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I. EINLEITUNG 

Zellfreies Hämoglobin (cfHb) entsteht durch die Lyse von Erythrozyten und kann 

toxische Wirkungen entfalten, indem es unter anderem zu oxidativem Stress, 

Entzündungsreaktionen und vaskulärer Dysfunktion führt. Als Folge können 

Bluthochdruck und Organschäden entstehen (ASCENZI et al., 2005; BORETTI et 

al., 2009; GLEASON et al., 2019; VALLELIAN et al., 2022). CfHb kann durch 

verschiedene Faktoren freigesetzt werden, wie etwa Autoimmunerkrankungen, 

zum Beispiel bei der immunmediierten hämolytischen Anämie (IMHA), aber auch 

durch Infektionen mit beispielsweise Babesien (GARDEN et al., 2019). Die 

Hämoperfusion ist ein Verfahren, bei dem toxische Substanzen durch Adsorption 

aus dem Blut entfernt werden (SCHWEIGHAUSER & FRANCEY, 2017). In der 

Humanmedizin wird dieses Verfahren unter anderem zur Behandlung von 

Vergiftungen angewendet (GRÄFE et al., 2023). Auch in der Veterinärmedizin 

findet sie zunehmend Anwendung (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013; 

SCHWEIGHAUSER et al., 2017; GROOVER et al., 2022a). Der in dieser Studie 

eingesetzte Cytosorb®-Adsorber besteht aus biokompatiblen Polymerkügelchen, 

die eine hohe Adsorptionskapazität aufweisen. In der Folge kann eine Vielzahl von 

Molekülen effektiv aus dem Blutkreislauf entfernt werden (MALARD et al., 2018; 

HUBER et al., 2019). In der Humanmedizin zeigte der Cytosorb®-Adsorber 

positive Ergebnisse bei der Entfernung von Cytokinen, bei der Behandlung von 

Sepsis, Trauma und anderen kritischen Zuständen (CALABRO et al., 2019; 

GLEASON et al., 2019; POLI et al., 2019a; MEHTA et al., 2020; PENG et al., 

2022; PIERI et al., 2022). In der Veterinärmedizin befindet sich die Forschung noch 

in einer frühen Phase, liefert jedoch vielversprechende Resultate in Bezug auf die 

Behandlung schwerkranker Tiere (MEAGHER et al., 2023; OHREM et al., 2023; 

SÄNGER et al., 2024). Die vorliegende Studie zielte darauf ab, die in-vitro-

Adsorptionskapazität von cfHb aus hämolysiertem Hundeblut mit dem Cytosorb®-

Adsorber zu evaluieren. Ergebnismäßig positive Ausprägungen könnten folglich 

als Grundlage für weitere klinische Studien dienen und letztlich zu einer neuen 

Therapieoption für Hunde mit hohen cfHb-Konzentrationen beitragen. Dies könnte 

sich positiv auf die Überlebensrate sowie die Lebensqualität auswirken. Die 

spezifische Anwendung bei Hunden sowie das Entfernen von cfHb sind derzeit 

jedoch noch nicht umfassend untersucht. 
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II.   LITERATURÜBERSICHT 

1. Hämoglobin 

Der Transport von Sauerstoff (O2) im Blut ist die Hauptaufgabe der Erythrozyten. 

Dies erfolgt durch eine reversible Bindung des Sauerstoffs an das Hämoglobin in 

den Erythrozyten (BREVES et al., 2022). 

1.1. Aufbau und physiologische Funktion von Hämoglobin 

Hämoglobin (Hb) setzt sich aus einer sauerstofftragenden prosthetischen Gruppe 

(Häm) und einem tierartspezifischen Proteinanteil (Globin) zusammen. Das Häm, 

welches auch die Ursache für die rote Farbe des Blutes ist, besteht aus einem 

zweiwertigen zentralen Eisenatom (Fe2+) und vier substituierten Pyrrolringen, die 

einen Protoporphyrinring um das Eisen bilden. Es sind sechs Koordinationsstellen 

des zentralen Fe2+ zu verzeichnen. Vier werden von dem Protoporphyrinring 

besetzt, eine von der Seitenkette des Globins und eine kann das Sauerstoffmolekül 

binden. Die Bindung von Sauerstoff erfolgt mittels einer lockeren, koordinativen 

Bindung an das Fe2+-Ion (THOMAS & LUMB, 2012). 

Abbildung 1: Strukturformel eines Häm–Moleküls: Porphyrinring mit zentral 
gebundenem Eisen 
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Hämoglobin ist ein Tetramer, welches sich aus vier Untereinheiten zusammensetzt. 

Hämoglobin besteht aus 4 Häm-Molekülen, die jeweils zwei Alpha- und Beta-

Polypeptidketten enthalten. Demnach kann ein Hämoglobin-Molekül maximal vier 

Sauerstoffmoleküle reversibel binden und transportieren (RANNEY & SHARMA, 

2000; SCHECHTER, 2008; THOMAS & LUMB, 2012; KUES W, 2020; 

SCHWENDENSCHWEIN I, 2020; BREVES et al., 2022). 

Abbildung 2: Quartärstruktur des Hämoglobins und schematische 
Darstellung von Hämoglobin Molekülen in einem Erythrozyten 

 

Die Bindung von Sauerstoff an das Hämoglobin wird maßgeblich durch die 

Konformation und die Integrität der umgebenden Polypeptidketten beeinflusst. Nur 

in Anwesenheit dieser Proteinketten ist das zentrale Eisenatom des Häms in der 

Lage, Sauerstoff reversibel zu binden. Der resultierende Komplex wird als 

Oxyhämoglobin bezeichnet, wobei es sich um das Produkt der Oxygenierung 

handelt. Dabei wird das Eisenatom im zweiwertigen Zustand (Fe²⁺) erhalten. 

Demzufolge findet keine Oxidation zu dreiwertigem Eisen (Fe³⁺) statt, sodass die 

Sauerstoffbindung am Hämoglobin als physiologische Oxygenierung und nicht als 

Oxidation zu verstehen ist. Die Transportfähigkeit des Hämoglobins bleibt folglich 

vollständig erhalten (THOMAS & LUMB, 2012; BREVES et al., 2022). 

Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Struktur von sauerstofffreiem Hb und 

zur Gänze oxygeniertem Hb. Die Alpha- und Beta-Dimere liegen bei 

sauerstofffreiem Hb über Kreuz aufeinander. Der sauerstofffreie Zustand wird als 

T-Stellung bezeichnet. In dieser ist die Sauerstoffaffinität niedrig. Bei der 

Oxygenierung ändert sich die innere Struktur der Dimere nur geringfügig. Die 

Dimere rotieren um ca. 15 Grad relativ zueinander. Bei der Oxygenierung nimmt 
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es die R-Stellung ein und die Sauerstoffaffinität ist erhöht (RANNEY & SHARMA, 

2000; SCHECHTER, 2008; KUES W, 2020). 

Die Beladung des Hämoglobins mit Sauerstoff, die Oxygenierung, ist im 

Wesentlichen von dem Sauerstoff- und CO2-Partialdruck im Blut abhängig. 

Zusätzlich sind die Temperatur, der pH-Wert, der Gehalt an 2,3-

Biphosphophoglycerat und die Anzahl der bereits gebundenen Sauerstoffmoleküle 

Einflussfaktoren (RANNEY & SHARMA, 2000; KUES, 2020). 

Ein niedriger pH-Wert bedingt eine Stabilisierung des Hb in der T-Stellung, was zu 

einer Reduktion der Sauerstoffaffinität führt. Dies begünstigt die Abgabe von 

Sauerstoff in den peripheren Geweben. In der Lunge herrscht ein höherer pH-Wert, 

wodurch die Stabilisierung in der T-Stellung aufgehoben wird. Dies hat eine 

erhöhte O₂–Affinität des Hbs zur Folge und erleichtert die Aufnahme von O₂ in der 

Lunge (SCHECHTER, 2008; KUES, 2020). 

Bei hohen pCO2-Werten ist auch eine kovalente Bindung von CO2 an Hb möglich 

(KUES, 2020). Dies resultiert in einer verminderten Sauerstoffaffinität des Hbs und 

einer erleichterten Abgabe von Sauerstoff an stoffwechselaktive Gewebe. In der 

Lunge findet eine Freisetzung des CO2 statt, was wiederum die Aufnahme von 

Sauerstoff erleichtert (SCHECHTER, 2008; KUES, 2020). 

2,3-Biphosphoglycerat wirkt synergistisch zu CO2. Auch das stabilisiert die T-

Stellung. Dadurch kommt es wie bereits erwähnt zu einer verminderten 

Sauerstoffaffinität des Hämoglobins und damit zu einer erleichterten Abgabe des 

Sauerstoffs (SCHECHTER, 2008; KUES, 2020). 

Unter physiologischen Bedingungen wird nur verhältnismäßig wenig Fe2+ zu 

dreiwertigem Eisen (Fe3+) oxidiert. Wenn dies dennoch der Fall ist, entsteht 

Methämoglobin (MHb), welches mit dem Fe3+ keinen Sauerstoff an seine 

Polypeptidketten anlagern kann. Das heißt, es wird inaktiv für den Transport von 

Sauerstoff (SCHECHTER, 2008; BREVES et al., 2022). Normalerweise wird dann 

durch das MHb–Reduktase–System Fe3+ zu Fe2+ reduziert. Es kann jedoch auch 

durch äußere Faktoren zu einer vermehrten Oxidation kommen. Erwähnenswert 

sind hier vor allem oxidative Stressoren bei Entzündungen oder Hypoxie, aber auch 

Chemikalien und Medikamente können dazu beitragen. In diesem Zusammenhang 

sind insbesondere Lidocain und Sulfonamide zu nennen. Zudem kann dies durch 

Intoxikationen verstärkt werden, insbesondere durch Nitrit-Vergiftungen beim 
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Tier (IOLASCON et al., 2021; LUDLOW J. T., 2023). Die 

Methämoglobinreduktase ist deswegen ein Schlüsselenzym, um das MHb gering zu 

halten, indem sie das Fe3+-Ion wieder zum Fe2+ reduziert. Methämoglobin tritt in 

physiologischer Menge daher nur zu 1–2 % auf (BREVES et al., 2022). 

Hb kommt im Blut in sehr hoher Konzentration in den Erythrozyten vor, es bildet 

ca. 95 % der Trockensubstanz der Erythrozyten, da eine große Menge freien 

Hämoglobins zur Erhöhung der Blutviskosität führen würde (KUES, 2020; 

SCHWENDENSCHWEIN I, 2020; BREVES et al., 2022). 

1.2. Abbau von Hämoglobin 

Erythrozyten verbleiben ca. 120 Tage in der Blutbahn und werden dann in Leber, 

Milz oder Knochenmark durch Makrophagen im retikuloendothelialen System 

eliminiert (PETER WOHLSEIN, 2020). 

Direkt in der Blutbahn freigesetztes cfHb bildet mit dem Glykoprotein 

Haptoglob(ul)in einen Komplex und wird dann in die Leber transportiert, um dort 

abgebaut zu werden. Die durch den Abbau freigesetzten Häm-Gruppen können 

nicht wieder verwendet werden. Daher werden die Ringsysteme gespalten und 

letztendlich zu Bilirubin abgebaut. Die verbleibende Kette mit den vier 

Pyrrolringen ist dann Biliverdin und verfärbt sich blaugrün. Dies wird dann zu 

Bilirubin reduziert und hat dann eine orange–gelbliche Farbe. Das Bilirubin wird 

anschließend in die Galle verbracht und letztendlich über den Darm ausgeschieden. 

Dabei wird das Fe2+ freigesetzt, welches in Zellen an Ferritin gebunden wird und 

erneut dem Eisenstoffwechsel beigeführt wird (KUES, 2020). 

1.3. Entstehung von zellfreiem Hämoglobin  

Zellfreies Hämoglobin (cfHb) entsteht im Rahmen einer Hämolyse. Dabei werden 

Erythrozyten auch intravasal, also direkt in der Blutbahn zerstört und es fällt so viel 

cfHb an, dass dieses nicht mehr gebunden und abtransportiert werden 

kann (ANKAWI et al., 2019; VALLELIAN et al., 2022) 

Für die Hämolyse gibt es unterschiedliche Ursachen. Zum einen kann diese 

infektiös bedingt sein. Beim Hund sind als parasitäre Erreger vor allem Babesia 

spp., Ehrlichia spp., Hepatozoon spp. und Dirofilaria spp. zu nennen, als bakterielle 

Erreger vor allem Leptospiren (MACKIN, 2020). Dabei kommt es entweder zu 

einer direkten Zerstörung der Erythrozyten durch die Parasiten beziehungsweise 
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Bakterien oder zu einer sekundären, immunmediierten Zerstörung, wodurch cfHb 

freigesetzt wird. Dies führt zur nächsten möglichen Ursache, den immunmediierten 

Ursachen. Diese können in assoziiert oder nicht-assoziiert unterteilt 

werden (GARDEN et al., 2019). Eine nicht assoziierte immunmediierte Hämolyse 

kann beispielsweise durch eine immunmediierte hämolytische Anämie (IMHA) 

verursacht werden. Dabei erkennt das eigene Immunsystem fälschlicherweise 

Erythrozyten als körperfremd und zerstört diese durch die Bindung von 

Immunglobulinen oder Komplementen an die Erythrozyten-Oberfläche (GARDEN 

et al., 2019; MACKIN, 2020). Die assoziierte immunmediierte Hämolyse entsteht 

dagegen durch verschiedene exogene Faktoren, die zu einer immunvermittelten 

Zerstörung der Erythrozyten führen. Zum einen sind hier bakterielle Erreger zu 

nennen, wobei beim Hund vor allem die verschiedenen Leptospiren erwähnenswert 

sind, sowie Parasiten wie Babesia spp., Anaplasma spp. oder Ehrlichia 

spp. (GARDEN et al., 2019; MACKIN, 2020). In dem Consensus Statement von 

2019 werden auch Fälle erwähnt, in denen Medikamente, vor allem 

Cephalosporine, eine assoziierte IMHA auslösen können. Es fehlen jedoch noch 

ausführliche Studien zu diesem Thema (GARDEN et al., 2019). 

Es gibt jedoch auch andere Noxen, die beim Hund zur Zerstörung von Erythrozyten 

und somit zur Freisetzung von cfHb führen können. Zu den potenziellen 

Wirkstoffen zählen, wie bereits erwähnt, unter anderem Arzneimittel, die eine 

medikamentenassoziierte hämolytische Anämie auslösen können. Dies ist aber 

verhältnismäßig selten und auch hier ist die Evidenzlage noch gering, es sind aber 

vor allem verschiedene Antibiotika erwähnt (GARRATTY, 2010; GARDEN et al., 

2019). Hierbei sind verschiedene Wirkmechanismen beteiligt. Zum einen können 

sie arzneimittel-antikörperabhängig sein oder auch durch Autoantikörper, die 

eventuell durch das Medikament induziert werden, entstehen. Zudem können 

Hapten-Mechanismen auftreten, bei denen das Medikament sich dann an 

Erythrozyten anheftet und dann durch Antikörper erkannt und zerstört wird 

(GARRATTY, 2010). Weitere nennenswerte Noxen sind Ethylenglykol, das eine 

vergleichbare toxische Wirkung aufweist wie Zwiebeln, Knoblauch, Schlangengift 

und auch Schwermetallintoxikationen. Zur Hämolyse kommt es hierbei durch 

oxidative Schäden an den Erythrozyten. Diese oxidativen Prozesse destabilisieren 

die Zellmembranen der Erythrozyten, was zur Zerstörung der Erythrozyten führt 

(SCHWEIGHAUSER & FRANCEY, 2016; MACKIN, 2020). Schlangengifte 
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hingegen, insbesondere solche, die Phospholipasen enthalten, greifen direkt die 

Phospholipide der Zellmembranen an. Dies hat eine Destabilisierung der 

Zellmembranen zur Folge und führt zur Hämolyse (CONDREA, 1979; 

SLAGBOOM et al., 2017). CfHb kann auch im Rahmen eines paraneoplastischen 

Prozesses, beispielsweise bei einer Leukämie oder einem Hämangiosarkom, 

freigesetzt werden. Dieser Prozess wird durch die Zerstörung von Erythrozyten 

verursacht (GARDEN et al., 2019). Allerdings kann sich auch durch eine Sepsis 

und disseminierte intravasale Gerinnung (BOTTARI et al.) eine hochgradige 

Hämolyse entwickeln (BOTTARI et al., 2023). Dieser Prozess wird durch die 

Bildung von Mikrothromben in den Blutgefäßen verursacht. Diese zerstören die 

Erythrozyten durch mechanische Schädigung. Zusätzlich tragen die systemische 

Entzündungsreaktion und die freigesetzten toxischen Substanzen zur Schädigung 

der Erythrozyten bei und können auch eine assoziierte IMHA auslösen (LEVI & 

VAN DER POLL, 2004; GARDEN et al., 2019). 

Bei extremer Hitze, zum Beispiel bei einem Hitzschlag, können die Zellmembranen 

der Erythrozyten geschädigt werden. Dies kann zur Zerstörung der Erythrozyten 

und in der Folge zu einer Hämolyse führen. Darüber hinaus kann eine erhöhte 

Hitzebelastung eine Schädigung des Endothels und eine Aktivierung des 

Gerinnungssystems verursachen. Dies führt zur Bildung von Mikrothromben und 

zu mechanischen Schäden an den Erythrozyten (BOUCHAMA & KNOCHEL, 

2002). Eine weitere nennenswerte Ursache ist die Hypophosphatämie. Diese 

beeinträchtigt die Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) in den Erythrozyten. 

ATP ist der universelle Energieträger biologischer Systeme (WIEDER & LANG, 

2010). Dies resultiert in einer eingeschränkten Energieversorgung der Zellen und 

einer Destabilisierung der Membranen der Erythrozyten, was wiederum eine 

Hämolyse begünstigen kann. Die Instabilität der Erythrozyten erhöht ihre 

Anfälligkeit für mechanische und oxidative Schäden. Dies hat eine verstärkte 

Zerstörung zur Folge (MILLER & SLOVIS, 2000). 
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Tabelle 1: Auflistung verschiedener Ursachen für eine Hämolyse mit 
Beispielen (GARDEN et al., 2019; MACKIN, 2020) 
 

Ursachen Beispiele 

Infektiös  Leptospirose  

Babesiose 

Immunmediiert: Nicht assoziiert (idiopathisch) IMHA  

Immunmediiert: Assoziiert 

(Auslöser vorhanden)  

Leptospirose 

Babesiose. 

Ehrlichiose 

Anaplasmose 

Hepatozoonose 

Dirofilariose 

Leishmaniose  

Toxisch Knoblauch 

Schlangengifte 

Ethylenglykol 

Schwermetalle 

Zwiebeln 

Physikalische Schädigung  mechanisch 

thermisch 

Metabolisch  Hypophosphatämie 

paraneoplastisch Leukämie 

Hämangiosarkom 

 

1.4. Toxizität von zellfreiem Hämoglobin 

CfHb kann auf verschiedene Weisen toxisch für den Körper werden. Zum einen hat 

sich cfHb als verstärkend für die Aktivierung und Infiltration von Phagozyten 

erwiesen. Eine Studie bei Meerschweinchen hat gezeigt, dass es in der Folge zu 

Myokardverletzungen mit Endotoxämie führen kann (BAEK et al., 2014). Des 

Weiteren erhöht es die Eisenablagerung im Myokard und eine erhöhte Expression 
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von Häm-Oxygenase-1. Durch Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS) 

kommt es zu oxidativen Desoxyribonucleinsäure (DNA)-Schäden und Apoptose. 

Darüber hinaus wurden in Studien an Meerschweinchen und Hunden eine Störung 

der Integrität der endothelialen Barriere sowie eine Verringerung des intrazellulären 

Ascorbat-Gehalts beobachtet. Die endotheliale Barriere übernimmt eine zentrale 

Rolle bei der Aufrechterhaltung der vaskulären Hämostase und reguliert den 

kontrollierten Austausch verschiedener Substanzen und Moleküle zwischen Blut 

und Gewebe. Eine Störung dessen kann Ödeme, Entzündungen, Thrombose bis hin 

zu Gewebeschäden und auch Organversagen hervorrufen. Ascorbat ist insofern 

relevant, da es ein starkes Antioxidans ist und auch die Bildung von Methämoglobin 

verringern kann, wodurch unter anderem die Sauerstofftransportkapazität reduziert 

werden kann (BAEK et al., 2014; SCHIEBER & CHANDEL, 2014; KUCK et al., 

2018). 

Darüber hinaus kann es zu sauerstoffbezogener Toxizität kommen, da cfHb in den 

Geweben zu einem unphysiologisch hohen Sauerstoffvorkommen führt. Eine 

physiologische Schutzreaktion darauf ist die Vasokonstriktion, was wiederum zu 

Hypertension und Ischämie führt (BORETTI et al., 2009; WINSLOW, 2013; 

SCHIEBER & CHANDEL, 2014). Die Folgen der oxidativen Toxizität können bis 

hin zu Endorganversagen führen, wie zum Beispiel zu akutem Nierenversagen mit 

Zerstörung der proximalen Tubuli (OLSSON et al., 2012; DEUEL et al., 2016; 

KUCK et al., 2018; SHAVER et al., 2019). Ein weiterer Weg, der zur Schädigung 

von Endorganen und auch akuten Nierenschädigungen führt, ist die Ablagerung von 

Hämoglobinkonkrementen. Diese können eine Deregulierung der Tubulusbarriere 

auslösen. Hämopexin, ein Häm-Fänger, sammelt Hämoglobin an, das dann im 

distalen Nephronsegment ausfällt. Die Ausfällungen bilden intratubuläre 

obstruktive Konkremente und können in der Folge zu einem akuten Nierenversagen 

führen (OLSSON et al., 2012; DEUEL et al., 2016; SHAVER et al., 2017; 

SHAVER et al., 2019). Häm, das Abbauprodukt von Hb, ist in der Lage, die 

Bildung freier Radikale zu katalysieren, da es die Produktion von freiem NO 

ermöglicht. Häm ist zudem eine bedeutende Eisenquelle für pathogene Organismen 

wie gramnegative Bakterien. Diese sind in der Lage, das Häm gebundene Eisen 

durch Sekretion eines Häm–Eisen–Liganden zu binden. Dieser Ligand trennt das 

Eisen vom Häm und transportiert es in die Bakterien. Es ist auch eine Quelle für 

freies Eisen, was eine Verschlimmerung der Eisentoxizität in verschiedenen 
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Organen bedingt (ASCENZI et al., 2005). 

Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass hohe Konzentrationen von cfHb, 

durch die Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen, als endogener Mediator für 

eine erhöhte Sterblichkeit bei Sepsis, systemischen Entzündungen sowie 

Lungenentzündungen und auch endotheliale Verletzungen verantwortlich sind. 

Dieser Effekt beruht auf der Erhöhung der endothelialen Permeabilität durch 

Apoptose. Dies wurde unter anderem in Mäusen nachgewiesen (BAEK et al., 2014; 

KUCK et al., 2018; MEEGAN et al., 2020). 

Erhöhte Spiegel von cfHb, erneut vor allem durch die Bildung von ROS, können 

zudem die vaskuläre Permeabilität und die Permeabilität von mikrovaskulären 

Endothelzellen in isoliert perfundierten menschlichen Lungen erhöhen. In der Folge 

kann dies zu einem nicht-kardiogenen Lungenödem und akutem Atemnotsyndrom 

(ARDS) führen. Erhöhte cfHb-Konzentrationen können Entzündungen der 

Atemwege und eine Dysfunktion der alveolokapillären Barriere induzieren. Daher 

korrelieren hohe Spiegel von cfHb (bis zu 250 mg/dl) in Ödem-Flüssigkeit der 

Lungen auch nachweislich mit schwerem akutem Lungenversagen und ARDS bei 

Menschen. Grund dafür ist, dass sie induziert (SCHIEBER & CHANDEL, 2014; 

KUCK et al., 2018; MEEGAN et al., 2020). 

Es konnte in Studien bei Menschen gezeigt werden, dass cfHb einen Einfluss auf 

den Stickstoffmonoxid (NO) Haushalt hat. NO spielt eine grundlegende Rolle in 

der Aufrechterhaltung eines normalen vasomotorischen Tonus. Das cfHb weist die 

Fähigkeit auf, vom Endothel stammendes NO sechshundertmal schneller 

abzufangen als Hb. Dies führt zu einer Störung der NO-Homöostase und kann zu 

verschiedenen pathologischen Konsequenzen führen, wie beispielsweise 

Vasokonstriktion, vermindertem Blutfluss, Thrombozyten-Aktivierung, erhöhter 

Endothelin-1-Expression und Endorganschäden. Es konnte in zahlreichen Studien 

nachgewiesen werden, dass sowohl das Hämoglobin (Hb) als auch die Erythrozyten 

nicht nur als NO–Fänger bei der physiologischen Regulierung der NO–abhängigen 

Vasodilatation eine Rolle spielen, sondern auch die Fähigkeit besitzen, NO 

abzugeben, wenn das Hb desoxygeniert ist. Eine empirische Untersuchung kommt 

zu dem Schluss, dass eine Reduktion von desoxygeniertem Hämoglobin (Hb) zu 

Nitrit (NO) und in der Folge zu einer Gefäßerweiterung entlang des 

physiologischen Sauerstoffgradienten führt (GLADWIN et al., 2004). 
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CfHb stimuliert zudem das Nod-like-Rezeptor-Familienpyrin-Domänen 

enthaltende 3 Protein (NLRP3), ein zytoplasmatisches Protein. Dies ist ein 

Inflammasom in Makrophagen. Es führt zu einer erhöhten Lungenapoptose, 

Ödembildung und Entzündungsreaktion in der Lunge (MEEGAN et al., 2020). 

2. Extrakorporale Blutreinigungsverfahren 

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren sind in der Lage, endogene und exogene 

Giftstoffe zu eliminieren, wenn körpereigene Prozesse nicht mehr ausreichend sind. 

Sie stellen damit eine wichtige therapeutische Option dar, um Endorganschäden zu 

verhindern und den Verlauf schwerer Krankheitsbilder günstig zu 

beeinflussen (VIENKEN, 2011). 

2.1. Geschichte und Entwicklung 

Der Ursprung der extrakorporalen Blutreinigungsverfahren begann 1854 durch den 

schottischen Chemiker Thomas Graham. Er demonstrierte, dass eine Diffusion von 

Molekülen durch semipermeable Membranen möglich ist. Diese Erkenntnis wurde 

zur späteren Grundlage für die Dialysetechnologie (WETZELS et al., 1986). John 

Jacob Abel begann, basierend auf der Grundlage des Chemikers Thomas Graham, 

einen Dialyseapparat zu entwickeln. In einem Artikel, der in der Londoner Times 

am 11.08.1913 erschien, bezeichnete er den Apparat selbst als künstliche Niere. 

Daher wird er gemeinhin als Erfinder der Dialyse bezeichnet, obwohl er damit keine 

Nierenerkrankungen behandeln, sondern künstlichen Urin produzieren wollte. Der 

deutsche Arzt Georg Haas führte 1913 die erste erfolgreiche Dialyse am Tier und 

dann am Menschen durch, indem er eine experimentelle Dialysemaschine 

verwendete. Es handelte sich um den ersten reproduzierbaren Dialyseapparat, den 

Vividiffussionsapparat (ABEL et al., 1990; VIENKEN, 2011, 2017). Dieser hatte 

viele Ähnlichkeiten mit den heute üblichen Kapillardialysatoren. Das Gerät bestand 

aus einem Hohlzylinder, in dem das einströmende Blut über einen Kopf mit acht 

beziehungsweise 32 gläsernen Verteilungsröhrchen durch etwa 20 Zentimeter lange 

Membranschläuche aus Collodium strömte. Diese wurde dann wieder 

zusammengeführt (VIENKEN, 2011, 2017). Im Jahr 1943 gelang dem 

niederländischen Arzt Willem Kolff die Entwicklung des ersten funktionstüchtigen 

Dialyseapparats. Dieser wurde als rotierender Trommeldialysator bezeichnet und 

verwendete Zellophan–Dialyseschläuche als Membran (VIENKEN, 2011). In den 

1950ern wurde das Design Kolffs von zahlreichen Forschern weiterentwickelt. Es 
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wurden tragbare und effizientere Dialysemaschinen entwickelt. Baxter 

International war einer der ersten Hersteller von kommerziellen Dialysemaschinen. 

Die Einführung des „Scribner–Shunts“ in den 1960ern durch Belding Scribner 

ermöglichte die Langzeit-Hämodialyse. Diese Methode erlaubte es den Patienten, 

regelmäßig dialysiert zu werden, ohne dass jedes Mal eine neue Venenpunktion 

notwendig war. Die Peritonealdialyse (PD) wurde als Alternative zur Hämodialyse 

in den 1970ern entwickelt. PD nutzt das Peritoneum als semipermeable Membran, 

um Abfallstoffe und überschüssiges Wasser aus dem Blut zu entfernen. Baxter 

International übernahm eine Schlüsselrolle bei der Entwicklung und Vermarktung 

von PD-Produkten. In den 1980er und 1990er Jahren wurden signifikante 

Fortschritte in der Dialysetechnologie erzielt, welche die Entwicklung verbesserter 

Dialysatoren, Maschinen und Dialyselösungen umfassten. Die Verwendung von 

biokompatiblen Materialien und optimierten Membranen resultierte in einer 

Effektivitäts- und Schonungssteigerung der Dialysebehandlungen (VIENKEN, 

2011, 2017). 

Zusätzlich zur kontinuierlichen Weiterentwicklung der Dialyse wurden weitere 

extrakorporale Blutreinigungsverfahren entwickelt. Dabei gibt es verschiedene 

Ansätze bei den extrakorporalen Blutreinigungsverfahren, aber auch gewisse 

Übereinstimmungen. Das Ziel dieser Verfahren bestand und besteht in der 

Reinigung des Blutes von verschiedenen Giftstoffen. Dabei variieren die 

Wirkmechanismen der eingesetzten Verfahren jedoch erheblich (GROOVER et al., 

2022b). 

2.2. Extrakorporale Blutreinigungsverfahren in der Tiermedizin 

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren wurden zwar experimentell schon am 

Anfang des letzten Jahrhunderts bei Tieren eingesetzt, fanden allerdings erst in den 

1990er-Jahren eine klinische Relevanz in der Tiermedizin. Im Unterschied zur 

Humanmedizin liegt der Fokus hier auf Kurzzeittherapien wie beispielsweise der 

Hämodialyse bei akutem Nierenversagen. Auch für schwere Intoxikationen werden 

die extrakorporalen Blutreinigungsverfahren zunehmend eingesetzt, um gezielt die 

Giftstoffe zu eliminieren (GROOVER et al., 2022a). Eine Langzeittherapie, wie sie 

in der Humanmedizin bei einem chronischen Nierenversagen praktiziert wird, ist 

aufgrund des Aufwandes und der Kosten für den Tierbesitzer in den meisten Fällen 

nicht realisierbar (SCHWEIGHAUSER & FRANCEY, 2017). 
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2.3. Aufbau des extrakorporalen Kreislaufs und Antikoagulation 

2.3.1. Komponenten des extrakorporalen Kreislaufs 

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren basieren auf einem geschlossenen 

extrakorporalen Zirkulationskreislauf, der das Blut des Patienten außerhalb des 

Körpers durch eine spezialisierte Filter– oder Adsorptionseinheit leitet und 

anschließend in den Blutkreislauf des Patienten zurückführt. Die Voraussetzung für 

eine erfolgreiche Behandlung ist die Anlage eines adäquaten Gefäßzugangs. In der 

Tiermedizin wird hierfür in der Regel ein großlumiger zentralvenöser Katheter 

(ZVK) in die Vena jugularis des Tieres implantiert. Vor Beginn der Therapie ist 

eine sorgfältige Vorbereitung des extrakorporalen Systems erforderlich. Hierzu 

zählt das Spülen des gesamten extrakorporalen Kreislaufs inklusive der 

Schlauchsysteme mit isotoner Kochsalzlösung, um die Luft aus dem System zu 

entfernen, das Risiko von Gerinnungsreaktionen zu reduzieren und somit eine 

reibungslose Zirkulation zu gewährleisten. Der Blutfluss wird durch ein 

Pumpensystem, gewährleistet, das entweder auf dem Prinzip peristaltischer 

Rollenpumpen beruht und einen konstanten sowie kontrollierten Blutfluss 

sicherstellt. Nachgeschaltet befindet sich die eigentliche Blutreinigungseinheit, die 

– je nach gewähltem Verfahren – für die Elimination toxischer Substanzen 

zuständig ist. Hämoperfusionssysteme können zudem mit anderen extrakorporalen 

Verfahren kombiniert werden, um die Effizienz der Giftstoffe- oder Metaboliten-

Elimination zu optimieren. Nach Abschluss der adäquaten Vorbereitung erfolgt die 

Verbindung des Systems mit dem Patienten. Moderne Geräte sind mit komplexen 

Systemen zur Gewährleistung der Sicherheit sowie zur Messung und Überwachung 

verschiedener physikalischer Größen ausgestattet. Zu den zentralen Parametern, die 

kontinuierlich überwacht werden, zählen der intraluminalen Druck, der Blutfluss 

sowie die Detektion von Luftblasen. Parallel dazu ist eine engmaschige 

Überwachung physiologischer Parameter wie Blutdruck, Körpertemperatur und 

Gerinnungsstatus des Patienten erforderlich, um die Therapie sicher und effektiv zu 

gestalten (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013; SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

2.3.2. Antikoagulation 

Im Kontext extrakorporaler Blutkreisläufe ist die Antikoagulation von 

entscheidender Bedeutung, um eine Gerinnung des Blutes während des Aufenthalts 

im extrakorporalen System zu verhindern. Ein signifikantes Risiko bei 
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extrakorporalen Blutreinigungsverfahren ist die Thrombosierung in den 

Schlauchsystemen des extrakorporalen Kreislaufs (SEELIGER et al., 2020). Das 

Blut fließt mehrere Minuten außerhalb des Körpers durch das Schlauchsystem, was 

die Aktivierung des Gerinnungssystems anregt. Deshalb sind Antikoagulanzien 

erforderlich. Wichtig zu erwähnen ist, dass die Antikoagulation bereits zu 

Behandlungsbeginn wirksam sein muss (SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

Grundsätzlich existieren zwei Möglichkeiten, die Antikoagulation durchzuführen. 

Die erste Möglichkeit besteht in einer systemischen Antikoagulation mittels 

Heparin. Die initiale Verabreichung erfolgt als intravenöser Bolus und wird 

anschließend als Dauertropfinfusion, während der Behandlung, fortgeführt. Im 

Rahmen der Behandlung ist eine regelmäßige Kontrolle der Gerinnungszeiten 

erforderlich. Ziel ist hierbei eine Verlängerung der aktivierten Thromboplastinzeit 

(aPTT) um das Eineinhalb- bis Zweifache. Dieses Zielintervall gewährleistet eine 

ausreichende antikoagulatorische Wirkung zur Vermeidung thromboembolischer 

Komplikationen, ohne dabei das Risiko schwerwiegender Blutungen 

unverhältnismäßig zu erhöhen (ACIERNO & LABATO, 2011; 

SCHWEIGHAUSER & FRANCEY, 2017). Der Nachteil dieser Methode ist, dass 

der Patient auch mehrere Stunden nach der extrakorporalen Behandlung noch 

antikoaguliert ist. Dies kann zu einer Verschlimmerung von Blutungen führen. 

Zudem besteht die Möglichkeit, dass neue, auch kleine, Läsionen, beispielsweise 

durch das Legen eines Venenkatheters oder einer Zystozenthese, letal verlaufen 

können (SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

Die zweite Möglichkeit besteht in einer regionalen Antikoagulation mit Zitrat. 

Dieses wird ausschließlich dem extrakorporalen Blutkreislauf zugesetzt. In der 

Folge wird das im Blut befindliche Kalzium gebunden und steht dem 

Gerinnungssystem nicht zur Verfügung. In diesem Kontext ist es von signifikanter 

Relevanz, dass das gebundene Kalzium ersetzt wird. Dieser Prozess findet 

unmittelbar, bevor das Blut wieder in den Körper zurückfließt, statt. Eine 

Hypokalzämie stellt einen potenziell lebensgefährlichen Zustand dar, da Kalzium 

eine zentrale Rolle in der neuromuskulären Erregungsübertragung, der 

myokardialen Erregungsleitung und der Kontraktilität sowie als Kofaktor in der 

plasmatischen Gerinnung einnimmt. Ein Absinken der Kalziumkonzentration kann 

daher zu Muskelkrämpfen, Krampfanfällen, schweren kardialen Arrhythmien bis 

hin zum Herzstillstand sowie zu Störungen der Hämostase führen (LANG, 2019). 
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Deswegen muss dies engmaschig überwacht werden (SCHWEIGHAUSER et al., 

2017; FRANCEY & SCHWEIGHAUSER, 2018). 

2.4. Klassifikation der extrakorporalen Blutreinigungsverfahren 

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren können nach verschiedenen Kriterien 

unterschieden werden. Zum einen unterscheidet man kontinuierliche von 

intermittierenden Verfahren. Es wird aber auch nach dem physikalischen 

Wirkprinzip unterschieden. Hierbei kann man zwischen Dialyse (Diffusion), 

Filtration (Konvektion) und Perfusion (Adsorption) unterscheiden. Außerdem gibt 

es noch den therapeutischen Plasmaaustausch (TPE) sowie Mischformen der eben 

aufgeführten Varianten (STUMMVOLL, 1993; SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

Die Hämodialyse stellt das wohl bekannteste extrakorporale 

Blutreinigungsverfahren dar. Dieses Verfahren basiert auf einer membranbasierten 

Separation, also Diffusion. Im Dialysator wird das Blut entlang einer 

semipermeablen Membran geleitet, während auf der Gegenseite ein Dialysat 

(Dialyselösung) strömt. Der Konzentrationsgradient zwischen beiden ermöglicht 

die Diffusion von harnpflichtigen Substanzen wie Harnstoff und Kreatinin aus dem 

Blut in das Dialysat, welches kontinuierlich erneuert wird (BLOOM & LABATO, 

2011; SCHWEIGHAUSER et al., 2017). Darüber hinaus werden durch Osmose 

eine Ultrafiltration sowie eine Volumenregulation induziert, wobei überschüssiges 

Wasser durch ein transmembranöses Druckgefälle eliminiert wird. Dies ist dann die 

Konvektion. Dadurch ist eine Ultrafiltration möglich und eine Stabilisierung des 

Volumenhaushaltes kann erreicht werden. In der Humanmedizin wird die 

Hämodialyse bei einem chronischen Nierenversagen regelmäßig, das heißt bis zu 

dreimal die Woche, eingesetzt. Zudem wird sie auch bei akuten 

Nierenschädigungen sowie bei Elektrolytstörungen und Intoxikationen mit 

beispielsweise Methanol oder Lithium eingesetzt (WIZEMANN, 1993; 

LONNEMANN, 2007). 

Ein alternativer Ansatz dazu ist die therapeutische Plasmapherese (TPE), bei der 

eine Separation der Blutzellen und des Plasmas erfolgt, um das Plasma 

anschließend zu reinigen oder teilweise auszutauschen (PATTEN & BERKMAN, 

1986; CRUMP & SESHADRI, 2009). Indikationen hierfür sind vor allem 

Immunerkrankungen, wie zum Beispiel Myasthenia gravis, eine IMHA oder auch 

ein Hyperviskositätsyndrom, wie es unter anderem bei Leishmaniose auftreten 
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kann. Des Weiteren werden proteingebundene Giftstoffe wie beispielsweise 

Fliegenpilzintoxikationen als Indikationen angesehen, da diese auch im Plasma 

vorliegen (SCHUTT et al., 2012; SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

2.5. Hämoperfusion 

Eine andere Funktionsweise liegt bei der Hämoperfusion vor. Hierbei werden 

Adsorber verwendet, die Giftstoffe aus dem Vollblut adsorbieren. Daher wird die 

Hämoperfusion teils auch Hämoadsorption genannt. Das Prinzip basiert auf dem 

direkten Kontakt mit den Adsorptionsmitteln anstelle des Auftrennens von Blut. 

Dieses Adsorptionsmittel ist dazu fähig, gelöste Stoffe oder Giftstoffe mit einer 

spezifischen chemischen Zusammensetzung im Blutkreislauf entweder selektiv 

oder nicht selektiv zu binden. Die Hämoperfusion wird vor allem zur Beseitigung 

von hochmolekularen, proteingebundenen oder auch lipidlöslichen Giftstoffen 

sowie Arzneimitteln eingesetzt, die durch eine Hämodialyse oder Hämofiltration, 

also Diffusion und Konvektion, nur mäßig oder gar nicht entfernt werden 

können (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013; RONCO & BELLOMO, 2022). 

Hämoperfusion–Adsorbenzien sollten eine hohe Adsorptionskapazität für die 

Ziellösungsstoffe aufweisen und zudem nicht toxisch und hämokompatibel sein. 

Darüber hinaus sollten sie, auch im Kontakt mit Vollblut, nur eine minimale 

Adsorption für physiologische Blutkomponenten aufweisen und nicht kanzerogen 

sein sowie eine stabile Zusammensetzung aufweisen (COWGILL & 

GUILLAUMIN, 2013). Zudem sind weitere wichtige Eigenschaften, dass sie einen 

geringen Totraum aufweisen, um Koagelbildung zu vermeiden, eine geringe 

Blutflussresistenz aufzeigen, mit einem kleinen Blutvolumen funktionieren und 

eine adäquate Größe haben. Auch chemische und thermische Stabilität sind zu 

berücksichtigen (GRÄFE et al., 2023). 

Die verschiedenen Adsorber ähneln sich in ihrem Aufbau. Essenziell dabei ist, dass 

sie eine große Oberfläche im Verhältnis zu ihrem Volumen haben und eine große 

Kapazität aufweisen, bestimmte Moleküle zu binden. Dabei werden beispielsweise 

schwache Ionen-Verbindungen, aber auch Van-der-Waals-Kräfte und stark 

hydrophobe Verbindungen genutzt. Das Adsorbermaterial ist als Granula, Perlen 

oder aber auch Fasern erhältlich. Diese müssen dann in Kartuschen so eingebaut 

werden, dass ein Blutfluss hindurch noch möglich ist (RONCO & TETTA, 2007). 

Lange Zeit wurden Aktivkohle-Adsorber benutzt, wobei jedoch ein selektives 
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Herausfiltern nicht möglich war und die Patienten dadurch teilweise 

Panzytopenien, also einen Mangel an Erythrozyten, Leukozyten und 

Thrombozyten, entwickelt haben. Daher wird das Blut heute durch beispielsweise 

eine vorangegangene Plasmaseparation oft so aufgetrennt, dass die Blutzellen gar 

nicht mehr in Kontakt mit den Adsorbern kommen. Alternativ wird der Adsorber 

durch verschiedene biomechanische Mechanismen so optimiert, dass nur eine 

festgelegte Menge der gewünschten Zielsubstanz entfernt wird (RONCO & 

TETTA, 2007; COWGILL & GUILLAUMIN, 2013). Im Allgemeinen besteht die 

Möglichkeit, die Hämoperfusion mit alternativen extrakorporalen 

Blutreinigungsverfahren, wie etwa der Hämodialyse oder der Hämofiltration, zu 

kombinieren (RONCO & TETTA, 2007; COWGILL & GUILLAUMIN, 2013). 

2.5.1. Hämoperfusion in der Tiermedizin 

Hämoperfusion ist auch in der Tiermedizin ein wichtiges Verfahren zur 

Behandlung von akuten Vergiftungen bei Tieren. Die Hämoperfusion kann auch 

beim Tier endogene sowie exogene Giftstoffe und Substanzen eliminieren 

(COWGILL & GUILLAUMIN, 2013). Akute exogene Vergiftungen können zum 

Beispiel durch Medikamentenüberdosierungen auftreten. Ursache hierfür kann die 

akzidentelle Aufnahme von Humanarzneimitteln wie Schmerzmitteln, 

Herzmedikamenten oder Antidepressiva sein, aber auch Vergiftungen mit 

Tierarzneimitteln kommen immer wieder vor. Die Hämoperfusion kann helfen, 

diese Medikamente aus dem Blut des Tieres zu entfernen und die Toxizität zu 

reduzieren (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013; SCHWEIGHAUSER et al., 

2017). Weitere exogene Giftstoffe sind beispielsweise toxische Pflanzen, 

Chemikalien oder Schadstoffe wie Reinigungsmittel, Pestizide oder 

Schwermetalle, die zu Vergiftungen führen können (SCHWEIGHAUSER et al., 

2017). Aber die Hämoperfusion kann auch dazu eingesetzt werden, um endogene 

Giftstoffe aus dem Körper zu eliminieren. Beispiele hierfür sind große Mengen an 

Bilirubin, Myoglobin oder zellfreiem Hämoglobin (COWGILL & GUILLAUMIN, 

2013; SCHWEIGHAUSER et al., 2017; GLEASON et al., 2019). 

2.5.2. Verschiedene Adsorber in der Hämoperfusion 

Bei der Hämoperfusion werden verschiedene Absorber verwendet, um Giftstoffe 

aus dem Blut zu entfernen. 

Zuerst ist der Adsorber aus Aktivkohle zu nennen, der bereits oben erwähnt wurde. 
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Aktivkohle ist ein poröses Material mit einer großen Oberfläche, das eine effektive 

Adsorption von Giftstoffen ermöglicht. Der Aktivkohle-Adsorber wurde häufig zur 

Entfernung von lipophilen (fettlöslichen) Substanzen wie Phenolen und 

Barbituraten verwendet. Hier muss jedoch berücksichtigt werden, dass es sich um 

eine nicht-selektive Adsorption handelt. Das heißt, auch essenzielle Moleküle wie 

zum einen Erythrozyten und Leukozyten sowie Thrombozyten, aber auch Vitamine 

und Elektrolyte, werden ungefiltert aus dem Blut adsorbiert. Dies führt oft zu 

unerwünschten Nebenwirkungen (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013; 

SCHWEIGHAUSER et al., 2017). 

Als Nächstes sind selektive Adsorber zu nennen. Diese bestehen aus speziell 

entwickelten Materialien, die bestimmte Giftstoffe selektiv binden und entfernen 

können, ohne andere nützliche Substanzen im Blut zu 

beeinträchtigen (SCHWEIGHAUSER & FRANCEY, 2017). 

Ein Beispiel hierfür ist Toraymyxin®, der Firma Toray® zur Endotoxinentfernung 

bei Patienten mit gramnegativer Sepsis. Es besteht aus Polystyrol und 

Polypropylenfasern, an die kovalent Polymyxin B gebunden ist. Dieses wiederum 

kann die Endotoxine binden und dadurch dauerhaft aus dem Blut 

entfernen (SHIMOKAWA et al., 2013; SEELIGER et al., 2020; GRÄFE et al., 

2023). 

Ein weiteres Beispiel sind Resinsäuren, die in der Bilirubin Adsorption Column 

(BAC) Adsorbern eingesetzt werden. Dieser ist darauf spezialisiert, Bilirubin aus 

dem Blut zu adsorbieren (HAWCHAR et al., 2022). Der BAC besteht aus einem 

speziellen Harz, das Bilirubin selektiv bindet und aus dem Blutstrom entfernt, 

während andere Blutbestandteile, wie Zellen und auch Proteine, unbeeinflusst 

bleiben. Die Verwendung von selektiven Adsorbern wie dem BAC erfordert eine 

genaue Dosierung und Überwachung, um sicherzustellen, dass sie effektiv und 

sicher angewendet werden. Diese Technologie ist ein Beispiel dafür, wie selektive 

Adsorber in der Hämoperfusion eingesetzt werden können, um spezifische 

Giftstoffe oder Substanzen gezielt aus dem Blut zu entfernen, ohne andere wichtige 

Blutbestandteile zu beeinträchtigen (TAKENAKA, 1998; NAKAJI & HAYASHI, 

2003). 

Der SERAPH 100®-Adsorber hat einen anderen Ansatz. Er ist ein biometrischer 

Pathogen-adsorber, der zur Entfernung von Viren, Bakterien und anderen 
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pathogenen Partikeln aus dem Blut verwendet wird. Er basiert auf der Microbind 

Affinity Blood Filter® (MABF)-Technologie. Die MABF®–Technologie nutzt 

speziell entwickelte Liganden, die auf der Oberfläche des Adsorbers immobilisiert 

sind. Diese Liganden haben eine hohe Affinität für bestimmte Zielmoleküle, wie 

zum Beispiel virale Partikel, bakterielle Toxine oder inflammatorische Botenstoffe. 

Wenn das Blut durch den SERAPH 100®-Adsorber geleitet wird, binden diese 

Liganden selektiv die Zielmoleküle an ihre Oberfläche, wodurch sie aus dem Blut 

entfernt werden. Der SERAPH 100® -Adsorber ist so konzipiert, dass er eine breite 

Palette von pathogenen Partikeln entfernen kann, einschließlich Viren wie das 

Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis-C-Virus und Influenzaviren 

sowie Bakterien und bestimmter inflammatorischer Botenstoffe. Es ist wichtig zu 

beachten, dass der SERAPH 100®-Adsorber nur als Ergänzung zur 

Standardtherapie eingesetzt wird und nicht als Ersatz. Er wird in der Regel in 

klinischen Situationen verwendet, in denen eine schnelle und effektive Entfernung 

von pathogenen Partikeln aus dem Blut erforderlich ist, wie z.B. bei schweren 

Infektionen oder bei Patienten mit Sepsis (OLSON et al., 2020; EDEN et al., 2022; 

BECKER et al., 2023). 

2.5.3. Immunadsorption 

Zusätzlich ist noch die Immunadsorption als ein Verfahren der Hämoperfusion zu 

nennen. Die Immunadsorption bezeichnet ein Verfahren, bei dem spezifische 

schädliche Substanzen oder Moleküle aus dem Blut entfernt werden, indem sie 

gezielt an spezifische Liganden oder Adsorptionsmaterialien gebunden werden. 

Diese Liganden oder Adsorptionsmaterialien haben eine hohe Affinität für die zu 

entfernenden Substanzen und können selektiv mit ihnen interagieren. Die 

Immunadsorption wird häufig in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen 

eingesetzt, bei denen das Immunsystem körpereigene Zellen attackiert. Ein Beispiel 

hierfür ist die immunmediierte hämolytische Anämie (IMHA) (MACKIN, 2020). 

Durch die Entfernung von IgG- und IgM-Antikörpern aus dem Blut kann die 

Immunadsorption dazu beitragen, die Entzündungsreaktionen zu reduzieren und 

das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen. Erwähnenswert ist, dass es im 

Unterschied zur Humanmedizin in der Veterinärmedizin zum jetzigen Zeitpunkt 

keine Standardtherapie ersetzt, sondern in schweren Fällen helfen kann, die 

autoimmunen Antikörper akut so zu reduzieren, sodass nachfolgend die 

Standardtherapie wirksam werden kann. In der Humanmedizin ist das Ziel, ohne 
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Immunsuppressiva arbeiten zu können; daher wird eine Heilung mittels der 

Immunadsorption angestrebt (TOEPFER et al., 1999; FELIX et al., 2008; 

RESHETNIK & TÖLLE, 2020). 

2.5.4. Cytosorb®-Adsorber 

Der Cytosorb®-Adsorber ist ein Vollblut-Adsorber. Dieser basiert auf der 

Hämoperfusion, die speziell für die Entfernung von Zytokinen, beispielsweise 

Interleukin 2 (IL-2) und Interleukin 6 (IL-6), Bilirubin und Myoglobin in der 

Humanmedizin zugelassen ist (ANKAWI et al., 2019; HUBER et al., 2019; 

MEHTA et al., 2020; KRENN & STELTZER, 2021b). Er wird außerdem für die 

intraoperative Entfernung von Ticagrelor und Rivaroxaban bei einer 

kardiopulmonalen Bypass-Operation verwendet. Beides sind Medikamente zur 

Hemmung der Blutgerinnung (HASSAN et al., 2019; HARKY & BADRAN, 2021; 

MORESCO et al., 2023). Es werden vor allem hydrophobe Moleküle entfernt, mit 

einer Größe von bis zu ca. 60 Kilodalton (SCHUBERT, 2023). Es ist bereits in der 

Humanmedizin bekannt, dass auch noch weitere exogene Giftstoffe adsorbiert 

werden können, wie zum Beispiel Aflatoxin und verschiedene Medikamente 

(FRIESECKE et al., 2017; LANG et al., 2020; MASMOUEI et al., 2021; 

PALAND, 2021; PIERI et al., 2022; OHREM et al., 2023; SCHUBERT, 2023). 

Der Cytosorb®-Adsorber wurde auch bei kritischen Patienten mit einer Sepsis 

sowie bei Patienten, die an Coronavirus SARS-CoV-2 Disease 2019 (COVID-19) 

litten, eingesetzt (FRIESECKE et al., 2017; PENG et al., 2022; PIERI et al., 2022; 

BOTTARI et al., 2023). 

Der Cytosorb®-Adsorber besteht aus hoch porösen High–Tech–Polymerbeads, die 

durch ihre Struktur eine große Bandbreite an verschiedenen Molekülen binden 

können. Die Beads bestehen aus vernetztem Divinylbenzol mit 

Polyvinylpyrrolidonbeschichtung. Die Jafron–HA–330–Trägersubstanz basiert auf 

einem neutralen makroporösen Harz mit Kollodiumbeschichtung (KRENN & 

STELTZER, 2021b). Das Biosun–MG350–Adsorptionsmaterial basiert auf einem 

neutralen makroporösen synthetischen Harz. Durch die Polymeren beträgt die 

Gesamtoberfläche innerhalb eines Adsorbers ca. 45.000 Quadratmeter (SEELIGER 

et al., 2020). Der Cytosorb®-Adsorber arbeitet mithilfe eines 

Konzentrationsgradienten. Die genaue physiochemische Funktionsweise ist dabei 

noch nicht zur Gänze geklärt (HOUSCHYAR et al., 2018). Es werden verschiedene 

Interaktionen, darunter hydrophobe Wechselwirkungen, elektrostatische 
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Anziehung oder auch van der Waals-Kräfte, in Betracht gezogen (WINCHESTER 

et al., 2003). In Bezug auf die Zytokin-Entfernung ist es das Ziel, die Zytokine nur 

auf ein physiologisches Level zu reduzieren, sodass diese nicht mehr toxisch sind, 

aber das Immunsystem intakt bleibt. Dies gilt ebenso für andere endogene 

Substanzen wie beispielsweise cfHb (HOUSCHYAR et al., 2018; ANKAWI et al., 

2019; HUBER et al., 2019; SCHULTZ et al., 2021). 

Der Cytosorb®-Adsorber wurde 2011 in der Humanmedizin in Europa zugelassen 

(HOUSCHYAR et al., 2017). In Amerika hat dieser von der Food and Drug 

Autorisation (FDA) in der Humanmedizin bis zum jetzigen Zeitpunkt nur die 

Emergency Use Autorisation (EUA) und darf somit nur in Notfallsituationen 

angewendet werden (SONG et al., 2021). Der Adsorber kann mit standardmäßigen 

Hämodialyse-, Hämofiltrations- sowie Herz–Lungen–Maschinen verwendet und 

kombiniert werden (TRAEGER K., 2016; ANKAWI et al., 2019). 

In der Tiermedizin ist der Cytosorb®-Adsorber bisher nur einige Male eingesetzt 

worden. Eine Fallserie von fünf Hunden unter Verwendung des Cytosorb®-

Adsorbers demonstrierte dessen Wirksamkeit zur Senkung des Serum-Bilirubins, 

wobei die Adsorptionskapazität für cfHb jedoch unbekannt bleibt (OHREM et al., 

2023). Zudem gibt es einen Fallbericht aus der Veterinärmedizin, der den 

erfolgreichen Einsatz des Cytosorb®-Adsorbers bei einem Hund zeigt. Dieser 

wurde in Kombination mit einer Immunadsorption bei einem Hund mit 

Leishmaniose und Glomerulopathie angewendet (SÄNGER et al., 2024). Zudem 

wurde der Cytosorb®-Adsorber erfolgreich in Kombination mit TPE zur 

Behandlung einer Ibuprofen-Intoxikation bei einem Hund eingesetzt. Die 

Ibuprofen-Konzentration im Blut konnte dadurch um 82 % reduziert werden 

(GIANI et al., 2023). 

Der ebenfalls von der Firma CytoSorbents® entwickelte VetResQ®–Adsorber hat 

den gleichen Aufbau und Wirkmechanismus wie der Cytosorb®–Adsorber. Der 

VetResQ®–Adsorber ist in verschiedenen Größen mit geringeren Blutvolumina als 

der Cytosorb®–Adsorber erhältlich. Dadurch ist eine bessere Anpassung an die 

verschiedenen Gewichte der Patienten in der Veterinärmedizin möglich. Der 

VetResQ®-Adsorber ist seit 2017 auf dem Markt, derzeit jedoch nur in 

Nordamerika erhältlich. Dort ist er ausschließlich für die Veterinärmedizin 

zugelassen (HOBBS et al., 2024c). 
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Der Effekt des VetResQ®-Adsorbers ist, bis auf einige publizierte Fallberichte, 

bisher kaum erforscht. Dieser wurde beispielsweise in Kombination mit einer TPE 

bei drei Hunden mit einer IMHA angewandt (MEAGHER et al., 2023). Ein weiterer 

Fallbericht zeigt den erfolgreichen Einsatz des VetResQ®-Adsorbers in 

Kombination mit einer Dialyse bei einem Hund mit Leptospirose (NECTOUX et 

al., 2020). Außerdem gibt es einen Fallbericht über einen Hund mit Hitzschlag, der 

an den daraus resultierenden Elektrolytentgleisungen sowie einer akuten 

Nierenschädigung litt. Dort wurden mehrere Dialyse-Sitzungen teils mit dem 

VetResQ®-Adsorber kombiniert (TRACY et al., 2022). Zusätzlich beschreibt ein 

Fallbericht den Fall, wo der VetResQ®–Adsorber bei einem Pferd, das an einer 

perakuten Clostridium difficile–Kolitis litt, eingesetzt wurde. Dazu zeigte es eine 

schwere systemische Entzündungsreaktion und akute Nierenschädigung. Aus 

diesem Grund wurden zwei Hämoperfusion-Sitzungen innerhalb von 48 Stunden 

durchgeführt, wodurch sich die klinischen Parameter stabilisierten (HOBBS et al., 

2024a). In einem anderen ex–vivo–Modell am Pferd reduzierte der VetResQ®–

Adsorber pro– und antiinflammatorische Zytokine signifikant. Zugleich wurden 

jedoch auch geringe Mengen von Albumin sowie therapeutisch relevante 

Wirkstoffe wie Gentamicin mitadsorbiert (HOBBS et al., 2024b).
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IV. DISKUSSION 

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Wirksamkeit des Cytosorb®-

Adsorbers zur Elimination von zellfreiem Hämoglobin (cfHb) aus Hundeblut in 

vitro untersucht. Derzeit ist dieser in der Humanmedizin zur Entfernung von 

Zytokinen und bestimmten Medikamenten zugelassen (CALABRO et al., 2019; 

HAWCHAR et al., 2022). Für die vorliegende Studie wurde abgelaufenes 

Hundeblut aus der hauseigenen Blutbank vollständig hämolysiert. Im Anschluss 

wurde die cfHb–Lösung in einem in-vitro-Aufbau durch ein extrakorporales 

Blutkreislaufsystem und den Cytosorb®-Adsorber geleitet. Dabei kamen ein 

linearer und ein zirkulärer Versuchsaufbau zum Einsatz. Grundlage der Studie war 

der lineare Versuchsaufbau. Die cfHb–Lösung wurde aus einem Beutel durch den 

Adsorber geleitet und in einem separaten Beutel gesammelt. Da die 

Zulaufkonzentration von cfHb konstant blieb, erfolgte die Probenahme in 

definierten Intervallen nach dem Adsorber. Beim zirkulären Versuchsaufbau 

zirkulierte die Hundeblutmischung dagegen in einem geschlossenen Kreislauf 

wiederholt durch den Cytosorb®-Adsorber. Dieser Aufbau stellt gleichzeitig den 

realistischeren Versuchsaufbau für in-vivo-Verfahren dar. Hierbei wurden in 

regelmäßigen Abständen vor und nach dem Cytosorb®-Adsorber cfHb-Proben 

entnommen, bis eine konstante cfHb-Konzentration vor und nach dem Adsorber 

erreicht war und sich die cfHb-Konzentration nicht mehr veränderte. Zusätzlich 

wurde ein Kontrolldurchlauf ohne Cytosorb®-Adsorber über einen Zeitraum von 24 

Stunden durchgeführt. Damit sollte sichergestellt werden, dass die Reduktion der 

cfHb-Konzentration tatsächlich durch den Cytosorb®-Adsorber verursacht wurde 

und die cfHb-Konzentration ohne Adsorber konstant blieb. Beim linearen 

Versuchsaufbau wurden im Durchschnitt 3,3 Liter verarbeitet und median konnten 

12,1 Gramm (11,9 — 23,5 g) cfHb entfernt werden. Das entspricht einer 

prozentualen Reduktion um median 17,8 %. Im zirkulären Versuchsaufbau betrug 

das durchschnittliche Beutelvolumen 2,1 Liter. Dabei wurden median 17,4 Gramm 

(14,6 — 19,0 g) cfHb nach einem Durchlauf von 13 Litern (13,0 — 14,0 Liter) 

entfernt. Im Kontrolldurchlauf wurde eine unveränderte cfHb-Konzentration über 

24 Stunden festgestellt. Die medianen Reduktionen von 17,8 % (14,7 — 26,8 %) 

im linearen und 41,3 % (35 — 46,1 %) im zirkulären Durchlauf belegen die 

prinzipielle Eignung dieses Systems zur effektiven Reduktion von cfHb in einer 
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Hundeblutmischung. Dies ist ein vielversprechender Schritt hin zur 

Implementierung dieser Technologie in der veterinärmedizinischen 

Intensivmedizin. 

Die Funktionsweise des Cytosorb®–Adsorbers beruht dabei auf seinem Aufbau aus 

porösen Polymerbeads. Durch physikalisch-chemische Adsorption werden 

verschiedene Substanzen konzentrationsabhängig aus dem Blut entfernt. Der 

Cytosorb®–Adsorber adsorbiert vor allem hydrophobe Moleküle mit einer Größe 

von bis zu 60 Kilodalton (kDa) (HOUSCHYAR et al., 2017; ANKAWI et al., 2019; 

KRENN & STELTZER, 2021a). Damit liegt cfHb mit 64,5 kDA im oberen Bereich 

des Adsorptionsspektrums (PADDON & MARKEN, 2004). Da cfHb jedoch 

überwiegend hydrophil ist und nur wenige hydrophobe Anteile besitzt, erfüllt es 

nur teilweise die Voraussetzungen für eine Adsorption mit dem Cytosorb®–

Adsorber. 

In der vorliegenden in-vitro-Studie wurden zwei verschiedene Versuchsmodelle 

gewählt. Zum einen der lineare Versuchsaufbau mit einem einmaligen Durchfluss 

des Hundeblutes durch den Cytosorb®-Adsorber und zum anderen der zirkuläre 

Versuchsaufbau mit einer kontinuierlichen Rezirkulation des Hundeblutes durch 

den Cytosorb®-Adsorber. Der lineare Versuchsaufbau diente dazu, die sich mit der 

Zeit ändernde Reaktion des Cytosorb®-Adsorbers bei konstanter cfHb-

Konzentration vor dem Adsorber aufzuzeigen. Der zirkuläre Versuchsaufbau stellt 

dafür ein realistischeres in-vivo-Modell mit konstanter Rezirkulation durch den 

Cytosorb®-Adsorber dar. Die Ergebnisse zeigen deutliche Unterschiede im 

Adsorptionsverhalten, die sowohl methodisch als auch klinisch relevante 

Implikationen besitzen. 

Im linearen Versuchsaufbau zeigte sich eine initial sehr hohe Adsorptionsrate, 

insbesondere innerhalb des ersten Liters der cfHb-haltigen Lösung. Dieser Effekt 

ist hauptsächlich auf den zu Beginn sehr ausgeprägten Konzentrationsgradienten 

zwischen der cfHb-Lösung und dem Cytosorb®-Adsorber zurückzuführen. Nach ca. 

2,2 Litern wurde jedoch ein Sättigungsplateau erreicht, sodass kaum weitere 

Adsorption stattfand. Diese Sättigung des Cytosorb®-Adsorbers trotz 

gleichbleibender cfHb–Konzentration vor dem Cytosorb®-Adsorber spricht für eine 

abnehmende Konzentrationsdifferenz innerhalb des Systems, die mit der 

fortschreitenden Sättigung des Adsorbers korreliert. Im Gegensatz dazu zeigte der 
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zirkuläre Versuchsaufbau eine deutlich längere Phase effektiver cfHb–Reduktion. 

Durch die kontinuierliche Rezirkulation der cfHb-haltigen Lösung blieb der 

Adsorptionsprozess über einen deutlich längeren Zeitraum erhalten, obwohl die 

Konzentration von cfHb vor dem Cytosorb®-Adsorber sank. Allerdings sinkt mit 

der Zeit auch die Adsorptionskapazität und nach der Verarbeitung von ca. 13 Litern 

kam es zu einer Stabilisierung der cfHb-Konzentration vor und nach dem Adsorber. 

Dies deutet auf eine vollständige Sättigung des Adsorbers beziehungsweise einen 

zu geringen Konzentrationsgradienten zwischen der cfHb–Lösung und dem 

Adsorber hin. Initial war die Adsorption von cfHb in den ersten 3 Litern deutlich 

stärker als im Verlauf des Versuchs. Dies entspricht auch den Ergebnissen des 

linearen Durchlaufs, der eine stärkere initiale Adsorption nachweist. 

Verschiedene Studien aus der Humanmedizin zeigen ebenfalls eine erfolgreiche 

Adsorption von cfHb beim Menschen, was die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

unterstützt. So konnte beispielsweise während längerer Herzoperationen eine 

signifikante Reduktion der cfHb-Konzentration durch den Cytosorb®-Adsorber 

nachgewiesen werden (GLEASON et al., 2019). Dies bestätigt die grundsätzliche 

Eignung des Adsorbers zur Elimination von cfHb. In einer anderen verblindeten 

Studie mit 35 Patienten, die sich einer elektiven kardiopulmonalen Bypass-

Operation unterzogen, zeigte der Cytosorb®-Adsorber jedoch keinen Einfluss auf 

die cfHb- und Haptoglobin-Konzentration. Sekundäre Marker wie 

Laktatdehydrogenase (LDH) und Bilirubin wiesen jedoch auf einen moderaten 

Effekt des Adsorbers auf die Hämolyse hin (BERNARDI et al., 2019). In der 

vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Adsorption von cfHb durch 

den Cytosorb®-Adsorber vor allem initial effektiv war, dass es dann jedoch zu einer 

Sättigung beziehungsweise Erschöpfung des Adsorbers kam und keine weitere 

Adsorption stattfand. In der Studie von Bernardi et al. wurden intraoperativ keine 

cfHb-Proben analysiert, sodass ein möglicher kurzfristiger Effekt des Adsorbers auf 

die cfHb-Konzentration unentdeckt blieb (BERNARDI et al., 2019). Für die 

klinische Anwendung bedeutet dies, dass regelmäßige Messungen der cfHb-

Konzentration notwendig sind, um ein rechtzeitiges Austauschen des Adsorbers 

stattfinden zu können, um den optimalen Zeitpunkt für einen frühzeitigen Wechsel 

des Adsorbers zu bestimmen und so eine nachhaltige Senkung zu gewährleisten. 

Eine weitere Fallserie berichtet über eine wirksame Verringerung von cfHb-
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Konzentration bei Menschen, die sich einer extrakorporalen Lebensunterstützung 

(ECLS) mit dem Cytosorb®-Adsorber über 120 Stunden unterzogen. Bei den 

ECLS-Patienten konnte zunächst eine deutliche Reduktion der cfHb-

Konzentration, gefolgt von einem Wiederanstieg nach ca. 12–24 Stunden, 

beobachtet werden. Die Implementierung eines regelmäßigen Wechsels des 

Cytosorb®-Adsorbers im Abstand von jeweils 24 Stunden konnte hier zu einer 

erneuten signifikanten Reduktion führen (TRAEGER K., 2016). Dabei bezog sich 

die Studie auf die Empfehlung des Herstellers, den Adsorber mindestens alle 24 

Stunden zu wechseln (MAIR et al., 2022). Sowohl die vorliegende Studie als auch 

die ECLS-Studie legen nahe, dass die Adsorptionskapazität des Cytosorb®-

Adsorbers für cfHb vor allem zu Beginn der Behandlung am höchsten ist und rasch 

erschöpft sein kann (TRAEGER K., 2016). Die Beobachtungen im linearen 

Versuchsaufbau deuten zudem darauf hin, dass bei hohen 

Ausgangskonzentrationen von cfHb kurzfristig eine hohe Adsorptionsrate erreicht 

werden kann. Dies kann insbesondere in Akutsituationen, wie beispielsweise bei 

massiver Hämolyse, therapeutisch genutzt werden. Zusammenfassend legen 

sowohl die Ergebnisse der vorliegenden Studie als auch die der ECLS-Studie nahe, 

dass die Adsorptionskapazität des Cytosorb®-Adsorbers vor allem zu Beginn hoch 

ist und schnell nachlässt (TRAEGER K., 2016). In der vorliegenden Studie zeigte 

sich zudem ein deutlicher Rückgang der Eliminationsrate mit steigendem 

gereinigtem Blutvolumen. Während zu Beginn 47,8 ml/min erreicht wurden, lag sie 

nach 0,9 Litern nur noch bei 13,3 ml/min. Diese Beobachtung unterstreicht die 

Notwendigkeit weiterer Studien, um optimale Einsatzstrategien und 

Wechselintervalle zu definieren. Neben cfHb können auch andere Moleküle wie 

Bilirubin, Myoglobin oder Zytokine durch den Cytosorb®-Adsorber effektiv 

entfernt werden (CALABRO et al., 2019; SCHARF et al., 2021; SONG et al., 

2021). Interessanterweise zeigen sich dabei ähnliche Adsorptionsmuster auch bei 

Lipopolysacchariden (LPS), Interleukinen (IL) und Tumornekrosefaktor α (TNF–

α). Zwar sinken die Konzentrationen zunächst deutlich, jedoch nimmt die Wirkung 

mit der Zeit ab (TRAEGER K., 2016; SCHÄDLER et al., 2017; MALARD et al., 

2018; JANSEN et al., 2023). Dies verdeutlicht, dass die beobachtete Dynamik 

vermutlich kein cfHb–spezifisches Phänomen ist, sondern ein generelles Prinzip 

der Adsorberwirkung des Cytosorb®–Adsorbers darstellt. In der Veterinärmedizin 

wurde der speziell entwickelte VetResQ®-Adsorber eingesetzt. Dieser hat den 

gleichen Aufbau wie der Cytosorb®-Adsorber und wurde ebenfalls von der Firma 
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CytoSorbents® hergestellt. Bei einem Hund mit Hitzschlag und akutem 

Nierenversagen wurde der VetResQ®-Adsorber in Kombination mit einer Dialyse 

verwendet. Es wurde zunächst eine deutliche Reduktion der Zytokin-

Konzentrationen von IL-6, IL-8, IL-10 beobachtet, die dann wieder anstiegen. In 

dieser Studie konnte vor allem in den ersten fünf bis 30 Minuten, bis hin zu 60 

Minuten, ein deutlicher Abfall der verschiedenen Zytokine beobachtet werden, die 

danach wieder anstiegen. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der 

vorliegenden in-vitro-Studie zur cfHb-Konzentration. Nach 60 Minuten konnte 

teilweise ein erneuter Anstieg einzelner Interleukine beobachtet werden (TRACY 

et al., 2022). Zum einen kann dies daran liegen, dass die Adsorptionskapazität 

erschöpft war, wie es auch in der vorliegenden In-vitro-Studie der Fall war. Der 

erneute Anstieg der Zytokin-Konzentrationen lässt sich jedoch damit erklären, dass 

es sich im Fallbericht um einen lebenden Hund von Tracey et al. handelt. Daher 

kann es auch zu einer stärkeren Nachbildung und Freisetzung von Zytokinen 

gekommen sein. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass die Kontaktzeit des Blutes 

mit dem Adsorber beziehungsweise die Flussrate nicht ausreichend war (TRACY 

et al., 2022). In einer ex-vivo-Studie beim Pferd wurden zudem Zytokin- und LPS-

Konzentrationen unter dem Einfluss des VetResQ®-Adsorbers untersucht. Auch in 

dieser Studie war die deutlichste Reduktion der untersuchten Substanzen in der 

ersten Stunde zu beobachten (HOBBS et al., 2024b). Zusätzlich zeigen die 

Beobachtungen in einem anderen Fallbericht von Hobbs bei einem Pferd mit 

Clostridien-Infektion und starker systemischer Entzündungsreaktion ein ähnliches 

Muster wie in der vorliegenden in-vitro-Studie mit Hundeblut. In beiden Fällen 

konnte zu Beginn eine deutliche Reduktion inflammatorischer Mediatoren 

beziehungsweise von cfHb nachgewiesen werden, die jedoch im Verlauf rasch 

abnahm (HOBBS et al., 2024b; HOBBS et al., 2024a). Das zeitlich begrenzte 

Wirkfenster legt nahe, dass sowohl bei cfHb als auch bei Zytokinen die 

Adsorptionskapazität des Adsorbers schnell erschöpft sein kann. Zudem 

verdeutlichen die Studien und Fallberichte, dass nach der initialen Phase entweder 

ein Wechsel des Adsorbers oder zusätzliche therapeutische Maßnahmen 

erforderlich sind, um eine längerfristige Senkung der Zielmoleküle zu erreichen. In 

einem Fallbericht von Meagher et al. wurden drei Hunde, die an einer schweren 

Form einer IMHA litten und nicht erfolgreich auf eine Standardtherapie 

ansprachen, mittels einer TPE in Kombination mit dem VetResQ®-Adsorber 

behandelt. Es konnte eine Abnahme des CRP-Wertes, der mit Zytokin-
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Konzentrationen korreliert, beobachtet werden, sowie eine Verbesserung der 

klinischen Symptome und eine erfolgreiche Reduktion des Bilirubins über die 

mehrfachen Sitzungen beobachtet werden. Zudem wurde der Cytosorb®-Adsorber 

erfolgreich in Kombination mit TPE zur Behandlung einer Ibuprofen-Intoxikation 

bei einem Hund eingesetzt. Die Ibuprofen-Konzentration im Blut konnte dadurch 

um 82 % reduziert werden (GIANI et al., 2023). Es ist jedoch in beiden 

Fallberichten unklar, in welchem Umfang hierfür die TPE und zu welchem Umfang 

der Cytosorb®-Adsorber dafür verantwortlich sind (GIANI et al., 2023; 

MEAGHER et al., 2023). Um dies weiter zu differenzieren, sind Studien, die die 

Kombination von TPE mit Hämoperfusion und Hämoperfusion ohne TPE 

untersuchen, nötig. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sowie die 

Befunde aus weiteren Studien und Fallberichten stützen die Hypothese, dass die 

Adsorptionsleistung des Cytosorb® beziehungsweise VetResQ®-Adsorbers initial 

besonders hoch ist, jedoch durch eine rasche Sättigung der Bindungskapazität oder 

einen abnehmenden Konzentrationsgradienten schnell an Effektivität verliert 

(HOBBS et al., 2024b; HOBBS et al., 2024a). Diese Beobachtung unterstreicht die 

Notwendigkeit eines frühzeitigen und gegebenenfalls wiederholten Wechsels des 

Adsorbers, um eine kontinuierliche Wirksamkeit sicherzustellen und den 

therapeutischen Nutzen über den gesamten Behandlungszeitraum hinweg 

aufrechtzuerhalten. Zukünftige Studien sollten daher cfHb- und Zytokin-

Messungen in regelmäßigen Abständen durchführen, um den optimalen 

Wechselzeitpunkt zu bestimmen. Zudem sollten in-vivo-Modelle genutzt werden, 

um die Dynamik zwischen Gewebsfreisetzung und Adsorption besser zu verstehen 

sowie die Kombination mit anderen extrakorporalen Verfahren wie TPE oder 

Dialyse zu evaluieren, um den Gesamteffekt auf cfHb, Zytokine und klinische 

Endpunkte klarer abzugrenzen. Die Ergebnisse der vorliegenden in-vitro-Studie mit 

Hundeblut liefern somit eine wichtige Grundlage für den zukünftigen Einsatz dieser 

Technologie in der veterinärmedizinischen sowie humanmedizinischen 

Intensivmedizin. 

Ein wesentlicher limitierender Faktor der Adsorptionskapazität ist der abnehmende 

Konzentrationsgradient zwischen cfHb–Lösung und Cytosorb®–Adsorber. 

Zusätzlich könnten auch physikalische Veränderungen des Adsorbermaterials, etwa 

die Aggregation von cfHb auf der Oberfläche oder eine mikroskopische Beads-

Degradation zu einem Rückgang der Adsorptionseffizienz führen. Es gibt zudem 
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Studien, die über mögliche Verstopfungsprobleme beziehungsweise 

Adsorptionsprobleme des Cytosorb®-Adsorbers berichten, insbesondere bei 

längerer Nutzungsdauer oder hohen Konzentrationen (SCHÄDLER et al., 2017; 

MITZNER et al., 2023). Diese Faktoren könnten die in unserer Studie beobachtete 

Abnahme der Adsorptionsleistung zusätzlich erklären. 

Die vorliegende Studie bestätigt, dass der Cytosorb®–Adsorber cfHb wirksam aus 

Hundeblut reduzieren kann, auch wenn er sich mit 64,5 kDa an der oberen Grenze 

des Adsorptionsspektrums befindet. Dies deckt sich mit den Befunden von Hobbs 

et al., die in einem ex-vivo-Modell zeigten, dass größere Moleküle an der Grenze 

des Adsorptionsspektrums weniger effizient adsorbiert werden als kleinere 

Moleküle im mittleren Bereich. Damit wird die prinzipielle Funktionsweise des 

Adsorbers auch für Moleküle im Grenzbereich bestätigt (HOBBS et al., 2024b). 

Zur weiteren Validierung dieser Hypothese sind jedoch systematische Studien 

erforderlich, die den Einfluss von Molekülgröße, Adsorptionsspektrum und 

Materialveränderungen genauer untersuchen. Insbesondere sollte geklärt werden, 

ob und in welchem Ausmaß die Aggregation von cfHb oder strukturelle 

Veränderungen des Adsorbers die Effektivität einschränken. Dies bedeutet für die 

klinische Anwendung, dass insbesondere Moleküle an der oberen Grenze des 

Adsorptionsspektrums, wie cfHb, nur eingeschränkt und vor allem in der 

Anfangsphase effektiv entfernt werden können. Dies unterstreicht die 

Notwendigkeit eines frühzeitigen und wiederholten Wechsels des Adsorbers, um 

eine kontinuierliche Wirksamkeit sicherzustellen. 

Da die Zusammensetzung der Ausgangslösungen in den einzelnen Durchläufen 

vergleichbar war, ist es unwahrscheinlich, dass die Unterschiede zwischen den 

Läufen auf konkurrierende Substanzen zurückzuführen sind. Die Ergebnisse deuten 

vielmehr darauf hin, dass unterschiedliche cfHb-Ausgangskonzentrationen über 

den Konzentrationsgradienten einen wesentlichen Einfluss auf die Adsorptionsrate 

hatten. Im linearen Aufbau zeigte der erste Durchlauf mit 2,3 mmol/l eine deutlich 

stärkere Reduktion von cfHb als die folgenden Durchläufe mit niedrigeren 

Ausgangskonzentrationen. Dies unterstützt die Annahme, dass die Wirksamkeit des 

Cytosorb®-Adsorbers maßgeblich von der Höhe des Konzentrationsgradienten 

abhängt. Für die klinische Praxis könnte dies bedeuten, dass insbesondere in 

Akutsituationen mit sehr hohen cfHb-Werten kurzfristig ein hoher therapeutischer 
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Effekt erzielt werden kann. Umgekehrt sinkt die Effizienz bei niedrigeren 

Ausgangskonzentrationen deutlich, was die Notwendigkeit eines frühzeitigen 

Wechsels des Adsorbers unterstreicht. 

Ein weiterer kritischer Parameter ist die Flussrate. In der vorliegenden Studie wurde 

mit 100 ml/min gearbeitet, was dem vom Hersteller empfohlenen Minimalwert 

entspricht (MAIR et al., 2022). Eine höhere Flussrate könnte zwar die Kontaktzeit 

zwischen Blut und Adsorber verringern und damit die pro Liter entfernte cfHb-

Menge reduzieren, gleichzeitig jedoch größere Blutvolumina exponieren und so die 

Gesamteffizienz erhöhen. Dieser Zusammenhang ist bislang unzureichend 

untersucht und sollte in künftigen Studien systematisch analysiert werden. In 

diesem Kontext sind auch die Unterschiede zwischen linearem und zirkulärem 

Aufbau relevant: Während der zirkuläre Versuchsaufbau durch Rezirkulation die 

klinischen Bedingungen realistischer abbildet, erlaubt der lineare Aufbau wertvolle 

Einblicke in das Sättigungsverhalten des Adsorbers unter konstanten Bedingungen. 

Beide Modelle liefern somit komplementäre Informationen, die für die 

Interpretation der Ergebnisse entscheidend sind. 

Die Antikoagulation mit 10.000 I.E./l Heparin lag deutlich über der üblichen 

klinischen Dosis. Zwar wurde in der vorliegenden Studie keine Gerinnselbildung 

beobachtet, eine mögliche Adsorption von Heparin am Cytosorb®-Adsorber kann 

jedoch nicht ausgeschlossen werden. Da bekannt ist, dass andere Antikoagulanzien 

wie Ticagrelor oder Rivaroxaban adsorbiert werden können, stellt Heparin eine 

potenzielle Einflussgröße dar, die in klinischen Settings berücksichtigt werden 

sollte. 

Der Kontrolldurchlauf zeigte eine stabile cfHb-Konzentration über 24 Stunden. 

Dies verdeutlicht, dass cfHb unter den gewählten Bedingungen nicht spontan 

zerfällt und die beobachtete Reduktion ausschließlich auf die Adsorberwirkung 

zurückzuführen ist. Damit liefert die Studie wichtige Hinweise zur klinischen 

Relevanz: Zum einen belegt sie, dass der Cytosorb®-Adsorber in der Lage ist, cfHb 

wirksam zu entfernen. Zum anderen zeigt sich, dass seine Effizienz stark von den 

Ausgangsbedingungen, insbesondere dem Konzentrationsgradienten, der Flussrate 

und der möglichen Adsorption begleitender Substanzen, abhängt. 

Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse besitzen sowohl für die Human- als 
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auch für die Tiermedizin eine hohe praktische Relevanz. Insbesondere in 

Situationen mit starker Hämolyse könnte der Cytosorb®–Adsorber zur Reduktion 

toxischer cfHb–Spiegel beitragen und so die klinische Prognose verbessern. Mit 

den Ergebnissen dieser in–vitro–Studie eröffnet sich die Möglichkeit, diese 

Methode in der Veterinärmedizin zur Behandlung von Patienten mit intravasaler 

Hämolyse, wie sie beispielsweise bei einer immunvermittelten hämolytischen 

Anämie (IMHA) oder einer Babesiose auftritt einzusetzen. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie sowie die der anderen bereits erwähnten Studien unterstreichen 

die Notwendigkeit eines individualisierten Managements. Dazu müssen 

regelmäßige Blutuntersuchungen auch während der Hämoperfusion, rechtzeitige 

Wechsel des Adsorbers und gegebenenfalls eine Anpassung der Flussraten 

durchgeführt werden, um eine kontinuierlich hohe Adsorptionseffizienz 

sicherzustellen (MEAGHER et al., 2023; HOBBS et al., 2024b; HOBBS et al., 

2024a). Prospektive Studien sind erforderlich, um optimale Therapieprotokolle zu 

entwickeln. 

Darüber hinaus könnte der Einsatz des Cytosorb®-Adsorbers in der 

Veterinärmedizin über die Elimination von cfHb hinausgehen. Studien aus der 

Humanmedizin belegen eine erfolgreiche Entfernung endogener Substanzen, wie 

Zytokine oder Lipopolysaccharide (LPS), sowie exogener Substanzen, wie 

beispielsweise toxischen Arzneimittelkonzentrationen (LANG et al., 2020; 

JANSEN et al., 2023). Die extrakorporalen Blutreinigungsverfahren gewinnen bei 

der Intoxikationsbehandlung zunehmend an Bedeutung (GROOVER et al., 2022a). 

Hier sollte auch der Cytosorb®-Adsorber in Zukunft stärker in Betracht gezogen 

werden. Zudem deuten auch erste Untersuchungen in der Veterinärmedizin auf eine 

erfolgreiche Entfernung von Zytokinen durch den VetResQ®–Adsorber hin 

(MEAGHER et al., 2023; HOBBS et al., 2024b; HOBBS et al., 2024a). Das heißt, 

dass der Cytosorb®-Adsorber auch in der Veterinärmedizin bei Patienten mit Sepsis 

in Betracht gezogen werden sollte, um den Zytokinsturm zu reduzieren. Die Studie 

von Ohrem et al. konnte zudem zeigen, dass die Hämoperfusion mit dem 

Cytosorb®–Adsorber bei Hunden eine deutlich effektivere Reduktion von Bilirubin 

ermöglicht als die alleinige Hämodialyse (OHREM et al., 2023). Dieses Ergebnis 

wird durch den Fallbericht von Meagher et al. unterstützt, in dem eine signifikante 

Absenkung der Bilirubin-Konzentrationen mithilfe des VetResQ®-Adsorbers 

beschrieben wurde (MEAGHER et al., 2023). Zusammengenommen weisen diese 
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Befunde darauf hin, dass der Einsatz von Adsorbern nicht nur bei intravasaler 

Hämolyse, sondern auch im Kontext zur Elimination von Bilirubin, beispielsweise 

von Leberfunktionsstörungen und gegebenenfalls zur Intoxikationsbehandlung eine 

relevante therapeutische Option darstellen könnte. Um dieses Potenzial jedoch 

zuverlässig in die klinische Praxis zu übertragen, sind weitere prospektive Studien 

erforderlich, um den optimalen Einsatzzeitpunkt und die Wirksamkeit im Vergleich 

zu etablierten Verfahren systematisch zu evaluieren und standardisierte 

Behandlungsprotokolle zu entwickeln. 

Der Einfluss zellulärer Bestandteile wie Erythrozyten, Leukozyten und 

Zelltrümmer wurde nicht systematisch untersucht. Zwar adsorbiert der Cytosorb®–

Adsorber aufgrund der großen Molekülgröße keine intakten Zellen, jedoch könnte 

Zelltrümmermaterial theoretisch zu einer mechanischen Beeinträchtigung der 

Adsorberfunktion führen (ANKAWI et al., 2019). Es ist in der vorliegenden Studie 

unklar, ob die Anwesenheit von roten Blutkörperchen, Thrombozyten oder 

Zytokinen die Effizienz des Cytosorb®–Adsorbers beeinflusst. Studien aus der 

Humanmedizin haben jedoch gezeigt, dass die Konzentration von Albumin und 

Thrombozyten in vivo nicht klinisch signifikant von dem Cytosorb®–Adsorber 

beeinflusst wird (SCHÄDLER et al., 2017; POLI et al., 2019b; MITZNER et al., 

2023). Auch in den bisher vorliegenden veterinärmedizinischen Fallberichten 

konnte ein leichter Abfall des Albumins ohne klinische Relevanz festgestellt 

werden. Die Leukozyten- und Thrombozytenzahl blieben dabei unbeeinflusst 

(MEAGHER et al., 2023; HOBBS et al., 2024c). In der Studie von Hobbs et al. 

wurde eine signifikante Reduktion relevanter Medikamente im ex-vivo-Modell, 

wie beispielsweise Gentamicin, beobachtet (HOBBS et al., 2024b). Dies ist 

therapeutisch relevant, da parallel eingesetzte Medikamente durch die Adsorption 

in ihrer Wirkung abgeschwächt werden können. Standardisierte Protokolle fehlen 

bisher, weshalb weitere Studien dringend erforderlich sind. 

Da die extrakorporalen Blutreinigungsverfahren in der Veterinärmedizin allgemein 

zunehmend an Bedeutung gewinnen, sollte auch der Einsatz des Cytosorb®–

Adsorbers in Zukunft weiter in Betracht gezogen werden (SCHWEIGHAUSER & 

FRANCEY, 2017; GROOVER et al., 2022a). Studien aus der Humanmedizin 

zeigen, dass der Cytosorb®–Adsorber auch exogene Giftstoffe aus dem Blut 

adsorbieren kann, wie beispielsweise toxische Dosen von Medikamenten. Die 
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Substanzen müssen lipophil sein und die weiteren Bedingungen für die Adsorption 

des Cytosorb®–Adsorbers erfüllen. Beispiele hierfür sind zum Beispiel MDMA, 

Antidepressiva oder Schmerzmittel (LANG et al., 2020; PALAND, 2021; 

MITROVIC et al., 2022; REUCHSEL & GONNERT, 2022). Auch in der 

Veterinärmedizin kommt es immer wieder zu Intoxikationen mit Drogen oder 

Medikamenten in schädlichen oder sogar letalen Dosen (CHILLA et al., 2010; 

GROOVER et al., 2022a). Der Cytosorb®-Adsorber ist aufgrund seines Aufbaus in 

der Lage, lipophile Substanzen und Substanzen, die bis jetzt zu groß waren, um mit 

den herkömmlichen extrakorporalen Blutreinigungsverfahren entfernt zu werden, 

zu eliminieren. Dies ist ein wichtiger und interessanter Ansatz für die 

veterinärmedizinische Intensivmedizin. Dazu bedarf es jedoch weiterer Studien, um 

dieses Anwendungsgebiet weiter zu erforschen. 

Die geringe Anzahl an Versuchsdurchläufen limitiert die Aussagekraft der Studie. 

Dennoch ermöglicht das konsistente Adsorptionsverhalten Rückschlüsse auf die 

Kapazität des Cytosorb®-Adsorbers. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse wird 

zudem durch Unterschiede in den Startkonzentrationen und Volumina der cfHb-

Lösungen eingeschränkt. Für zukünftige Untersuchungen wären standardisierte 

Ausgangsbedingungen mit definierten Blutvolumina und Startkonzentrationen 

wünschenswert. Hinzu kommt, dass der erste Messzeitpunkt durch 

Verdünnungseffekte mit der Spüllösung beeinflusst worden sein könnte. Diese 

machte etwa 6–10 % des Gesamtvolumens aus und könnte die initiale cfHb-

Konzentration abgesenkt haben. Der Effekt wurde in den Resultaten berücksichtigt 

und entsprechend einberechnet. Da es sich um eine in-vitro-Studie handelt, bildet 

das Versuchsdesign nicht die klinische Situation einer dynamischen cfHb-

Freisetzung ab, wie sie bei Patienten mit laufender Hämolyse zu erwarten ist. 

Zudem wurde die Adsorption anderer relevanter Moleküle wie Bilirubin oder 

Zytokine nicht berücksichtigt, obwohl diese bei Hämolyse häufig gleichzeitig 

erhöht sind. Ein weiteres Limit stellt das Ein-Kompartiment-Modell dar, das keine 

Verteilungsvorgänge in verschiedene Körperkompartimente abbilden kann und 

somit die Übertragbarkeit auf die in-vivo-Situation einschränkt. 

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass der zirkuläre Versuchsaufbau dem linearen 

Modell hinsichtlich einer längerfristigen cfHb-Reduktion überlegen ist. Die 

Adsorptionsleistung erwies sich jedoch als abhängig von mehreren Faktoren, 
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darunter die Ausgangskonzentration von cfHb, der Konzentrationsgradient, die 

Flussrate sowie potenzielle Interferenzen durch andere Moleküle. Insgesamt legen 

die Ergebnisse nahe, dass der Cytosorb®–Adsorber ein vielversprechendes 

Instrument zur Reduktion toxischer cfHb-Konzentrationen darstellt – sowohl im 

experimentellen als auch im klinischen Kontext. Seine Anwendung erfordert jedoch 

ein individualisiertes Management, das auf regelmäßigen Blutuntersuchungen, 

rechtzeitigem Wechsel des Adsorbers und einer Anpassung der Flussraten basiert, 

um eine kontinuierliche Effektivität sicherzustellen. Prospektive in-vivo Studien, 

insbesondere in der Veterinärmedizin, sind erforderlich, um diese Befunde zu 

bestätigen und in standardisierte therapeutische Konzepte zu überführen. 
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V.    ZUSAMMENFASSUNG 

Zellfreies Hämoglobin (cfHb), welches bei Hämolyse entsteht, besitzt potenziell 

toxische Eigenschaften und kann insbesondere zur akuten Nierenschädigung 

führen. Ziel dieser in-vitro-Studie war es, zu untersuchen, inwieweit cfHb aus 

hämolysiertem Hundeblut durch Hämoperfusion mittels eines Cytosorb®-

Adsorbers entfernt werden kann. 

Hierzu wurden ein linearer und ein zirkulärer Versuchsaufbau jeweils mit drei 

unabhängigen Durchläufen bei einer konstanten Flussrate von 100 ml/min 

eingesetzt. Die Hämolyse wurde durch die Zugabe von destilliertem Wasser 

induziert, die Osmolarität durch hypertonische Kochsalzlösung angepasst und die 

Antikoagulation durch Heparin (10.000 I.E./l) gewährleistet. Die cfHb-

Konzentrationen wurden mithilfe eines XT–2000iV®-Hämatologie-Analyzers 

(Sysmex) bestimmt. Ein Kontrollaufbau ohne Adsorber diente der Beurteilung der 

cfHb-Stabilität über 24 Stunden. 

Im linearen Versuchsaufbau wurde ein medianes Volumen von 3,3 Litern 

(3,0 — 3,4 Litern) verarbeitet. Die cfHb-Konzentration sank dabei median um 

17,8 % (14,7 — 26,8 %). Das entspricht einer cfHb-Menge von durchschnittlich 

12,1 g (11,9 — 23,5 g). Nach der Verarbeitung von 2,4 Litern war keine weitere 

Reduktion nachweisbar. Die cfHb-Clearance sank von 47,8 ml/min 

(40,0 — 52,9	ml/min)	 bei	 0,1	 Litern	 von	 verarbeitetem	 Hundeblut	 auf	

6,7	ml/min	(5,9 — 8,7	ml/min)	bei	3,2	Litern.	 

 Im zirkulären System wurde eine höhere Eliminationsrate erreicht. Die cfHb-

Konzentration sank um median 41,3 % (35,0 — 46,1 %), entsprechend 17,4 g 

(14,6 — 19,0 g) cfHb nach einem medianen Volumen von 13,0 Litern. Die 

maximale Adsorberkapazität war in diesem Versuchsaufbau nach median 13 Litern 

(13 – 14 Liter) erreicht. Die cfHb–Clearance nahm in beiden Systemen über die 

Zeit ab. Die cfHb-Clearance sank von 30,0 ml/min /20,0 — 36,4 ml/min) bei 0,2 

Litern von verarbeitetem Hundeblut auf 11,1 ml/min (0,0 — 20,0 ml/min) bei 3 

Litern und auf 0,0 ml/min (0,0 — 0,0 ml/min) bei 24 Litern. 
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Im Versuchsaufbau, der zur Kontrolle ohne Cytosorb®-Adsorber für 24 Stunden im 

zirkulären Versuchsaufbau durchgeführt wurde, konnte eine stabile Konzentration 

von 0,6 mmol/l festgestellt werden. 

Diese Ergebnisse belegen, dass die Hämoperfusion mit dem Cytosorb®-Adsorber 

unter definierten in-vitro-Bedingungen zur Reduktion von zellfreiem Hämoglobin 

aus hämolysiertem Hundeblut geeignet ist. Die gewonnenen Erkenntnisse bieten 

eine experimentelle Grundlage für zukünftige Untersuchungen zur therapeutischen 

Relevanz cfHb-spezifischer Blutreinigungsverfahren. 
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VI. SUMMARY 

Cell–free hemoglobin (cfHb) exhibits potentially toxic properties and may 

contribute to the development of acute kidney injury. The aim of this in vitro study 

was to investigate the extent to which cfHb can be removed from hemolyzed canine 

blood using hemoperfusion with a Cytosorb® adsorber. 

Two experimental extracorporeal circulation setups—a linear and a circular setup—

were used, each with three independent runs at a constant flow rate of 100 ml/min. 

The addition of distilled water induced hemolysis, and osmolarity was adjusted with 

hypertonic saline. Anticoagulation was achieved using heparin 

(10,000 international units/l). CfHb concentrations were measured using the XT–

2000iV® hematology analyzer (Sysmex). A control setup without an adsorber was 

maintained over 24 hours to assess cfHb stability. 

In the linear system, a median volume of 3.3 liters (3.0 — 3.4 l) was processed. The 

cfHb concentration decreased by a median of 17.8 % (14.7 — 26.8 %). This 

represents an average removal of 12.1 g (11.9 — 23.5 g) of cfHb. No further 

reduction was observed after processing 2.4 liters. The cfHb-clearance decreased 

from 47.8 ml/min (40.0 — 52.9 ml/min) at 0,1 liters of processed cfHb solution to 

6.7 ml/min (5.9 — 8.7 ml/min) at 3.2 liters. In the circular system, a greater 

elimination capacity was achieved: cfHb concentration decreased by a median of 

41.3 % (35.0 — 46.1 %), corresponding to 17.4 g (14.6 — 19.0 g) cfHb removal 

after a median volume of 13.0 liters (13.0 — 14.0 l). The maximum adsorber 

capacity was reached at approximately 13 liters in this setup. The cfHb clearance 

decreased from 30.0 ml/min (20.0 — 36.4 ml/min) at 0.2 liters of processed cfHb 

solution to 11.1 ml/min (0.0 — 20.0 ml/min) at 3 liters and to 0.0 ml/min 

(0.0 — 0.0 ml/min) at 24 liters. The cfHb concentration in the control setup 

remained stable throughout the observation period. 

These findings demonstrate that hemoperfusion using the Cytosorb® adsorber can 

reduce cell–free hemoglobin from hemolyzed canine blood under defined in vitro 

conditions. The results provide an experimental foundation for future investigations 

into the therapeutic relevance of cfHb–targeted blood purification technique. 
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