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Zusammenfassung  

Extrakorporale Blutreinigungssysteme werden verwendet, um Substanzen aus dem Blut 
von Patienten durch Filtrations- oder Adsorptionseinheiten zu entfernen. Bekanntestes 
Beispiel ist die chronische Dialyse bei chronischer Niereninsuffizienz. Diese langfristige 
bis lebenslange Behandlung ermöglicht Patienten mit schwacher oder keiner 
Nierenleistung ein Überleben bzw. eine beschwerdearme Wartezeit, bis ein geeignetes 
Transplantat zu Verfügung steht. In den letzten Jahrzehnten wurden Anstrengungen 
unternommen, auch bei Leber- und Sepsiserkrankungen extrakorporale 
Blutreinigungsverfahren als unterstützende Therapie zu verwenden. Zusätzlich zur 
Dialyse kommen Adsorber zum Einsatz, welche die Entfernung von Protein-gebundenen 
und hochmolekularen Substanzen aus dem Blut ermöglichen. Zielsubstanzen bei der 
extrakorporalen Leber- und Sepsistherapie sind unter anderem Bilirubin, Gallensäuren, 
Endotoxine, Zytokine und andere Entzündungsmediatoren.  
Ziel dieser Arbeit war es, bestehende und neue, als Medizinprodukt noch nicht 
zugelassene Adsorber, hinsichtlich ihrer Effektivität und Blutverträglichkeit mit Hilfe von in 
vitro-Experimenten zu testen. Des Weiteren wurden Kombinationen von bestehenden 
Blutreinigungsverfahren für eine effizientere Behandlungsmöglichkeit bei Leber- und 
Sepsis-Erkrankungen untersucht.  
Adsorptionsstudien mit kommerziell erhältlichen Endotoxinadsorbern wurden in Serum, 
Plasma und Blut mit Hilfe von Batchtests durchgeführt. Zusätzlich wurde untersucht, ob 
die Endotoxin-Inaktivierung durch die Verwendung von Polymyxin B (PMB), einem 
Antibiotikum mit hoher Affinität zu Endotoxinen, eine geeignete Alternative zu den 
Endotoxinadsorbern darstellt. 
Polystyrol-Divinylbenzol basierte Adsorber mit unterschiedlichen Porengrößen wurden 
hinsichtlich Effizienz und Biokompatibilität mit kommerziell erhältlichen Zytokinadsorbern 
verglichen. Neben der Plasma- und Blutverträglichkeit wurde mit Hilfe von Batchtests in 
Plasma die adsorptive Entfernung ausgewählter Antibiotika untersucht. Zusätzlich wurde 
getestet, ob durch die Anwendung der regionalen Zitratantikoagulation anstatt von  
Heparin die Blutverträglichkeit in extrakorporalen Blutreinigungsverfahren gesteigert 
werden kann. 
Die Poren von Adsorbern wirken als Molekularsieb und verhindern das Eindiffundieren 
von Molekülen, die größer als der Porendurchmesser sind. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
zeigen, dass bei Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymer basierenden Adsorbern 15 nm Poren 
für die Zytokin-Entfernung am geeignetsten sind. Hingegen sind für die Entfernung von 
Albumin-gebundenen Toxinen aus dem Blut Poren zwischen 30 und 40 nm am 
effektivsten. Poren mit noch größerem Durchmesser verringern die selektive Wirkung von 
Adsorbern und führen zu einer unkontrollierten Adsorption von allen Plasmaproteinen. 
Dadurch sind letztere nicht plasmakompatibel und erfüllen somit nicht die Anforderungen 
für die Verwendung in der extrakorporalen Blutreinigung. Die Blutverträglichkeit, 
Selektivität und Effizienz von Adsorbern, welche in der Blutreinigung eingesetzt werden, 
können somit durch die richtige Wahl der Porenverteilung verbessert werden. Bei der 
adsorptiven Entfernung von Zytokinen aus humanem Plasma zeigte der Adsorber CG161 
die größte Effizienz. Zusätzlich konnte dieser Adsorber im Gegensatz zu den in der Klinik 
eingesetzten Adsorbern auch TNF-α großteils entfernen. In separaten in vitro-
Experimenten konnte gezeigt werden, dass Adsorber, die in der Blutreinigung zu 
Anwendung kommen, den Serumspiegel von ausgewählten Antibiotika adsorptiv 
reduzieren. Für ein besseres und sicheres Antibiotika-Monitoring in der extrakorporalen 
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Leber- und Sepsis-Behandlung müssen weitere Untersuchungen zur Bestimmung der 
Clearance von Antibiotika während der extrakorporalen Therapie durchgeführt werden. 
In Adsorptions- und Filtrationsexperimenten mit Blut konnte gezeigt werden, dass die 
Zitratantikoagulation im Vergleich zu Heparin die Bioverträglichkeit von Materialien, 
welche in der Blutreinigung zur Anwendung kommen, deutlich verbessert. 
Von allen in dieser Arbeit untersuchten Endotoxinadsorbern zeigte die DEAE-Sepharose 
die effektivste Endotoxin-Elimination. DEAE-Sepharose kann jedoch durch seine 
schlechte Bioverträglichkeit in Blut und Plasma nicht eingesetzt werden. Von den übrigen 
Adsorbern konnten nur die PMB basierenden Adsorber eine Endotoxin-Reduktion 
bewirken. Jedoch konnte auch gezeigt werden, dass die Abnahme der LPS-Aktivität durch 
desorbiertes PMB verursacht wurde, welches Endotoxine als LPS-PMB-Komplex bindet. 
Liegen Endotoxine in Form des LPS-PMB-Komplexes besitzen eine geringere Immun-
stimulierende Wirkung im Blut und führen dort zu einer stark reduzierten Zytokinsekretion 
durch Leukozyten. Auf Grund der in vitro Ergebnisse konnten wir zeigen, dass der ideale 
PMB-Serumspiegel für die LPS-Inaktivierung zwischen 100 und 200 ng/ml liegt. Durch die 
Beschichtung des Zytokinadsorbers CG161 mit PMB konnte die adsorptive 
Zytokinentfernung und eine kontinuierliche PMB-Freisetzung durch ein und denselben 
Adsorber erreicht werden.  
Eine neue extrakorporale Therapiemöglichkeit für die Gram-negative Sepsis könnte durch 
eine Kombination von bestehenden und neu entwickelten Verfahren sein. Dieses könnte 
sich zusammensetzen aus:  
• Einem Zytokinadsorber, der auch in der Lage ist Protein-gebundene Toxine aus 

dem Blut zu entfernen.  
• Einem Verfahren, welches die immunstimulierende Eigenschaft von Endotoxinen 

inaktiviert. Dies kann durch eine kontinuierliche Polymyxin Infusion oder durch 
einen Polymyxin-beschichteten Adsorber erreicht werden.  

• Einem High-Cut off Filter, welcher effizient urämische Toxine entfernt und 
zusätzlich kleine bis mittelmolekulare Entzündungsmediatoren entfernt. 

• Einer regionalen Zitratantikoagulation, welche die Plasma und Blutverträglichkeit 
der Materialien verbessert. 

 
Weitere in vitro-Versuche müssen noch folgen, um einen sicheren Einsatz in der Klinik zu 
ermöglichen.   
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Abstract 

Extracorporeal blood purification systems are used to remove substances from the blood 
of patients through filtration or adsorption units. The best-known extracorporeal blood 
purification system is the chronic dialysis which is used in chronic renal failure. This long-
term to lifelong treatment enables patients with weak or no kidney function to survive or 
prolong life until a suitable transplant is available. In recent decades, efforts have also 
been made to use extracorporeal blood purification methods as a supportive therapy for 
liver failure and sepsis. In addition to dialysis, adsorbents are used to remove protein-
bound and large molecular substances from the blood. Target substances in 
extracorporeal liver support and sepsis therapy are, among others, bilirubin, bile acids, 
endotoxins, cytokines and other inflammatory mediators.  

This work aimed to test by in vitro experiments existing and new adsorbents, which are 
not approved as a medical device, for their effectiveness and blood compatibility. 
Furthermore, combinations of existing blood purification methods were tested to develop 
an efficient extracorporeal blood purification system for liver and sepsis therapy. 
Adsorption studies with commercially available endotoxin adsorbents were conducted in 
serum, plasma, and blood. Also, it has been investigated whether endotoxin inactivation 
by the use of Polymyxin B (PMB), an antibiotic with a high affinity for endotoxins, is a 
suitable alternative to endotoxin adsorbent. Polystyrene-divinylbenzene based adsorbents 
with different pore sizes and clinically approved cytokine adsorbents were studied 
regarding their efficiency and biocompatibility. In addition to plasma and blood 
compatibility, the adsorptive removal of selected antibiotics by liver support methods was 
investigated. Also, it was tested whether the use of regional citrate anticoagulation instead 
of heparin increases blood compatibility in extracorporeal blood purification processes. 

The pores of adsorbents act as molecular sieves and prevent the passage of molecules 
larger than the pore diameter. The results of this study show that polystyrene-
divinylbenzene copolymer-based adsorbents with 15 nm pores are most suitable for 
cytokine removal.  On the other hand, pores between 30 and 40 nm are more effective for 
the removal of albumin-bound toxins from plasma. Pores with larger diameters reduce the 
selective effect of adsorbents and lead to uncontrolled adsorption of all plasma proteins. 
As a result, they are not plasma-compatible and therefore do not meet the requirements 
for use in extracorporeal blood purification systems. The blood tolerance, selectivity, and 
efficiency of adsorbents used in blood purification can thus be improved by the right 
choice of pore distribution. The adsorbent CG161 showed the highest efficiency in the 
adsorptive removal of cytokines from human plasma. Also, this adsorbent was able to 
remove a large part of TNF-α in contrast to the adsorbents used in the clinic. In separate 
in vitro experiments, we were able to show that adsorbent used in blood purification 
reduce the serum levels of selected antibiotics. For better and safer antibiotic monitoring 
in the extracorporeal treatment of liver failure and sepsis, further investigations must be 
carried out to determine the clearance of antibiotics during extracorporeal therapy.  

We could show in adsorption and filtration experiments with human blood that citrate 
anticoagulation significantly improves the biocompatibility of materials used in blood 
purification systems compared to heparin. 

Among all endotoxin adsorbents which were studied for endotoxin removal, DEAE 
sepharose was the most effective one. However, DEAE sepharose cannot be used in 
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blood and plasma due to its poor biocompatibility. Only PMB-based adsorbents were able 
to reduce endotoxin levels. However, it could be shown that the decrease in LPS activity 
was caused by desorbed PMB which binds endotoxins and forms a LPS-PMB complex. 
When endotoxins are presented in the form of the LPS-PMB complex, they have a lower 
immune stimulating effect in blood and lead to a strongly reduced cytokine secretion by 
leukocytes. Based on in vitro results, we were able to show that the ideal PMB serum 
level for LPS inactivation is between 100 and 200 ng/ml. Additionally we coated the 
CG161 adsorbent with a defined amount of PMB by hydrophobic interaction. In blood and 
plasma, an equilibration between the free and bound form of PMB leads to a constant 
PMB level in plasma. Our in vitro experiments showed that the combination of cytokine 
removal and controlled PMB release by the same adsorbent can be realized. 

A new option for extracorporeal therapy in gram-negative sepsis could be realized by a 
combination of existing and newly developed procedures. These are: 

• A cytokine adsorbent that removes protein-bound toxins from the blood. 
• A process that inactivates the immunostimulatory properties of endotoxins.  This 

can be achieved by continuous Polymyxin infusion or by a Polymyxin coated 
adsorbent. 

• A high cut-off filter that efficiently removes uremic toxins and small to middle 
molecular weighted inflammation mediators. 

• Regional citrate anticoagulation that improves plasma and blood tolerance of 
materials. 

Further in vitro tests are necessary to ensure a safe testing in the clinic.   
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1. Grundlagen 

1.1 Klinische Bedeutung der extrakorporalen Blutrei nigung 

Extrakorporale Blutreinigungsverfahren sind Systeme, bei denen Blut außerhalb des 
Patienten behandelt wird, um schädliche Stoffe zu eliminieren. Sie finden in der Medizin 
überall dort Anwendung, wo es im Organismus zur Bildung beziehungsweise 
Anreicherung von Substanzen im Blut kommt, die toxisch wirken. Solche Effekte können 
auf verschiedenste Weise hervorgerufen werden. 

Bekanntestes Beispiel ist die chronische Niereninsuffizienz oder Urämie, die wegen der 
fehlenden exkretorischen Aktivität eine Anreicherung von Stoffwechselendprodukten oder 
auch Intermediaten wie Harnstoff, Kreatinin, Phosphat und β2–Mikroglobulin hervorruft. 
Der vollständig anurämische Patient kann über die Niere auch kein überschüssiges 
Körperwasser ausscheiden, das daher entfernt werden muss. Weitere Beispiele in denen 
extrakorporale Blutreinigungssysteme eine Rolle spielen sind Stoffwechselstörungen auf 
Grund von Fehlfunktionen anderer Organe, bei denen unter anderem Intermediate nicht 
weiter metabolisiert werden, wie beispielweise unkonjugiertes Bilirubin beim 
Leberversagen. Bei der familiären Hypercholesterinämie kommt es zur extremen 
Anreicherung von Low-Density-Lipoproteinen (LDL). Bei Autoimmunerkrankungen führt 
eine fehlgeleitete Immunabwehr zur Produktion von Autoantikörpern und 
Immunkomplexen. 

Eine andere Ursache für das Auftreten von Giftstoffen in der Blutbahn sind Intoxikationen 
(Vergiftungen) durch exogene Toxine. Dabei können nicht nur chemische Substanzen, 
sondern auch Keime und deren Abbauprodukte (Endotoxine, Exotoxine und andere) in die 
Blutbahn eingeschwemmt werden, wie es beim Multiorganversagen durch 
Permeabilitätsstörungen im Intestinaltrakt vorkommt.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass immer, wenn die Eliminierung von solchen 
Substanzen sinnvoll erscheint, extrakorporale Blutreinigungsverfahren grundsätzlich 
anwendbar sind. Es muss betont werden, dass allerdings für viele Bereiche auch 
alternative (medikamentöse) Verfahren zur Verfügung stehen und auch bei weitem nicht 
für alle Indikationen entsprechende Blutreinigungsverfahren zur Verfügung stehen.  

1.2 Leberversagen 

Die Leber erfüllt im Organismus eine Reihe von wesentlichen Aufgaben, die allerdings nur 
zum Teil der extrakorporalen Therapie zugänglich sind. Die Funktionen lassen sich in 
folgende Gruppen unterteilen: 1. Metabolische Aktivitäten (Katabolismus und 
Anabolismus), 2. Speicherfunktion (Glykogen) sowie 3. Immunologische Funktionen 
(Kupffersche Sternzellen). Beim Leberversagen sind diese Funktionen je nach 
Schweregrad mehr oder weniger eingeschränkt. Eine wesentliche Aufgabe ist die 
Hydrophilisierung von lipophilen Stoffwechselendprodukten, wodurch sie erst 
nierengängig gemacht werden. Der Ausfall dieser Funktion führt zur Anreicherung dieser 
Stoffe im Blut, wo sie an Transportproteine gebunden vorliegen. Der bekannteste 
Vertreter ist unkonjugiertes Bilirubin, Abbauprodukt des Hämoglobins, das generell als 
Markersubstanz für das Leberversagen gilt, auch wenn seine Toxizität in den 
üblicherweise vorliegenden Konzentrationen als gering eingestuft wird. Bei Leberversagen 
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reichert sich das unkonjugierte Bilirubin im Blutkreislauf an, wird dort an Albumin 
gebunden und verursacht Gelbsucht [1, 2]. 

Weiteres findet man beim Leberversagen vermehrt Gallensäuren und Phenole im Blut 
sowie eine Verschiebung des Aminosäureprofils in Richtung aromatische Aminosäuren 
(Fischer Index), da diese vorwiegend in der Leber abgebaut werden. Beim Abbau von 
Aminosäuren entsteht Ammoniak, das sofort an Transportproteine gebunden wird und von 
der Leber im Rahmen der Harnstoff- und Glutaminsynthese entfernt wird. Freier 
Ammoniak ist in der Lage, die Blut-Gehirnschranke zu überwinden und wirkt dort 
neurotoxisch. 

Die Anzahl der Todesfälle durch Leberkrankheiten und -zirrhose pro 100.000 Einwohner 
liegt in den USA bei 9,3, in Deutschland bei 12,9 und in Österreich bei 13,8. Wenn bei 
Patienten mit normaler Leberfunktion plötzlich ein Leberversagen eintritt, spricht man von 
einem akuten Leberversagen. Als akut-auf-chronisches Leberversagen bezeichnet man 
eine akute Verschlechterung der Leberfunktionen bei chronischen Lebererkrankungen. 
Verursacht wird ein akut-auf chronisches Leberversagen oftmals durch eine bakterielle 
Entzündung, Sepsis, Blutung oder einer Störung der Hämostase und weist eine hohe 
Mortalität auf [3]. Leberersatzverfahren kommen vor allem bei akutem Leberversagen 
zum Einsatz und haben dort die Aufgabe die Leberfunktion vorübergehend zu 
unterstützen. Die Entscheidung die Leberersatztherapie einzusetzen wird durch die 
Tatsache erschwert den natürlichen Erkrankungsverlauf oftmals nicht vorhersagen zu 
können. Gleichzeitig erschwert dieser Unsicherheitsfaktor auch die Festlegung des 
richtigen Zeitpunktes für eine Lebertransplantation. In den meisten Kliniken werden daher 
die Kings-College-Kriterien für eine Prognoseabschätzung des akuten Leberversagens 
verwendet [4]. Anders als bei akutem Leberversagen ist für chronische 
Lebererkrankungen die Lebertransplantation die einzige kurative Therapieoption. Bei 
chronischen Lebererkrankungen werden daher die Leberersatztherapien verwendet um 
die Wartezeit zu überstehen, bis ein geeignetes Transplantat zur Verfügung steht 
(sogenanntes „Bridging to Transplantation“). 

1.2.1 Leberersatztherapie 

Die unzureichende Verfügbarkeit von geeigneten Leberorgane für eine notwendige 
Transplantation führten in der Vergangenheit zur Entwicklung neuer chirurgischer 
Verfahren wie die Leberlebendspende, die Teillebertransplantation sowie die auxiliäre 
partielle orthotope Lebertransplantation (APOLT). Zusätzlich zu den chirurgischen 
Verfahren wurden Alternativen wie die extrakorporale Leberersatztherapie entwickelt. Die 
hepatische Entgiftungsfunktion stellt den primären Ansatzpunkt der extrakorporalen 
Leberersatzverfahren dar. Die Elimination der toxischen Substanzgruppen ist mit 
adsorptiven Blutreinigungsverfahren sowie mit Plasmaaustausch möglich [5-8]. 
Komplexere Aufgaben, wie die Übernahme von Synthesefunktionen (Proteine, 
Gerinnungsfaktoren), können nur mit Hilfe von Bioreaktoren übernommen werden, bei 
denen immobilisierte humane oder porzine Hepatozyten extrakorporal perfundiert werden 
[6, 9, 10].  

Im Wesentlichen gibt es bei Leberunterstützungsverfahren drei Strategien, die verfolgt 
werden: extrakorporale artifizielle und bioartifizielle Leberunterstützungssysteme und 
extrakorporale Leberperfusion als biologisches Verfahren (Tabelle 1). Wenn die 
Leberfunktion nachlässt reichern sich sowohl wasserlösliche (z. B. Ammonium, 
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Mercaptane) als auch Albumin-gebundene, nicht wasserlöslicher Substanzen (z. B. 
Bilirubin, Gallensäuren, Fettsäuren und aromatische Aminosäuren) im Blut und Gewebe 
an. In der Klinik konnte man bis jetzt den Zusammenhang zwischen der Anreicherung 
sogenannter Lebertoxinen und der Dysfunktion von anderen Organen beobachtet werden. 
Aus diesem Grund wurden Systeme entwickelt, um die im Blut der Patienten 
angesammelten Toxine zu entfernen. Systeme die die extrakorporale Entgiftung der 
geschädigten Leber übernehmen werden als artifizielle Leberunterstützungssysteme 
bezeichnet. Andere wichtige Aufgaben der Leber wie die Regulation komplexer Prozesse 
und Synthese von Wachstums- und Gerinnungsfaktoren sind durch solche Systeme nicht 
zu ersetzen. Um neben der Detoxifikation auch andere Aufgaben zu bewältigen, werden 
bioartifizielle Leberunterstützungssysteme erprobt, welche vitale Leberzellen in einem 
Bioreaktor inkludieren.  

Tabelle 1: Die extrakorporalen Leberunterstützungssysteme lassen sich in die rein maschinellen (artifiziellen) 
Verfahren und die Bioreaktoren, welche mit Hepatozyten bestückt sind, (bioartifiziellen Verfahren) 
unterscheiden. Zusätzlich gibt es noch verschiedene Arten der extrakorporalen Leberperfusion.  

Artifizielle Verfahren 

Klassische Dialyseverfahren Hämodialyse, Hämofiltration, Plasmapherese, Hämoadsorption 

SPAD Dialyse mit 5 %iger Albuminlösung als Dialysat 

MARS Dialyse gegen Kreislauf mit 20 %iger Albuminlösung 

  (Regenerierung von Albumin: Adsorber + Low-Flux-Dialyse) 

FPSA, Prometheus-Verfahren Plasmaseparation + direkte adsorptive Albuminaufreinigung 

  im Sekundärkreislauf + High-Flux-Dialyse 

Bioartifizielle Verfahren 

ELAD HepG2-Zellen (C3A) + Ultrafiltration 

HepatAssist Porcine Hepatozyten + Hämadsorption 

BAL Porcine Hepatozyten + Hämadsorption 

BLSS Porcine Hepatozyten 

MELS Humane Hepatozyten + SPAD + High-Flux-Dialyse 

Extrakorporale Leberperfusion (ECLP) 
Patientenblut wird durch eine explantierte (humane oder xenogene) Leber in einer sterilen Kammer 
geleitet und dort aufgereinigt. 
SPAD: Single Pass Albumin Dialysis, MARS: Molecular Adsorbent Recirculating System, FPSA: Fractionated Plasma 

Separation and Adsorption, ELAD: Extracorporeal Liver Assist Device, BAL: Bioartificial Liver, BLSS: Bioartificial Liver 

Support System, MELS: Modular Extracorporeal Liver Support System 

 

1.2.1.1 Klassische Dialyseverfahren 

Zu den klassischen Leberersatzsystemen gehören die verschiedenen Filtrationsverfahren 
mit rein entgiftender Funktion wie Hämodialyse, Hämofiltration, Hämodiafiltration und 
Plasmaaustausch. Dabei werden klein- bis mittelmolekulare Substanzen, welche sich 
während der Lebererkrankung im Blut ansammeln, durch Dialyse und Filtration entfernt. 
Beim Plasmaaustausch können zusätzlich durch die Gabe von Spenderplasma oder 
Albuminlösung wichtige, von der Leber nicht mehr synthetisierte Substanzen zugeführt 
werden. Es gab etliche klinische Studien mit teilweise erfolgreichen Einzelverläufen, 
jedoch konnte bis heute die Wirksamkeit der Filtrationsverfahren als Leberersatztherapie 
nicht bewiesen werden. Oftmals konnte man eine vorübergehende Besserung der 
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hepatischen Enzephalopathie und eine Verlängerung der Überlebensdauer beobachten, 
jedoch kam es zu keiner relevanten Steigerung der Überlebensrate [11-13]. Als Ursache 
wird die geringe Clearancerate von albumingebundenen Toxinen und die teilweise sehr 
selektive Eliminierung einzelner klein- bis mittelmolekularer Toxine vermutet.  

1.2.1.2 Weiterentwickelte Dialyseverfahren 

a) Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD) 
Neben den klassischen Dialyseverfahren wurden Therapien entwickelt um neben den 
wasserlöslichen Substanzen auch proteingebundene Toxine aus dem Blut abzureichern.  

Eines der ersten Verfahren die dies ermöglichte war die Single-Pass-Albumindialyse 
(SPAD). Bei der SPAD wird das Patientenblut über eine nicht Albumin-permeable 
Membran gegen Albumin im Sekundärkreislauf dialysiert (siehe Abbildung 1) [14]. In 
Einzelfällen und kleinen klinischen Studien konnte durch die SPAD-Behandlung eine 
Reduktion von Lebertoxinen und eine Verbesserung klinischer Parameter festgestellt 
werden [15, 16]. Eine große randomisierte Studie, in welcher die SPAD-Behandlung 
inkludiert ist, gibt es bis heute nicht.  

 

Abbildung 1 : Schematische Darstellung der Single-Pass Albumin Dialyse (SPAD). 

b) Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) 
Eine Weiterentwicklung von SPAD ist das MARS-Verfahren. Um Unterschied zur SPAD-
Methode wird das verbrauchte Albumin nicht verworfen, sondern in einem geschlossenen 
Dialysatkreislauf „recycelt“. Die Aufreinigung vom Albumin-Molekül erfolgt über 2 
Adsorber und einer Low-Flux-Dialyse. Die Adsorber bestehen aus Aktivkohle und aus 
einem anionischen Neutralharz (siehe Abbildung 2). In mehreren kleineren klinischen 
Studien konnte eine Besserung der hämodynamischen Parameter nachgewiesen werden 
[17, 18]. Bei einigen behandelten Patienten konnte sogar eine vollständige Regeneration 
der Leberfunktion beobachtet werden [19, 20]. Bislang sind 2 kontrollierte Studien mit 
kleinen Fallzahlen (13 bzw. 24 Patienten) und eine größere mit 189 Patienten (MARS 
RELIEF Studie) zum MARS-Einsatz bei akut-auf-chronischem Leberversagen publiziert 
[21-23]. Die überwiegende Mehrzahl an MARS-Behandlungen wurde an Patienten mit 
akut-auf-chronisch und nicht mit akutem Leberversagen durchgeführt [24]. Während erste 
kleinere Studien zu MARS bei fortgeschrittenem Leberversagen auf ein verbessertes 
Überleben hindeuten, zeigten die Ergebnisse aus der randomisierten MARS RELIEF 
Studie keinen Überlebensvorteil bei Patienten mit akut-auf chronischem Leberversagen 
nach 28 Tagen. 
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Abbildung 2 : Schematische Darstellung des Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS). 

c) Fractionated Plasma Separation and Adsorption (FPSA, Prometheus) 
Ein weiteres in der Klinik eingesetztes Gerät ist das Prometheus System, das auf dem 
sogenannten FPSA-Verfahren basiert. Dabei wird das Plasma durch einen Albumin-
durchlässigen Filter (Albuflow Filter) in einen Sekundärkreislauf separiert und dort mit 
Hilfe von zwei Adsorberkartuschen gereinigt (siehe Abbildung 3). Eine Adsorberkartusche 
ist mit Neutralharz und die zweite mit einem Anionen-Austauscher befüllt. Klein- bis 
mittelmolekulare, nicht proteingebundene Toxine werden mit einer integrierten 
konventionellen High-Flux-Hämodialyse entfernt [5]. Im Unterschied zum MARS-
Verfahren kommt es beim FPSA-Verfahren zu einem direkten Kontakt zwischen dem mit 
Toxinen beladenen Albuminmolekül und der Adsorberoberfläche. Diese kann zu einer 
verbesserten Detoxifikation aber auch gleichzeitig zu einer Verschlechterung der 
Blutverträglichkeit des Verfahrens führen. Eine kleine klinische Studie an 11 Patienten mit 
akut-auf-chronischem Leberversagen zeigte nach 2 Behandlungen Erfolge bei der 
Detoxifikation [25].  

Es gibt eine große randomisierte Studie mit 145 Patienten in der die Standardtherapie mit 
der FPSA-Therapie bei Akut auf chronischem Leberversagen verglichen wurde. Bei 
einigen klinischen Parametern wie zum Beispiel bei der Entfernung von 
proteingebundenen Toxinen konnte die FPSA-Therapie eine deutliche Verbesserung im 
Vergleich zur Standardtherapie bewirken. Eine signifikante Verbesserung der 
Überlebensrate nach 28 Tagen konnte jedoch nicht erzielt werden [26, 27].  
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Abbildung 3 : Schematische Darstellung des Prometheus-Systems (Fractionated Plasma Separation and 
Adsorption, FPSA). 

1.2.1.3 Bioartifizielle Verfahren 

Im Gegensatz zu den artifiziellen Leberunterstützungssystemen soll bei bioartifiziellen 
Systemen neben der Detoxifikation auch andere Leberfunktionen unterstützt werden. Um 
dies zu gewährleisten, muss eine ausreichende Menge an vitalen Hepatozyten zur 
Verfügung stehen. Die Zellen müssen solange aktiv bleiben, bis das Leberversagen 
überstanden ist, oder ein geeignetes Transplantat zur Verfügung steht („Bridging“). Die 
bioartifiziellen Leberunterstützungs-Verfahren sind momentan nicht von klinischer 
Relevanz und werden hier nur der Vollständigkeit halber erwähnt. Die Bioreaktoren der 
bioartifiziellen Verfahren können mit humanen (allogene), porcinen (xenogene) oder 
immortalisierten Hepatozyten bestückt sein. Für eine gute Funktionstüchtigkeit des 
Bioreaktors ist ein guter Stoffaustausch von Nährstoffen, Metaboliten und Toxinen 
zwischen Patientenblut und Zellen Voraussetzung.  

a) Extracorporeal Liver Assist Device (ELAD) 

Beim Extracorporeal Liver Assist Device befinden sich humane C3A-Zellen (Klon der 
HepG2-Zell-Linie) im Dialysatraum von insgesamt vier modifizierten Dialysefiltern 
(Bioreaktoren). Das ELAD System wurde bereits an 5 Patienten erfolgreich zum Bridging 
zur Transplantation eingesetzt. Eine kontrollierte Studie an 24 Patienten erbrachte jedoch 
keinen Überlebensvorteil [28, 29]. 

b) HepatAssist 
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Der HepatAssist wird mit 5-7 x 109 Schweineleberzellen bestückt, welche bis zur 
klinischen Anwendung kryokonserviert werden. Die Zellen befinden sich im extrakapillaren 
Raum eines modifizierten Dialysefilters. Das Plasma des Patienten wird durch den 
Bioreaktor (Dialysefilter) geleitet, nachdem es einen Aktivkohlefilter und einen Oxygenator 
durchlaufen hat. Die bisher größte prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie 
umfasste 171 Patienten mit akutem/subakutem Leberversagen. 86 Patienten wurden der 
Kontrollgruppe zugeordnet, die eine medizinische Standardbehandlung erhielt, und 85 
Patienten wurden zusätzlich mit HepatAssist behandelt. Es gab eine signifikante 
Verlängerung der Überlebenszeit bei Patienten, die mit dem HepatAssist behandelt 
wurden, jedoch keine signifikante Verbesserung der 30-Tage-Überlebensrate [30].   

c) Modular Extracorporeal Liver Support System (MELS) 

Eine Kombination verschiedener Verfahren wird beim Modular Extracorporeal Liver 
Support System (MELS) genutzt: ein Zellmodul mit humanen Hepatozyten, eine Single-
Pass-Albumindialyse zur Entfernung von Albumin-gebundenen Toxinen sowie ein 
Dialysemodul zur Entfernung von wasserlöslichen Substanzen. Das MELS beruht auf das 
Berlin Extracorporeal Liver Support System (BELS), welches auf porzinen Hepatozyten 
basierte [9]. Klinisch getestet wurde das MELS bei 8 Patienten mit Leberversagen [31, 
32]. Alle Patienten wurden für eine Transplantation mit hoher Dringlichkeit aufgelistet. Bei 
allen 8 Patienten war das Bridging zur Transplantation erfolgreich. Bei keinem der 
Patienten konnte eine Infektion mit endogenen Retroviren (PERV) vom Schwein 
nachgewiesen werden [33]. 

d) Academic Medical Center Bioartificial Liver (AMC-BAL) 

Im Gegensatz zu allen anderen bioartifiziellen Systemen, trennt die bioartifizielle Leber 
des Academic Medical Center Amsterdam (AMC-BAL) die Zellen vom Plasma des 
Patienten nicht durch Kapillarmembranen. Eine spiralförmig gewickelte Matte aus 
Polyestervliesfasern in einem Gehäuse bietet den Leberzellen eine Matrix. Die 
Sauerstoffkapillaren werden in die Matrix eingearbeitet, um eine lokale 
Sauerstoffanreicherung zu gewährleisten. 10 x 109 primäre Schweineleberzellen werden 
in die Matrix gesät und adhärieren dort. Während der Therapie wird das Plasma des 
Patienten direkt durch die Matrix perfundiert, so dass dieses System im Gegensatz zu den 
meisten anderen bioartifiziellen Verfahren einen direkten Zell-Plasma-Kontakt ermöglicht. 
In einer klinischen Phase-I-Studie wurden zwölf Patienten, die für eine Transplantation mit 
hoher Dringlichkeit vorgesehen waren, mit dem AMC-BAL behandelt. Elf Patienten 
wurden erfolgreich zur Transplantation überbrückt, ein Patient zeigte nach zwei 
Behandlungen eine verbesserte Leberfunktion und musste nicht transplantiert werden. Im 
Allgemeinen zeigte die Behandlung keine Nebenwirkungen [34, 35]. 

1.2.1.4 Extrakorporale Leberperfusion (extracorporeal liver perfusion, ECLP) 

Eines der ersten Konzepte für die biologische Leberunterstützung basierte auf 
extrakorporaler Leberperfusion. Bei der ECLP wird das Blut des Patienten in einer sterilen 
Kammer durch eine extransplantierte menschliche oder xenogene Leber geleitet. ECLP 
Behandlungen wurden in den letzten Jahrzenten nur sporadisch bei insgesamt 270 
Patienten durchgeführt. Ein Durchbruch in der extrakorporalen Leberersatztherapie 
konnte mit ECLP nicht erzielt werden da eine Meta-Analyse aller publizierten Fälle 
gegenüber der konventionellen Therapie keine Vorteile zeigt [36]. 
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1.2.2 Grenzen derzeitiger Leberunterstützungsverfah ren 

Die bisherigen klinischen Anwendungen extrakorporaler Leberunterstützungssysteme 
haben gezeigt, dass die Konzepte auch bei schwerkranken Patienten mit Leberversagen 
sicher angewendet werden können. Klinische Studien zeigen nachweisbare positive 
Effekte und einen, wenn auch bescheidenen, Überlebensvorteil von Patienten, die mit 
extrakorporalen Leberunterstützungssystemen behandelt wurden. Allerdings ist die 
Leistungsfähigkeit extrakorporaler Systeme im Vergleich zur Lebertransplantation derzeit 
noch zu gering. Bei der alleinigen Verwendung der extrakorporalen Verfahren werden nur 
entgiftende Leistungen erbracht, wenn keine biologische Komponente vorhanden ist. Ein 
vollständiger Ersatz aller leberrelevanten Aufgaben kann nur durch die Verwendung von 
intakten Leberzellen erfolgen (Abbildung 4). Problematisch bei bioartifiziellen Verfahren ist 
die zu geringe Verfügbarkeit von humanen Hepatozyten. Xenogene Hepatozyten sind von 
der Funktion betrachtet eine gute Alternative, können jedoch Immunantworten auf 
Fremdantigene hervorrufen. Zusätzlich können porzine endogene Retroviren (PERV) 
übertragen werden. Der Nachteil von immortalisierten Zelllinien besteht in deren 
verringerten leberspezifischen Funktionen. Auch beherbergt die Verwendung von 
immortalisierten Zellen die Gefahr, dass tumorigene Zellen aus dem extrakorporalen 
Bioreaktor in das Patientenblut gelangen können. 

Bisherige Untersuchungen von bioartifiziellen Leberverfahren konnten zeigen, dass die 
Hepatozyten in den verschiedenen Bioreaktoren funktionstüchtig sind (4). Für einen 
klinischen Routine-Einsatz müssen jedoch noch viele logistische Probleme gelöst werden. 
Zum einen kann die Nachfrage an primären humanen Hepatozyten für bioartifizielle 
Verfahren nicht abgedeckt werden, zum anderen ist der Transport und die Lagerung von 
primären Zellen in derartig großen Mengen ohne Verluste noch nicht möglich. 
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Abbildung 4:  Anforderungen an Leberunterstützungssysteme: Regulation und Detoxifikation können durch 
Adsorber- und Dialysetechniken großteils ersetzt werden. Komplexe regulatorische Prozesse und Synthese 
können dagegen nur Leberzellen leisten. 

1.3 Sepsis 

Mit Sepsis wird die systemische Entzündungsreaktion bezeichnet, welche im Gegensatz 
zu anderen Erkrankungen ein sehr komplexes Krankheitsbild darstellt. 

Die mittlerweile veraltete Definition [37] unterscheidet zwischen Systemischem 
Inflammatorischem Response-Syndrom (SIRS) mit nachgewiesener oder vermuteter 
Infektion, Schwerer Sepsis (Sepsis mit akuter Organschädigung), sowie Septischem 
Schock (Schwere Sepsis mit therapierefraktärer Hypotonie, meist kombiniert mit 
Multiorganversagen). Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie machten in den letzten 
Jahren eine Überarbeitung erforderlich. Die beiden Fachgesellschaften, European Society 
of Intensive Care Medicine und Society of Critical Care Medicine, beauftragte eine Task 
Force, die eine neue Definition erarbeitete, welche als „Sepsis 3“ bezeichnet wird [38]. 

Die Sepsis wird jetzt als „lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer 
fehlregulierten Immunantwort auf eine Infektion“ definiert. Da die SIRS-Kriterien zu 
unspezifisch sind und schon bei üblichen Infektionen erfüllt werden, kommt SIRS in der 
neuen Definition nicht mehr vor. Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich der SOFA-Score 
(„Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score“) des Patienten akut um 
mehr als zwei Punkte verschlechtert, da dies mit einem Sterberisiko von ungefähr 10 
Prozent verbunden ist. Der SOFA-Score, welcher anhand von sechs Kriterien 
(Herzkreislauffunktion, Leberfunktion, Atmung, Koagulation, Nierenfunktion und Glasgow 
Coma-Scale) ermittelt wird, rückt ganz eindeutig die Organfunktion in den Mittelpunkt.  

Der septische Schock ist definitionsgemäß ein Sonderfall der Sepsis, bei dem sowohl die 
zellulären und metabolischen Veränderungen als auch die Kreislaufreaktion so 
schwerwiegend sind, dass das Sterberisiko deutlich erhöht ist. 

Die Letalität schwankt in der Literatur zwischen 38 %  und 59 % [37, 39]. Die Letalität von 
Sepsispatienten in Deutschland beträgt 55 % laut einer 2007 veröffentlichten 
Epidemiologie-Studie [40]. Dieser Studie zufolge erkranken in Deutschland jährlich über 
150.000 Menschen an einer Sepsis, 75.000 davon haben schwere Sepsis oder 
septischen Schock. Mit ungefähr 60.000 Todesfällen pro Jahr stellt Sepsis die 
dritthäufigste Todesursache in Deutschland dar. In den USA erkranken jährlich etwa 
750.000 Personen an Sepsis, von denen etwa 215.000 versterben [37]. Der in den letzten 
Jahren abnehmenden Mortalitätsrate bei Sepsis steht ein stetiger Anstieg der Zahl der 
Sepsisfälle um ca. 8 % pro Jahr gegenüber, der unter anderem durch zunehmenden 
Einsatz invasiver Verfahren der Intensivmedizin sowie durch zunehmende 
Antibiotikaresistenzen begründet werden kann. Nach Herzinsuffizienz und 
Krebserkrankungen ist Sepsis die dritthäufigste Todesursache in Krankenhäusern.  

Die ökonomische Belastung, die durch die Sepsis verursacht wird, ist beträchtlich. Die 
direkten Behandlungskosten betragen in Österreich und der Schweiz etwa 28.000 € pro 
Patient; dazu kommen indirekte Kosten wie etwa Produktivitätsverlust von etwa 70.000 € 
pro Patient. Sepsis stellt somit sowohl aus medizinischer als auch aus ökonomischer 
Sicht ein schwerwiegendes Problem dar.  

1.3.1 Pathophysiologie der Sepsis  
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Das angeborene Immunsystem, der älteste Mechanismus zum Schutz des Körpers vor 
pathogenen Mikroorganismen, spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Sepsis. 
Das Prinzip der angeborenen Immunität besteht in der Erkennung charakteristischer, in 
der Evolution hochkonservierter Strukturen (pathogen-assoziierte molekulare Muster; 
pathogen-associated molecular patterns, PAMPS) [41, 42]. Diese chemisch sehr 
unterschiedlichen Strukturen werden von pathogenen Mikroorganismen, nicht jedoch vom 
Wirtsorganismus gebildet und werden von diesem daher als fremd erkannt. Es kann sich 
dabei entweder um Oberflächenstrukturen von Mikroorganismen handeln (Komponenten 
der bakteriellen Zellwand wie Lipopolysaccharide, Peptidoglykane, Lipoteichonsäuren, 
Mannane), oder aber um interne Motive, die bei der Lyse von Mikroorganismen oder 
absterbenden Zellen freigesetzt werden (bakterielle DNA und doppelsträngige RNA; 
danger-associated molecular patterns, wie z.B. HMGB-1). Die Bindung dieser Strukturen 
an entsprechende Rezeptoren an den Zelloberflächen (mustererkennende Rezeptoren; 
pattern recognition receptors, PRR) löst die angeborene Immunantwort aus. Die 
wichtigsten mustererkennenden Rezeptoren im Zusammenhang mit der Entstehung von 
Sepsis sind die Toll-like Rezeptoren (TLRs). TLR-2 ist der Rezeptor für Peptidoglykane 
(Gram-positive Bakterien), während TLR-4 als Rezeptor für Lipopolysaccharid (Gram-
negative Bakterien) fungiert. Die Erkennung der pathogen-assoziierten molekularen 
Muster durch die entsprechenden Toll-like Rezeptoren führt zur Aktivierung zahlreicher 
Signaltransduktionswege im Zellinneren und schließlich zur Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors nuclear factor kappa-B (NF-kappaB). Dies führt zur verstärkten 
Expression der Gene für proinflammatorische Zytokine und zur Bildung einer Reihe teils 
sekretorischer, teils oberflächengebundener Proteine (Zytokine, Chemokine, 
Adhäsionsmoleküle, Komplement- und Gerinnungsfaktoren). Diese Proteine aktivieren 
das Endothel sowie Blutzellen, woraus ein generalisierter Entzündungszustand mit 
Aktivierung der Blutgerinnung und Abfall des Blutdruckes resultiert (siehe Abbildung 5), 
der letztlich in Septischen Schock und Multiorganversagen mündet [43, 44].  

Neben der Hyperinflammation („Zytokine storm“) in der proinflammatorischen Phase, 
kommt es im Verlauf der Sepsis auch zu einer antiinflammatorischen Reaktion durch die 
Bildung antiinflammatorischer Substanzen sowie durch Apoptose von Immunzellen, 
insbesondere Lymphozyten. Dies bewirkt eine starke Dämpfung der Immunreaktion 
(Immunparalyse). Die meisten Patienten versterben nicht in der frühen, 
proinflammatorischen Phase der Sepsis, sondern durch Sekundärinfektionen in der Phase 
der Immunparalyse [45]. Dieses Phasenmodell der Sepsis (Abbildung 6) hat auch 
wesentliche Implikationen für die Therapieentwicklung: es ist davon auszugehen, dass 
eine Therapie, die auf der Modulation oder Entfernung proinflammatorischer Faktoren 
beruht, in einer frühen Phase der Sepsis erfolgen muss. Andererseits sind jene Faktoren 
potentiell besonders als therapeutische Ziele interessant, die als „late mediators“ erst in 
einer späteren Phase wirksam sind. 
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Abbildung 5: Durch die Freisetzung von Mediatormolekülen als Reaktion auf die Aktivierung von NF-kB 
kommt, es zur Aktivierung von Endothelzellen, Neutrophilen und Monozyten, die ihrerseits wieder 
verschiedenste Mediator- und Effektormoleküle freisetzen[46]. 

 

Abbildung 6: Obwohl pro- und antiinflammatorische Immunreaktion zu Beginn einer Sepsis aktiviert werden, 
dominiert zuerst die proinflammatorische Reaktion. Im weiteren Verlauf wird die antiinflammatorische Reaktion 
immer stärker. Während dieser späten Phase der Sepsis können Sekundärinfektionen und virale Reaktionen 
auftreten, welche häufig zum Tod führen [45]. 
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1.3.2 Derzeitige Behandlungsansätze für Sepsis  

Das Hauptproblem für eine gezielte Antibiotikatherapie von Sepsis Patienten ist die 
Unkenntnis des verursachenden Erregers. Die Behandlung mit einer inadäquaten 
Antibiotikatherapie führt zu einer erhöhten Sterblichkeit an Sepsis [47, 48]. Im Gegensatz 
dazu ist bei einer frühzeitigen antimikrobiellen Therapie eine Reduktion der Letalität bei 
Patienten mit grammnegativer und grampositiver Bakteriämie zu beobachten. Diese 
frühzeitige gezielte Therapie ist, solange noch keine mikrobiologischen Befunde vorliegen, 
am individuellen Risikoprofil des Patienten und am spezifischen mikrobiologischen 
Resistenzmuster der Intensivstation ausgerichtet [49-51].  

Je früher die Ursache der Sepsis erkannt wird, je früher kann man auch mit einer 
gezielten Therapie beginnen. Die sogenannte „Golden Hour“ beschreibt dass die Therapie 
innerhalb von einer Stunde nach der Diagnose erfolgen sollte um effektiv zu sein. Die 
vielzitierte retrospektive Studie von Kumar [52] mit über 2.700 Patienten im septischen 
Schock zeigte, dass eine verzögerte Antibiotikatherapie großen Einfluss auf die Letalität 
der Patienten hat. Pro stündlicher Verzögerung der Antibiotikagabe nimmt die 
Sterblichkeit um etwa 7 % zu. Die daraus abgeleitete Empfehlung ist folglich, 
diagnostische Prozeduren, mit Ausnahme der Abnahme von Blutkulturen und der 
Probengewinnung, hinten anzustellen und möglichst früh nach Verdacht auf eine Infektion 
nach dem Motto “hit hard and early” mit der Antibiotikatherapie zu beginnen. Jedoch 
zeigte eine andere Studie [53], welche an hämodynamisch stabilen Patienten auf einer 
chirurgischen Intensivstation durchgeführt wurde, dass eine ganz gezielte antimikrobielle 
Behandlung nach Vorliegen des mikrobiologischen Befundes gegenüber einer 
aggressiven kalkulierten Therapie bei Verdacht auf eine Infektion mit einer verbesserten 
Überlebensrate assoziiert war. Momentan wird an der Entwicklung von schnellen und 
zuverlässigen Diagnoseverfahren gearbeitet, welche einerseits durch Kombination 
mehrerer Biomarker eine beginnende Sepsis zuverlässig erkennen und andererseits den 
verursachenden Keim für eine gezielte Antibiotikatherapie identifizieren soll. Biomarker 
könnten in der Sepsis-Diagnostik einen wichtigen Platz einnehmen, da sie nicht nur eine 
Aussage über den Schweregrad einer vorhandenen Sepsis erlauben, sondern auch 
zwischen einer bakteriellen, viralen oder von Pilzen ausgelösten Infektion unterscheiden 
können. Zusätzlich würde eine gute, auf Biomarkern aufgebaute Diagnostik zwischen 
einer lokalen und einer systemischen Infektion unterscheiden können und über eventuell 
vorliegende Organdysfunktionen (Herz-, Nieren-, Leber- oder Multiorganversagen) 
Aussagen treffen können. Daraus würde resultieren, dass schnellstmöglich eine gezielte 
Behandlung eingeleitet werden kann [54]. C-reaktives Protein (CRP), ein Akut-Phasen-
Protein wird seit vielen Jahren als unspezifischer Entzündungsmarker für den 
Schweregrad entzündlicher Erkrankungen herangezogen [55, 56]. Procalcitonin (PCT), 
eine Vorstufe des Hormons Calcitonin, welches in der Schilddrüse produziert wird, gilt in 
der Klinik als zuverlässigerer Biomarker für die Risikoabschätzung von Sepsispatienten. 
PCT wurde 2005 von der Food and Drug Administration in Verbindung mit weiteren 
Laborwerten als „Sepsismarker“ zugelassen. Zur Zeit ist es mit den derzeitigen 
Biomarkern sehr schwierig, zwischen Sepsis und einer nicht infektiösen systemischen 
inflammatorischen Immunreaktion zu unterscheiden. Dies verdeutlicht, wie wichtig es ist, 
weiter nach besseren und vor allem spezifischeren Biomarkern zu forschen.   
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Im letzten Jahrzehnt gab es einen enormen Wissenszuwachs über die komplexe 
Pathophysiologie der Sepsis [57-59], dies schlug sich jedoch bislang kaum in der 
Entwicklung erfolgreicher Therapien nieder. Als einziges Medikament wurde bisher 
rekombinantes aktiviertes Protein C (Handelsname: Xigris™) von der Food and Drug 
Administration sowie von der Europäischen Arzneimittelagentur für die Behandlung von 
schwerer Sepsis zugelassen [59]. Es besitzt neben der gerinnungshemmenden auch 
entzündungshemmende und anti-apoptotische Wirkung, greift also auf mehreren Ebenen 
in den septischen Prozess ein. Auf Grund schwerwiegender Nebenwirkungen und nicht 
ausreichend gesicherter Wirksamkeit in Nachfolgestudien wurde Xigris™ Ende 2011 
wieder vom Markt genommen.  

Zahlreiche klinische Studien wurden mit systemisch verabreichten Antagonisten (meist 
Antikörpern) gegen Lipopolysaccharid oder proinflammatorische Zytokine (in erster Linie 
Tumornekrosefaktor-alpha, TNF-α) durchgeführt, mit dem Ziel, die massive 
Entzündungsreaktion während der Sepsis zu unterbinden bzw. einzudämmen. Keine 
dieser Studien führte jedoch zu einer signifikanten Senkung der Mortalitätsrate. Nach 
heutigem Wissen über die Pathomechanismen der Sepsis kann auf Grund der Vielfalt der 
am Krankheitsablauf beteiligten Mediatoren eine auf die Blockade einer einzelnen 
Substanz gerichtete Therapie nicht erfolgreich sein [60]. Weiteres sind viele der an der 
Pathogenese beteiligten Faktoren in geringen Konzentrationen für die Bekämpfung der 
Entzündung notwendig und dürfen somit nicht völlig entfernt oder inaktiviert werden. Ein 
dritter wesentlicher Faktor ist der Behandlungszeitpunkt, da etwa eine Entfernung 
proinflammatorischer Faktoren in der Phase der Immunparalyse kontraproduktiv ist.  

 Unter diesem Aspekt gewinnen therapeutische Strategien wie die extrakorporale 
Blutreinigung an Bedeutung, da sie, anders als systemisch verabreichte Inhibitoren, die 
Modulation von Mediatoren erlauben und nur die in der Zirkulation vorhandenen Pools 
beeinflussen, ohne jedoch zu einer völligen Blockade der Entzündungsmediatoren im 
Gewebe zu führen. Weiteres sind diese Therapien flexibel und kontrollierbar, was den 
Behandlungszeitpunkt betrifft.   

1.3.3 Konzept der extrakorporalen Blutreinigung in der Sepsistherapie 

Es besteht Konsens darüber, dass die Anwendung extrakorporaler 
Blutreinigungsmethoden zur unterstützenden Therapie der Sepsis sinnvoll ist, auch wenn 
große kontrollierte, randomisierte klinische Studien noch fehlen. Blutreinigungssysteme 
ermöglichen eine unspezifische Entfernung von inflammatorischen Mediatoren und/oder 
mikrobiologische Toxinen, was die immunologische Hämostase wiederherstellen könnte. 
Es gibt dazu fünf Hypothesen, welche die Verwendung von Blutreinigungssystemen zur 
Sepsis Therapie untermauern:  

a) Hypothese der Spitzenkonzentration (cytokine peak concentration hypothesis) 

Diese wurde von Ronco et al publiziert [61] und beschreibt, dass in der frühen 
proinflammatorischen Phase die Peaks der Zytokinkonzentrationen eliminiert werden 
sollen, um die inflammatorische Phase zu stoppen. Dies würde in weiterer Folge zu 
geringeren Organschäden führen und somit die Inzidenz von Multiorganversagen 
reduzieren. 
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b) Immunmodulations-Schwellen Hypothese (threshold immunomodulatin 

hypothesis) 

Diese Hypothese wird auch Honoré Konzept [62] genannt und beschreibt das 
Gleichgewicht von Entzündungsmediatoren zwischen Blut und Gewebe. Dadurch, dass 
bei den einzelnen Mediatoren ein Gleichgewicht zwischen Blut, interstitieller Flüssigkeit 
und Gewebe vorherrscht, wird durch die Entfernung von Mediatoren aus dem Blut auch 
die Gewebskonzentration dieser Mediatoren herabgesetzt. Unterschreitet die Absenkung 
einen bestimmten Schwellenwert, so können biochemische Prozesse und Kaskaden 
gestoppt werden.  
 
c) Hypothese der Mediatorfreisetzung (mediator delivery hypothesis) 

Diese Hypothese, aufgestellt von Di Carlo und Alexander [63], beschreibt das bessere 
Ausschwemmen von Entzündungsmediatoren durch die Verwendung von Hochvolumen-
Hämofiltration (HVHF) mit 3 bis 5 Liter Substituatlösung pro Stunde. Durch dieses 
Blutreinigungsverfahren konnte eine 20- bis 40-fache Steigerung des lymphatischen 
Flusses beobachtet werden, was dazu führt, dass inflammatorische Mediatoren schneller 
in die Blutbahn gelangen und somit besser extrakorporal entfernt werden können.  
 
d) Hypothese der Reaktivierung von Immunzellen (cellular level theory) 

Peng et al [64] beschreibt, dass nach Blutreinigungstherapien bei Sepsispatienten ein 
positiver Einfluss auf zellulärer Ebene beobachtet werden kann. Die Reaktivierung des 
Immunsystems nach der Immunparalyse ist nach der Blutreinigung durch vermehrte 
Leukozyten-Rekrutierung, oxidativen Burst, steigende Phagozytose und  
Leukozytenaktivität messbar.   
 
e) Zytokinetisches Modell (cytokinetic model) 

Diese Hypothese wird von Rimmelé und Kellum [65] vorgeschlagen und beschreibt die 
Wiederherstellung der Zytokingradienten zum Entzündungsherd nach Entfernung dieser 
aus dem Blut. Chemokine sind eine Gruppe der Zytokine, also kleine Signalproteine, die 
bei Zellen eine Wanderungsbewegung (Chemotaxis) auslösen. Die Zellen bewegen sich 
dabei entlang eines Konzentrationsgradienten zum Ort der höchsten 
Chemokinkonzentration. Chemokine spielen eine zentrale Rolle bei der Migration von 
Immunzellen im Gewebe und bei deren Auswanderung aus dem Blut. Ohne die von 
Chemokinen ausgelöste Zellwanderung könnte das Immunsystem nicht funktionieren. 
Nach Reduktion der Zytokinkonzentrationen im Blut kann eine gezielte 
Wanderungsbewegung der Leukozyten in Richtung Entzündungsherd erfolgen. 

1.3.4 Verwendete Blutreinigungssysteme in der Sepsi stherapie 

Prinzipiell zielen Blutreinigungsverfahren auf eine Entfernung von 
Entzündungsmediatoren aus dem Blut ab. Die Verfahren, welche zum Einsatz kommen, 
lassen sich in Diffusions- und Konvektionsverfahren und in Adsorptionsverfahren 
unterteilen. 

1.3.4.1 Diffusions- und Konvektionsverfahren 
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Zu den Diffusions- und Konvektionsverfahren zählen neben Hämodialyse, Hämofiltration 
und Hämodiafiltration die Hochvolumen Hämofiltration, welche mit dem Ziel entwickelt 
wurde, die Entfernung von Entzündungsmediatoren zu optimieren [66].  

a) High cut off Hämodialyse (HCO-HD) 

Hier wird nach dem Prinzip des Konzentrationsausgleichs kleinmolekularer Substanzen 
zweier Flüssigkeiten verfahren, die durch eine semipermeable Membran getrennt sind 
(Abbildung 7). Blut und Dialysat sind durch eine Filtermembran getrennt. Die poröse 
semipermeable Filtermembran besitzt die Eigenschaften kleine, wasserlösliche Moleküle, 
Elektrolyte und harnpflichtige Substanzen durchzulassen, aber große Moleküle wie 
Eiweiße und Blutzellen zurückzuhalten. Niedermolekulare Substanzen werden aus dem 
Blut durch Konzentrationsgradienten (Diffusion) durch die Membran auf die andere 
Filterseite in die Dialyselösung (Dialysat) gefördert und dadurch entfernt. Da die 
Zielsubstanzen in der extrakorporalen Sepsistherapie nieder- bis mittelmolekulare 
Proteine mit einem Molekulargewicht zwischen 5 und 60 kDa sind, ist man dazu 
übergegangen, großporigere Membranen (high cut off) mit einem molekularen cut off von 
40 – 100 kDa zu verwenden [67]. Beispiele für HCO-Filter, welche in der Klinik verwendet 
werden, sind SepteX von Gambro (Stockholm, Schweden) und EMiC2 von Fresenius 
Medical Care (Bad Homburg, Deutschland).   

 

 

  

Abbildung 7: Schematischer Aufbau einer Hämodialyse. 

b) High cut off Hämofiltration (HCO-HF) 

Die Hämofiltration ähnelt vom Aufbau der Hämodialyse. Die Blutreinigung erfolgt nicht wie 
bei der Hämodialyse über den Stoffaustausch (Diffusion) mit einer Spüllösung (Dialysat) 
sondern mittels Konvektion. Dabei wird über eine Pumpe ein Druckgradient an der 
Filtermembran erzeugt, der zu einem Flüssigkeitsentzug (Ultrafiltration) aus dem Blut über 
die großporige Membran führt. Das heißt bei der Hämofiltration erfolgt die Entfernung von 
Zielsubstanzen nicht über ein Konzentrationsgefälle (Blut – Dialysat), sondern über ein 
Druckgefälle. Als Ersatz für die entzogene Flüssigkeit wird dem extrakorporalen Kreislauf 
eine physiologische Elektrolytlösung (Substituat) zugeführt (Abbildung 8). Die Substitution 
kann vor oder nach dem Filter erfolgen (Prädilution bzw. Postdilution). Die Hämofiltration 
weist gewisse Vorteile gegenüber anderen Dialysemethoden auf. Vor allem bei der 
Entfernung von Zytokinen (8 bis 52 kDa) ist die konvektive Entfernung effizienter als die 
Diffusion [7, 68]. Außerdem besitzen Hämofilter auch adsorptive Eigenschaften, welche 
die Entfernung von Mediatoren mit einem größeren Molekulargewicht als der Membran-
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Cut-off ermöglicht. Ein Beispiel solch eines Filters ist der von der Firma Gambro 
entwickelte oXiris™ Dialysator.  

 

Abbildung 8: Schematischer Aufbau einer Hämofiltration (Postdilution). 

 

c) Hämodiafiltration (HDF) 

Die Hämodiafiltration kombiniert die Vorteile der Dialyse mit den Vorteilen der Filtration 
(Abbildung 7). Bei diesem Verfahren wird ein Dialysatfluss erzeugt, der dafür 
verantwortlich ist, niedermolekulare Substanzen (Ammonium, Harnstoff, Kreatinin) durch 
Diffusion rasch aus dem Blut zu entfernen, wogegen die Ultrafiltration für die Entfernung 
von Molekülen mit mittlerer Molekülmasse verantwortlich ist.  

 

Abbildung 9: Schematischer Aufbau einer Hämodiafiltration. 

d) Hoch Volumen Hämofiltration (HVHF) 

Diese Art von Hämofiltration wurde 2002 von der Acute Dialysis Quality Initiative 
Arbeitsgruppe definiert [69]. Demzufolge ist von einer Hochvolumen Hämofiltration die 
Rede, wenn die Ultrafiltrationsrate größer als 35 ml/kg/h ist. Im klinischen Alltag betragen 
die Filtrationsraten jedoch bis zu 120 ml/kg/h [70].  
 

1.3.4.2 Adsorptionsverfahren 

Mit dem Ziel, eine effizientere Entfernung von Entzündungsmediatoren zu ermöglichen, 
wurden Adsorptionsverfahren entwickelt, in denen entweder das Blut direkt 
(Hämosorption) oder das Plasma nach Abtrennung der Blutzellen (Plasmasorption) mit 
Adsorbermaterialien in Kontakt gebracht wird. Je nach Art der verwendeten Adsorber 
lassen sich selektive und spezifische Verfahren unterscheiden. Während erstere eine 
bestimmte Stoffgruppe auf Grund ähnlicher physikochemischer Eigenschaften entfernen 
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(z.B. Hydrophobizität), zielen die spezifischen Verfahren auf die Abtrennung definierter 
einzelner Substanzen ab (meist durch Bindung der Zielmoleküle an Antikörper, die auf 
Trägerpolymeren immobilisiert sind). Folgende Adsorptionsverfahren zur Sepsistherapie 
werden bereits klinisch verwendet bzw. wurden in Pilotstudien getestet:  

a) Toraymyxin®  

Toraymyxin® (Toray Industries, Tokyo, Japan) besteht aus einer Hämoperfusionskapsel, 
welche mit Polymyxin B (PMB)-immobilisierten Fasern bestückt ist (Abbildung 10). 
Polymyxin, ein zyklisches kationisches Peptid, ist in der Lage, Endotoxine spezifisch zu 
binden und zu inaktivieren. Die Toraymyxin-Kapsel wird mit einem Blutfluss von 80 bis 
120 ml/min durchflossen. Die im Blut befindlichen Endotoxine sollen durch das 
immobilisierte Polymyxin B gebunden und somit aus der Blutbahn entfernt werden. Als 
Antikoagulans dient Heparin oder Nafamostat. Ältere klinische Studien [71, 72], welche 
vor 2015 publiziert wurden, zeigten eine verbesserte Überlebensrate von Sepsis-
Patienten nach zwei Toraymyxin-Behandlungen. Dieses positive Ergebnis konnte durch 
eine großangelegte randomisierte klinische Studie (232 Patienten) [73], bei welcher 
Toraymyxin® gegen Peritonitis induzierten septischen Shock eingesetzt wurde, nicht 
bestätigt werden. 2014 wurde von unserer Arbeitsgruppe eine in vitro Studie veröffentlicht 
[74], welche zeigte, dass die Endotoxine im Blut durch die Toraymyxin-Behandlung nicht 
adsorbiert, sondern durch einen Polymyxin-Release von den immobilisierten Fasern 
inaktiviert werden. Wenn man Toraymyxin-Fasern mit Blut oder Plasma inkubiert, kann 
man einen Polymyxin-Serumspiegel von 200 ng/ml nachweisen. Diese Konzentration 
reicht aus, um die im Blut befindlichen Endotoxine in ihrer immunstimulierenden Aktivität 
stark zu reduzieren [51].  

 

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Toraymyxin-Behandlung.  

 

b) Alteco® LPS Adsorber  

Der Alteco® LPS Adsorber ist ein Medizinprodukt zur extrakorporalen Entfernung von 
Endotoxinen aus Vollblut und besteht aus einem Gehäuse, welches mit porösen 
Polyethylen Platten bestückt ist. Diese sind mit einem synthetischen Peptid beschichtet, 
welches hohe Affinität zu Endotoxinen besitzt, und haben die Aufgabe, während der 
Behandlung Endotoxine aus dem Blut adsorptiv zu entfernen. In einigen Fallberichten und 
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Serien von Patienten mit septischem Schock konnte eine Endotoxinreduktion durch die 
Adsorberbehandlung erreicht werden [75, 76], jedoch gibt es keine randomisierte 
kontrollierte Studie zu diesem Medizinprodukt. In einer in vitro Studie, in der verschiedene 
Endotoxinadsorber charakterisiert und verglichen wurden, konnte keine 
Endotoxinreduktion in Plasma und Vollblut durch die Verwendung von Alteco® LPS 
Adsorber nachgewiesen werden [74]. 

 

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Alteco® LPS Adsorberkartusche. Vollblut wird durch 
Polypropylenplatten, auf welchen ein synthetisches Peptid immobilisiert ist, gepumpt. 

 

c) Coupled Plasma Filtration and Adsorption (CPFA) 

Eine Technik, die Plasmapherese und Nierenersatztherapie kombiniert, ist das Coupled 
Plasma Filtration Adsorption Verfahren (CPFA). Beim CPFA Verfahren wird das vom Blut 
abgetrennte Plasma durch eine Adsorberkartusche gepumpt. Der sphärische Adsorber 
besteht aus Polystyrol-Divinylbenzol und hat eine durchschnittliche Porengröße von 30 
nm. Die Aufgabe des porösen Neutralharzes ist es, Entzündungsmediatoren wie TNF-α 
und Interleukine aus dem Blut adsorptiv zu entfernen. Die nachgeschaltete Hämofiltration 
ermöglicht eine zusätzliche Entfernung von urämischen Toxinen, welche nicht durch 
Adsorption entfernt werden. Die empfohlene Behandlungszeit liegt bei 10 Stunden. Als 
Antikoagulans kann Heparin oder Zitrat verwendet werden. Bis heute wurden einige 
Pilotstudien mit CPFA bei Sepsispatienten durchgeführt. Diese zeigten zum Teil eine 
Verbesserung der hämodynamischen Parameter, jedoch konnte die Mortalität durch diese 
Behandlung nicht gesenkt werden [77, 78].  



25 
 

 

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Coupled Plasma Filtration and Adsorption Verfahrens (CPFA). 
Das Verfahren separiert Plasma und leitet dieses durch eine Adsorptionskartusche. Bevor das Blut in den 
Patienten gelangt, erfolgt zusätzlich eine Hämofiltration, um urämische Toxine zu entfernen. 

d) Cytosorb™  

Die CytoSorb™ Technologie (CytoSorbents Corporation, Monmouth Junction, NJ, USA) 
besteht aus einer 300 ml Adsorberkartusche, welche mit einem Polystyrol-Divinylbenzol-
basierten Adsorber befüllt ist. Durch die Beschichtung des Adsorbers mit 
Polyvinylpyrrolidon ist dieser Adsorber im Vollblut einsetzbar (Abbildung 13). Die 
Behandlung kann auf jedem Dialysegerät adaptiert und mit konventionellen 
Blutreinigungsverfahren (Dialyse, Filtration) kombiniert werden. Die Technologie zielt auf 
eine rasche Eliminierung von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen [79] im Blut des 
Sepsispatienten ab. Eine kontrollierte randomisierte multizentrische Studie wurde 2013 
publiziert [80]. Ventilierte Patienten, die die Kriterien für schwere Sepsis und akutes 
Lungenversagen erfüllten, wurden in diese Studie aufgenommen, in der der 
Behandlungsstandard mit oder ohne Hämoperfusionstherapie verglichen wurde. 
Dreiundvierzig Patienten (18 behandelte Patienten, 25 Kontrollgruppe) wurden in diese 
Studie aufgenommen. Durch die Cytosorb™ Behandlung konnten die 
Plasmakonzentrationen von IL-6, IL-1ra, IL-8 und von monocyte chemoattractant protein 
(MCP) signifikant reduziert werden. Die 28- und 60-Tage-Mortalität unterschieden sich 
nicht signifikant zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Eine zweite randomisierte 
multizentrische Studie für das Indikationsgebiet Sepsis wurde Ende 2016 abgeschlossen 
und ist noch nicht publiziert. 
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der Cytosorb™ Behandlung. 

1.3.5 Derzeitige Rolle der extrakorporalen Blutrein igung bei der Sepsis-
Behandlung  

Die geeignetste und universell einsetzbare Blutreinigungsstrategie für die Behandlung der 
Sepsis ist trotz großer klinischer Anstrengungen noch nicht gefunden. Ein besseres 
Verständnis der Wirkungsweise dieser Therapien durch Modulation der zytotoxischen und 
zytokinetischen Effekte von Entzündungsmediatoren ist unerlässlich. Konvektion, 
Diffusion und Adsorption sind bei der Entfernung von Zieltargets in der Sepsistherapie 
nicht als konkurrierende, sondern als komplementäre Mechanismen in der Blutreinigung 
zu sehen. Viele experimentelle und klinische Studien haben vielversprechende 
Ergebnisse gezeigt, nämlich dass Blutreinigungs-Therapien gut verträglich sind, 
Entzündungsmediatoren und/oder Endotoxine aus dem Plasma entfernt werden können 
und für die Verbesserung verschiedener physiologischer Parameter (Hämodynamik und 
Oxygenierung) verantwortlich sind. Wichtige Fragen wie Zeitpunkt, Dauer und Häufigkeit 
dieser Therapien im klinischen Umfeld bleiben jedoch unbeantwortet. Große 
multizentrische Studien, in denen die Verwendung dieser extrakorporalen Therapien zur 
Verbesserung der klinischen Ergebnisse (d.h. der Mortalität oder des Organversagens) 
untersucht werden, anstatt sich auf Surrogat Marker wie die Zytokin-Clearance oder die 
vorübergehende Verbesserung physiologischer Variablen zu konzentrieren, sind 
erforderlich, um die genaue Rolle der Blutreinigung bei der Behandlung von Sepsis zu 
definieren. 

  



27 
 

 

2. Publikationen 

2.1 Peer reviewed Publikationen 

2.1.1 Endotoxin-Adsorber in der extrakorporalen Blu treinigung: Erfüllen 
sie die Erwartungen? 

Stephan Harm, Dieter Falkenhagen, Jens Hartmann: Endotoxin adsorbents in 
extracorporeal blood purification: Do they fulfill expectations? Int J Artif Organs. 2014; 
37(3):222-32, DOI:10.5301/ijao.5000304 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Lipopolysaccharide (LPS), auch Endotoxine genannt, bilden die äußere 
Membran Gram-negativer Bakterien. Im Blut kann LPS schon in sehr geringen 
Konzentrationen das Immunsystem aktivieren und ist an der Pathogenese von Sepsis und 
septischem Schock beteiligt. Aufgrund der starken Immun-stimulierenden Eigenschaft von 
Endotoxinen ist eine effiziente und rasche Entfernung aus dem Blut des Patienten von 
großer Bedeutung. Ziel dieser Studie war es, kommerziell erhältliche Endotoxin-Adsorber 
für die Endotoxinentfernung in Pufferlösung, Proteinlösung, Serum und heparinisiertem 
Plasma zu testen. LPS-Adsorber, welche für diese Studie ausgewählt wurden, waren 
Toraymyxin® PMX-20R, Alteco® LPS Adsorber, DEAE-Sepharose, Polymyxin B-Agarose 
und EndoTrap® red. Zusätzlich wurden einige Adsorber im Vollblut getestet. 

Material & Methoden: Die Endotoxinentfernung in wässriger Puffer- und Proteinlösung 
wurde mit Hilfe von Fluoreszenz-markiertem LPS (100 ng/ml) überprüft. Die adsorptive 
Endotoxinreduktion in Serum, Plasma und Vollblut wurde durch Batchtests mit dem 
limulus amebocyte lysate (LAL) Test bestimmt.  

Ergebnisse: Von den untersuchten Materialien zeigte die DEAE-Sepharose die effektivste 
Endotoxin-Adsorption. DEAE-Sepharose kann jedoch durch ihre geringe Bioverträglichkeit 
in Blut und Plasma nicht eingesetzt werden. Von den übrigen Adsorbern bewirkten nur 
PMB-basierende Adsorber eine Endotoxin Reduktion. Jedoch konnte gezeigt werden, 
dass die Abnahme der LPS-Aktivität durch desorbiertes PMB verursacht wurde, welches 
Endotoxine bindet und inaktiviert.  

Schlussfolgerungen: Keiner der in dieser in vitro-Studie untersuchten Adsorber zeigte 
vielversprechende Eigenschaften, die für einen möglichen Einsatz in der extrakorporalen 
Blutreinigung sprechen. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Analytik: Fluoreszenzmessungen, Polymyxin-Analytik mittels HPLC 
° Datenauswertung 
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2.1.2 Porengröße - eine Schlüsselparameter zur sele ktiven 
Toxinentfernung bei der Blutreinigung 

Stephan Harm, Dieter Falkenhagen, Jens Hartmann: Pore size – A key property for 
selective toxin removal in blood purification. Int J Artif Organs. 2014; 37(9):668-78, 
DOI:10.5301/ijao.5000354 

Kurzfassung: 

Einleitung: Bei akutem Leberversagen kommen Membran- und Adsorptionsbasierte 
extrakorporale Blutreinigungssysteme zum Einsatz, um Toxine aus dem Blut zu entfernen. 
Bei Sepsis-Patienten werden solche Systeme verwendet, um Entzündungsmediatoren wie 
Interleukine und TNF-α aus dem Blut zu reduzieren. Neben den chemischen 
Eigenschaften spielt vor allem die Porengröße für die Selektivität von Adsorbern eine 
große Rolle. 

Material & Methoden: In dieser Studie wurden drei Adsorber, welche sich nur in der 
Porengröße unterscheiden, hinsichtlich Adsorption von albumingebundener Lebertoxine, 
Zytokine und Gerinnungsfaktoren verglichen. Die Adsorber bestehen aus einer 
hydrophoben Poly(styrol-divinylbenzol)-Copolymer Matrix und haben mittlere 
Porengrößen von 15, 30 und 100 nm.  

Ergebnisse: Poren auf der Adsorberoberfläche wirken als Molekularsieb und verhindern 
das Durchdringen von Molekülen, die größer als der Porendurchmesser sind. Die 
Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymer basierten 
Adsorbern 15 nm Poren für die Zytokin-Entfernung am geeignetsten sind.  Hingegen sind 
für die Entfernung von albumingebundenen Toxinen aus dem Blut Poren zwischen 30 - 40 
nm am effektivsten. Sehr große Poren verringern die selektive Wirkung von Adsorbern 
und führen zu einer unkontrollierten Adsorption von diversen Plasmaproteinen. Dadurch 
sind diese nicht plasmakompatibel und erfüllen somit nicht die Anforderungen für die 
Anwendung in der extrakorporalen Blutreinigung. 

Schlussfolgerung: Die Blutverträglichkeit, Selektivität und Effizienz von Adsorbern, welche 
in der Blutreinigung eingesetzt werden, kann durch die richtige Wahl der Porengröße und 
Porenverteilung verbessert werden. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Analytik: Größenausschlusschromatographie, Messung der Größenverteilung 
° Datenauswertung 
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2.1.3 Adsorption des Entzündungsmediators High-Mobi lity Group Box 1 

durch unterschiedliche Polymere 

Carla Tripisciano, Tanja Eichhorn, Stephan Harm, Viktoria Weber: Adsorption of the 
Inflammatory Mediator High-Mobility Group Box 1 by Polymers with Different Charge and 
Porosity. Biomed Res Int. 2014; 2381602014(1):238160, DOI:10.1155/2014/238160 

Kurzfassung: 

Einleitung: Das High-Mobility Group Box 1 Protein (HMGB1) ist ein konserviertes Protein 
mit einer Vielzahl biologischer Funktionen innerhalb und außerhalb der Zelle. Sobald es 
von aktivierten Immunzellen freigesetzt wird, wirkt es als proinflammatorischer 
Entzündungsmediator. Seine im Vergleich zu proinflammatorischen Zytokinen 
verhältnismäßig späte Freisetzung hat das Interesse an HMGB1 als potenzielle 
Zielsubstanz in der extrakorporalen Therapie geweckt.  

Material & Methoden: Hier untersuchen wir die Adsorption von HMGB1 an anionische 
Polymere auf Methacrylatbasis sowie an neutrale Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymere. 
Die Adsorptionsversuche wurden in Plasma in  Batchtests durchgeführt. 

Ergebnisse: Beide Gruppen von Adsorbern binden effizient rekombinantes HMGB1 und 
natives HMGB1, welches durch Lipopolysaccharid-Stimulation aus peripheren 
mononukleären Blutzellen gewonnen wurde. Die Adsorptionseigenschaften waren von der 
Partikelgröße, der Porosität, der Porenzugänglichkeit und der Ladung abhängig. Neben 
physikalisch-chemischen Parametern der Adsorber beeinflussen auch Modifikationen wie 
Acetylierung, Phosphorylierung und Oxidation am HMGB1 Molekül die 
Bindungseigenschaften zwischen Polymer und HMGB1. Weiteres üben 
Wechselwirkungen zu anderen Plasmaproteinen und die Art des Antikoagulans einen 
Einfluss auf die Adsorptionseigenschaften von HMGB1 aus. 

Schlussfolgerung: Posttranslationale Modifikationen am HMGB1 Molekül beeinflussen die 
Bindungseigenschaften zu Adsorberoberflächen. Diese Eigenschaft kann genutzt werden, 
um HMGB1 Moleküle mit einer bestimmten biologischen Funktion aus dem Blut zu 
entfernen. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Analytik: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
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2.1.4 Adsorption von ausgewählten Antibiotika an Tr ägermaterialien, die 
in der extrakorporalen Blutreinigung eingesetzt wer den. 

Stephan Harm, Anna Gruber, Franz Gabor, Jens Hartmann: Adsorption of Selected 
Antibiotics to Resins in Extracorporeal Blood Purification. Blood Purif. 2016; 41(1-3):55-
63, DOI:10.1159/000440973 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Extrakorporale Blutreinigungssysteme sind spezifische Adsorber zur 
Eliminierung von Toxinen und Zytokinen. In dieser Studie sollte geklärt werden, ob 
Adsorber, welche in Leberunterstützungssystemen eingesetzt werden, gleichzeitig 
während der Behandlung verabreichte Antibiotika entfernen können. 

Material & Methoden: In vitro-Adsorptionsversuche wurden in Humanplasma im Batchtest 
durchgeführt. Es wurden Adsorber vom Typ Prometheus (Prometh01 und Prometh02) und 
aus dem Mars System (Dia Mars AC250) untersucht. Die Konzentration der Antibiotika 
entsprach der empfohlenen intravenösen therapeutischen Dosierung und sie wurden 
mittels ELISA-Tests und HPLC-Methoden im Plasma quantifiziert. 

Ergebnisse: Alle Adsorber bewirkten eine Reduktion der getesteten Antibiotika in Plasma. 
Dia Mars AC250 reduzierte alle Antibiotika bis nahe an deren Nachweisgrenze.   

Schlussfolgerung: Für ein verbessertes und sinnvolles Antibiotika-Monitoring in der 
extrakorporalen Leber- und Sepsis-Behandlung sind weitere Untersuchungen zur 
Clearance von Antibiotika unbedingt nötig . 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Analytik: Rasterelektronenmikroskopie 
° Datenauswertung 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



61 
 



62 
 



63 
 



64 
 



65 
 



66 
 



67 
 



68 
 



69 
 

 

 

 

  



70 
 

2.1.5 Charakterisierung von Adsorbern zur  
Zytokinentfernung aus dem Blut an Hand eines in vitro Modells 

Stephan Harm, Franz Gabor, Jens Hartmann: Characterization of Adsorbents for Cytokine 
Removal from Blood in an In Vitro Model. J Immunol Res. 2015; 2015:484736, 
DOI:10.1155/2015/484736 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Extrakorporale Blutreinigungsverfahren werden in der Sepsis- und 
Lebertherapie eingesetzt, um unter anderen auch Zytokine aus dem Blut zu entfernen. 
Obwohl es verschiedene Adsorber (Cytosorb®, Bellco®) kommerziell erhältlich sind, ist der 
Erfolg in ihrer klinischen Anwendung begrenzt. In dieser Arbeit wurdedie Elimination von 
Zytokinen aus dem Plasma mit verschiedenen Adsorbern getestet. Weiteres wurde 
überprüft, in wie weit die Reduktion der Zytokinspiegel im Plasma die Endtothelzellen-
Aktivierung beeinflusst. 

Material & Methoden: Für die Zytokin-Adsorptionsversuche wurden drei Polystyrol-
Divinylbenzol (PS-DVB) basierte Adsorber: Amberchrom® CG161c, CG300m und ein 
klinisch zugelassener Hämoperfusions-Adsorber (Cytosorb®) verwendet. Um die 
Zytokinfreisetzung aus Leukozyten zu induzieren, wurde frisches Blut vier Stunden lang 
mit 1 ng/ml LPS stimuliert. Danach wurde das zytokinhaltige Plasma abgetrennt und mit 
diesem die Adsorptionsexperimente in einem dynamischen Modell durchgeführt. Der 
Einfluss der Zytokinentfernung auf die Aktivierung von Endothelzellen wurde mit Hilfe 
eines Endothelzell-basierten Zellkulturmodells (Human umbilical vein endothelial cells, 
HUVEC) untersucht. Zusätzlich wurde die Mindestkonzentration für die HUVEC-
Aktivierung durch TNF-α und IL-1β bestimmt. 

Ergebnisse: Der CG161c Adsorber war  für die Entfernung von Zytokinen aus dem 
Plasma am effektivsten. Zusätzlich konnte dieser im Vergleich zu den anderen 
untersuchten Adsorbern auch TNF-α großteils entfernen. Die CG161c-Behandlung 
reduzierte die Zytokinsekretion und Expression von Zelladhäsionsmolekülen durch 
HUVEC und unterstreicht die Bedeutung einer effektiven Entfernung von TNF-α bei 
entzündlichen Erkrankungen. 

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse bestätigen die Hypothese, dass die Zytokinspiegel im 
Blut durch extrakorporale Adsorber auf physiologische Niveaus abgesenkt werden 
können, um die Aktivierungsrate der Endothelzellen zu reduzieren. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Analytik: Größenausschlusschromatographie, Messung der Größenverteilung 
° Datenauswertung 
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2.1.6 Verabreichung von geringen Polymyxin Mengen: Eine mögliche 
Option zur Behandlung von Gram-negativer Sepsis 

Stephan Harm, Franz Gabor, Jens Hartmann: Low-dose polymyxin: An option for therapy 
of Gram-negative sepsis. Innate Immun. 2016; 22(4):274-83, 
DOI:10.1177/1753425916639120 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziele: Endotoxine (Lipopolysaccharide, LPS) sind die Hauptbestandteile der 
äußeren Membran gramnegativer Bakterien und oftmals Auslöser von entzündlichen 
Erkrankungen. Das Auftreten von Endotoxinen im Blut (Endotoxämie) kann bei 
ausgeprägter Immunantwort einen septischen Schock auslösen. Es ist unumstritten, das 
die Entfernung von Endotoxinen aus dem Blut bei Leberversagen und Sepsis einen 
Vorteil für den Patienten bieten kann. Die Effizienz der momentan im Handel erhältlichen 
Endotoxinadsorber in der Klinik ist umstritten. In dieser Arbeit zeigen wir, dass es neben 
der adsorptiven Entfernung von Endotoxinen auch die Möglichkeit gibt, diese mit Hilfe von 
Polymyxin B (PMB) zu neutralisieren.  

Material & Methoden: Die stimulierenden Eigenschaften des LPS-PMB Komplex auf 
Leukozyten wurden in einem in vitro-Modell mit frisch entnommenem Blut untersucht. 
Analysiert wurde die biologische Aktivität der Endotoxine mittels LAL-Test sowie die 
Aktivierung der Leukozyten durch Quantifizierung von Zytokinen. Weiteres wurde die 
Proteinbindung von PMB und die PMB-Clearance während der Dialyse mit dem AV1000 
S-Filter ermittelt. 

Ergebnisse: Liegen Endotoxine als i LPS-PMB-Komplexe vor, so besitzen sie eine 
geringere biologische Aktivität im Blut. Dies führt zu einer stark reduzierten 
Zytokinsekretion der Leukozyten. Auf Grund der in vitro-Ergebnisse liegt der ideale PMB-
Serumspiegel für die LPS-Inaktivierung zwischen 100 und 200 ng/ml. Hier sind etwa 90 % 
des PMB ist an Plasmaproteine gebunden und die Clearance-Rate von PMB liegt 
zwischen 12 und 17 %, sofern ein kommerziell erhältlicher Dialysator mit einem 
Dialysatfluss von 2000 - 4800 ml/h verwendet wird. Darüber hinaus konnte in einem in 
vitro Vollblut-Modell gezeigt werden, dass die Kombination der adsorptiven 
Zytokinentfernung und der LPS-Neutralisierung durch PMB zu einer starken 
Unterdrückung der proinflammatorischen Immunantwort führt.      

Schlussfolgerung: Die immunstimulierende Eigenschaft von Endotoxinen kann durch 
niedrig dosiertes, intravenös verabreichtes PMB zum größten Teil neutralisiert werden. Es 
besteht auch die Möglichkeit, PMB in kontrolliert niedrigen Dosen während der 
extrakorporalen Blutreinigungstherapie zu verabreichen. Diese einfache, neuartige 
Therapie könnte zur dringend notwendigen Endotoxineliminierung bei der Sepsis- und 
Leberbehandlung eingesetzt werden.  

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Datenauswertung  
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2.1.7 Polymyxin-immobilisierte, nanostrukturierte M aterialien – Eine 
neue Möglichkeit zur Sepsis Behandlung 

Stephan Harm, Jens Hartmann: Polymyxin-Coated Nanostructured Materials: An Option 
for Sepsis Treatment. J Nanomater Mol Nanotechnol. 2016; S4:003, DOI:10.4172/2324-
8777.S4-003 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Endotoxine (Lipopolysaccharide, LPS) sind die Hauptbestandteile der 
äußeren Membran gramnegativer Bakterien und oftmals Auslöser entzündlicher 
Erkrankungen. Das Vorhandensein von Endotoxinen im Blut (Endotoxämie) in einer 
Konzentration < 1 ng/ml kann bereits einen septischen Schock auslösen. Es ist 
unumstritten, dass die Entfernung von Endotoxinen aus dem Blut bei Leberversagen und 
Sepsis für den Patienten vorteilhaft ist. Neben der adsorptiven Entfernung von 
Endotoxinen gibt es die Möglichkeit, diese mit Hilfe von Polymyxin zu binden, um ihre 
immunstimulierende Aktivität zu verringern. Ziel dieser Arbeit ist es, für die extrakorporale 
Blutreinigung einen Adsorber zu entwickeln, welcher während der Behandlung einen 
konstanten Polymyxin-Serumspiegel aufrechterhält. 

Material & Methoden: Ein auf Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymer basierender Adsorber 
(CG161c) mit nanostrukturierten Poren wurde mit definierten Mengen an Polymyxin 
(PMB) über hydrophobe Wechselwirkungen beladen. Die PMB-Freisetzung des 
Adsorbers wurde sowohl in Plasma als auch in fraktioniertem Plasma ermittelt. 

Ergebnisse: In But und Plasma stellt sich sehr rasch ein Gleichgewicht zwischen 
gebundenem und freiem PMB ein. Die PMB-Freisetzung wird durch die innere Oberfläche 
des Adsorbers und die Proteinkonzentration im Plasma beeinflusst. In fraktioniertem 
Plasma, welches eine geringere Proteinkonzentration aufweist, erfolgt eine geringere 
Freisetzung. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass die PMB-Immobilisierung am 
CG161c Adsorber dessen Zytokinadsorption nicht beeinflusst.  

Schlussfolgerung: Unser in vitro-Modell zeigt, dass die Kombination von 
Zytokinadsorption und kontrollierter PMB-Freisetzung durch ein und denselben Adsorber 
erfolgen kann. Dies könnte eine neue extrakorporale Therapieoption für die Gram-
negative Sepsis darstellen. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Analytik: Rasterelektronenmikroskop, HPLC-Analytik 
° Datenauswertung 
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2.1.8 Ein neues Verfahren zur unterstützenden Sepsi sbehandlung 

Jens Hartmann, Stephan Harm: A new integrated technique for the supportive treatment 
of sepsis. Int J Artif Organs. 2017; 40(1):4-8, DOI:10.5301/ijao.5000550 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Obwohl auf dem Gebiet der Sepsis-Behandlung seit vielen Jahren intensiv 
Forschung betrieben wird, sind die derzeit verfügbaren Therapien wenig erfolgreich und 
es mangelt noch an Verfahren, welche Endotoxine und Entzündungsmediatoren aus dem 
Blut effizient entfernen können. In dieser Arbeit stellen wir ein neues Blutreinigungs-
verfahren vor, welches in der Leber- und Sepsistherapie Anwendung finden kann. 

Material & Methoden: Zur Entfernung von Zytokinen und anderen 
Entzündungsmediatoren soll in diesem Verfahren ein Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymer 
Adsorber mit 15 nm Poren (CG161c) verwendet werden. Anstatt die Endotoxine zu 
entfernen, sollen durch eine niedrig dosierte Polymyxin B (PMB) Infusion die Endotoxine 
inaktiviert werden. Um die Blutverträglichkeit des Systems zu verbessern und die 
Filterstandzeit zu verlängern, soll mit Zitrat antikoaguliert werden. Zusätzlich ist im System 
ein High-Cut off Filter integriert, welcher zum einen die urämischen Toxine entfernt und 
zum anderen den Adsorber unterstützt, klein bis mittelmolekulare Entzündungsmediatoren 
aus dem Blut zu entfernen. 

Ergebnisse: Es konnte gezeigt werden, dass mit einem PMB-Serumspiegel von 100-200 
ng/ml die immunstimulierenden Eigenschaften der Endotoxine weitgehend  inaktiviert 
sind. Der Zytokinadsorber CG161c zeichnete sich im Vergleich zu anderen konventionell 
erhältlichen Zytokinadsorbern durch eine gute Entfernung von TNF-α aus. Die 
Zitratantikoagulation zeigte in unseren in vitro Versuchen eine deutlich verbesserte 
Blutverträglichkeit der Filtermaterialien im Vergleich zu Heparin.  

Schlussfolgerung: Eine Kombination von Endotoxin-Inaktivierung durch PMB-Infusion, 
Zytokinadsorption mit Hilfe von CG161c Adsorber, Zitratantikoagulation und der 
Verwendung eines High-Cut off Filters in einem extrakorporalen Blutreinigungssystem 
zeigte in in vitro Versuchen vielversprechende Ergebnisse. Weitere Versuche müssen 
noch folgen, um eine sichere Anwendung zu gewährleisten.   

 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Durchführung der Tests 
° Analytik: Rasterelektronenmikroskop,  
° Datenauswertung 
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2.1.9 Die Rolle von ionisiertem Calcium und Magnesi um in der 
regionalen Zitrat-Antikoagulation und ihre Auswirku ngen auf 
Entzündungsparameter 

Karin Strobl, Stephan Harm, Viktoria Weber, Jens Hartmann: The role of ionized calcium 
and magnesium in regional citrate anticoagulation and its impact on inflammatory 
parameters. Int J Artif Organs. 2017; 40(1):15-21, DOI:10.5301/ijao.5000558 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Die Blut- und Biokompatibilität in extrakorporalen Blutreinigungsverfahren 
kann durch die Verwendung von Zitratantikoagulation anstatt Heparin deutlich verbessert 
werden. Es gibt zahlreiche Protokolle zur Zitratantikoagulation, jedoch gibt es keinen 
Konsens über die Zielkonzentration von ionisiertem Kalzium (Ca2+) im extrakorporalen 
Kreislauf. Mit Hilfe dieser in vitro Studie soll geklärt werden, welcher Ca2+-Wert in der 
extrakorporalen Blutreinigung angestrebt werden soll, um einerseits ein sicheres und 
andererseits ein blutverträgliches Verfahren zu ermöglichen. 

Methoden: Ziel dieser in vitro Studie war es, den Einfluss verschiedener 
Zitratkonzentrationen auf die Gerinnung, Komplementaktivierung und Zytokinsekretion zu 
untersuchen. Weiters wurde der Einfluss von ionisiertem Magnesium (Mg2+) auf die 
Gerinnung und Zytokinaktivierung von Leukozyten untersucht.  

Ergebnisse: Die Gerinnung, Komplementaktivierung und Zytokinsekretion wird in 
Abhängigkeit von der erreichten Ca2+ -Konzentration während der Zitratantikoagulation im 
Blut reduziert. Für eine effektive Antikoagulation war in den in vitro Versuchen eine 
Reduktion der Ca2+-Konzentration auf 0,2 - 0,25 mM erforderlich. Mg2+ hat vor allem bei 
der Komplementaktivierung und Interleukin (IL)-1β Sekretion einen größeren Einfluss als 
Ca2+. Zusätzlich wurde festgestellt, dass Mg2+ die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) in Blut 
beeinflusst. 

Schlussfolgerung: Unsere in vitro Daten zeigen, dass die Zitrat-Antikoagulation zu einer 
verminderten Freisetzung von Entzündungsmediatoren im extrakorporalen Kreislauf führt 
und dass sowohl Ca2+ als auch Mg2+ die Gerinnung, Komplementaktivierung und 
Zytokinsekretion beeinflussen. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Durchführung der Tests 
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2.1.10 In vitro Studie zur Entfernung von Gallensäuren durch 
extrakorporale Therapien 

Jens Hartmann, Stephan Harm: Removal of bile acids by extracorporeal therapies: an in 
vitro study. Int J Artif Organs. 2018; 41(1):52-57, DOI:10.5301/ijao.5000643 

Kurzfassung: 

Einleitung/Ziel: Gallensäuren (BA), die bei Patienten mit Leberversagen im Blutkreislauf 
akkumulieren, werden für den auftretenden Juckreiz mitverantwortlich gemacht und 
beeinträchtigen sehr stark die Lebensqualität der betroffenen Patienten.  

Ziel dieser in vitro Studie war es, die Entfernung von unterschiedlichen BA aus dem 
Plasma durch Adsorber und Dialyse zu untersuchen. Weiters wurde die Proteinbindung 
der einzelnen BA untersucht. 

Methode: Dialyseexperimente wurden mit Hilfe von pädiatrischen Kreisläufen mit BA 
angereicherten Humanplasmen durchgeführt. Für die Adsorptionexperimente wurden 
Batch-Tests mit 10 % Adsorberanteil in BA-angereichertem Humanplasma durchgeführt. 
Die Bindung von BA an Plasmaproteine wurde mit Hilfe von Membranfiltrationssäulen 
ermittelt. Die Siebkoeffizienten der einzelnen BA wurden mit einem Albuminfilter und 
einem High-Flux-Dialysator ermittelt. 

Ergebnisse: Während alle getesteten BA durch Adsorption entfernt wurden, konnten 
mittels High-Flux-Dialyse nur hydrophile BA wie Glykochol- und Taurocholsäure effizient 
abgereichert werden. 

Schlussfolgerungen: Die Entfernung von BA durch Dialyse oder Ultrafiltration ist stark von 
deren Hydrophobizität abhängig. Stark hydrophobe BA sind stärker an Plasmaproteine 
gebunden und können somit schwieriger über Filtrationsverfahren entfernt werden. 
Adsorptionsbasierte Systeme bieten somit die Möglichkeit auch stark hydrophobe BA aus 
dem Blut zu entfernen. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Durchführung der Tests 
° Datenauswertung 
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2.1.11 Vergleich der Clearance von ausgewählten Pla sma Zytokinen mit 
kontinuierlicher veno-venöser Hämodialyse zwischen Ultraflux 
EMiC2 und Ultraflux AV1000S 

Tanja Eichhorn, Jens Hartmann, Stephan Harm, Ingrid Linsberger, Franz König, Gerhard 
Valicek, Georg Miestinger, Christoph Hörmann, Viktoria Weber: Clearance of Selected 
Plasma Cytokines with Continuous Veno-Venous Hemodialysis Using Ultraflux EMiC2 
versus Ultraflux AV1000S. Blood Purif. 2017; 44(4):260-266, DOI:10.1159/000478965 

Kurzfassung: 

Einleitung: High Cutoff Hämofilter werden in der extrakorporalen Sepsistherapie 
verwendet, um Entzündungsmediatoren aus dem Blutkreislauf zu entfernen und so die 
Immunhomöostase wieder herzustellen 

Methoden: Bei 30 Sepsis-Patienten mit akutem Nierenversagen wurde die Interleukin (IL)-
6, IL-8, IL-10 und Tumornekrose Faktor-Alpha (TNF-α) Abreicherung durch eine 
kontinuierliche veno-venöse Hämodialyse zwischen einem High Cut off-Filter (EMiC2, 
CVVHDHCO) und einem Standardfilter (CVVHD-STD) verglichen. Die Behandlungszeit 
betrug jeweils 48 Stunden.   

Ergebnisse: Es konnte gezeigt werden, dass die Entfernung von IL-6 und IL-8 bei 
Verwendung von CVVHD-HCO signifikant höher war. Die mittleren Plasma-Zytokin-
Konzentrationen sanken während der Behandlungsdauer bei beiden Filtern gleich stark. 
Bei CVVHD-HCO konnte kein signifikant höherer Albumin-Verlust nachgewiesen werden. 
C-reaktives Protein blieb bei beiden Filtern während der Behandlung stabil, während 
Procalcitonin durch beide Behandlungsmodalitäten signifikant verringert werden konnte.  

Schlussfolgerung: Von allen gemessenen Parametern konnte die CVVHD-HCO im 
Vergleich zu CVVHD-STD nur eine verbesserte IL-6 und IL-8 Abreicherung im Blut 
bewirken. 

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der in vitro Versuche 
° Durchführung der in vitro Dialyse-Versuche 
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2.1.12 Entfernung von Stabilisatoren aus pharmazeut ischem humanem 
Serumalbumin mittels Adsorption und Dialyse  

Stephan Harm, Claudia Schildböck, Jens Hartmann: Removal of stabilizers from human 
serum albumin by adsorbents and dialysis used in blood purification. PLoS One. 2018; 
13(1):e0191741, DOI:10.1371/journal.pone.0191741 

Kurzfassung: 

Einleitung: Humanserumalbumin (HSA) ist ein monomeres Protein, ist mengenmäßig das 
häufigste Plasmaprotein, besitzt viele Bindungsdomänen und hat somit eine 
außerordentlich hohe Bindungs- und Transportkapazität. Im menschlichen Kreislauf spielt 
es eine wichtige Rolle bei der Speicherung und beim Transport von körpereigenen 
Abbauprodukten, Metaboliten und Medikamenten. In der Klinik wird HSA bei Krankheiten 
wie Schock, Verbrennungen, Blutungen und Trauma verwendet. Um das Protein für die 
Lagerung und während der Hitzebehandlung für die Virusinaktivierung zu stabilisieren, 
wird das pharmazeutische HSA mit Natriumcaprylat und N-Acetyltryptophanat versetzt. 

Methoden: Ziel dieser Studie war es, zu ermitteln, ob die beiden Stabilisatoren adsorptiv 
entfernt bzw. abgereichert werden können. Mehrere Adsorber, von denen einige im 
klinischen Einsatz sind, wurden im Batchtest und in einem dynamischen Setup getestet. 
Darüber hinaus wurde die Clearance der Stabilisatoren mit einem pädiatrischen High-
Flux-Dialysator bestimmt.  

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen, dass Aktivkohle effektiver bei der Entfernung von N-
Acetylthryptophanat ist, während Polystyrol-basierte Adsorber besser für die Entfernung 
von Caprylat aus HSA-Lösungen geeignet sind. Eine Mischung aus beiden Adsorbern 
wäre demnach die effektivste Möglichkeit, Stabilisatoren adsorptiv aus der HSA-Lösung 
zu entfernen. Nach einer 4-stündigen Behandlung mit einem High-Flux-Dialysator wurde 
N-Acetyltryptophanat vollständig und Caprylat zu 80 % entfernt.  

Schlussfolgerung: Extrakorporale Blutreinigungssysteme, bei welchen Aktivkohle, 
Polystyrol basierende Adsorber oder Dialysatoren zum Einsatz kommen, sind in der Lage, 
HSA-Stabilisatoren zu entfernen.  

Mein Beitrag für diese Publikation: 

° Planung der Versuche 
° Verfassen der Publikation 
° Durchführung der Tests 
° Datenauswertung 
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