen und Stress, bis hin zu Apoptose und Nekrose der umliegenden 
Leberzellen (37). Im systemischen Kreislauf führt die Akkumulation der Gallensäuren zu 
frühzeitiger Eryptosis (38), zu toxischen Einflüssen auf die Mitochondrien des Myokards 
(39) und zu Schädigungen des Endothels an Nieren (40) und Lunge (41). Klinische 
Zeichen einer Cholestase sind entfärbter Stuhl, dunkler Urin und Pruritus. Eine 
Cholestase bei kritisch kranken Patienten ist mit einer hohen Letalität assoziiert (42). 

Bilirubin entsteht als Endprodukt beim Abbau von Hämoglobin. Das zuerst indirekte, 
unkonjungierte Bilirubin wird aufgrund seiner starken lipophilen Eigenschaft an Albumin 
gebunden im Blut transportiert. In der Leber wird es in das direkte, konjungierte Bilirubin 
umgewandelt. Das direkte Bilirubin ist wasserlöslich und wird über die Galle 
ausgeschieden. Bei Gesunden ist das direkte Bilirubin kaum im Blut nachzuweisen, 
wohingegen es bei lebererkrankten Patienten aufgrund der eingeschränkten 
Ausscheidung erhöht ist (43, 44). Hyperbilirubinämie präsentiert sich klinisch als Ikterus 
von Haut und Skleren und führt bei Erwachsenen, aufgrund der intakten Blut-Hirn-
Schranke, zu keinen direkten toxischen Nebenwirkungen (45). Im Gegensatz dazu kann 
bei Neugeborenen, wenn die Bilirubinparameter im Blut zu hoch sind und nicht mehr 
ausreichend von den Plasmaproteinen gebunden werden, Bilirubin aufgrund der 
reifungsbedingten Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn gelangen. Dort 
lagern sich die Bilirubinaggregate intrazellulär an und schädigen die Nervenzellen mit 
der Folge einer Bilirubinenzephalopathie (46, 47). Arai et al. konnte an in vitro Studien 
zeigen, dass Bilirubin antioxidativ wirkt und dadurch die bakterizide Aktivität der 
neutrophilen Granulozyten beeinträchtigt. Die Folge ist eine reduzierte bakterielle 
Abwehr mit Komplikationen wie Sepsis (48). Des Weiteren konnte Horvatits et al. 
nachweisen, dass Bilirubin mit der Höhe der Gallensäuren korreliert (11). Bilirubin gilt 
somit auch als ein Ersatzmarker für die Cholestase und spiegelt die eingeschränkte 
Gallensäuresekretion wider (42, 49, 50). Bilirubin ist ein einfach zu erhebender 
Parameter und wird in etablierten intensivmedizinischen Scores wie SAPS II und SOFA-
Score zur Bewertung der Leberfunktion herangezogen (51). Zudem ist ein erhöhtes 
Bilirubin mit einer erhöhten Letalität assoziiert (10, 52). 

Wie in der Pathogenese beschrieben, führt der Verlust der Hepatozyten zu einer 
fortschreitenden Lebernekrose mit Freisetzung von Entzündungszellen und Toxinen, die 
zu einer schweren systemischen Entzündung führen können. Folgen auf den 
Organismus sind: vaskuläre Dysfunktion mit peripherer Vasodilatation und zentraler 
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Hypovolämie mit der Gefahr eines akuten Nierenversagens und Kreislaufinsuffizienz bis 
hin zu Schock, zerebrale Hyperperfusion mit der Folge eines erhöhten intrakraniellen 
Drucks, Schädigung des Lungengewebes mit Gefahr eines Acute Respiratory Distress 
Syndrom (ARDS) und Pankreatitis (19, 22, 53-58). Die häufigsten Todesursachen des 
ALV sind das Hirnödem und das MOV (14).  

1.1.4 Diagnostik und prognostische Einschätzung 

Das ALV stellt einen hohen Anspruch an die Therapie der Intensivmedizin dar und fordert 
eine multidisziplinäre Behandlung. Frühzeitige Diagnostik und eine schnelle 
Therapieeinleitung sind notwendig, um irreversible Schäden an den Hepatozyten zu 
vermeiden und sekundäre Organdysfunktionen zu verhindern, die zu einem Ausschluss 
einer notwendigen Transplantation führen können (59). Neben Anamnese und 
körperlicher Untersuchung sind umfassende Laboruntersuchungen durchzuführen, um 
die Schwere und das Ausmaß des ALV einschätzen zu können: Alanin-
Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH) für den Grad der Leberschädigung; Bilirubin, Gamma-Glutamyl-
Transferase (Gamma-GT) und Alkalische Phosphatase (AP) als Zeichen der 
Cholestase; Albumin, INR, Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten für die 
Syntheseleistung; Ammoniak für die Ausscheidungskapazität und Glukose mit 
Elektrolyten zum Einschätzen der Stoffwechselregulation. Neben der Sonographie der 
Leber müssen auch begleitende Komplikationen anderer Organe umfassend detektiert 
werden. Hierzu dienen die z.B. die Bestimmung einer Blutgasanalyse, Messung von 
Laktat, Differentialblutbild, Kreatinin und Harnstoff, wobei die letzten beiden als 
Anzeichen für ein akutes Nierenversagen dienen. Weitere Untersuchungen sind neben 
immunologischer und virologischer Diagnostik die Leberbiopsie (2, 6, 43). 

Zur frühzeitigen Beurteilung der Prognose und einer möglichen Lebertransplantation 
stehen je nach Ätiologie verschiedene Scores zur Verfügung (13): Für die Notwendigkeit 
einer Lebertransplantation werden die King´s-College-Kriterien (9) oder die Clichy-
Kritierien verwendet (60); der Model of End-Stage Liver Disease (MELD) Score wird zur 
Einschätzung der Dringlichkeit einer Lebertransplantation ermittelt (61). 

1.1.5 Therapie 

Die konservative Therapie setzt sich vor allem aus kausalen und supportiven 
Maßnahmen zusammen; spezifische Therapien sind nur für wenige Auslöser bekannt, 
wie z.B. N-Acetylcystein bei Paracetamolintoxikation. Kausale Optionen umfassen 
antivirale Medikamente oder das vorzeitige Beenden der Schwangerschaft (2). Der 
Schwerpunkt der Behandlung liegt in der supportiven intensivmedizinischen Therapie 
mit der Stabilisierung von Gerinnung und Kreislauf, der Prophylaxe von Leberkoma und 
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dem Vermeiden von Infektionen und MOV. Bei Organversagen von Lunge und Nieren 
kann es zum Einsatz von Beatmung, ECMO und Nierenersatztherapie kommen (13, 16, 
62). 

Die einzige kurative Therapie, wenn eine spontane Heilung der Leber unwahrscheinlich 
ist, ist die orthotope Lebertransplantation. Jedoch machen Faktoren wie die 
Organknappheit oder ein zu schlechter Allgemeinzustand des Patienten eine 
Transplantation oft nicht möglich (57, 63). Eine Möglichkeit bieten hier die 
extrakorporalen Ersatzverfahren. 

1.2 EXTRAKORPORALE LEBERERSATZVERFAHREN 
Durch die intensivmedizinische Therapie sind die verschiedenen Teilfunktionen der 
Leber zeitweilig zu kompensieren. Besonders die Syntheseleistung der Proteinbildung 
und die Stoffwechselregulation kann meist bis zu einem gewissen Grad ausreichend 
substituiert werden. Allerdings gibt es für die Entgiftungsfunktion der eiweißgebundenen 
Metaboliten durch konservative Methoden kaum Optionen (64). Herkömmliche 
Nierenersatzverfahren können wasserlösliche Stoffe wie Ammoniak eliminieren, 
proteingebundene Stoffe, wie Bilirubin und Gallensäuren, jedoch nicht (65). 

Aufgaben der extrakorporalen Leberersatzverfahren sind die Elimination der 
akkumulierten Metaboliten aus dem systemischen Kreislauf mit dem Ziel der 
Leberregeneration oder der Überbrückung bis zu einer Transplantation und das 
Verhindern sekundärer Organdysfunktionen (66). Zusätzlich soll es durch eine mögliche 
Reduktion proinflammatorischer Zytokine durch diese Verfahren zu einem Eindämmen 
der systemischen Inflammationsantwort auf das ALV kommen (67). Der Einsatz der 
extrakorporalen Leberersatzverfahren wird seit den 1970er Jahren zunehmend erforscht 
(64). Zu unterscheiden sind artifizielle und bioartifizielle Verfahren (68). 

Nachfolgend soll eine Übersicht die etablierten Systeme kurz vorstellen. Im Anschluss 
wird konkret auf den CytoSorb®-Adsorber eingegangen, der eine neue Option unter den 
Leberersatzverfahren darstellt und in dieser Doktorarbeit untersucht wurde. 

1.2.1 Artifizielle Verfahren 

Artifizielle Verfahren sind maschinelle, zellfreie Systeme, die zur Entgiftung eingesetzt 
werden können und im Vergleich zu den bioartifiziellen Verfahren in der klinischen 
Routine zugelassen sind. Zu ihnen zählen unter anderem (13, 64): 

- Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) 
- Fraktionierte Plasma Separation und Adsorption (Prometheus) 
- Advanced Organ Support (ADVOS) 
- Klassische Blutreinigungsverfahren (Plasmapherese) 
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1.2.1.1 Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) 

Das Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) wurde in den 1990ern von 
Stange et al. vorgestellt und ist das bekannteste und meist untersuchteste Verfahren 
unter den artifiziellen Leberersatzverfahren; es stellt eine Weiterentwicklung der 
Albumindialyse dar (69). Das Patientenblut wird über eine semipermeable Membran 
(nicht albuminpermeabel) dialysiert und gibt darüber Moleküle bis 55 kDa an eine 
Albuminlösung ab, die die Giftstoffe abtransportiert. Über einen sekundären Niedrigfluss-
Dialysefilter wird das Albumin von den wasserlöslichen Metaboliten gereinigt und mittels 
Kohleadsorber und Ionenaustauscher von den größeren Stoffen entgiftet. Das 
regenerierte Albumin kann an der semipermeablen Membran erneut weitere Metaboliten 
aufnehmen (16, 70). 

Es konnte gezeigt werden, dass es zu einer Reduktion von Bilirubin, Gallensäuren und 
zu einer Verbesserung der HE und Hämodynamik kommt; die Handhabung war sicher. 
Es konnte kein Vorteil im Überleben nachgewiesen werden (71-73). 

1.2.1.2 Fraktionierte Plasma Separation und Adsorption (Prometheus) 

Seit 2001 wird das Prometheues System im klinischen Alltag eingesetzt (7). Es besteht 
aus einem Filter, dessen Membran Moleküle bis zu einer Größe von 250 kDa durchlässt 
und somit auch Albumin (66 kDa) und albumingebundene Substanzen filtert. Das 
Patientenplasma wird dabei getrennt und die größeren Bestandteile verbleiben im Blut. 
Die albumingebundenen Toxine werden in einem Sekundärkreislauf über zwei Adsorber 
(Neutralharz und Anionentauscher) transportiert, die die Albuminbindungen lösen und 
die gebundenen Stoffe zurückhalten. Das regenerierte Albumin wird dann dem Blut 
zurückgeführt (64, 70). 

Autoren beschrieben eine signifikante Reduktion von Bilirubin, Gallensäuren, Ammoniak 
und Leberenzymen durch das Prometheus Verfahren; es gab keine Komplikationen. Es 
konnte keine Verbesserung im Überleben gezeigt werden (74-76). 

1.2.1.3 Advanced Organ Support (ADVOS) 

Das ADVOS-Verfahren ist ein Multiorganunterstützungssystem, das erst 2013 die CE-
Kennung erhalten hat. Es basiert auf dem Prinzip der Albumindialyse in Kombination mit 
einem Hämodialysesystem. Das Schlauchsystem besteht aus einem extrakorporalen 
Blutkreislauf, einem Dialysat-Kreislauf und dem ADVOS-multi-Kreislauf; die Dialysatoren 
haben eine semipermeable Membran (77, 78). Durch Anreicherung des Dialysats mit 
Albumin können eiweißgebundene Toxine aus dem Blut eliminiert werden. Dem ADVOS-
multi-Kreislauf werden in zwei Teilkreisläufen Säuren und Basen zugefügt und das 
angereicherte Albumin durch die pH-Änderung von den Toxinen wieder entgiftet. Das 
regenerierte Albumin fließt zurück in den Dialysator und kann wieder neue Toxine 
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aufnehmen. Dadurch kann es wasserlösliche Stoffe und proteingebundene Toxine 
entfernen, sowie den Säure-Basen Haushalt regulieren (79, 80). 

In Studien konnte gezeigt werden, dass es unter einer ADVOS-Therapie zu einer 
signifikanten Reduktion von Bilirubin und Ammoniak kommt. Durch die individuelle 
Einstellung von Säure- und Basenzufuhr kann der pH-Wert angepasst und CO2 eliminiert 
werden. Es konnte keine Verbesserung im Überleben gezeigt werden (80-83). 

1.2.1.4 Plasmapherese  

Die Plasmapherese besteht aus einem Plasmafilter, der extrakorporal das Plasma vom 
Restblut entfernt und durch gespendetes Frischplasmakonzentrat (Fresh Frozen 
Plasma, FFP) ersetzt. Es kann somit zu einer Normalisierung der biochemischen 
Zusammensetzung des Blutes führen, jedoch kommt es auch zu einer unspezifischen 
Entfernung fast aller nichtzellulären Blutbestandteile. Die Plasmapherese findet schon 
seit den 1970ern Anwendung bei verschiedenen Krankheitsbildern, vor allem bei 
Autoimmunerkrankungen (70). 

Es konnte eine Reduktion von Bilirubin und Ammoniak, eine Eliminierung von 
inflammatorischen Zytokinen, die durch das ALV freigesetzt werden, sowie eine 
Reduktion von Katecholaminen und Verbesserung der HE-Stadien gezeigt werden; es 
wurden keine Nebenwirkungen beschrieben (18, 84). In den Studien kam es zu einer 
Verlängerung der transplantationsfreien Zeit, aber zu keiner Verbesserung der 
Gesamtmortalität (18, 85). 

1.2.2 Bioartifizielle Verfahren 

Bioartifizielle Verfahren sind zellbasierte Systeme, die im Vergleich zu den artifiziellen 
Verfahren in der klinischen Routine nicht zugelassen sind und nur in kleinen Studien 
untersucht wurden. Sie bestehen aus Hepatozytenkulturen, die in Bioreaktoren gehalten 
und von Patientenvollblut umspült werden. Das Ziel ist, eine ausreichend funktionelle 
Leberzellmasse zur Verfügung zu stellen, um die Leber entweder zu regenerieren oder 
die Funktionen bis zu einer Transplantation zu kompensieren (66). Theoretisch sollen 
damit die Leberfunktionen Entgiftung, Biotransformation und Proteinsynthese vollständig 
ersetzt werden. Ein Beispiel hierfür ist das HepatAssist, das mit Schweinehepatozyten 
bestückt ist. Aktuell sind noch viele Fragen zu dem Gebrauch in der klinischen Routine 
offen und es ist kein Überlebensvorteil nachgewiesen worden (64, 68). 
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1.3 CYTOSORB®-ADSORBER 

1.3.1 Indikationen  

Der CytoSorb®-Adsorber (CS) wurde 2011 von der Firma CytoSorbents GmbH in Berlin, 
Deutschland entwickelt und ist ein CE-zertifiziertes Produkt (86, 87). Ursprünglich war 
die Zulassung auf Patienten mit Zytokinsturm beschränkt und wurde 2019 um die 
Indikationen Leberversagen und Rhabdomyolyse erweitert (8, 88, 89). 

Außerdem ist der CS-Adsorber zur Entfernung des P2Y12-Inhibitors Ticagrelor und des 
Faktor-Xa-Inhibitors Rivaroxaban bei kardiovaskulären Bypass-Operationen zugelassen 
(90). Einige Autoren beschreiben auch den erfolgreichen Einsatz bei Intoxikationen 
bestimmter Medikamente wie z.B. Venlaflaxin, fordern jedoch noch weitere klinische 
Untersuchungen (91, 92). Zudem wird eine mögliche Antibiotika-Elimination durch CS 
diskutiert (91) und eine deutliche Senkung von Laktatwerten beobachtet (93).  

1.3.2 Technische Eigenschaften 

Laut Herstellerangaben ist der Adsorber ein Vollblut-Filter, dessen Kartusche ein 
Blutvolumen von 150 ml fasst (94). Der Adsorber kann als eigenständige Therapie oder 
eingebaut in ein extrakorporales System verwendet werden. In der Literatur wird die 
Integration in kontinuierliche Nierenersatzverfahren, ECMO und Herz-Lungen-Maschine 
beschrieben (91). 

Der CS-Adsorber besteht aus biokompatiblen Polystyrol-Divinyl-Benzol-
Polymerkügelchen, die mit Polyvinylpyrrolidon beschichtete Poren besitzen. Durch die 
Größe der Kugeln (300–800 μm) entsteht eine Gesamtoberfläche von 45.000m2 und 
stellt damit die größte Oberfläche unter den Dialyseverfahren dar, deren herkömmliche 
Oberfläche nur 1–2m2 betragen (95, 96). 

Die Anwendung ist mit Citrat oder Heparin möglich. Die Laufzeit pro Kartusche ist für 24 
Stunden zugelassen und kann einmalig oder an zwei bis sieben aufeinanderfolgenden 
Tagen eingesetzt werden. Als Blutfluss ist eine Rate von 150–700 ml/min möglich (97). 

1.3.3 Adsorptionsspektrum 

Adsorption wird als die Anreicherung von Stoffen oder Molekülen aus Flüssigkeiten oder 
Gasen an einer Oberfläche eines Festkörpers definiert (98). Aufgrund der physikalischen 
Bindungseigenschaften der Polymerkügelchen können hydrophobe Moleküle aus dem 
Blut aufgenommen und konzentrationsabhängig entfernt werden (86, 99). Die Größe der 
Poren fungiert als Sieb und verhindert den Eintritt von größeren Molekülen. Eine 
Porengröße von 30–40 nm gilt als beste Größe für albumingebundene Stoffe, die vor 
allem im Leberversagen anfallen (100, 101). Beim CS-Adsorber wird eine Adsorption 
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nieder- und mittelmolekularer Substanzen von bis zu 55 kDa beschrieben. Dies inkludiert 
bestimmte Zytokine, Entzündungsmediatoren, Proteine, sowie endogene und exogene 
Metabolite, aber kein Albumin (66 kDa) (3, 100, 102). Anhand der großen Oberfläche 
des CS soll zusätzlich eine höhere Eliminationsleistung erreicht werden (97). Die 
vorliegende Doktorarbeit konzentriert sich bevorzugt auf die Adsorption der 
Lebermetabolite, die aufgrund ihrer Größe und Bindungseigenschaften in das 
Adsorptionsspektrum fallen und somit den Gebrauch des CS-Adsorbers beim ALV 
indizieren: Ammoniak (17 Da), Gallensäuren (z.B. Cholsäure 408 Da) und Bilirubin (585 
Da).  

Faltlhauser et al. beschrieb als erster 2016 in einem Fallbericht eine Reduktion von 
Bilirubin beim Einsatz von CS beim ALV (103). Seit 2017 wurde zunehmend in wenigen 
klinischen Fallberichten und retrospektiven Untersuchungen eine Reduktion von Bilirubin 
und Gallensäuren durch den Einsatz des CS-Adsorbers beobachtet (50, 104-106). 
Gemelli et al. untersuchte 2019 in einer in vitro Studie die Bindungseigenschaften der 
CS-Kartusche und die Kinetik der Bilirubinelimination; bei hohen Bilirubinparameter in 
Blut war der Eliminationseffekt höher (3). Ferner konnte Dominik et al. in einer in vitro 
Studie nachweisen, dass es auch zu einer Reduktion von Gallensäuren und Ammoniak 
kam (107). Allerdings fehlen ausreichend klinische Daten.  

Der Einbau wurde als sicher und problemlos beschrieben (105, 108). Es wurden keine 
nennenswerten Nebenwirkungen beobachtet, nur eine nicht signifikante Reduktion der 
Thrombozyten, die aber kein erhöhtes Blutungsrisiko zeigte (109). Eine Reduktion von 
Albumin war nicht statistisch relevant (87). Eine signifikante Reduktion der Leberenzyme 
AST, ALT, AP und Gamma-GT durch eine CS-Behandlung werteten verschiedene 
Autoren als Zeichen einer möglichen Leberregeneration (50, 110). Aussagen über eine 
Reduktion von Katecholaminen durch die CS-Therapie wurden kontrovers diskutiert (50, 
110-112). 

Die Sterblichkeit nach APACHE II Score und SAPS II wurde als geringer beschrieben, 
als vor Beginn der Therapie mit CS zu erwarten war (96, 113, 114). Auch kam es zu 
einer Reduktion des SOFA-Unterscore „Leber“ (111). Demgegenüber äußerten sich 
viele Studien kritisch und forderten weitere Untersuchungen über den genauen Effekt 
auf das Outcome (50, 104, 113, 115, 116). 

1.4 ZIELE DER PROSPEKTIVEN QUALITÄTSSICHERUNGSSTUDE 
- Wie ist die Adsorptionsleistung von CytoSorb® beim akuten Leberversagen? 

Das primäre Studienziel war, die Adsorptionsleistung des CS-Adsorbers an einer 
heterogenen Patientengruppe kritisch Kranker mit Leberversagen zu evaluieren. Bis jetzt 
wurde die Qualität der Adsorption nur in wenigen in vitro Studien (3, 107) untersucht und 
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es existieren keine ausreichenden Daten aus klinischen Studien. Es ist noch fraglich, ob 
Bilirubin, Gallensäuren und Ammoniak zu einem relevanten Anteil adsorbiert werden und 
ob bzw. wann es zu einer Sättigung des Adsorbers kommt. Jedoch ist diese Frage von 
großer Bedeutung, da durch den optimierten Einsatz (z.B. frühere Wechsel der 
Kartusche bei schneller Sättigung, längere Behandlungsdauer) potenziell die 
Behandlung des Leberversagens verbessert werden kann. Insbesondere bei 
anhaltendem Leberversagen kann es zu einer schnellen Sättigungskinetik des 
Adsorbers kommen und die Patienten würden von einem häufigeren Wechsel profitieren. 
Gleichzeitig soll der CS-Adsorber bei hohen Kosten auch wirtschaftlich eingesetzt 
werden, sodass die Kenntnis der Adsorption in vivo von großer Relevanz ist. 

- Führt der CytoSorb®-Adsorber zu einer Veränderung der Leberenzyme im 
Blut, die Hinweise auf eine Leberregeneration geben?  

Durch die Verletzung der Hepatozyten kommt es zu einer Freisetzung der Leberenzyme, 
die vor allem Verwendung in der Diagnostik finden. Aufgrund der Größe der Metabolite 
kann eine direkte Elimination durch den CS-Adsorber ausgeschlossen werden (50). 
Somit ist es von Interesse, ob es durch Elimination der Gallensäuren zu einem 
Eindämmen der hepatotoxischen Reaktionen kommt und fallende Leberenzyme erste 
Hinweise auf eine mögliche Leberregeneration liefern können. Es gibt dazu wenige 
Aussagen in der Literatur und es könnte eine weitere Möglichkeit sein, die Effektivität 
des CS-Adsorbers zu beurteilen.  

- Hat der CytoSorb®-Adsorber Einfluss auf den Katecholaminbedarf?  

Patienten im ALV sind aufgrund von Kreislaufinsuffizienz oft auf die kontinuierliche Gabe 
von Katecholaminen mittels Spritzenpumpe angewiesen. Bis jetzt basiert die 
Datengrundlage nur auf retrospektive Beobachtungen und Vergleiche des 
Katecholaminbedarfs vor und nach der Behandlung. Hingegen gibt es keine Aussagen 
für den Katecholaminbedarf während der Laufzeit. Vor allem bei diesem schwer kranken 
Patientengut ist es von Bedeutung, ob der Einbau der Kartusche einen Einfluss auf die 
Hämodynamik hat. 

- Kommt es durch den Einsatz von Cytosorb® zu einer Prognoseverbesserung 
im Vergleich zur vorhergesagten Mortalität durch den SAPS II? 

Der CS-Adsorber wird routinemäßig am Klinikum Großhadern eingesetzt, jedoch wurde 
der Behandlungserfolg nur an einzelnen Patienten und retrospektiv an den 
Veränderungen der Laborwerte beurteilt. Es soll die Qualität der Behandlung der 
Patienten verbessert werden, da diese kritisch krank sind und somit eine hohe 
Sterblichkeit aufweisen. Die einfache Handhabung des CS-Adsorbers bietet einen 
vielversprechenden Ansatz zur Therapieverbesserung. Allerdings ist es noch unklar, ob 
der Einsatz von Leberersatzverfahren auch zu einem verbesserten Outcome führt (116). 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 STUDIENDESIGN  
Das Studiendesign war als prospektive Beobachtungsstudie zur Anwendung von 
Cytosorb® bei Intensivpatienten angelegt. Die vorliegende Doktorarbeit konzentriert sich 
auf die Indikation Hyperbilirubinämie im Rahmen des ALVs. Sie hat zum Ziel, die 
Adsorptionssleistung und Sättigungskinetik des Adsorbers zu beurteilen.  

Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) München hat vor 
Studienbeginn die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit anerkannt (Projekt-Nummer: 21 - 
0236) und die Studie wurde bei Clinical Trails registriert (NCT 04913298). 

2.1.1 Patientenkollektiv 

Die genannten Fragestellungen wurden im Zeitraum Mai 2021 bis Januar 2022 auf den 
anästhesiologischen Intensivstationen (ITS) am Klinikum Großhadern der LMU, 
Marchioninistrasse 15, 81377 München untersucht. Auf den beteiligten Intensivstationen 
werden Patienten nach großen chirurgischen Eingriffen, mit schweren Pneumonien oder 
Polytrauma, die eine intensivmedizinische Behandlung bedürfen, versorgt. 

Die Auswahl der potenziellen Studienpatienten erfolgte, nach Indikationsstellung des 
behandelten Stationsarztes zum Einsatz von CS, durch die Studienleitung. Die Therapie 
mit CS war dabei unabhängig vom Studieneinschluss.  

Nach den folgenden Kriterien wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen:  

Einschlusskriterien 

- Alter ≥ 18 Jahre 
- Schriftliche Einwilligung nach Studienaufklärung mittels Unterschrift des 

Betreuers, Vorsorgebevollmächtigten oder Patienten  
- Hyperbilirubinämie > 10 mg/dl 
- Kontinuierliches Nierenersatzverfahren  
- Intakter arterieller Zugang und veno-venöser Highflow-Dreilumen-Katheter  

Ausschlusskriterien 

- Alter < 18 Jahren 
- Fehlende Einwilligung  
- Bereits erfolgte CS-Therapie für die Indikation Hyperbilirubinämie 
- Bereits erfolgte CS-Behandlung ohne Pause von zwölf Stunden 
- Parallellaufende Leberersatzverfahren, wie z.B. Plasmapherese 
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Bei einer bereits erfolgten CS-Therapie für eine andere Indikation wurde eine Pause der 
CS-Therapie von mindestens zwölf Stunden eingehalten.  

Zu Beginn der Studie wurden der Patient oder der rechtmäßige Betreuer schriftlich 
aufgeklärt. Die Aufklärung des Patienten selbst war in den meisten Fällen nicht möglich, 
da die Patienten kritisch krank waren und aufgrund einer Analgosedierung nicht 
einwilligungsfähig waren. Somit war die Zustimmung durch die Betreuer nötig.  

2.1.2 Patientendokumentation 

Dem elektronischen Patientendokumentationssystem wurden die nötigen Informationen, 
wie personenbezogene Daten und klinisch-chemische Parameter entnommen. Dies 
diente dazu, Abweichungen von der Eliminationsleistung des CS mit den personen- und 
diagnosespezifischen Parametern in Zusammenhang zu bringen. Alle Daten wurden 
manuell in den Dokumentationsbogen (Case Report Form, CRF) übertragen.  

Nach dem vollständigen Ausfüllen des CRFs wurden diese pseudonymisiert, d.h. jedem 
Patienten wurde eine Identifikationsnummer zugewiesen und das erste Blatt, das 
Hinweise auf den Patienten enthielt, wurde verworfen. Für die weitere Auswertung wurde 
eine geeignete Tabelle in anonymer und strukturierter Form erstellt. Der verwendete 
CRF-Bogen befindet sich im Anhang. 

In der folgenden Tabelle werden alle erhobenen Parameter tabellarisch gezeigt:  

Tabelle 1: Übersicht der erhobenen Daten in der Studie 

Bereich Erhobene Parameter 

Patientenbezogene Daten:  

Demographische Daten Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht 

Diagnose Aufnahme- und Verlaufsdiagnose mit Datum, 
Nebenerkrankungen 

Labordiagnostische Daten:  

Leberparameter 

Bilirubin gesamt und direkt, Gallensäuren, Ammoniak, 
ALT, AST, Glutamatdehydrogenase, Gamma-GT, 
Alkalische Phosphatase, Lipase, LDH, Albumin, Faktor V, 
Cholinesterase 

Gerinnungsparameter Quick, aPTT, Antithrombin 3, Fibrinogen 

Entzündungsparameter CRP, Procalcitonin, IL6 

Elektrolyte Natrium, Chlorid 

Blutbild Leukozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, Thrombozyten,  

Blutgasanalyse Laktat 

Cytosorb® Behandlung:  

 Indikation, Beginn, Ende 
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Klinische Daten:  

Apache II-Score (117) Am Tag der Aufnahme auf Intensivstation 

SAPS II (118) Am Tag der CS-Therapie 

SOFA-Score (119) Am Tag der CS-Therapie 

Daten zu Nierenersatzverfahren 
Hämofiltermodell, Modus der Behandlung, Dialysat, 
Ultrafiltrationsrate, Blutfluss, Dialysatfluss, Dauer, 
Unterbrechungen 

Invasive Beatmung Dauer 

Extrakorporale Unterstützung Dauer, VV-ECMO, VA-ECMO 

Katecholamine Laufrate von Noradrenalin, Vasopressin 

Blutprodukte Humanalbumin, FFP, Thrombozytenkonzentrat (TK) 

2.1.3 Einbau CytoSorb®-Adsorber  

Nach Einschluss des Patienten in die Studie konnte der Einbau des CS-Adsorbers 
zusammen mit dem Stationsarzt geplant werden. Nach Herstellerangabe erfolgte die 
luftfreie Vorfüllung der CS-Kartusche mit zwei Litern steriler physiologischer 
Kochsalzlösung. Die Kartusche wurde in Reihe hinter dem Dialysefilter in das 
Schlauchsystem des kontinuierlichen Nierenersatzverfahrens (CRRT) eingebaut, um 
eine extrakorporale Probeentnahmestelle vor und hinter dem CS-Adsorber zu erhalten. 
Die Integration erfolgte entweder in ein neu vorbereitetes CRRT-Schlauchsystem oder 
nachträglich in ein bereits laufendes System. In der folgenden Abbildung wird der Einbau 
des CS-Adsorbers in das CRRT-Schlauchsystem dargestellt.  

 
Abbildung 1: Einbau von CytoSorb®-Adsorber in Reihe hinter dem Dialysefilter 
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2.1.4 Blutentnahmeschema 

In der folgenden Tabelle 2 ist das Blutabnahmeschema für den Beobachtungszeitraum 
von zwölf Stunden schematisch illustriert:  

Tabelle 2: Blutentnahmeschema 

Zeit in Stunden (h) Vor    
Beginn 

0 Nach 
Beginn 

1 3 6 12 

Routineabnahmen         
arteriell 

x     x x 

Extrakorporalabnahmen 
Prä- und Post-Adsorber  

  x x x x x 

CS-Laufzeit        
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS; nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von 
CS 

An drei definierten Zeitpunkten erfolgten Routineblutentnahmen am arteriellen Zugang 
(Routineabnahmen arteriell: vor Beginn [innerhalb 30 Minuten vor Einbau von CS], sechs 
und zwölf Stunden nach Beginn). Diese enthielten zu allen drei Zeitpunkten festgelegte 
Routineparameter nach Stationsstandard. Für die Studie waren vor allem folgende 
Werte von Bedeutung: Gesamt-Bilirubin, direktes Bilirubin, Gesamt-Gallensäuren und 
Ammoniak. 

Zu fünf festgelegten Zeitpunkten nach Beginn der CS-Behandlung wurden jeweils an 
den extrakorporalen Abnahmestellen vor und nach dem CS-Adsorber Proben für die 
Studienanalytik entnommen (Extrakorporalabnahmen Prä- und Post-Adsorber: nach 
Beginn [zehn Minuten nach Einbau von CS], eine, drei, sechs und zwölf Stunden nach 
Einbau von CS). Die Abnahmemenge am extrakorporalen System betrug maximal 10 ml 
Blut pro Patienten. Die untersuchten Parameter waren auch hier: Gesamt-Bilirubin, 
direktes Bilirubin, Gesamt-Gallensäuren und Ammoniak. 

Die Blutproben aus dem arteriellen Zugang (Routineparameter) wurden nach Standard 
in das Institut für Laboratoriumsmedizin des Klinikums Großhadern geschickt. Das 
Röhrchen für die Ammoniakbestimmung wurde dabei standardgerecht unmittelbar nach 
Abnahme bei -4 °C gekühlt, um eine falsch positive Veränderung der Werte zu 
verhindern. Die Blutproben aus dem extrakorporalen System wurden direkt auf Station 
ITS 2 für die Einlagerung vorbereitet (siehe nächster Abschnitt).  

2.1.5 Serumgewinnung und Lagerung 

Die Proben für die Studienanalytik von der Prä- und Post-Adsorber Abnahmestelle am 
extrakorporalen Schlauchsystem wurden unmittelbar nach Entnahme prozessiert. Dafür 
wurden die Proben für zehn Minuten bei 2000 g mit einer Eppendorf Zentrifuge 5415 D 
zentrifugiert. Der Überstand jeder Probe wurde pipettiert und jeweils in ein neues Safe-
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lock Eppendorfer Tube 1,5 ml gefüllt. Die Tubes mit dem Überstand wurden zehnmal 
geschwenkt, um das Serum sicher zellfrei zu erhalten.  

Anschließend wurde das jeweilige Serum für die späteren Messungen in vier Aliquots 
aufgeteilt: Für die Parameter Gesamt-Bilirubin, direktes Bilirubin, Gesamt-Gallensäuren 
und Ammoniak insgesamt 250 μl, für die Differenzierung der speziellen Gallensäuren 
mittels Batch 100 μl und zur Reserve zwei Aliquots mit je 100 μl. Mithilfe der 
klinikinternen Studiensoftware des Instituts für Laboratoriumsmedizin wurden 
pseudonymisierte Etiketten für jedes Aliquot erstellt.  

Innerhalb 30 Minuten nach Abnahme erfolgte die vorübergehende Einlagerung des 
Aliquots auf der Station ITS 2 bei -30 °C. Nach spätestens 24 Stunden wurden alle 
gesammelten Serumproben in das Institut für Laboratoriumsmedizin gebracht und dort 
bei -80 °C gelagert. Somit konnte das Serum bis zu der Messung der 
Leberexkretionswerte stabil gehalten werden.  

Bei allen Proben wurde die genaue Uhrzeit der Blutentnahmen im CRF und der Zeitpunkt 
der Einlagerung im Institut für Laboratoriumsmedizin dokumentiert. 

2.2 ANALYTIK DER BLUTPROBEN 
Die Proben der Routineparameter aus dem arteriellen Zugang wurden unmittelbar nach 
Abnahme im Institut für Laboratoriumsmedizin mittels Routinemethoden an Großgeräten 
nach den Richtlinien der RiliBÄK gemessen.  

Die Proben für die Studienanalytik, die aus dem extrakorporalen Schlauchsystem 
gewonnen wurden, wurden in der Abteilung für Klinische Studien im Institut für 
Laboratoriumsmedizin des Klinikums Großhadern gemessen. Die Messungen der 
Proben erfolgten einmal pro Quartal; durch das gleichzeitige Messen aller Proben konnte 
ein höherer Qualitätsstandard erzielt werden. Die Werte wurden nach Auftauen der 
Proben in standardisierten Routinemethoden mittels farbfotometrischen Großgeräten 
nach den Richtlinien der RiliBÄK bestimmt. 

Mittels Massenspektrometrie wurden die spezifischen Gallensäuren analysiert. Die 
Methode zur Messung der spezifischen Gallensäuren ist Teil einer anderen Studie und 
die gewonnenen Ergebnisse stellen keinen Themenpunkt dieser Doktorarbeit dar.  

2.3 NIERENERSATZVERFAHREN 
Alle Patienten waren aufgrund eines Nierenversagens auf ein kontinuierliches 
Nierenersatzverfahren via eines veno-venösen Highflow-Dreilumen-Katheter der Firma 
Achim Schulz-Lauterbach angewiesen. Der Stoffaustausch beim Nierenersatzverfahren 
erfolgt über eine semipermeable Membran; die Transportmechanismen sind je nach 
Modus Diffusion, Konvektion und Ultrafiltration (120).  
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Auf den Intensivstationen des Klinikums Großhadern erfolgten die kontinuierlichen 
Nierenersatzverfahren mit den multiFiltrate Geräten der Firma Fresenius (Fresenius 
Medical Care, Bad Homburg, Deutschland). Die verwendeten Modi waren die 
kontinuierliche veno-venöse Hämodialyse (CVVHD) mit Citratantikoagulation oder die 
kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration (CVVHDF) mit Heparin-Antikoagulation 
und mulitBic-Lösung. MultiBic ist eine 100% bicarbonatgepufferte Lösung, die bevorzugt 
bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion verwendet wird.  

Die verwendeten Dialysefilter der multiFiltrate Geräten (Ultraflux AV 1000S, 
Oberflächengröße 1,8m2) besitzen eine semipermeable Membran, deren Porengröße 
wasserlösliche Stoffe mit einem Molekulargewicht von 10–30 kDa passieren lässt (121). 
Die Filtrationsfähigkeit der semipermeablen Membran wird zudem durch den 
Siebkoeffizienten beeinflusst, der die Barrierefunktion der Dialysemembran beschreibt. 
Ein Siebkoeffizient von 1 gilt für Stoffe, die die Membran ungehindert durchqueren 
können; bei 0 ist kein Durchtritt möglich (122). Das Filtrationsspektrum der Dialysefilter 
beinhaltet grundsätzlich kleine und mittelgroße Substanzen, wie Ammoniak, Harnstoff, 
Kreatinin und Elektrolyte (123, 124). Es können keine lipophilen und 
albumingebundenen Stoffe, wie Bilirubin und Gallensäuren, filtriert werden (125, 126).  

Die empfohlene Einsatzzeit der multiFiltrate Schlauchsysteme beträgt in der Regel 72 
Stunden (124). Bei bereits begonnener Nierenersatztherapie mit nachträglicher 
Integration des CS-Adsorbers wurde darauf geachtet, dass die die Laufzeit des 
Schlauchsystems bei Studienstart nicht mehr als 60 Stunden betrug. Somit wurde 
sichergestellt, dass eine aussagekräftige Datenerhebung von zwölf Stunden 
gewährleistet werden konnte. 

2.4 SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGY II SCORE  
Um eine Aussage über die Sterblichkeit treffen zu können, wurde der Simplified Acute 
Physiology Score II (SAPS II) am Tag der CS-Behandlung erhoben. 

Der Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) wurde als Alternative zum APACHE 
II entwickelt und berechnet auch die Mortalitätswahrscheinlichkeit für den 
Krankenhausaufenthalt. Der Score setzt sich aus 17 Variablen zusammen: zwölf 
physiologische Routinemessungen, dem Alter, dem Glasgow Coma Scale, die Art der 
Zuweisung (elektiv, medizinisch ohne OP, ungeplant chirurgisch) und Informationen 
über Vorerkrankungen (metastasierendes Karzinom, maligne hämatologisch 
Erkrankung, AIDS). Der Score wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf 
die Intensivstation berechnet und dann täglich neu erhoben. Je nach Schweregrad wird 
ein bestimmter Punktewert vergeben; es wird immer der schlechteste Parameter der 
letzten 24 Stunden betrachtet. Der Score reicht von 0–163 Punkten und mittels einer 
speziellen Formel wird die Mortalitätsvorhersage von 0–100% ermittelt. Die 
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Aufnahmediagnose fließt nicht in den Score mit ein (118, 127). Siehe Tabelle 7.2.2 im 
Anhang. 

2.5 SOFTWARE UND STATISTISCHE METHODEN 

2.5.1 Software 

Alle erhobenen Daten wurden in einer Datei des Programms Microsoft® Office Excel 
2021 der Microsoft Corporation tabellarisch erfasst. Hiermit erfolgte auch die 
Quartilsberechnung mittels Quantil.INKL und die Erstellung der Liniendiagramme. 
Microsoft® Office PowerPoint 2021 der Microsoft Corporation wurde zum Erstellen der 
Boxplots verwendet.  

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS® Statistics Version 28 der 
Firma IBM. Mit Microsoft® Office Word 2021 der Microsoft Corporation wurde die Arbeit 
verfasst.  

2.5.2 Deskriptive Statistik  

Um einen Eindruck über die Merkmalsverteilung zu erhalten, wurden der Median, 
Minimum, Maximum und der Interquartilsabstand (IQR, 25. und 75. Perzentile) für die 
jeweiligen Parameter angegeben. Für eine gute Übersicht wurden die ermittelten 
Ergebnisse in tabellarischer Form dargestellt und graphisch als Boxplots präsentiert.  

Die Box-Plots stellen in der Mitte den Median dar. Die beiden Quartile (25.–75. 
Perzentile) begrenzen die Box und präsentieren somit den Bereich, in dem 50% der 
Messwerte liegen. Die Antennen (Whiskers) stellen das obere und untere Quartil bis zu 
einer maximalen Ausdehnung vom 1,5-fachen Interquartilsabstand dar. Ausreißer 
außerhalb der Antennen werden für eine bessere Darstellung der Daten grafisch nicht 
dargestellt.  

Um das indirekte Bilirubin zu erhalten, wurde folgende Rechnung durchgeführt: 

- Indirektes Bilirubin = Gesamt-Bilirubin – direktes Bilirubin 

Mit Hilfe der relativen Reduktion (RR) wurde die Eliminationsleistung von CS 
folgendermaßen berechnet (50): 

Für die Berechnung der Elimination im extrakorporalen Schlauchsystem wurde die RR 
Adsorber (%) zwischen den Abnahmestellen Prä- und Post-Adsorber (CPrä, CPost) zu den 
gleichen Zeitpunkten berechnet.  

- RR Adsorber (%) = 0 – (100 – ((100 / CPrä) * CPost)) 

Für die Berechnung einer Reduktion oder Zunahme der Parameter im arteriellen Blut 
während der CS-Behandlung wurde die relative Veränderung (%) als Differenz der 
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Ausgangs- und Endkonzentration (CA, CE) der Routineparameter zwischen den 
Abnahmezeiten ermittelt.  

- Relative Veränderung arterielles Blut (%) = 0 – (100 – ((100 / CA) * CE)) 

Um eine Aussage über eine Elimination von Ammoniak über die semipermeable 
Membran des Dialysefilters treffen zu können, wurde die RR-Dialysefilter (%) als 
Differenz der Ausgangs- und Endkonzentration berechnet. Als Ausgangskonzentration 
wurden die Parameter aus dem arteriellen Blut verwendet (Cart.Blut) und zu den 
zeitgleichen Abnahmezeitpunkten die Ammoniakwerte aus der Prä-Adsorber 
Abnahmestelle (CPrä) für die Endkonzentration. Da der CS-Adsorber nach dem 
Dialysefilter in Reihe geschalten war, widerspiegelt der Prä-Adsorber Ammoniakwert das 
Post-Dialysefilter Ammoniak. Siehe auch Kapitel 2.1.3, Einbau CytoSorb®-Adsorber, 
Abbildung 1, Seite 14.  

- RR Dialysefilter (%) = 0 – (100 – ((100 / Cart.Blut) * CPrä)) 

Zur besseren Übersichtlichkeit wurden die berechneten Reduktionen ebenfalls als 
Median, Minimum, Maximum, IQR (25. und 75. Perzentile) tabellarisch dargestellt und 
mit Boxplot und Liniendiagramm graphisch präsentiert.  

Signifikante Reduktionen wurden in den Abbildungen gekennzeichnet.  

2.5.3 Induktive Statistik  

Um die Normalverteilung der Parameter zu beurteilen, wurde die Differenz zwischen Prä- 
und Post-Adsorber-Abnahmestelle oder Ausgangs- und Endkonzentration berechnet. 
Für diese Ergebnisse wurde ein Shapiro-Wilk Test für Normalverteilung durchgeführt; 
zusätzlich wurden auch die errechneten relativen Reduktionen auf Normalverteilung 
analysiert. Normalverteilung ist gegeben, wenn der Signifikanzwert (p-Wert) der 
jeweiligen Parameter größer als 0.05 ist. Die Normalverteilung war in der Mehrheit der 
Fälle gegeben.  

Der Test auf Normalverteilung bildet eine Grundlage, um parametrische Tests 
durchführen zu können. Viele Statistiker sehen eine Größe n < 30 Proben als Verletzung 
der Normalverteilung an und rechnen direkt mit non-parametrischen Tests. Jedoch 
konnte Rasch et al. in Stimulationsstudien zeigen, dass der t-Test allgemein sehr robust 
in Fällen ist, in denen kein Vorwissen über eine Normalverteilung verfügbar ist oder eine 
Verletzung der Normalverteilung angenommen wird. Somit kann laut Rasch et al. der t-
Test immer angewandt werden, egal wie groß die Probandengruppe ist (128). 

Es wurde auf Grundlage der Aussage nach Rasch et al. für die statistischen 
Auswertungen der t-Test mit abhängigen Variablen durchgeführt. Es erfolgte die 
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einseitige p-Wert-Testung. Ein p-Wert von ≤ 0.05 wurde als statistisch signifikant 
gewertet. 

Für den Parameter Albumin konnte bei einer Stichprobengröße von nur fünf Patienten 
kein Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk-Test durchgeführt werden. Somit 
wurde für Albumin bei abhängigen Variablen der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 
gewählt. Zum Erhalt des einseitigen p-Werts wurde der analysierte zweiseitige p-Wert 
durch 2 geteilt. 

Für die Variable Noradrenalin wurde der t-Test mit abhängigen Variablen zu Ermittlung 
der Signifikanz verwendet. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 PATIENTENDATENANALYSE 

3.1.1 Demographische Parameter 

Insgesamt wurden 13 kritisch kranke Patienten mit ALV in die durchgeführte 
Beobachtungsstudie eingeschlossen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der CS-
Behandlung lag bei 57 Jahren. Der CS-Adsorber wurde im Median 15 Tage nach 
Aufnahme auf die Intensivstation eingebaut. Bei zwei Patienten konnte aufgrund 
vorzeitigen Clotten des Adsorbers nur für sechs Stunden Daten erhoben werden.  

Der Grund für die Aufnahme auf die Intensivstation war bei fünf Patienten eine 
Lebertransplantation, bei vier Patienten ARDS bei Covid-Infektion, bei zwei Patienten 
eine Sepsis bei Cholangitis und jeweils ein Patient wurde wegen Nachblutung bei 
herzchirurgischer Revision bei Infektion einer Aortenbogenprothese und Nachblutung 
bei Lungentransplantation auf die Intensivstation aufgenommen. Zum ALV kam es in 
absteigender Reihenfolge durch: Sekundär sklerosierende Cholangitis (31%, vier 
Patienten), hypoxisches Leberversagen (23%, drei Patienten), septisches 
Multiorganversagen (23%, drei Patienten), Abstoßung des Lebertransplantats (15 %, 
zwei Patienten) und medikamentös-toxische Genese (8%, ein Patient). Zehn Patienten 
(77%) sind im Krankenhaus, während des Aufenthalts auf Intensivstation, verstorben.  

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die demographischen Parameter. 

Tabelle 3: Demographische Parameter der Patienten 

 Anzahl n (%) Median IQ- Range 
Patienten 13 (100) - - 

Männlich 8 (62) - - 

Alter (Jahre) - 57 37–66 

Größe (cm) - 165 162–178 

Gewicht (kg) - 74 57–83 

SAPS II Score (am Therapietag) - 82 70–88 

ECMO 2 (15) - - 

CVVHD  9 (69) - - 

CVVHDF mit MultiBic Lösung 4 (31) - - 

Einbau von CS nach ITS-Liegedauer (Tage) - 15 7–36 

ITS-Liegedauer gesamt (Tage) - 60 40–69 
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3.2 STUDIENPARAMETER IM VERLAUF DER BEHANDLUNG 
Für die Studie wurden Gesamt-Bilirubin, direktes Bilirubin, Gesamt-Gallensäuren und 
Ammoniak im arteriellen Blut und am extrakorporalen Schlauchsystem bestimmt. 
Indirektes Bilirubin wurde anschließend durch Berechnung ermittelt. 

3.2.1 Gesamt-Bilirubin  

3.2.1.1 Gesamt-Bilirubin extrakorporal vor und nach dem CytoSorb®-Adsorber 

Es konnte eine signifikante (p < 0.01) Elimination von Gesamt-Bilirubin innerhalb des 
Adsorbers zu jedem definierten Zeitpunkt festgestellt werden.  

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt Gesamt-Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem Adsorber 
im extrakorporalen Schlauchsystem zu den jeweiligen Messzeiten. Nach Erheben dieser 
Werte wurde die Adsorptionsleistung des CS-Adsorbers mit Hilfe der Rechnung für die 
RR (%) berechnet (RR Adsorber). In Abbildung 2 werden die tabellarisch gelisteten 
Werte vor und nach dem Adsorber anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 4: Veränderung der Parameter für Gesamt-Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber 

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Gesamt-Bilirubin 
Prä-Adsorber  

Gesamt-Bilirubin 
Post-Adsorber  

RR  
Adsorber  

 Median (mg/dl) 
[min; max] 

Median (mg/dl) 
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Nach Beginn, n=13 11,0 [9,1; 18,9] 7,3 [6,6; 14,2] -34 [-11; -42] < 0.001* 
1h, n=13 10,3 [8,2; 15,9] 9,0 [7,4; 14,8] -11 [-6; -17] < 0.001* 
3h, n=13 10,0 [7,4; 15,2] 9,2 [7,2; 14,6] -8 [-2; -17] < 0.001* 
6h, n=13 10,1 [7,0; 14,8] 9,6 [6,4; 13,7] -6 [-1; -13] < 0.001* 
12h, n=11 9,7 [7,4; 15,1] 9,3 [7,3; 14,4] -3 [-1; -11]    0.006* 

Hinweis: Nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 

 
Abbildung 2: Gesamt-Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber zu den jeweiligen 
Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) am extrakorporalen Schlauchsystem 
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Die erhobenen Werte für die RR (%) werden in der nachfolgenden Abbildung 3 grafisch 
mittels Liniendiagramm dargestellt. Eine Linie entspricht den errechneten Werten pro 
Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraums. Zehn Minuten nach Beginn lag die 
mediane Elimination bei -34% (IQR: -28; -37%) und nach einer Stunde bei -11% (IQR: -
10; -16%). Nach drei Stunden sank sie im Median auf -8% (IQR: -4; -8%). Nach sechs 
Stunden betrug die Reduktion im Median -6 % (IQR: -5; -7%) und nach zwölf Stunden 
lag sie im Median nur noch bei -3% (IQR: -2; -4%). Die RR war zu jedem Zeitpunkt 
signifikant (p < 0.01). 

 
Abbildung 3: Relative Reduktion (%) von Gesamt-Bilirubin innerhalb der CS-Kartusche während des 
gesamten Beobachtungszeitraums in Stunden (h) pro Patienten (1-13) 

3.2.1.2 Gesamt-Bilirubin im arteriellen Blut 

Die extrakorporale Elimination über zwölf Stunden Laufzeit spiegelte sich in einer 
signifikanten (p < 0.001) Reduktion von Gesamt-Bilirubin im arteriellen Blut wider 
(Normwert: < 1,2 mg/dl). 

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 13,6 mg/dl (IQR: 11,5; 18,4 mg/dl), 
nach sechs Stunden reduzierte sich Gesamt-Bilirubin im Median auf 9,6 mg/dl (IQR: 8,9; 
11,0 mg/dl). Am Ende der Behandlung lag nach zwölf Stunden der Wert im Median bei 
9,3 mg/dl (IQR: 8,7; 11,9 mg/dl). 

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Konzentrationen von Gesamt-Bilirubin (mg/dl) im 
arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die mediane relative Veränderung (%) von Gesamt-Bilirubin im arteriellen Blut 
berechnet. In Abbildung 4 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten 
relativen Veränderungen zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik 
mittels Boxplots veranschaulicht.  
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Tabelle 5: Veränderung der Parameter für Gesamt-Bilirubin (mg/dl) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Gesamt-Bilirubin  
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (mg/dl)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 13,6 [10,7; 19,5] - - 
6h, n=13 9,6 [6,8; 14,0] Vor Beginn/6h: -26 [-15; -52] < 0.001* 
12h, n=11 9,3 [7,5; 15,7] 6h/12h: +2 [-6; +12]    0.130 

  Vor Beginn/12h: -24 [-8; -55] < 0.001* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 
 

  
Abbildung 4: Gemessene Parameter (mg/dl) und relative Veränderung (%) von Gesamt-Bilirubin im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h)  

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS- 
Behandlung zeigte sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Innerhalb 
des Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden Laufzeit konnte initial eine mediane 
Reduktion von -26 % (p < 0.001, IQR: -21, -34%) beobachtet werden. Im Vergleich sechs 
vs. zwölf Stunden zeigte sich keine signifikante Reduktion (p = 0.130); die mediane 
relative Veränderung betrug +2% (IQR: -3; +7).  

Insgesamt betrug die Reduktion von Gesamt-Bilirubin vor Beginn vs. zwölf Stunden im 
Median -24% (p < 0.001, IQR: -20; -34%).  
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3.2.2 Direktes Bilirubin 

3.2.2.1 Direktes Bilirubin extrakorporal vor und nach dem CytoSorb®-Adsorber 

Es konnte eine signifikante (p < 0.01) Elimination von direktem Bilirubin innerhalb des 
Adsorbers zu jedem definierten Zeitpunkt festgestellt werden.  

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt die erhobenen Parameter (mg/dl) von direktem Bilirubin 
vor und nach dem Adsorber im extrakorporalen Schlauchsystem zu den jeweiligen 
Messzeiten. Nach Erheben der Werte wurde die Adsorptionsleistung des Adsorbers mit 
Hilfe der Rechnung für die mediane RR (%) berechnet (RR Adsorber). In Abbildung 5 
werden die tabellarisch gelisteten Werte vor und nach dem Adsorber anhand einer Grafik 
mittels Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 6: Veränderung der Parameter für direktes Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber 

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Direktes Bilirubin 
Prä-Adsorber 

Direktes Bilirubin 
Post-Absorber  

RR  
Adsorber   

 Median (mg/dl) 
[min; max] 

Median (mg/dl) 
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Nach Beginn, n=13 10,2 [3,0; 15,6] 6,7 [1,8; 11,6] -31 [-10; -46] < 0.001* 
1h, n=13 9,5 [2,4; 13,5] 8,4 [2,0; 12,3] -12 [-4; -16] < 0.001* 
3h, n=13 8,7 [1,8; 13,1] 8,5 [1,7; 12,6] -7 [-2; -16] < 0.001* 
6h, n=13 9,0 [2,2; 12,6] 8,5 [2,0; 12,0] -6 [-9; +2] < 0.001* 
12h, n=11 9,0 [2,1; 13,0] 8,7 [2,1; 12,3] -2 [-1; -10]    0.007* 

Hinweis: Nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 
 

 

Abbildung 5: Direktes Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber zu den jeweiligen 
Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) am extrakorporalen Schlauchsystem 

Die erhobenen Werte für die RR werden in der nachfolgenden Abbildung 6 grafisch 
mittels Liniendiagramm dargestellt. Eine Linie entspricht den errechneten Werten pro 
Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraums. Zehn Minuten nach Beginn lag die 
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mediane Elimination bei -31% (IQR: -27; -37%) und nach einer Stunde bei -12 % (IQR: 
-10; -15%). Drei Stunden nach Beginn sank die Reduktion im Median auf -7% (IQR: -4; 
-9). Nach sechs Stunden betrug die mediane Reduktion -6% (IQR: -4; -6%) und nach 
zwölf Stunden lag diese nur noch bei -2% (-2; -4%). Die RR war zu jedem Zeitpunkt 
signifikant (p < 0.01). 

 

Abbildung 6: Relative Reduktion (%) von direktem Bilirubin innerhalb der CS-Kartusche während des 
gesamten Beobachtungszeitraums in Stunden (h) pro Patienten (1-13) 

3.2.2.2 Direktes Bilirubin im arteriellen Blut  

Die extrakorporale Elimination über zwölf Stunden Laufzeit spiegelte sich in einer 
signifikanten Reduktion (p < 0.001) von direktem Bilirubin im arteriellen Blut wider 
(Normwert: < 0.2 mg/dl).  

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 12,4 mg/dl (IQR 10,2; 14,9 mg/dl), 
nach sechs Stunden reduzierte sich das direkte Bilirubin im Median auf 8,7 mg/dl (IQR: 
7,1; 9,9 mg/dl). Am Ende der Behandlung lag nach zwölf Stunden Laufzeit der Wert für 
das direkte Bilirubin im Median bei 8,6 mg/dl (IQR: 7,6; 10,2 mg/dl). 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Konzentrationen von direktem Bilirubin (mg/dl) im 
arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die mediane relative Veränderung (%) von direktem Bilirubin im arteriellen Blut 
berechnet. In Abbildung 7 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten 
relativen Veränderungen zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik 
mittels Boxplots veranschaulicht. 
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Tabelle 7: Veränderung der Parameter für direktes Bilirubin (mg/dl) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Direktes Bilirubin 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut   

 Median (mg/dl)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 12,4 [3,2; 16,4] - - 
6h, n=13 8,7 [2,1; 12,1] Vor Beginn/6h: -27 [-14; -47] < 0.001* 
12h, n=11 8,6 [2,2; 13,4] 6h/12h: +2 [-6; +10]    0.176 

  Vor Beginn/12h: -26 [-15; -50] < 0.001* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

 

 
Abbildung 7: Gemessene Parameter (mg/dl) und relative Veränderung (%) von direktem Bilirubin im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Innerhalb 
des Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden Laufzeit konnte initial eine mediane 
Reduktion von -27% (p < 0.001, IQR: -22; -34%) beobachtet werden. In der Messung 
sechs vs. zwölf Stunden zeigte sich keine signifikante Reduktion (p = 0.176); die 
mediane relative Veränderung betrug +2% (IQR: -3; +7%).  

Insgesamt war die Reduktion von Gesamt-Bilirubin vor Beginn vs. zwölf Stunden im 
Median -26% (p < 0.001, IQR: -20; -33%). 
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3.2.3 Indirektes Bilirubin 

3.2.3.1 Indirektes Bilirubin extrakorporal vor und nach dem CytoSorb®-Adsorber 

Es konnte eine signifikante (p < 0.05) Elimination von indirektem Bilirubin innerhalb der 
Kartusche zu jedem definierten Zeitpunkt festgestellt werden.  

Die nachfolgende Tabelle 8 zeigt die erhobenen Parameter von indirektem Bilirubin 
(mg/dl) vor und nach dem Adsorber im extrakorporalen Schlauchsystem zu den 
jeweiligen Messzeiten. Nach Erheben der Werte wurde die Adsorptionsleistung des 
Adsorbers mit Hilfe der Rechnung für die mediane RR (%) berechnet (RR Adsorber). In 
Abbildung 8 werden die tabellarisch gelisteten Werte vor und nach dem Adsorber 
anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 8: Veränderung der Parameter für indirektes Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber 

Abnahmezeit-
punkte in     
Stunden (h) 

Indirektes Bilirubin 
Prä-Adsorber 

Indirektes Biliru-
bin Post-Adsorber  

RR  
Adsorber  

 Median (mg/dl) [min; 
max] 

Median (mg/dl) 
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Nach Beginn, 
n=13 1,4 [0,5; 7,8] 0,8 [0,1; 5,2] -48 [-18; -69] < 0.001* 

1h, n=13 1,3 [0,2; 7,2] 1,1 [0,1; 5,9] -17 [-45; +25]    0.002* 
3h, n=13 1,4 [0,1; 6,1] 1,0 [0,1; 5,7] -8 [-28; +8]    0.001* 
6h, n=13 1,1 [0,1; 8,0] 1,1 [0,1; 7,6] -7 [-55; +16]    0.010* 
12h, n=11 1,2 [0,1; 8,3] 1,2 [0,1; 8,2]  -2 [-26; +60]    0.031* 

Hinweis: Nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 

 

 
Abbildung 8: Indirektes Bilirubin (mg/dl) vor und nach dem CS-Adsorber zu den jeweiligen 
Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) am extrakorporalen Schlauchsystem 
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Die erhobenen Werte für die RR (%) werden in der nachfolgenden Abbildung 9 grafisch 
mittels Liniendiagramm dargestellt. Eine Linie entspricht den errechneten Werten pro 
Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraums. Zehn Minuten nach Beginn lag die 
mediane Elimination bei -48% (IQR: -30; -57%), nach einer Stunde bei -17% (IQR: -14; 
-25%). Im Verlauf sank die Reduktion nach drei Stunden im Median auf -8% (IQR -4; -
20%). Nach sechs Stunden betrug die mediane Reduktion -7 % (IQR: -4; -20%) und 
nach zwölf Stunden lag sie nur noch bei -2% (-13; 0%). Die RR war zu jedem Zeitpunkt 
signifikant (p < 0.05). 

 

Abbildung 9: Relative Reduktion (%) von indirektem Bilirubin innerhalb der CS-Kartusche während des 
gesamten Beobachtungszeitraums in Stunden (h) pro Patienten (1-13) 

3.2.3.2 Indirektes Bilirubin im arteriellen Blut  

Die extrakorporale Elimination über 12 Stunden Laufzeit spiegelte sich in einer 
signifikanten Reduktion (p = 0.003) von indirektem Bilirubin im arteriellen Blut wider 
(Normwert: < 1.0 mg/dl). 

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 2,0 mg/dl (IQR: 1,6; 3,6 mg/dl), 
nach sechs Stunden reduzierte sich das indirekte Bilirubin im Median auf 1,1 mg/dl (IQR: 
0,6; 1,9 mg/dl). Am Ende der Behandlung lag nach zwölf Stunden Laufzeit der Wert für 
das indirekte Bilirubin im Median bei 1,1 mg/dl (IQR: 0,6; 1,8 mg/dl). 

Die nachfolgende Tabelle 9 zeigt die Konzentrationen von indirektem Bilirubin (mg/dl) im 
arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die mediane relative Veränderung (%) von indirektem Bilirubin im Blut berechnet. In 
Abbildung 10 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik mittels 
Boxplots veranschaulicht. 
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Tabelle 9: Veränderung der Parameter für indirektes Bilirubin (mg/dl) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Indirektes Bilirubin      
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (mg/dl)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 2,0 [0,6; 8,3] - - 
6h, n=13 1,1 [0,1; 7,7] Vor Beginn/6h: -40 [-82; +9] < 0.001* 
12h, n=11 1,1 [0,1; 8,4] 6h/12: +2 [-12; +25]    0.114 

  Vor Beginn/12h: -47 [-82; +13]    0.003* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

 
Abbildung 10: Gemessene Parameter (mg/dl) und relative Veränderung (%) von indirektem Bilirubin im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigte sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Innerhalb 
des Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden Laufzeit konnte initial eine mediane 
Reduktion von -40 % (p < 0.001; IQR: -33; -54%) beobachtet werden. In der Messung 
sechs vs. zwölf Stunden zeigte sich keine signifikante Reduktion (p = 0.144), die 
mediane relative Veränderung betrug +2% (IQR: -10; +10%). Insgesamt betrug die 
Reduktion im arteriellen Blut von indirektem Bilirubin im Zeitraum vor Start vs. zwölf 
Stunden Laufzeit im Median -47% (p = 0.003, IQR: -26; -65%). 

Bei zwei Patienten waren die Parameter für das indirekte Bilirubin vor Start im arteriellen 
Blut nicht erhöht. Es wurden die Rechnungen exklusive der normwertigen Probanden 
wiederholt. Am extrakorporalen System betrug die mediane Reduktion zu den 
Abnahmezeitpunkten: -50%; -17%, -8%; -7% und -2% (p < 0.05; n=11). Im arteriellen 
Blut waren die medianen Parameter an den Abnahmezeitpunkten: 2,43 mg/dl, 1,35 mg/dl 
und 1,24 mg/dl. Es zeigten sich vergleichbare relative Veränderungen: Vor Beginn vs. 
sechs Stunden -40% (p < 0.001; IQR: -35, -54%; n=11), sechs vs. zwölf Stunden +2% 
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(p = 0.121; IQR: -11; +13%; n=9) und für die gesamte Laufzeit vor Beginn vs. zwölf 
Stunden -47% (p = 0.003; IQR: -31; -59%; n=9). 

3.2.4 Gesamt-Gallensäuren  

3.2.4.1 Gesamt-Gallensäuren extrakorporal vor und nach dem CytoSorb®-
Adsorber 

Es konnte eine signifikante (p < 0.01) Elimination der Gesamt-Gallensäuren innerhalb 
der Kartusche zu jedem definierten Zeitpunkt festgestellt werden.  

Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt die Gesamt-Gallensäuren (μmol/l) vor und nach dem 
Adsorber im extrakorporalen Schlauchsystem zu den jeweiligen Messzeiten. Nach 
Erheben der Werte wurde die Adsorptionsleistung des Adsorbers mit Hilfe der Rechnung 
für die mediane RR (%) berechnet (RR Adsorber). In Abbildung 11 werden die 
tabellarisch gelisteten Werte vor und nach dem Adsorber anhand einer Grafik mittels 
Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 10: Veränderung der Parameter für Gesamt-Gallensäuren (μmol/l) vor und nach dem CS-Adsorber 

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Gallensäuren 
Prä-Adsorber  

Gallensäuren 
Post-Adsorber  RR Adsorber  

 Median (μmol/l)  
[min; max] 

Median (μmol/l)  
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Nach Beginn, n=13 43,1 [23,2; 154,5] 7,8 [2,3; 66,0] -88 [-26; -93] <0.001* 
1 h, n=13 38,9 [19,3; 124,4] 19,7 [10,4; 93,8] -45 [-11; -63] <0.001* 
3 h, n=13 38,9 [21,8; 133,6] 27,3 [12,9; 98,4] -27 [-4; -41] <0.001* 
6 h, n=13 33,1 [15,9; 126,6] 27,4 |12,2; 112,0] -17 [0; -26] <0.001* 
12 h, n=11 41,0 [14,5; 111,7] 34,5 [12,6; 99,9] -9 [-1; -20]   0.004* 

Hinweis: Nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 

 

Abbildung 11: Gesamt-Gallensäuren (μmol/l) vor und nach dem CS-Adsorber zu den jeweiligen 
Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) am extrakorporalen Schlauchsystem 
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Die erhobenen Werte für die RR werden in der nachfolgenden Abbildung 12 grafisch 
mittels eines Liniendiagramms dargestellt. Eine Linie entspricht den errechneten Werten 
pro Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraums. Zehn Minuten nach Beginn lag die 
mediane Elimination bei -88% (IQR: -64; -90%), nach einer Stunde bei -45% (IQR: -29; 
-49%). Drei Stunden nach Einbau sank die Reduktion im Median auf -27% (IQR: -17; -
34%). Nach sechs Stunden betrug die mediane Elimination noch -17% (IQR: -12; -24%) 
und nach zwölf Stunden sank die Reduktion weiter auf -9% (IQR: -5; -15%). Die RR war 
zu jedem Zeitpunkt signifikant (p < 0.01). 

 

Abbildung 12: Relative Reduktion (%) von Gesamt-Gallensäuren innerhalb der CS-Kartusche während des 
gesamten Beobachtungszeitraums in Stunden (h) pro Patienten (1-13) 

3.2.4.2 Gesamt-Gallensäuren im arteriellen Blut  

Die extrakorporale Elimination spiegelte sich in einer signifikanten Reduktion (p = 0.01) 
von Gesamt-Gallensäuren im arteriellen Blut wider (Normwert ≤ 10,0 μmol/l). 

Vor Beginn der Behandlung lag der Wert für die Gesamt-Gallensäuren im Median bei 
55,2 μmol/l (IQR: 41,4; 59,6 μmol/l). Nach sechs Stunden Laufzeit waren die Gesamt-
Gallensäuren im Median bei 34,6 μmol/l (IQR: 30,8; 59,7 μmol/l), nach zwölf Stunden 
Laufzeit lag der Wert für die Gesamt-Gallensäuren im Median bei 42,3 μmol/l (IQR: 31,1; 
56,7 μmol/l). 

Die nachfolgende Tabelle 11 zeigt die Konzentrationen von Gesamt-Gallensäuren 
(μmol/l) im arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf 
Stunden; ebenso wird die relative Veränderung (%) von Gesamt-Gallensäuren im 
arteriellen Blut berechnet. In Abbildung 13 werden die gemessenen Werte im Blut und 
die errechneten relativen Veränderungen zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand 
einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 
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Tabelle 11: Veränderung der Parameter für Gesamt-Gallensäuren (μmol/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Gesamt-Gallensäuren  
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (μmol/l)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 55,2 [27,3; 157,4] - - 
6h, n=13 34,6 [16,4; 128,7] Vor Beginn/6h: -29 [-57; +95] 0.011* 
12h, n=11 42,3 [14,8; 115,8] 6h/12h: -6 [-24; +50] 0.099 

  Vor Beginn/12h: -30 [-66; +48] 0.010* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 
 

 

Abbildung 13: Gemessene Parameter (mg/dl) und relative Veränderung (%) von Gesamt-Gallensäuren im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Im 
Zeitraum vor Start vs. sechs Stunden konnte initial eine mediane Reduktion von -29 % 
(p = 0.011, IQR: -19; -40%) beobachtet werden. In der Messung sechs vs. zwölf Stunden 
zeigte sich keine signifikante Reduktion (p = 0.099). Die mediane relative Veränderung 
betrug -6% (IQR: -15; +2%).  

Insgesamt war die Reduktion der Gesamt-Gallensäuren für den Zeitraum vor Start vs. 
zwölf Stunden im Median -30% (p = 0.010, IQR: -26; -37%). 
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3.2.5 Ammoniak  

3.2.5.1 Ammoniak extrakorporal vor und nach dem CytoSorb®-Adsorber 

Es konnte zu keinem Messzeitpunkt eine signifikante Elimination von Ammoniak 
innerhalb der Kartusche festgestellt werden. Nach einer und nach zwölf Stunden Laufzeit 
konnten Post-Adsorber signifikant höhere Ammoniakspiegel als Prä-Adsorber detektiert 
werden.  

Die nachfolgende Tabelle 12 zeigt die erhobenen Parameter für Ammoniak (μmol/l) vor 
und nach dem Adsorber im extrakorporalen Schlauchsystem zu den jeweiligen 
Messzeiten. Nach Erheben dieser Werte wurde die Adsorptionsleistung des CS-
Adsorbers mit Hilfe der Rechnung für die RR (%) berechnet (relative Veränderung 
Adsorber). In Abbildung 14 werden die tabellarisch gelisteten Werte vor und nach dem 
Adsorber anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 12: Veränderung der Parameter für Ammoniak (μmol/l) vor und nach dem CS-Adsorber 

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Ammoniak  
Prä-Adsorber  

Ammoniak 
Post-Adsorber  

Relative     
Veränderung 
Adsorber 

 

 Median (μmol/l) 
[min; max] 

Median (μmol/l) 
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Nach Beginn, n=13 33,0 [10,7; 210,8] 30,7 [30,7; 206,2] -4 [-28; +18]    0.381 
1 h, n=13 33,3 [9,1; 201,9] 44,4 [10,9; 202,7] +11 [0; +37] < 0.001* 
3 h, n=13 40,9 [9,2; 244,5] 39,5 [13,0; 258,0] +5 [-33; +42]    0.178 
6 h, n=13 38,7 [12,8; 244,0] 42,8 [10,7; 237,7] +12 [-18; +47]    0.240 
12 h, n=11 37,3 [10,4; 228,8] 39,5 [11,8; 233,9] +14 [-9; +26]    0.003* 

Hinweis: Nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 
 

 

Abbildung 14: Ammoniak (μmol/l) vor und nach dem CS-Adsorber zu den jeweiligen Abnahmezeitpunkten 
in Stunden (h) am extrakorporalen Schlauchsystem 
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Die erhobenen Werte für die relative Veränderung (%) werden in der nachfolgenden 
Abbildung 15 grafisch mittels Liniendiagramm dargestellt. Eine Linie entspricht den 
errechneten Werten pro Patienten im Laufe des Beobachtungszeitraums. Zehn Minuten 
nach Beginn war die mediane Elimination nicht signifikant und lag bei -4% (IQR: -8; 
+5%). Nach einer Stunde war die mediane Elimination signifikant und war +11% (p < 
0.001; IQR: +8; +20%). Zum Abnahmezeitpunkt drei Stunden betrug die relative 
Veränderung im Median bei +5% (IQR: -3; +21%) und nach sechs Stunden war sie +12% 
(IQR: -8; +15%); diese Änderungen waren nicht signifikant. Nach zwölf Stunden war die 
mediane Veränderung signifikant und betrug +14% (p < 0.003; IQR: +6; +20%). 

 

Abbildung 15: Relative Reduktion (%) von Ammoniak innerhalb der CS-Kartusche während des gesamten 
Beobachtungszeitraums in Stunden (h) pro Patienten (1-13) 

Es lagen bei fünf Patienten zu Beginn normwertige Ammoniakwerte vor, weshalb eine 
Analyse exklusive der normwertigen Patienten durchgeführt wurde. Die Ergebnisse für 
die extrakorporale Elimination waren ähnlich: Am extrakorporalen System betrug die 
mediane Reduktion (n=8) zu den Abnahmezeitpunkten: -4%; +10%, -1%; +5% und +6%, 
die signifikanten Veränderungen wurden für die gleichen Abnahmezeitpunkte detektiert. 

3.2.5.2 Ammoniak im arteriellen Blut 

Im arteriellen Blut kam es trotz fehlender Adsorption innerhalb der Kartusche zu einer 
signifikanten Reduktion (p < 0.05) von Ammoniak (Normwert 16–53 μmol/l). 

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 71,7 μmol/l (IQR: 44,1; 122,6 
μmol/l), nach sechs Stunden reduzierte sich Ammoniak im Median auf 59,9 μmol/l (IQR: 
37,8; 85,7 μmol/l). Am Ende der Behandlung lag nach zwölf Stunden der Wert bei 56,8 
μmol/l im Median (IQR: 33,5; 77,4 μmol/l). 
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Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt die Konzentrationen von Ammoniak (μmol/l) im 
arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die relative Veränderung (%) von Ammoniak im arteriellen Blut berechnet. In 
Abbildung 16 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

Tabelle 13: Veränderung der Parameter für Ammoniak (μmol/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte in 
Stunden (h) 

Ammoniak  
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (μmol/l) [min; 
max] Median (%) [min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 71,7 [22,6; 333,3] - - 
6h, n=13 59,9 [22,5; 340,0] Vor Beginn/6h: -6 [-34; +22] 0.037* 
12h, n=11 56,8 [17,6; 324,8] 6h/12h: -1 [-23; +15] 0.377 

  Vor Beginn/12h: -6 [-35; +1] 0.023* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

 

Abbildung 16: Gemessene Parameter (μmol/l) und relative Veränderung (%) von Ammoniak im arteriellen 
Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich folgende Ergebnisse: Im Zeitraum vor Beginn vs. sechs 
Stunden Laufzeit konnte initial eine mediane Reduktion von -6 % (p = 0.037, IQR: -1; -
17%) beobachtet werden. In der Messung sechs vs. zwölf Stunden zeigte sich keine 
signifikante Reduktion (p = 0.377), die mediane relative Veränderung betrug -1% (IQR: 
-6; +4). Insgesamt war die Reduktion von Ammoniak zwischen vor Beginn vs. zwölf 
Stunden im Median -6% und signifikant (p = 0.023, IQR: -2; -22%).  

Ohne die normwertigen Ammoniakparameter (n=8) betrug der Median im arteriellen Blut 
zu den Abnahmezeitpunkten: 100,9 μmol/l, 80,1 μmol/l und 77,4 μmol/l. Die relativen 
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Veränderungen betrugen im arteriellen Blut: Vor Beginn vs. sechs Stunden -13% (p = 
0.033; IQR: -5; -22%; n=8), sechs vs. zwölf Stunden +2% (p = 0.414; IQR: -4; +9%; n=6) 
und vor Beginn vs. zwölf Stunden -12% (p = 0.039; IQR: -2; -24%; n=6). 

3.2.5.3 Ammoniak extrakorporal vor und nach dem Dialysefilter 

Um eine Elimination von Ammoniak durch die semipermeable Membran des CRRT-
Systems beurteilen zu können, wurde die Ammoniakkonzentration vor und nach dem 
Dialysefilter analysiert. Für die Parameter Prä-Dialysefilter wurden die Werte aus dem 
arteriellen Blut der Zeitpunkte vor Start CS, sechs und zwölf Stunden nach Beginn 
verwendet. Für die Parameter Post-Dialysefilter wurden die erhobenen Werte der Prä-
Adsorber-Abnahmestelle kurz nach Start, sowie sechs und zwölf Stunden nach Beginn 
herangezogen, siehe auch Abbildung 1, Seite 14. Nach Erheben der Werte wurde die 
Adsorptionsleistung des Dialysefilters mit Hilfe der Rechnung für die mediane RR (%) 
berechnet (RR-Dialysefilter). 

Es konnte eine signifikante (p < 0.01) Elimination von Ammoniak innerhalb des 
Dialysefilters zu jedem definierten Zeitpunkt festgestellt werden. Die nachfolgende 
Tabelle 14 zeigt die erhobenen Parameter von Ammoniak (μmol/l) vor und nach dem 
Dialysefilter zu den jeweiligen Messzeiten.  

Tabelle 14: Veränderung der Parameter für Ammoniak (μmol/l) vor und nach dem Dialysefilter 

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Prä-Dialysefilter 
(arterielles Blut) 

Post-Dialysefilter 
(Prä-Adsorber)  

RR  
Dialysefilter  

 Median (μmol/l) 
[min; max] 

Median (μmol/l) 
[min; max] 

Median (%) 
[min; max] p-Wert 

Vor bzw. nach Be-
ginn, n=13 71,7 [22,6; 333,3] 33,0 [10,7; 210,8] -42 [-22; -62] < 0.001* 

6h  59,9 [22,5; 340,0] 38,7 [12,8; 244,0] -40 [-23; -53] < 0.001* 
12h 56,8 [17,6; 324,8] 37,3 [10,4; 228,8] -38 [-21; -55]    0.002* 

Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau CS; nach Beginn: zehn Minuten nach Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen RR (%) während der CS-Behandlung zeigten sich zu 
den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Nach Beginn konnte eine mediane 
Reduktion von -42 % (p < 0.001; IQR: -34; -51%) beobachtet werden. In der Messung 
sechs Stunden Laufzeit zeigte sich eine mediane relative Reduktion von -40% (p < 0.001; 
IQR: -28, -46%). Nach zwölf Stunden betrug die mediane relative Reduktion -38% (p = 
0.002; IQR: -33; -45%). 

Die Elimination durch die semipermeable Membran betrug exklusive der fünf 
normwertigen Patienten: Nach Beginn -36% (p = 0.002; IQR: -33; -53%; n=8), nach 
sechs Stunden -29% (p = 0.003; IQR: -26; -37%; n=8) und nach zwölf Stunden -33% (p 
= 0.012; IQR: -30; -34%; n=6). In Abbildung 17 werden die gemessenen Werte im Blut 
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und die errechneten relativen Veränderungen anhand einer Grafik mittels Boxplots 
veranschaulicht. 

 

Abbildung 17: Gemessene Parameter (μmol/l) und relative Reduktion (%) von Ammoniak vor und nach der 
semipermeablen Membran des Dialysefilters zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.3 ROUTINEPARAMETER IM VERLAUF DER BEHANDLUNG 
Zu drei definierten Zeitpunkten wurden zusätzlich Routineparameter im arteriellen Blut 
erhoben und Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase, Gamma-Glutamyl-
Transferase, Glutamat-Dehydrogenase, Alkalische Phosphatase, Thrombozyten und 
Albumin gemessen.  

3.3.1 Aspartat-Aminotransferase 

Es konnte keine signifikante Reduktion (p = 0.129) von Aspartat-Aminotransferase (AST) 
im Vergleich vor und nach der CS-Behandlung im arteriellen Blut festgestellt werden 
(Normwert: Männer ≤ 49 U/l; Frauen ≤ 34 U/l).  

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 180 U/l (IQR: 119; 616 U/l). Nach 
sechs Stunden Laufzeit war AST im Median bei 200 U/l (IQR: 125; 1181 U/l), am Ende 
der Behandlung bei 177 U/l im Median (IQR: 119; 520 U/l). 

Die nachfolgende Tabelle 15 zeigt die Konzentrationen von AST (U/l) im arteriellen Blut 
vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso wird die relative 
Veränderung (%) von AST im arteriellen Blut berechnet. In Abbildung 18 werden die 
gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen Veränderungen (%) zwischen 
den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht 
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Tabelle 15: Veränderung der Parameter für Aspartat-Aminotransferase (AST, U/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

AST 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (U/l)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 180 [106; 12980] - - 
6h, n=13 200 [80; 8434] Vor Beginn/6h: -16 [-71; +682] 0.092 
12h, n=11 177 [75; 8623] 6h/12h: +5 [-6; +27] 0.048* 

  Vor Beginn/12h: -13 [-41; +41] 0.129 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: In der 
Messung vor Beginn vs. sechs Stunden betrug initial die mediane Reduktion -16% (IQR: 
-27; +4%), diese war nicht signifikant (p = 0.092). In der Messung sechs vs. zwölf 
Stunden zeigte sich ein signifikanter Anstieg im Median von +5% (p = 0.048, IQR: +1; 
+7%). Die Veränderung von AST für die Laufzeit vor Start vs. zwölf Stunden betrug im 
Median -13% (IQR: -3; -24%), sie war nicht signifikant (p = 0.129). 

 
Abbildung 18: Gemessene Parameter (U/l) und relative Veränderung (%) von Aspartat-Aminotransferase im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.3.2 Alanin-Aminotransferase  

Es konnte keine signifikante Reduktion (p = 0.090) von Alanin-Aminotransferase (ALT) 
im Vergleich vor und nach der CS-Behandlung im arteriellen Blut festgestellt werden 
(Normwert: Männer ≤ 49 U/l; Frauen ≤ 34 U/l).  

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 190 U/l (IQR: 117; 282 U/l). Nach 
sechs Stunden Laufzeit war ALT im Median bei 167 U/l (IQR: 110; 257 U/l), am Ende 
der Behandlung lag ALT im Median bei 176 U/l (IQR: 109; 229 U/l).  
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Die nachfolgende Tabelle 16 zeigt die Konzentrationen von ALT (U/l) im arteriellen Blut 
vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso wird die relative 
Veränderung (%) von ALT im arteriellen Blut berechnet. 

Tabelle 16: Veränderung der Parameter für Alanin-Aminotransferase (ALT, U/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

ALT 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (U/l)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 190 [23; 2765] - - 
6h, n=13 167 [40; 1723] Vor Beginn/6h: -17 [-64; +826] 0.056 
12h, n=11 176 [48; 1793] 6h/12h: +5 [-5; +20] 0.040* 

  Vor Beginn/12h: -5 [-1; -42] 0.090 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: In der 
Messung vor Beginn vs. sechs Stunden betrug initial die mediane Reduktion -17 % (IQR: 
-8; -27%), diese war nicht signifikant (p = 0.056). In der Messung sechs vs. zwölf Stunden 
zeigte sich ein signifikanter Anstieg im Median von +5% (p = 0.040, IQR: +1; +7%). Die 
Veränderung von ALT für die Laufzeit vor Start vs. zwölf Stunden betrug im Median -5% 
(IQR: -4; -25%), sie war nicht signifikant (p = 0.090). 

In Abbildung 19 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen (%) zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik mittels 
Boxplots veranschaulicht. 

 
Abbildung 19: Gemessene Parameter (U/l) und relative Veränderung (%) von Alanin-Aminotransferase im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 
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Parameter (n=12) für die Abnahmezeitpunkte: 192 U/l, 166 U/l und 176 U/l. Die 
medianen Veränderungen betrugen: Vor Beginn vs. sechs Stunden -18% (p = 0.038; 
IQR: -9; -30%; n=12), sechs vs. zwölf Stunden +5% (p = 0.040; IQR: +1; +7%; n=11) 
und für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf Stunden -5% (p = 0.090; IQR: -4; -25%; n=11). 

3.3.3 Gamma-Glutamyl-Transferase  

Es konnte keine signifikante Reduktion (p = 0.344) von Gamma-Glutamyl-Transferase 
(Gamma-GT) im Vergleich vor und nach der CS-Behandlung im arteriellen Blut 
festgestellt werden (Normwert: Männer ≤ 60 U/l; Frauen ≤ 40 U/l).  

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert bei 149 U/l (IQR: 108; 921 U/l). Nach 
sechs Stunden Laufzeit war Gamma-GT im Median bei 174 U/l (IQR: 61; 968 U/l), nach 
zwölf Stunden im Median bei 157 U/l (IQR: 90; 848 U/l).  

Die nachfolgende Tabelle 17 zeigt die Konzentrationen von Gamma-GT (U/l) im 
arteriellen Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die relative Veränderung (%) von Gamma-GT im arteriellen Blut berechnet. 

Tabelle 17: Veränderung der Parameter für Gamma-Glutamyl-Transferase (U/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Gamma-GT 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (U/l) [min; max] Median (%) [min; max] p-Wert 
Vor Beginn, n=13 149 [40; 3434] - - 
6h, n=13 174 [36; 3258] Vor Beginn/6h: 0 [-45; +17] 0.100 
12h, n=11 157 [36; 3446] 6h/12h: 0 [-12; +14] 0.149 

  Vor Beginn/12h: +3 [-40; +15] 0.344 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Zu keinem 
Zeitpunkt während der CS-Behandlung kam es zu einer signifikanten Reduktion von 
Gamma-GT. In der Messung vor Beginn vs. sechs Stunden betrug die mediane 
Reduktion 0% (IQR: -15; +5%). Im Zeitraum sechs vs. zwölf Stunden war die mediane 
Veränderung ebenso 0% (IQR: -2; +6%). Die Veränderung für die Laufzeit vor Start vs. 
zwölf Stunden lag im Median bei +3% (IQR: -6; +10%). 

Es lagen bei zwei Patienten zu Beginn normwertige Parameter für Gamma-GT vor, 
weshalb die Analyse ohne diese Patienten wiederholt wurde. Die medianen Parameter 
(n=11) im arteriellen Blut waren für die Abnahmezeitpunkte: 496 U/l, 422 U/l und 381 U/l. 
Die relativen Veränderungen waren nicht signifikant und betrugen: Vor Beginn vs. sechs 
Stunden -5% (p = 0.099; IQR: -15; +4%; n=11), sechs vs. zwölf Stunden -2% (p = 0.157; 
IQR: -3; +6%; n=9) und für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf Stunden +2% (p = 0.357; 
IQR: -12; +8%; n=9).  



Ergebnisse 

 

42 

In Abbildung 20 werden die gemessenen Werte für alle Patienten im Blut und die 
errechneten relativen Veränderungen (%) zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand 
einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

 
Abbildung 20: Gemessene Parameter (U/l) und relative Veränderung (%) von Gamma-Glutamyl-Transferase 
im arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.3.4 Glutamat-Dehydrogenase 

Es konnte keine signifikante Reduktion (p = 0.155) von Glutamat-Dehydrogenase 
(GLDH) im Vergleich vor und nach der CS-Therapie im arteriellen Blut festgestellt 
werden (Normwert: Männer ≤ 7 U/l; Frauen ≤ 5 U/l). 

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert für GLDH bei 46 U/l (IQR: 28; 148 
U/l). Nach sechs Stunden Laufzeit war GLDH im Median bei 39U/l (IQR: 28; 123 U/l), 
nach zwölf Stunden im Median bei 33 U/l (IQR: 26; 107 U/l).  

Die nachfolgende Tabelle 18 zeigt die Konzentrationen von GLDH (U/l) im arteriellen 
Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso wird die 
relative Veränderung (%) von Gamma-GT im arteriellen Blut berechnet. 

Tabelle 18: Veränderung der Parameter für Glutamat-Dehydrogenase (GLDH, U/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

GLDH 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (U/l)  
[min; max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 46 [11; 8834] - - 
6h, n=13 39 [7; 6630] Vor Beginn/6h: -16 [-64; +75] 0.088 
12h, n=11 33 [7; 6220] 6h/12h: -6 [-14; +6] 0.089 

  Vor Beginn/12h: -27 [-50; +14] 0.155 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 
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In der Berechnung der medianen RR (%) während der CS-Behandlung zeigten sich zu 
den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Zu keinem Zeitpunkt während der CS-
Behandlung kam es zu einer signifikanten Reduktion von GLDH. In der Messung vor 
Beginn vs. sechs Stunden betrug die mediane Reduktion -16% (IQR: -2; -26%). Für 
sechs vs. zwölf Stunden war die mediane Veränderung ebenso -6% (IQR: -5; -10%). Die 
Veränderung für die Laufzeit vor Start vs. zwölf Stunden lag im Median bei -27% (IQR: -
12; -29%). 

In Abbildung 21 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen (%) zwischen den jeweiligen Abnahmen anhand einer Grafik mittels 
Boxplots veranschaulicht. 

 
Abbildung 21: Gemessene Parameter (U/l) und relative Veränderung (%) von Glutamat-Dehydrogenase im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.3.5 Alkalische Phosphatase  

Es konnte keine signifikante Reduktion (p = 0.454) der alkalischen Phosphatase (AP) im 
Vergleich vor und nach der CS-Therapie festgestellt werden (Normwert: Männer 40–130 
U/l, Frauen 35–105 U/l).  

Vor Beginn der Behandlung lag der Wert für die AP im Median bei 444 U/l (IQR: 186; 
792 U/l). Nach sechs Stunden Laufzeit war die AP im Median bei 325 U/l (IQR: 204; 731 
U/l) und nach zwölf Stunden im Median bei 334 U/l (IQR: 179; 899 U/l).  

Die nachfolgende Tabelle 19 zeigt die Konzentrationen von AP (U/l) im arteriellen Blut 
vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso wird die relative 
Veränderung (%) von AP im arteriellen Blut berechnet. 
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Tabelle 19: Veränderung der Parameter für Alkalische Phosphatase (AP, U/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) Arterielles Blut Relative Veränderung  

Arterielles Blut  

 Median (U/l) [min; 
max] 

Median (%)  
[min; max] p-Wert 

Vor Beginn, n=13 444 [55; 1411] - - 
6h, n=13 325 [63; 1457] Vor Beginn/6h: 0 [-52; +23] 0.057 
12h, n=11 334 [68; 1535] 6h/12h: +2 [-11; +15] 0.309 

  Vor Beginn/ 12h: +5 [-28; +24] 0.454 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Zu keinem 
Zeitpunkt während der CS-Behandlung kam es zu einer signifikanten Reduktion von AP. 
In der Messung vor Beginn vs. sechs Stunden betrug die mediane Reduktion 0% (IQR: 
-8; +6%). Für den Zeitraum sechs vs. zwölf Stunden war die mediane Veränderung 
ebenso +2% (IQR: -1; +6%). Die Veränderung für die Laufzeit vor Start vs. zwölf Stunden 
lag im Median bei +5% (IQR: -3; +12%). 

Es lag bei einem Patienten zu Beginn ein normwertiger Parameter für AP vor, weshalb 
die Analyse ohne diesen Patienten wiederholt wurde. Die medianen Parameter (n=12) 
für die Abnahmezeitpunkte waren: 550 U/l, 481 U/l und 489 U/l. Die Veränderungen 
betrugen: Vor Beginn vs. sechs Stunden -3% (IQR: -11; +5%; p = 0.054; n=12), sechs 
vs. zwölf Stunden +2% (IQR: -1; +5%; p = 0.319; n=10) und für den Zeitraum vor Beginn 
vs. zwölf Stunden +5% (IQR: -4; +8%; p = 0.435; n=10). 

In Abbildung 22 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen (%) anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

 
Abbildung 22: Gemessene Parameter (U/l) und relative Veränderung (%) von Alkalischer Phosphatase im 
arteriellen Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 
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3.3.6 Thrombozyten 

Während der CS-Behandlung erhielten drei Patienten Thrombozyten-Konzentrate. Für 
die restlichen zehn Patienten wurde die Veränderung der Thrombozyten im arteriellen 
Blut während der Laufzeit von CS analysiert.  

Es konnte eine signifikante Reduktion (p = 0.002) von Thrombozyten im Vergleich vor 
und nach der CS-Therapie festgestellt werden (Normwert: 176–391 G/l).  

Vor Beginn der Behandlung lag der Wert für Thrombozyten im Median bei 103 G/l (IQR: 
60; 177 G/l). Nach sechs Stunden Laufzeit waren die Thrombozyten im Median bei 80 
G/l (IQR: 42; 127 G/l), am Ende der Behandlung bei 93 G/l im Median (IQR: 56; 144 G/l). 

Die nachfolgende Tabelle 20 zeigt die Konzentrationen von Thrombozyten (G/l) im 
arteriellen Blut vor Start der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso 
wird die relative Veränderung (%) von Thrombozyten im arteriellen Blut berechnet. 

Tabelle 20: Veränderung der Parameter für Thrombozyten (G/l) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Thrombozyten 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (G/l) [min; max] Median (%) [min; max] p-Wert 
Vor Beginn, n=10 103 [36,3; 243] - - 
6h, n=10 80 [36,2; 164] Vor Start/6h: -28 [0; -41] 0.001* 
12h, n=9 93 [36,6; 173] 6h/12h: +2 [-7; +7] 0.073 

  Vor Start/12h: -27 [-45; +1]  0.002* 
Hinweis: Vor Beginn bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung während der CS-Behandlung 
zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Innerhalb des 
Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden konnte initial eine signifikante mediane 
Reduktion von -28 % (p = 0.001, IQR: -18; -32%) beobachtet werden. In der Messung 
sechs vs. zwölf Stunden zeigte sich eine signifikante Veränderung von +2% (p = 0.073, 
IQR: -2; +4%). Die Reduktion der Thrombozyten für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf 
Stunden betrug im Median -27% (p = 0.002, IQR: -13; -30%).  

In Abbildung 23 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht.  
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Abbildung 23: Gemessene Parameter (G/l) und relative Veränderung (%) von Thrombozyten im arteriellen 
Blut vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.3.7 Albumin 

Während der CS-Behandlung erhielten acht Patienten Humanalbumin oder FFPs. Für 
die nicht substituierten fünf Patienten wurde die Veränderung von Albumin im arteriellen 
Blut während der Laufzeit analysiert. Aufgrund der sehr kleinen Stichprobengröße wurde 
hier mit nicht-parametrischen Tests getestet.  

Es konnte eine signifikante Reduktion (p = 0.034) von Albumin im Vergleich vor und nach 
der CS-Therapie festgestellt werden (Normwert: 3,5–5,2 g/dl).  

Vor Beginn der Behandlung lag der mediane Wert von Albumin bei 2,6 mg/dl (IQR: 2,3; 
3,3 g/dl). Nach sechs Stunden Laufzeit war Albumin im Median bei 2,1 mg/dl (IQR: 2,1; 
2,2 g/dl), am Ende der Behandlung bei 2,3 mg/dl im Median (IQR: 2,2; 2,3 g/dl).  

Die nachfolgende Tabelle 21 zeigt die Konzentrationen von Albumin (g/dl) im arteriellen 
Blut vor Beginn der Behandlung und nach sechs bzw. zwölf Stunden; ebenso wird die 
relative Veränderung (%) von Albumin im arteriellen Blut berechnet. 

Tabelle 21: Veränderung der Parameter für Albumin (g/dl) im arteriellen Blut  

Abnahmezeitpunkte 
in Stunden (h) 

Albumin 
Arterielles Blut 

Relative Veränderung  
Arterielles Blut  

 Median (g/dl) [min; max] Median (%) [min; max] p-Wert 
Vor Beginn, n=5 2,6 [2,3; 3,6] - - 
6h, n=15 2,1[2,1; 3,0] Vor Beginn/6h: -9 [-9; -44] 0.021* 
12h, n=5 2,3 [2; 3,1] 6h/12h +5 [-9; +15] 0.135 

  Vor Beginn/12h: -6 [0; -36] 0.034* 
Hinweis: Vor Beginn: bis zu 30 Minuten vor Einbau von CS  

Abnahmezeitpunkte in Stunden (h)

vor Beginn 6h 12h

Th
ro

m
bo

zy
te

n 
(G

/l)

0

50

100

150

200

250

300

vor Beginn/6h 6h/12h

R
el

at
iv

e 
Ve

rä
nd

er
un

g 
(%

) v
on

 
Th

ro
m

bo
zy

te
n

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

p = 0.001 

p = 0.002 



Ergebnisse 

 

47 

In der Berechnung der medianen relativen Veränderung (%) während der CS-
Behandlung zeigten sich zu den definierten Zeitpunkten folgende Ergebnisse: Innerhalb 
des Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden konnte initial eine mediane Reduktion von 
-9% (p = 0.021, IQR: -9; -15%) beobachtet werden. In der Messung sechs vs. zwölf 
Stunden zeigte sich keine signifikante Reduktion (p = 0.135), die mediane relative 
Veränderung betrug +5% (IQR: +3; +10%). Für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf 
Stunden kam es zu einer signifikanten Reduktion von -6 % (IQR: -4; -23%, p = 0.034). 

In Abbildung 24 werden die gemessenen Werte im Blut und die errechneten relativen 
Veränderungen anhand einer Grafik mittels Boxplots veranschaulicht. 

 
Abbildung 24: Gemessene Parameter (g/dl) und relative Veränderung (%) von Albumin im arteriellen Blut 
vor und während der Laufzeit von CS zu den Abnahmezeitpunkten in Stunden (h) 

3.4 NORADRENALINBEDARF IM VERLAUF DER BEHANDLUNG 
Während der CS-Behandlung waren elf Patienten auf die Gabe von Katecholaminen 
angewiesen. Die Laufrate von Noradrenalin (mg/h) mittels Spritzenpumpe würde für 
diese Patientengruppe untersucht. Es konnte keine signifikante Reduktion von 
Noradrenalin nach zwölf Stunden Laufzeit festgestellt werden.  

Vor Einbau von CS war die Dosierung von Noradrenalin im Median bei 0,50 mg/h (IQR: 
0,00; 0,80 mg/h). Zehn Minuten nach Beginn stieg die Laufrate im Median auf 0,60 mg/h 
(IQR: 0,00; 1,30 mg/h) an, die Veränderung war signifikant (p = 0.037). Nach einer 
Stunde kam es zu einer weiteren signifikanten Steigerung von Noradrenalin auf 0,80 
mg/h (p = 0.003; IQR: 0,00; 1,50 mg/h). Nach drei Stunden (Median: 0,70 mg/h; p = 
0.156; IQR: 0,10; 0,90 mg/h) und nach sechs Stunden (Median: 0,60 mg/h; p = 0.228; 
IQR: 0,00; 1,50 mg/h) kam es zu einer nicht signifikanten Reduktion von Noradrenalin. 
Zum Zeitpunkt zwölf Stunden lag der Bedarf bei 0,60 mg/h im Median, die Veränderung 
war nicht signifikant (p = 0.367; IQR: 0,10; 0,75 mg/h). 
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Insgesamt kam es für die Laufzeit vor Beginn vs. zwölf Stunden zu einer nicht 
signifikanten Zunahme der Katecholamine (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden: 0,50 
vs. 0,60 mg/h; p = 0.341).  

Die erhobenen Werte für den Verlauf der Noradrenalinlaufraten (mg/h) pro Patienten 
werden in der nachfolgenden Abbildung 25 grafisch mittels Liniendiagramm dargestellt. 

 

 

 
Abbildung 25: Verlauf der medianen Noradrenalindosis (mg/h) während der CS-Behandlung pro Patienten 
(1-11) 
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4 DISKUSSION 

4.1 WURDEN DIE ZIELE DER STUDIE ERREICHT? 
Die vorliegende Studie war als eine prospektive Observationsstudie ausgelegt, mit dem 
Ziel den CS-Adsorber bei kritisch kranken Intensivpatienten mit ALV zu beurteilen. Dies 
gelang mit dem Einschluss von 13 Patienten, die aufgrund verschiedener Ursachen den 
CS-Adsorber erhalten haben. Somit konnten die Daten an einem heterogenen 
Patientenkollektiv erhoben werden. Während der CS-Therapie wurden den Patienten zu 
definierten Zeitpunkten für zwölf Stunden Blut entnommen. Anhand der gewonnenen 
Daten konnten Erkenntnisse über die Adsorptionsleistung und die Sättigungskinetik des 
CS-Adsorbers gewonnen werden. Es wurden die Leberparameter im arteriellen Blut und 
im extrakorporalen Schlauchsystem vor und nach der CS-Kartusche bestimmt und in 
Abhängigkeit zueinander gebracht. Im Verlauf der Studie wurde im Institut für 
Laboratoriumsmedizin des Klinikums Großhadern die Methode zum Messen der 
Gesamt-Gallensäuren in der Routine etabliert. Somit konnte auch die Elimination der 
Gallensäuren untersucht werden. Anhand der Routineparameter konnten Hinweise auf 
eine mögliche Leberregeneration erfasst werden. Eine umfassende Dokumentation 
relevanter Patientendaten und Parameter ermöglichte es, erste Aussagen über den 
Katecholaminbedarf während der CS-Laufzeit und eine veränderte Sterblichkeit, als 
durch den SAPS II vorhergesagt wurde, zu stellen. Somit wurden die zu Beginn der 
Studie definierten Ziele erreicht. 

4.2 DISKUSSION DER METHODEN 

4.2.1 Studiendesign 

Alle Patienten erfüllten die Einschlusskriterien. Da alle Studienteilnehmer kritisch krank 
waren und aufgrund einer Analgosedierung nicht einwilligungsfähig waren, wurden 
deren rechtmäßige Betreuer durch einen für diese Studie zugelassenen Prüfarzt sowohl 
mündlich als auch schriftlich aufgeklärt. Obwohl die Einschlusskriterien sehr eng waren 
und die Rekrutierung auf den anästhesiologischen Intensivstationen beschränkt war, 
konnte trotzdem ein breites Spektrum an Patienten beobachtet werden. Die vorliegende 
Studie hob sich in einigen Punkten von anderen ähnlichen Studien ab. Diese 
analysierten nur retrospektiv die Laborparameter in Zusammenhang mit der CS-
Behandlung (8, 50, 102, 103, 105, 110, 129, 130). Auch wurden bei keiner der genannten 
Studien im klinischen Setting Proben am extrakorporalen Schlauchsystem vor und nach 
der CS-Kartusche erhoben. Nur experimentelle Studien gingen diesem Ansatz nach (3, 
107). Somit konnten primär Daten über die Eliminationsleistung des CS-Adsorbers 
gewonnen werden und durch Erhebung der Leberparameter im arteriellen Blut zu 
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definierten Zeitpunkten während der Laufzeit die laborchemische Veränderung und 
damit die klinische Relevanz bewertet werden. Die geringe Menge an Blutentnahme von 
insgesamt 10 ml am extrakorporalen Schlauchsystem stellte keine Gefährdung für den 
Patienten dar. Da es keine Vergleichsgruppe gab, die bei Hyperbilirubinämie keinen CS-
Adsorber erhielt, konnte keine Aussage über ein verändertes Outcome durch CS 
getroffen werden. Dies sollte Ziel weiterer prospektiv, randomisierter Studien sein, wie 
z.B. die 2022 bei Clinical Trails registrierte CYTOHEP Studie von Sekandarzad et al. bei 
Patienten mit akutem-auf-chronischen-Leberversagen (131). 

4.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE 

4.3.1 Bewertung des Patientenguts  

Es wurden 13 Patienten mit dem Einschlusskriterium Hyperbilirubinämie (Bilirubin > 10 
mg/dl) in die Studie eingeschlossen. Hyperbilirubinämie bei Intensivpatienten ist ein 
Zeichen für eine schwere Leberfunktionsstörung und weist eine erhöhte Morbidität und 
Letalität auf (132, 133). Aufgrund des ermittelten medianen Bilirubins von 13,6 mg/dl 
bestand unsere Studienpopulation aus extrem kranken Patienten. Das widerspiegelte 
sich auch in dem SAPS II der im Median 82 Punkte für die untersuchte Studienpopulation 
war. Dem hohem medianen SAPS II nach lag die erwartete Letalitätsrate in der 
untersuchten Patientengruppe bei 94% (127). Der CS-Adsorber wurde im Median 15 
Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation eingebaut, was darauf hinweist, dass das 
ALV sekundär im Verlauf der intensivmedizinischen Therapie entstand. Das sekundäre 
Leberversagen ist ein prognostischer Faktor für eine erhöhte Letalität (11, 12, 64). 

Die erhobenen Daten des untersuchten Kollektivs sind auch mit den Daten ähnlicher 
Studien vergleichbar: Beschriebene Bilirubinkonzentrationen vor CS-Behandlung lagen 
bei 11,6 mg/dl (102), 12 mg/dl (130) und 18 md/dl (8) und für den SAPS II bei 62 und 80 
Punkten (50, 113). Durch diesen Vergleich mit der Literatur wird eine gute 
Übertragbarkeit der Ergebnisse ermöglicht.   

4.3.2 Bewertung der Adsorptionsleistung von CytoSorb®  

4.3.2.1 Gesamt-Bilirubin 

Mit einer Größe von 0,7 kDa fällt das Gesamt-Bilirubin in das Adsorptionsspektrum des 
CS-Adsorbers. Die Mehrheit der Studien beziehen sich in der Beschreibung der 
Eliminationsleistung des CS-Adsorbers auf Gesamt-Bilirubin. Nachfolgend wird auf das 
Verhalten von direktem und indirektem Bilirubin genauer eingegangen.  

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Elimination von Gesamt-Bilirubin im 
arteriellen Blut gezeigt werden (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden:13,6 vs. 9,3mg/dl; 
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mediane RR: -24%). Dieses Ergebnis bestätigt die Aussagen aus der Literatur (8, 50, 
102-105, 108, 110, 130, 134). In der Studie von Dhokia et al. fiel auf, dass nach einer 
anfangs steilen Abnahme von Gesamt-Bilirubin im Blut keine weitere Reduktion bei 
längerer Laufzeit der Kartusche beobachtet werden konnte (104). Faltlhauser et al. 
wechselte die Kartusche alle 18 Stunden, obwohl CS für eine Laufzeit von 24 Stunden 
zugelassen ist. Er rechtfertigte dies mit neu ansteigenden Serumkonzentrationen bei 
gleichbleibender Leberfunktionsstörung und vermutete eine Sättigung der Kartusche 
(103). 

Diese Aussagen können mit den Daten der vorliegenden Studie mit Abnahmen am 
extrakorporalen System untermauert werden. Es konnte auch eine initial hohe 
Elimination innerhalb der ersten drei Stunden Laufzeit am Adsorber beobachtet werden 
(mediane RR zu den Zeitpunkten nach Beginn, ein und drei Stunden: -34%, -11%, -8%), 
die sich nach sechs Stunden im arteriellen Blut in einer hohen Abnahme von Gesamt-
Bilirubin widerspiegelte (Median vor Beginn vs. sechs Stunden: 13,6 vs. 9,6 mg/dl). Im 
weiteren Verlauf konnte am extrakorporalen System für die Abnahmezeitpunkte sechs 
und zwölf Stunden nur noch eine geringe mediane RR von -6% und -3% durch den CS-
Adsorber analysiert werden. Im arteriellen Blut kam es für diesen Zeitraum zu keiner 
signifikanten Reduktion mehr (Median sechs vs. zwölf Stunden: 9,6 vs. 9,3 mg/dl), die 
mediane relative Veränderung war mit +2% sogar positiv. 

Die abnehmende relative Reduktion innerhalb der Kartusche zeigt, dass aufgrund der 
physikalsichen Eigenschaften des Adsorbers alle zur Verfügung stehenden 
Bindungsstellen im Laufe der Zeit besetzt sind und eine Sättigung der Kartusche erreicht 
wird. Zudem geht Gemelli et al. nach Ergebnissen aus in vitro Studien davon aus, dass 
Bilirubin irreversibel von den Polymeren adsorbiert wird und es zu keiner Freisetzung 
der Metabolite aus der Kartusche kommt (3). Ob diese Aussage auch auf kritisch kranke 
Patienten in vivo übertragbar ist, kann nicht überprüft werden. Jedoch sprechen die 
vorliegenden Daten für eine irrversible Adsorption durch den CS-Adsorber. Bei 
anhaltender Leberfunktionsstörung kann es dann zu keiner weiteren Adsorption mehr 
kommen, mit der Folge eines erneuten Anstiegs der Metabolite im Serum. 

4.3.2.2 Direktes und Indirektes Bilirubin 

Direktes und indirektes Bilirubin fallen aufgrund ihrer Molekülgröße (direktes Bilirubin 0,6 
kDa, indirektes Bilirubin 0,8 kDa) in das Adsorptionsspektrum des CS-Adsorbers. Da das 
indirekte Bilirubin lipophil ist und eine starke Albuminbindung aufweist, kann es als 
zusätzlicher Marker für die Adsorption proteingebundener Stoffe eingestuft werden. 
Denn Ziel des Adsorptionsverfahrens ist es, diese Albuminbindungen zu brechen und 
die lipophilen Substanzen aus dem systemischen Kreislauf zu entfernen (74, 101). 
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Es konnte für beide Untereinheiten eine signifikante Reduktion im arteriellen Blut 
detektiert werden (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden direktes Bilirubin: 12,4 vs. 8,6 
mg/dl, mediane RR: -26%; indirektes Bilirubin: 2,0 vs. 1,1 mg/dl, mediane RR: -47%). 
Diese Ergebnisse bestätigen die Aussagen verschiedener Autoren; vor allem Dominik et 
al., der in einer in vitro Studie zeigte, dass der CS-Adsorber signifikant direktes und 
indirektes Bilirubin eliminieren kann (3, 101, 102, 107).  

Der Verlauf der berechneten RR der Untereinheiten war mit denen von Gesamt-Bilirubin 
vergleichbar; auch hier kam es nach einer initial hohen Elimination zu einem raschen 
Abfall der Reduktion am extrakorporalen System nach drei Stunden Laufzeit (mediane 
RR von direkten vs. indirekten Bilirubin zu allen Abnahmezeitpunkten: -31%, -12%, -7%, 
-6%, -2% vs. -48%, -17%, -8%, -7%, -2%). Beide Untereinheiten wiesen im arteriellen 
Blut nur innerhalb der ersten sechs Stunden eine signifikante Reduktion auf (Median vor 
Beginn vs. sechs Stunden direktes Bilirubin: 12,4 vs. 8,7 mg/dl; indirektes Bilirubin: 2,0 
vs. 1,1 mg/dl). In der zweiten Hälfte der Anwendung zeigte sich keine Veränderung mehr. 
In einer Analyse exklusive der Patienten, die normwertige Parameter für das indirekte 
Bilirubin hatten, kam es zu vergleichbaren Ergebnissen. Dies macht deutlich, dass die 
Eliminationsleistung von CS unabhängig vom Ausgangswert ist.  

Die Ergebnisse von direktem Bilirubin widerspiegelten den Verlauf von Gesamt-Bilirubin; 
für das indirekte Bilirubin ergaben die Rechnungen für die relativen Veränderungen 
größere Eliminationsleistungen. Auch zeigte das Liniendiagramm für das indirekte 
Bilirubin keinen kongruenten Abfall der Eliminationsleistung wie bei Gesamt-Bilirubin und 
direktem Bilirubin; es wurden positive Veränderungen sichtbar. Dies kann entweder auf 
eine Freisetzung von indirektem Bilirubin aus dem CS-Adsorber hinweisen oder als ein 
Zeichen von Messschwankungen mit Ausreißern (z.B. Patient 4 und 6) gewertet werden. 
Da die Parameter für das indirekte Bilirubin generell klein sind und in der vorliegenden 
Arbeit nur mäßig erhöht waren, führen geringe parametrische Veränderung zu einem 
prozentual großen Ergebnis. Deshalb müssen die Ergebnisse der relativen 
Veränderungen für das indirekte Bilirubin kritisch gesehen werden.  

Der CS bietet durch die Elimination beider Bilirubin-Untereinheiten einerseits einen 
Vorteil zu anderen Leberersatzverfahren (107), siehe auch Kapitel 4.4, jedoch hat die 
Veränderung von indirektem Bilirubin im klinischen Alltag wenig Relevanz.  

4.3.2.3 Gesamt-Gallensäuren  

Aufgrund des Molekulargewichts (z.B. Cholsäure 408 Da) und der hydrophoben 
Eigenschaft fallen die Gallensäuren in das Adsorptionsspektrum des CS-Adsorbers.  

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Reduktion der Gesamt-Gallensäuren 
im arteriellen Blut festgestellt werden (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden: 55,2 vs. 
42,3 μmol/l, mediane RR: -30%). Dies bestätigt die Aussagen aus der Literatur (104, 
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107, 108, 135, 136). Zum Beispiel stellte Büttner et al. in einem Fallbericht eine 
Reduktion von Gallensäuren von circa 20% nach sechs Stunden Laufzeit von CS fest 
(105). 

Die Ergebnisse für die Gallensäuren waren mit Bilirubin vergleichbar: Es konnte 
innerhalb der ersten sechs Stunden Laufzeit eine hohe Elimination der Gesamt-
Gallensäuren am extrakorporalen System wie auch im arteriellen Blut beobachtet 
werden (mediane RR an der Kartusche zu den Zeitpunkten vor Beginn, nach einer, drei 
und sechs Stunden: -88%, -45%, -27%, -17% vs. im arteriellen Blut vor Beginn vs. sechs 
Stunden: 55,2 vs. 34,6 μmol/l). Nach zwölf Stunden lag die mediane Eliminationsleistung 
immer noch bei -9% an der Kartusche. 

Obwohl die Reduktion im arteriellen Blut für den Zeitraum sechs vs. zwölf Stunden im 
Median negativ war (RR: -6%), kam es zu einer Zunahme des medianen Parameters im 
arteriellen Blut (sechs vs. zwölf Stunden: 34,6 vs. 42,3 μmol/l). Diese Zunahme kann 
einerseits durch die Probandengröße bedingt sein, da in der letzten Abnahme nur noch 
elf Patienten analysiert wurden. Zudem wiesen die Gallensäurendaten extreme 
Ausreißer auf. Ferner kann die absolute Zunahme der Parameter auch ein Hinweis für 
eine anhaltende Freisetzung von Gallensäuren aus der Leber sein.  

Die Messung der Gallensäuren im klinischen Alltag ist erschwert, da dies nicht in allen 
Kliniken etabliert ist und die Analyse der einzelnen Gallensäuren aufwendig und teuer 
ist (137). In einer Beobachtungsstudie wurde gezeigt, dass Gallensäuren mit 
Bilirubinwerten signifikant korrelieren. Beide Werte waren bei Patienten, die innerhalb 28 
Tagen verstorben sind, erhöht (138). Dadurch wird Bilirubin als einfach zu bestimmender 
Ersatzparameter zur Einschätzung der Gallensäurekonzentration herangezogen, um 
das Ausmaß der Leberschädigung in der Routine zu überwachen (11, 50, 138).  

Neuste Daten aus 2023 untersuchten die Adsorption der einzelnen Gallensäuren durch 
CS. Es konnte die Elimination toxischer, sowie auch schützender Gallensäuren 
nachgewiesen werden, weshalb die Autoren für die Zukunft fordern, den klinischen Effekt 
der Gallensäuren-Adsorption durch CS zu untersuchen (139). 

4.3.2.4 Ammoniak  

Ammoniak hat ein Molekulargewicht von 17 Da, eine geringe Protein-Bindungskapazität 
und ist hydrophil. Somit fällt es sowohl potenziell in das Adsorptionsspektrum des CS-
Adsorbers als auch in das Filtrationsspektrum des Dialysefilters.  

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Reduktion von Ammoniak im 
arteriellen Blut nach zwölf Stunden Laufzeit gezeigt werden (Median vor Beginn vs. zwölf 
Stunden: 71,7 vs. 56,8 μmol/l). Dies bestätigt die Aussagen aus der Literatur (103, 105, 
107, 111). Allerdings herrschen es auch kontroverse Meinungen: Acar et al. und Dhokia 
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et al. führten bereits 2019 die Ammoniakelimination eher auf die semipermeable 
Membran des Dialysefilters als auf den CS-Adsorber zurück (104, 110). 

Die extrakorporalen Eliminationsleistungen durch den CS-Adsorber zeigten sowohl 
graphisch im Liniendiagramm als auch in der Tabelle sehr unterschiedliche und mit 
vielen Ausreißern versehene relative Veränderungen (mediane relative Veränderung zu 
allen Abnahmezeiten: -4%, +11%, +5%, +12%, +14%), die nicht mit der Elimination im 
arteriellen Blut vergleichbar waren. Trotz positiver Veränderung durch den CS-Adsorber 
kommt es zu einer signifikanten Reduktion im arteriellen Blut (Median vor Beginn vs. 
sechs vs. zwölf Stunden: 71,7 μmol/l vs. 59,9 μmol/l vs. 56,8 μmol/l). Die Ergebnisse 
exklusive der Patienten mit normwertigem Ammoniakspiegel waren vergleichbar. 

Um die Fragestellung beantworten zu können, ob die Reduktion von Ammoniak im 
arteriellen Blut durch die Dialyse erfolgte, wurden zusätzlich die Veränderung von 
Ammoniak vor und nach dem CRRT-Dialysefilter analysiert. Hierbei konnte jeweils eine 
signifikante mediane Reduktion für die semipermeable Dialysemembran detektiert 
werden (mediane RR nach Start vs. sechs vs. zwölf Stunden: -42% -40% und -38%). 
Diese Ergebnisse bestätigen somit die Aussagen verschiedener Autoren, die 
nachweisen konnten, dass eine CRRT zu einer signifikanten Reduktion von Ammoniak 
im Blut führt; das Ausmaß der Ammoniakelimination korrelierte hierbei positiv mit der 
Dialysatflussrate (29, 140-143). Für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf Stunden lag die 
mediane RR von Ammoniak in der vorliegenden Arbeit nur bei -6% im arteriellen Blut; in 
der Analyse exklusive der Patienten mit normwertigen Ammoniakwerten war die 
mediane RR bei -12%. Jedoch betrug der Dialysatfluss in den Nierenersatzverfahren der 
vorliegenden Arbeit im Median nur 2000 ml/h, was in Bezug auf Slack et al. 
wahrscheinlich nicht ausreichend war, um Ammoniakwerte mit einer hohen 
Reduktionsrate zu eliminieren (141). 

Auch wenn die Messung für Ammoniak fehleranfällig ist und ein verzögerter Transport 
ins Labor zu falsch hohen Werten führen kann, weist die fehlende Elimination entlang 
der CS-Kartusche und die signifikante Reduktion an der semipermeablen Membran des 
Dialysefilters darauf hin, dass die Reduktion von Ammoniak im arteriellen Blut vor allem 
durch die CRRT erfolgte, und nicht durch den CS-Adsorber.  

4.3.2.5 Leberenzyme 

Aufgrund der Molekülgröße (AP 60 kDa, Gamma-GT 64 kDa, AST 92 kDa, ALT 110kDa, 
GLDH bestehend aus Untereinheiten zu je 50, 115 oder 180 kDa) fallen die 
Leberenzyme nicht in das Adsorptionsspektrum von CS. Die Veränderung dieser 
Parameter wurde im Hinblick auf eine mögliche Verbesserung der Leberfunktion durch 
den CS-Adsorber analysiert. In der vorliegenden Studie konnte nach zwölf Stunden 



Diskussion 

 

55 

keine signifikante Reduktion für die Leberenzyme im arteriellen Blut nachgewiesen 
werden.  

Die Ergebnisse sind mit Aussagen aus der Literatur vergleichbar (101, 110, 134, 144). 
Im Gegensatz dazu beschrieb Scharf et al. einen Tag nach CS-Behandlung eine 
signifikante Reduktion von ALT, AST und Gamma-GT und interpretierte dies als eine 
Verbesserung der Leberfunktion (50). Faltlhauser et al. wies auch eine signifikante 
Reduktion von ALT und AST nach, allerdings wurde CS für sieben aufeinanderfolgende 
Tage verwendet (103). Für die Elimination von GLDH durch CS gibt es bisher keine 
Literatur. 

Besonders in der ersten Hälfte der CS-Laufzeit kam es bei ALT, GLDH und AP zu einer 
Reduktion der medianen Parameter (Median vor Beginn vs. sechs Stunden: ALT: 190 
vs. 167 U/l; GLDH: 46 vs. 39 U/l; AP: 444 vs. 325 U/l), jedoch waren diese Reduktionen 
nicht signifikant. Für AST kam es trotz hoher medianer relativer Reduktion zu einer 
Zunahme der Parameter im Blut (Median vor Beginn vs. sechs Stunden: 180 vs. 200 U/l; 
RR: -16%), die Daten wiesen aber extreme Ausreißer auf (minimale und maximale RR: 
-71; +682%). Bei Gamma-GT kam es nur bei den Patienten mit initial erhöhten Werten 
zu einer Reduktion, die aber auch nicht signifikant war (Median vor Beginn vs. sechs 
Stunden: 496 vs. 422 U/l). Nur bei ALT kam es bei Patienten mit initial erhöhten Werten 
zu einer signifikanten Reduktion für die Zeit vor Beginn vs. sechs Stunden (Median: 192 
vs. 166 U/l); die Reduktion für den Zeitraum vor Beginn vs. zwölf Stunden war nicht mehr 
signifikant.  

In der zweiten Hälfte der Laufzeit kam es für ALT und AP zu einer positiven Veränderung, 
die sich auch in einer Zunahme der Parameter im Blut widerspiegelte. Im Gegensatz 
dazu konnte bei Gamma-GT und GLDH keine weitere Reduktion detektiert werden. Für 
AST war, trotz Reduktion der Parameter, die mediane relative Veränderung positiv.  

Durch die Elimination der toxischen Gallensäuren durch CS könnte es zu einer 
Reduktion von Hepatozytenschäden gekommen sein. Somit könnten die initial fallenden 
Leberenzyme erste Hinweise auf eine beginnende Regeneration der Leberfunktion 
geben, da auch zu Beginn die Gallensäure-Elimination am höchsten war. Allerdings ist 
die Veränderung der Leberenzyme sehr dynamisch, was eine Beurteilung erschwert. 
Zudem kann ein Beobachtungszeitraum von zwölf Stunden für eine Analyse einer 
möglichen Organregeneration zu kurz sein, da die Halbwertszeit der Enzyme 
berücksichtigt werden muss. Überdies können AST, Gamma-GT und AP auch durch 
andere Organschäden erhöht sein, da sie nicht nur von der Leber freigesetzt werden. 

4.3.2.6 Thrombozyten 

Einige Autoren beschrieben eine signifikante Reduktion von Thrombozyten als 
Nebenwirkung bei der Verwendung von CS (111, 114, 130, 144), weshalb die 
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Veränderungen der Thrombozyten in der vorliegenden Arbeit analysiert wurde. Drei 
Patienten erhielten während der CS-Behandlung Thrombozyten-Konzentrate; davon war 
die Indikation für die Transfusion von Thrombozyten bei zwei Patienten aufgrund einer 
akuten Blutung bei Transplantationsversagen und bei einem Patienten bestand schon 
vor CS-Behandlung eine transfusionspflichte Thrombozytopenie. Diese drei Patienten 
wurden für die Analyse ausgeschlossen.  

Für den Zeitraum der CS-Therapie wurde eine signifikante Reduktion im Blut beobachtet 
(Median vor Beginn vs. zwölf Stunden: 103 vs. 93 G/l). Aussagen aus der Literatur 
weisen allerdings die Reduktion von Thrombozyten auf die CRRT zurück (145-147). Ob 
die Reduktion auf den CS-Adsorber oder die CRRT zurückzuführen ist, ist anhand dieser 
Daten nicht ausreichend zu bewerten. Auffällig ist, dass es vor allem in der Laufzeit vor 
Beginn vs. sechs Stunden zu einer signifikant hohen Reduktion kam (Median vor Beginn 
vs. sechs Stunden: 103 vs. 80 G/l, RR: -28%). In der zweiten Hälfte der CS-Laufzeit kam 
es zu keiner signifikanten Veränderung der Thrombozyten mehr; es kam vielmehr zu 
einer erneuten Zunahme (Median sechs vs. zwölf Stunden: 80 vs. 93G/l). Bei einer 
Elimination durch die CRRT müsste laut Droege et al. in der zweiten Halbzeit der CS 
Laufzeit auch eine Reduktion zu erwarten gewesen sein (146). Folglich kann eine 
Reduktion durch CS vermutet werden. 

Dennoch muss berücksichtigt werden, dass es durch das ALV zu einer 
Produktionsstörung von Thrombozyten mit Folge einer Thrombozytopenie kommen kann 
(148). Insofern kann es bei den Patienten aufgrund einer anhaltenden 
Leberfunktionsstörung zu der initialen Reduktion geführt haben. Dennoch ist die hohe 
Reduktion der Thrombozyten bei diesem kritisch kranken Patientengut fatal und fordert 
weitere Untersuchungen.  

4.3.2.7 Albumin 

Aufgrund der Molekülgröße von 66kDa fällt Albumin nicht in das Adsorptionsspektrum 
von CS. Bei der Analyse der Patientendaten fiel auf, dass acht Patienten während der 
Behandlung Plasmaprodukte, wie Humanalbumin oder FFP, subsituiert wurden. Dies 
gab Anstoß, den Albuminspiegel während der CS-Laufzeit zu untersuchen. Um den 
Einfluss von CS auf den Albuminspiegel besser beurteilen zu können, wurden nur die 
Patienten ohne Substitution von Plasmaprodukten (n=5) analysiert. Hierbei wurde eine 
signifikante mediane Reduktion von Albumin (Median vor Beginn vs. zwölf Stunden: 2,6 
vs. 2,3 g/dl) im arteriellen Blut festgestellt.  

Vor allem im Zeitraum vor Beginn vs. sechs Stunden kam es zu einer signifikanten 
Reduktion (Median: 2,6 vs. 2,1 g/dl), die für den Zeitraum sechs vs. zwölf Stunden nicht 
mehr signifikant war; es kam vielmehr zu einer erneuten Zunahme der Parameter. 
Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit den vorherrschenden Aussagen aus der Literatur, 
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die keine Reduktion von Albumin durch den CS-Adsorber beschrieben (3, 8). Allerdings 
wurde in den Studien nicht analysiert, ob Plasmaprodukte während der CS-Laufzeit 
verabreicht wurden.  

Jedoch war an den substituierten Patienten der vorliegenden Studie auffällig, dass 
innerhalb der ersten sechs Stunden CS sieben Patienten die Plasmaersatzprodukte 
erhielten; in der zweiten Halbzeit bekam nur noch ein weiterer Patient Humanalbumin. 
Diese Ergebnisse sollten auch in Zusammenhang mit dem initial steigenden 
Katecholaminbedarf betrachtet werden, was im Folgenden diskutiert wird.  

4.3.3 Bewertung des Katecholaminbedarfs 

Nach Einbau von CS kam es initial zu einer signifikanten Zunahme der 
Noradrenalindosierung. Die Literatur in Bezug auf die Katecholamindosierung im 
Rahmen der CS-Behandlung ist kontrovers und beurteilt den Katecholaminbedarf nur 
vor und nach der CS-Therapie, weshalb ein aussagekräftiger Vergleich der gewonnenen 
Ergebnisse schwer ist (50, 110, 149). 

Aus den Daten der vorliegenden Studie sticht eine Beobachtung hervor: Innerhalb der 
ersten Stunde kam es zu einem signifikanten Anstieg des Noradrenalinbedarfs (Median 
Noradrenalin vor Beginn vs. zehn Minuten vs. eine Stunde: 0,50 vs. 0,60 vs. 0,80 mg/h). 
Im Verlauf der Behandlung ging der Katecholaminbedarf wieder zurück, jedoch war der 
Noradrenlinbedarf am Ende weiterhin höher als vor der CS-Therapie (Median vor Beginn 
vs. zwölf Stunden: 0,50 vs. 0,60 mg/dl). 

Der initial erhöhte Katecholaminbedarf kann einerseits durch die Kartusche bedingt sein, 
die ein Füllungsvolumen von 150 ml hat und durch den Einbau zu einer 
Volumenverschiebung führen könnte. Auch sollte kritisch hinterfragt werden, ob die 
Oberflächenbeschaffenheit des CS-Adsorbers eine allergische Reaktion auslösen kann. 
Zudem kann die kurzfristige Kreislaufinsuffizienz auch im Zusammenhang mit einem 
kapillären Leck oder einem Albuminverlust durch CS stehen.  

Aufgrund der zu kleinen Studienpopulation kann diese Beobachtung nicht ausreichend 
beurteilt werden. Um den Einfluss von CS auf die Hämodynamik besser einschätzen zu 
können, fordert unter anderem Bernardi et al. z.B. die Messung von Zentral-Venösem-
Druck oder Gefäßwiderstand während der CS-Behandlung (150). 

4.3.4 Bewertung des Simplified Acute Physiology Score II 

In der vorliegenden Arbeit kann aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe keine direkte 
Aussage über eine Verbesserung des Outcomes durch CS getroffen werden. Im 
Rahmen der Doktorarbeit wurde die vorhergesagte Mortalitätswahrscheinlichkeit durch 
den SAPS II vor Einbau des CS-Adsorbers mit der tatsächlichen Sterberate des 
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untersuchten Patientenkollektivs verglichen: vorhergesagte Mortalität durch SAPS II vs. 
in-Krankenhaus Mortalität: 94% vs. 77%.  

Patienten mit ALV auf Intensivstation weisen eine hohe Letalität auf (1). Dies 
widerspiegelt sowohl der hohe SAPS II als auch die hohe tatsächliche Sterberate des 
untersuchten Kollektivs. Bei genauem Betrachten des Scores fällt aber auf, dass das 
ALV darin unterrepräsentiert ist; es wird nur mit dem Parameter Bilirubin eingestuft. 
Durch die geringe Punkteverteilung (Bilirubin 4.0–5.9mg/dl = 4 Punkte; Bilirubin ≥ 
6.0mg/dl = 9 Punkte) wird die Schwere des ALV nicht ausreichend abgedeckt; der hohe 
SAPS II zeigt vielmehr, dass die Patienten allgemein schwer erkrankt sind. Da die 
Leberfunktion nicht ausreichend im Score repräsentiert ist, ist der SAPS II in Bezug auf 
eine mögliche Prognoseverbesserung durch den Einsatz von CS nicht valide. Um 
aussagekräftige Ergebnisse über den wirklichen Überlebensvorteil erhalten zu können 
sind randomisierte Studien gefordert (116).  

4.3.5 Bewertung der Laufzeit 

Es konnte für die untersuchten Studienmetabolite eine signifikante Reduktion im 
arteriellen Blut nach zwölf Stunden Laufzeit festgestellt werden. Jedoch war nur 
innerhalb des Zeitraums vor Beginn vs. sechs Stunden die Elimination für alle Metabolite 
signifikant; in der zweiten Hälfte der Laufzeit kam es zu keiner nennenswerten Änderung 
mehr, teilweise wurde sogar ein Anstieg im Serum beobachtet.  

Diese Ergebnisse lassen sich nur eingeschränkt mit anderen klinischen Studien 
überprüfen. Die meisten analysierten die Eliminationen erst nach vollendeter Laufzeit 
von zwölf (110) oder 24 Stunden (8, 102, 111, 130). Aussagen aus in vitro Studien sind 
hingegen besser mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbar: Dominik et al. konnte 
innerhalb von sechs Stunden eine signifikante Reduktion von Gesamt-Bilirubin, 
indirektem Bilirubin und Gallensäuren erkennen; die höchste Elimination wurde in den 
ersten drei Stunden dokumentiert (107). Auch Gemelli et al. zeigte, dass bei 24 Stunden 
Laufzeit in den ersten acht Stunden die Reduktion am größten war (3). 

Diese Aussagen können mit den Daten aus dem extrakorporalen System bestätigt 
werden: Innerhalb der ersten sechs Stunden Laufzeit zeigte sich an der Kartusche eine 
signifikante Reduktion von Gesamt-Bilirubin, direktem und indirektem Bilirubin und 
Gesamt-Gallensäuren, wobei die Adsorptionsleistung deutlich abnahm. Gegen Ende der 
zwölf Stunden war die relative Reduktion innerhalb der Kartusche zwar weiter signifikant, 
aber sehr gering. Dies lässt eine schnelle Sättigung des Adsorbers vermuten und ein 
frühzeitiger Wechsel, von beispielsweise sechs Stunden, könnte zu einer Optimierung 
der Therapie beitragen.   
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Zusätzlich kann es bei den kritisch kranken Patienten zu einem erhöhten Anfall weiterer 
Metabolite im Serum kommen, die auch in das Adsorptionsspektrum des CS fallen. Da 
die Polymere nicht selektiv binden, können Metabolite wie z.B. Myoglobin oder Zytokine 
die vorhandenen Bindungsstellen ebenso besetzen (86, 91). Der Einfluss auf die 
Elimination wird auch durch den Vergleich zu Gemelli et al. nochmal deutlich: Während 
es in der vorliegenden Studie an extrem kritisch kranken Patienten nur zu einer 
Elimination von Bilirubin von -26% nach sechs Stunden Laufzeit kam, konnte in der in 
vitro Studie, in der keine weiteren Metabolite im Serum angefallen sind, nach acht 
Stunden Laufzeit eine Bilirubinreduktion von -41% bis -56% analysiert werden (3). 

Zusätzlich könnte auch eine anhaltende Leberfunktionsstörung mit weiterem Anfall von 
z.B. Bilirubin und Gallensäuren die Leistung der CS-Elimination verdecken. Dies 
beobachtete Scharf et a. bei Patienten mit Rhabdomyolyse, dessen Hauptmetabolit 
Myoglobin auch in das Adsorptionsspektrum von CS fällt, wohingegen die Creatinin-
Kinase (CK) aufgrund des großen Molekulargewichts nicht von CS adsorbiert werden 
kann. Es wurde gezeigt, dass es bei Patienten mit fallender CK zu einer signifikanten 
Reduktion von Myoglobin im Blut kam. Im Gegensatz dazu kam es bei Patienten mit 
steigender CK (Zeichen für anhaltende Rhabdomyolyse) zu keiner signifikanten 
Reduktion von Myoglobin im Blut (88). 

4.4 VERGLEICH ZU ANDEREN LEBERERSATZVERFAHREN 
Um die klinische Relevanz des CS-Adsorbers besser beurteilen zu können, wird die 
Eliminationsleistung im Vergleich zu den anderen artifiziellen Verfahren anhand der 
relativen Reduktion von Gesamt-Bilirubin verglichen. Die mediane RR von Bilirubin aus 
der vorliegenden Studie für den CS-Adsorber war -24% nach zwölf Stunden Laufzeit.  

In Studien für das MARS System wurde eine signifikante Reduktion von Bilirubin (-22%, 
-23% und -24%) und Gallensäuren nachgewiesen; zusätzlich kam es zu einer Reduktion 
von Gamma-GT und Katecholaminen (69, 71, 72, 151). Dominik et al. beobachtete in 
einem Vergleich zu CS, dass das MARS System nur direktes Bilirubin eliminieren konnte 
und indirektes Bilirubin nicht reduzierte (107). 

Für das Prometheus System wurde eine signifikante Reduktion von Bilirubin (-37% und 
-41%), Gallensäuren und Ammoniak beschrieben; zusätzlich kam es zu einer Reduktion 
von AST und ALT (75, 152, 153). Es wurde auch eine Sättigung des Filters innerhalb 
sechs Stunden Laufzeit für Prometheues beobachtet (154). 

Autoren konnten für das ADVOS System eine signifikante Elimination von Bilirubin (-6% 
und -14%) und Ammoniak nachweisen. Es kam zu keiner Reduktion von Leberenzymen 
und Katecholaminen. Vorteile sind zudem die pH Regulation (80, 81, 83). Scharf et al. 
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konnte in einer retrospektiven Untersuchung keinen signifikanten Unterschied in der 
Bilirubinreduktion zwischen CS und ADVOS feststellen (50). 

Studien über den Einsatz der Plasmapherese beim ALV zeigen neben der Reduktion 
von Bilirubin (-21% und -22%) und Ammoniak vor allem die signifikante Eliminierung von 
inflammatorischen Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor, IL6, IL8 und DAMPs. Durch die 
Elimination dieser vasoaktiven Stoffen kommt es zu einer Reduktion von 
Katecholaminen und Besserung des mittleren arteriellen Blutdrucks (18, 70, 84, 85, 155). 
Der CS-Adsorber hat auch eine Zulassung für die Anwendung zur Zytokinelimination; 
die Eliminationsleistung der Zytokine durch den CS war kein Teil dieser Arbeit, weshalb 
keine Aussage für diesen Vergleich gemacht werden kann. 

Zusammengefasst erfüllt jedes System bestimmte Leistungen im ALV und die 
Eliminationsleistungen von Gesamt-Bilirubin sind vergleichbar. Auch wenn einige 
Systeme noch zusätzlich eine signifikante Reduktion von Leberenzymen und 
Katecholaminen beschreiben, sind diese Ergebnisse kritisch zu betrachten. Denn die 
Parameter der Leberenzyme sind sehr dynamisch und es wird nicht analysiert, ob 
während der Laufzeit Plasmaersatzprodukte subsituiert wurden, die auch Einfluss auf 
den Katecholaminbedarf haben. Zudem gelingt eine Reduktion von Ammoniak auch 
durch ein standardmäßig eingesetztes CRRT-System (140, 141) und Therapieoptionen 
bei pH-Störungen sind in der klinischen Routine etabliert (156). 

Ferner sind die Systeme aufwändig, es braucht spezielle Maschinen, geschulte 
Mitarbeiter und sie können nicht ohne zusätzlichen Personalaufwand betrieben werden. 
Der CS-Adsorber vereint die Leistungen der artifiziellen Leberersatzverfahren. Ein 
großer Vorteil der CS-Kartusche ist außerdem die praktische Handhabung: der Einbau 
geht schnell (unter fünf Minuten), es muss keine spezielle Maschine angeschafft werden 
und kein extra Personalaufwand ist gefordert. Dies macht es somit auch für kleine 
Kliniken gut umsetzbar und gerade in der aktuellen Situation des Fachpersonalmangels 
ist der CS-Adsorber eine einfach anwendbare Therapieoption. 

4.5 RELEVANZ DER STUDIE FÜR DIE ZUKUNFT 
Das wichtigste Ergebnis dieser Studie war, dass sich der CS-Adsorber zu einer 
Elimination von Gesamt-Bilirubin, direktem und indirektem Bilirubin und Gesamt-
Gallensäuren bei Patienten mit ALV eignet. Allerdings gibt es noch keine genauen 
Erkenntnisse, welche Gallensäuren speziell adsorbiert werden und ob der CS zu einer 
Regeneration der Hepatozyten führt, die die in dieser Studie beobachtete initiale 
Reduktion der Leberenzyme erklären könnte. Die Ergebnisse sollen zu weiteren 
Analysen der Elimination der speziellen Gallensäuren anregen und mittels einer 
Kontrollgruppe könnte der Effekt des CS-Adsorbers auf eine mögliche 
Leberregeneration hin beurteilt werden. Auch könnte dadurch die Elimination von 



Diskussion 

 

61 

Ammoniak und Thrombozyten durch den CS besser verstanden werden. Unter 
Berücksichtigung der HWZ der Leberenzyme kann dies auch Anlass für eine längere 
Beobachtungszeit nach CS-Behandlung geben.  

Ein weiteres wichtiges Ergebnis war, dass die Adsorptionsleistung im Verlauf deutlich 
abnahm und eine Sättigung der Kartusche vermuten ließ. Ein Wechsel der Kartusche 
nach beispielsweise sechs Stunden sollte überlegt werden. Ferner sollten mögliche 
Einflussfaktoren auf die Adsorptionsleistung detektiert und untersucht werden, wie z.B. 
ein zusätzlich hohes Myoglobin. Diese Ergebnisse sollen somit auch zu weiteren 
Untersuchungen anregen, wie sich Outcome und Sterblichkeit verhält, wenn die 
Kartusche in kürzeren Intervallen gewechselt wird und welche Metabolite die 
Adsorptionssleistung und die Sättigungskinetik beeinflussen.  

Eine neue Beobachtung war, dass es innerhalb der ersten Stunde Laufzeit zu einem 
signifikanten Anstieg des Noradrenalinbedarfs kam. Aktuell gibt es noch keine Aussagen 
diesbezüglich in der Literatur, es hat aber eine Relevanz im klinischen Management der 
Hämodynamik bei kritisch kranken Patienten. Weitere Untersuchungen sollten hier im 
Verlauf folgen, auch im Hinblick auf die beobachtete Reduktion von Albumin. 

Ein Einfluss auf die Sterblichkeit durch CS konnte nur im Vergleich zu der durch den 
SAPS II vorhergesagten Mortalität beurteilt werden. Es konnte keine Aussage über eine 
Besserung des Outcomes und Reduktion der Mortalität durch den CS-Adsorber gemacht 
werden, da aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe kein Vergleich gezogen werden 
kann.  

Die vorliegenden Studienergebnisse bestärken für die Zukunft die Notwendigkeit 
weiterer Untersuchungen, bevorzugt mit einer Kontrollgruppe. Ferner sollte im klinischen 
Alltag ein früherer Wechsel der Kartusche in Erwägung gezogen werden, um eine 
optimale Therapie zu gewährleisten. 
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6 ANHANG 
 

6.1 CASE REPORT FORM  

 

Qualitätssicherungsstudie zur Anwendung von Cytosorb 

Erhebungsbogen    Station _______             ID/Bogennummer____________ 

 

CRF Cytosorb-Studie   
 

 

 

 

 

 

 

Hier Patientenetikett einkleben 

 

 

 

 

 

 

 

Bitte alle Seiten des Formulars mit der 
eindeutigen Bogennummer (rechts oben) 

beschriften. 

 

 

Therapietag:  

Tag 28:  

 

 

 

Diese Seite nach Abschluss (Tag 28) 
entfernen und entsorgen (Datenmüll)! 
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Qualitätssicherungsstudie zur Anwendung von Cytosorb 

Erhebungsbogen    Station _______             ID/Bogennummer____________ 

 

CRF Cytosorb-Studie   
 

Patientenmerkmale:     

 Geschlecht (m/w) Alter (Jahre) Gewicht (kg) Größe (cm) 

 

Diagnose, die zur Krankenhausaufnahme führte: Datum:  

Diagnose, die zur Aufnahme auf der ITS führte: Datum:  

Bei Aufnahme auf der Intensivstation – APACHE II:   

Cytosorb: 

Indikation für Cytosorb:  

Vorherige Behandlung mit Cytosorb:  

Patientendaten: 

Chronische 
Nebenerkrankungen: 

☐ keine     ☐ Strukturelle Lungenerkrankung     ☐ Herzinsuffizienz      
☐ Diabetes mellitus     ☐ metastasiertes Tumorleiden     ☐ Leberzirrhose     
☐ Niereninsuffizienz ☐ Immunsuppression 
☐ sonstige: 

 

Bitte an Tag 28 ausfüllen: 

Entlassung: ☐ Entlassung nach Hause oder in Pflegeeinrichtung       
☐ Verlegung in anderes Krankenhaus      
☐ Weiterbehandlung im eigenen Krankenhaus über Tag 28 hinaus       
☐ Verstorben 

 

Einstellungen des Dialysefilters  

Modus (z.B. CiCa) Blutfluss (ml/min) Ultrafiltration (ml/h) Substituat (ml/h) Dialysat (ml/h) 
 
 

    

 

Therapiezeit Cytosorb      Routinemäßige Blutentnahme nach SOP 

Beginn: ________ Uhr     kurz vor Beginn: _______ Uhr  

Ende: _________ Uhr     nach 6 Stunden: ________ Uhr  

Pause: ________     nach 12 Stunden: _______ Uhr  
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Qualitätssicherungsstudie zur Anwendung von Cytosorb 

Erhebungsbogen    Station _______             ID/Bogennummer____________ 

 

CRF Cytosorb-Studie   
 

Datum, Uhrzeit Prä / Post Filter Laktat in BGA Etiketten (L-1-1) 
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6.2 ERGÄNZENDE TABELLEN 

6.2.1 SAPS II Score  

Tabelle 22: SAPS II Score 

Punkte 0 5 7 12 13 15 16 18 26 

Alter <40  40-59 60-69  70-74 75-79 ≥80  

GCS 14-15 11-13 9-10  6-8   <6 <6 

Punkte 0 6 8 9 10 17 

Vorerkrankungen    Metastas. Kar-
zinom 

Maligne häma-
tologische Er-

krankung 

AID
S 

Zuweisung auf 
ICU 

Elektiv 
chirur-
gisch 

Medizinisch 
(ohne OP) 

Ungeplant 
chirur-
gisch 

   

 
Punkte 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 13 

Herzfre-
quenz 
(pro Mi-
nute) 

70–
119  40-

69  120–
159   ≥160   <40  

Blutdruck 
(syst., 
mmHg) 

100–
199  ≥200   70–

99      <70 

Tempera-
tur (°C) < 39   ≥39         

Horowitz 
Index       ≥200  100–

199  <100  

Harnstoff 
(mg/dl) <60      60–

179   ≥180   

Leukozy-
ten 
(103/mm3) 

1.0–
19.9   ≥ 0        <1.0 

Kalium 
(mmol/l) 

3.0–
4.9   ≥5.0    

<3.0         

Natrium 
(mmol/l) 

125–
144 ≥145    < 

125       

Serum Bi-
karbonat 
(mEq/l) 

≥20   15–
19   <15      

Bilirubin 
(mg/dl) <4.0    4.0–

5.9    ≥6.0    
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