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1 Abkürzungsverzeichnis 
 
ACE angiotensin converting 

enzyme  
 

Angiotensin Converting Enzym 

ADVOS Advanced Organ Support Spezielle System zum Multi-Organ-
Ersatz System 
 

ALT  alanine aminotransferase Alanin-Aminotransferase 

APACHE II Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation 

Intensivmedizinischer Score zur 
Einteilung der Erkrankungsschwere 
und der Mortalität  
 

apTT activated partial 

thromboplastin time 

aktivierte partielle Thromboplastinzeit  

ARDS acute respiratory distress 
syndrome 
 

Form des akuten Lungenversagens  

AZV tidal volume Atemzugvolumen 

BMI body mass index  

BUN blood urea nitrogen Harnstoff-Stickstoff 

COPD chronic obstructive 
pulmonary disease 
 

chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung 

COVID-19 coronavirus disease 2019 Durch SARS-Co-V2 ausgelöste 
Erkrankung  
 

CPAP continuous positive airway 
pressure 
 

Beatmungsverfahren bei 
Spontanatmung mit kontinuierlicher 
positive Druckunterstützung 
 

CRP C-reactive protein C-reaktives Protein 

CRRT continuous renal 
replacement therapy 
 

Kontinuierliche Nierenersatztherapie  

CT  computed tomography Computertomographie 

DIC  disseminated intravascular 
coagulation 
 

disseminierte intravasale 
Koagulopathie 

ECCO2R extracorporeal CO2 
removal 
 

Extrakorporale CO2 Entfernung 



 
 

ECMO extracorporeal membrane 
oxygenation 
 

Extrakorporal Membranoxygenierung 

ECOS extracorporeal organ 
support 
 

Extrakorporale Organunterstützung 

ELWI  extravascular lung water 
index  
 

Extravasaler Lungenwasserindex 

FiO2 fraction of inspired oxygen Inspiratorische Sauerstofffraktion  

GCS Glasgow Coma Scale Glasgow Coma Score 

GIST gastro-intestinal-stromal-
tumor 

Gastrointestinaler Stromatumor 

HZV  Herzzeitvolumen  

ICU intensive care unit Intensivstation 

iLA interventional lung assist  Spezielles extrakorporales 
Lungenunterstützungsverfahren  
 

INR international normalized 
ratio 
 

standardisierter Quick-Wert 

IQR  interquartile range Interquartilsabstand 

KG  Körpergewicht 

MARS molecular adsorbent 
recirculating system 
 

Spezielle Albumindialyse  

MODS multiorgan dysfunction 
syndrome 
 

Multiorgan Dysfunktionssyndrom 

MOST multiple organ support 
therapy 

Unterstützungstherapiesystem für 
multiple Organe  
 

MOV multiorgan failure  Multiorganversagen  

mmol  Millimol 

n.s.  not significant  Nicht signifikant  

NIV non-invasive ventilation nicht-invasive Beatmung 

Pinsp inspiratory pressure Inspirationsdruck  

PVPI pulmonary vascular 
permeability index 
 

Pulmonalvaskulärer 
Permeabilitätsindex. 
 



 
 

paO2 partial arterial oxygen 
pressure 
 

arterielle O2-Partialdruck 

PBW predicted body weight Geschätztes ideales Körpergewicht 

PCR polymerase chain reaction Polymerase-Kettenreaktion 

PECLA pumpless extracorporal 
lung assist  
 

Pumpenfreie extrakorporale 
Lungenunterstützung  

PEEP  positive end-expiratory 
pressure 
 

positiver endexspiratorischer Druck 

SARS COV-2 severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 
 

Schweres akutes respiratorisches 
Syndrom Coronavirus Typ 2 

SID  strong ion difference  Differenz starker Ionen 

SOFA Score  sequential organ failure 
assessment score 

Score zur Beurteilung des 
Organversagens bei Sepsis 
 

TIPSS transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt 

transjugulärer intrahepatischer 
portosystemischer Shunt 
 

UFH  unfractionated heparin unfraktioniertes Heparin 

VILI ventilator induced lung 
injury 

Durch künstliche Beatmungsdrücke 
induzierter Lungenschaden  
 

VT tidal volume Atemzugvolumen 

ZVD central venous pressure zentralen Venendrucks 

 

Die chemischen Elemente und Verbindungen werden gemäß dem internationalen 

Periodensystem abgekürzt. Die Angabe von Mengen erfolgt nach dem 

internationalen Einheitensystem.   

Zur Vereinfachung und Verbesserung des Textflusses wurde im Text die kürzere 

männliche Form gewählt, die Ergebnisse beziehen jedoch auf jegliches Geschlecht.   

Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p-Wert ≤ 0,05 als signifikant eingestuft.  

Für die Darstellung des Signifikanzniveaus wurde folgende Darstellung gewählt: 

n.s. p > 0.05  (nicht signifikant) 

* p ≤ 0.05  

** p ≤ 0.01  

*** p ≤ 0.001  
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2 Einleitung – Die COVID-19 Pandemie erfordert weitere 

Strategien zur Therapie des ARDS  
 

 

Die durch das Coronavirus SARS CoV-2 (COVID-19) ausgelöste Pandemie stellt 

derzeit eine der größten medizinischen Herausforderungen des 21. Jahrhunderts dar. 

Da die wissenschaftlichen Erkenntnisse durch die fortwährende intensive Forschung 

raschen Änderungen unterliegen, beziehen sich die nachfolgenden Angaben über die 

Hintergründe der Arbeit auf den Stand Februar 2022. Zu Beginn der COVID-19 

Pandemie wurden bei einer ungeimpften Population 15% der positiv auf das Virus 

getesteten Patienten hospitalisiert, davon benötigen 5% eine intensivmedizinische 

Behandlung (Marini and Gattinoni, 2020, Ronco et al., 2020). Durch das Virus kann es 

zu einer unkontrollierten systemischen Entzündung, dem „cytokine storm“, kommen 

(Sinha et al., 2020, Fajgenbaum and June, 2020), der zu einem akuten 

respiratorischen Versagen führt. 14% aller hospitalisierten Patienten entwickeln ein 

acute respiratory distress syndrom (ARDS) (Potere et al., 2020), bei dem es zu einem 

Problem des Gasaustausches von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid kommt (Sinha et 

al., 2020, Diehl et al., 2020, Fajgenbaum and June, 2020). Eine Hypoxie ist eine der 

häufigsten klinischen Präsentationen des COVID-19 assoziierten ARDS. Gemäß der 

Berlin Definition des ARDS muss auch eine Oxygenierungsstörung zur 

Diagnosestellung vorliegen (Force et al., 2012). Ein Teil der Patienten entwickelt im 

Rahmen der respiratorischen Insuffizienz eine Störung der CO2 Elimination und es 

kommt zur respiratorischen Azidose (Pfeifer et al., 2020, Gattinoni et al., 2020a).  

 

Das ARDS ist kein neuartiges Syndrom und es gibt unterschiedliche Ursachen, jedoch 

stehen Intensivmedizinern nur limitierte Therapieoptionen zur Verfügung. Zu den 

Optionen zählen unter anderem die Beatmung mit geringen Atemzugvolumina (AZV), 

die Bauchlage und die Kreislaufunterstützung. Die invasive extrakorporale 

Membraneoxygenierung (ECMO) wird generell eher als Rescue Verfahren angewandt 

und die Datenlage, ob die ECMO das Überleben bzw. den Outcome günstig 

beeinflusst, ist aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (Haiduc et al., 

2020). Ein neuer Ansatz der Lungenunterstützung ist die weniger invasive Alternative, 

die extrakorporale CO2 Entfernung mit geringem Blutfluss, optional in der Kombination 

mit einem renalen Dialyseverfahren, continuous renal replacement therapy (CRRT) 

durchzuführen. Das Konzept ist die extrakorporale Entfernung von CO2 zu nutzen, um 
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die respiratorische Azidose auszugleichen und die Atemzugvolumina der Beatmung 

letztendlich niedrig zu halten und somit die Beatmung protektiv durchführen zu können 

(Terragni et al., 2009). Das Verfahren der CO2 Elimination mit geringen Blutflüssen 

(ECCO2R) in Kombination mit Nierenersatzverfahren wurde bei ARDS Patienten im 

Rahmen von Studien eingesetzt (Schmidt et al., 2018, Husain-Syed et al., 2020, Chen 

et al., 2021, Nentwich et al., 2019).  

 

Bei ARDS Patienten auf der Intensivstation stellt das Multiorganversagen zusätzlich 

eine der häufigsten Todesursachen dar (de Roquetaillade et al., 2021, Ketcham et al., 

2021, Stapleton et al., 2005). Im Hinblick auf die Multiplizität der Organausfälle scheint 

es sinnvoll, auch einen kombinierten Therapieansatz zu verfolgen. Das ADVOS 

System (Advanced Organ Support, ADVITOS GmbH, München) ist ein System, das 

zur simultanen Multiorganunterstützung entwickelt wurde. Es arbeitet mit geringen 

Blutflüssen basierend auf einem erweiterten Albumindialyseverfahren und dient der 

Unterstützung der Leber-, Nieren- und Lungenfunktion, sowie des und Säure-Base 

Haushalts (Jarczak et al., 2017, Fuhrmann et al., 2020, Acharya et al., 2022). Durch 

ein chemisches wassergebundenes Eliminationsverfahren, das dem physiologischen 

Konzept eines der wichtigsten Puffersysteme der Nieren nachempfunden wurde 

(Skelton et al., 2010, Dorman et al., 1954), konnte in-vitro gezeigt werden, dass durch 

das System neben der Organunterstützung eine CO2 Elimination direkt aus dem Blut 

machbar war (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019).   

 

Die Zielsetzung der im weiteren Verlauf beschriebenen Arbeit ist es, die Machbarkeit 

der CO2 Elimination im klinischen Setting, sowie die Effektivität und Sicherheit der 

ADVOS Therapie bei ARDS Patienten mit Multiorganversagen, vor allem im Hinblick 

auf die CO2-Elimination, aufzuzeigen.  
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3 ARDS  
 

3.1 Definition und Epidemiologie des ARDS  

Das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) war schon vor der COVID-19 

Pandemie eine häufige Erkrankung auf Intensivstationen, die bei bis zu 23% der 

beatmeten Patienten auftrat (Bellani et al., 2016, Pham and Rubenfeld, 2017). Die 

Mortalität ist mit bis zu 45% beim schweren ARDS, 32% beim moderaten und 27% 

milden ARDS trotz medizinischer Fortschritte und effizienter Therapien weiterhin hoch 

(Force et al., 2012) und die Therapieoptionen sind relativ limitiert. 2012 wurde das 

ARDS durch die Berlin Definition mit dem Vorliegen von vier Faktoren definiert: Erstens 

der zeitliche Verlauf, zweitens die klinische Bildgebung, drittens den Ausschluss von 

anderen Ursachen für das klinische Erscheinungsbild und viertens die 

Oxygenierungsstörung, die auch für die Schweregradeeinteilung der Erkrankung 

herangezogen wird (Force et al., 2012).  

 

 

 

Für die Diagnose eines ARDS müssen demnach vier Faktoren gegeben sein: der 

Zeitraum des Auftretens der Symptome innerhalb einer Woche eines bekannten 

klinischen Ereignisses, eine Bildgebung mit bilateralen Verdichtungen im Röntgen 

Thorax oder in der Computertomographie, für die zusätzlich andere Ätiologien 

ausgeschlossen sind. Die Ursache des Ödems sollte nicht auf ein Herzversagen oder 

Tabelle 1: Berlin Definition ARDS (Force et al., 2012) 

Berlin Definition ARDS 

Zeitpunkt 
≤ 1 Woche nach einem bekannten klinischen Ereignis 
oder neu aufgetretene oder sich verschlechternde 
respiratorische Symptome  

Bildgebung  
(Röntgen Thorax oder CT)  

Bilaterale Verdichtungen (nicht erklärbar durch 
Pleuraergüsse, Lungenkollaps oder Rundherden) 

Ursache des Ödems  
Lungenversagen nicht vollständig erklärbar durch 
Herzinsuffizienz oder Hypervolämie (objektiv Beurteilung 
bei fehlenden Risikofaktoren notwendig)  

Oxygenierungsstörung  

mild 
PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg 
PaO2/FiO2 > 200 mmHg  
 und PEEP or CPAP ≥ 5 cm H2O 

moderat 
PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg  
PaO2/FiO2 >100mmHg  
und PEEP ≥ 5 cm H2O 

schwer 
PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg 
und PEEP ≥ 5 cm H2O 
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eine Hypervolämie zurückzuführen sein und viertens liegt immer eine 

Oxygenierungsstörung vor, die durch den Oxygenierungsindex nach Horovitz das 

ARDS in drei Schweregrade einteilt (Force et al., 2012)(siehe Tabelle 1) 

 

3.2 Pathophysiologie des ARDS  
 

Das ARDS ist eine spezielle Form des Lungenversagens, bei dem es durch eine 

massiven Entzündungsreaktion zur Einschränkung der Oxygenierung kommt. Ein 

ARDS kann sich auf Grundlage verschiedener Auslöser entwickeln. Der häufigste 

zugrundeliegende Risikofaktor für die Entwicklung eines ARDS stellt die Pneumonie 

und die extrapulmonale Sepsis dar, aber auch der nicht-kardiogene Schock kann zur 

Entwicklung des Krankheitsbilds führen (Pierrakos and Vincent, 2012, Bellani et al., 

2016). Der spezifische zeitliche Verlauf des ARDS ist jedoch unabhängig vom 

Auslöser. Dem pathophysiologischen Mechanismus liegt meist ein diffuser alveolärer 

Schaden zu Grunde. Zunächst kommt es zu einer Erhöhung der 

Membranpermeabilität des Lungenepithels und dadurch zur Bildung eines 

interstitiellen alveolären Ödems, zusätzlich kommt es durch die Inflammation zu einer 

reduzierter Clearance von Flüssigkeit (Sharp et al., 2015). Die Clearance ist ein aktiver 

Prozess, der durch Natrium-Kalium-Pumpen an der alveolären Membran 

aufrechterhalten wird und intraalveoläre Flüssigkeitsansammlung aus der Lunge 

entfernt. Durch die Akkumulation von Leukozyten wird der Surfactant zerstört und es 

bilden sich Atelektasen in der Lunge aus, die die Ventilation reduzieren (Fanelli and 

Ranieri, 2015). Im Verlauf kommt es zum fibrotischen Umbau des Lungengewebes 

(Tomashefski, 2000). Schlussendlich ist die Ventilation und der Gasaustausch in der 

Lunge reduziert.  
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4 COVID-19 
 

Bei COVID-19 handelt es sich um eine infektiöse Erkrankung, die durch den 

Coronavirus-Subtyp SARS CoV-2 ausgelöst wird. Das Virus trat erstmals im 

Dezember 2019 in Wuhan, China auf und nahm einen pandemischen Verlauf. Die 

Infektion wird durch direkten Kontakt, Tröpfchen und Aerosole übertragen (van 

Doremalen et al., 2020). In der Mehrzahl der Fälle verläuft die COVID-19 Erkrankung 

mit einer milden Symptomatik, die keine Behandlung in einem Krankenhaus nach sich 

zieht. Durch Immundefekte (Ballow and Haga, 2021) und auch aus noch weitgehend 

unbekannten Ursachen verläuft die Erkrankung ohne Impfungen bei bis zu circa 15% 

der Infektionen schwer. Bei 5% aller Patienten hat die Erkrankung einen kritischen 

Verlauf und diese benötigen im Verlauf eine intensivmedizinische Therapie. In etwa 

2,3% der Fälle hat die Erkrankung einen letalen Ausgang (Marini and Gattinoni, 2020, 

Ronco et al., 2020, Wu and McGoogan, 2020). In einer repräsentativen Studie aus 

Italien zeigte sich eine Sterblichkeit auf der Intensivstation von 21%, wobei die 

Mortalität mit steigendem Alter zunahm. Die mediane Verweildauer auf der 

Intensivstation betrug neun Tage (Grasselli et al., 2020b).  

 

Patienten mit Vorerkrankungen haben ein erhöhtes Risiko für einen schwereren 

Verlauf und eine erhöhte Mortalität. Zu diesen Vorerkrankungen zählen arterielle 

Hypertension, Diabetes mellitus, chronische Lungenerkrankungen, koronare 

Herzerkrankungen und Krebserkrankungen. Ein hoher SOFA Score und ein D-Dimer 

Wert über 1µg/ml verschlechtern die Prognose (Zhou et al., 2020, Wu and McGoogan, 

2020, Richardson et al., 2020).  Adipositas stellt vor allem in der Bevölkerungsgruppe 

der unter Sechzigjährigen und in der männlichen Bevölkerungsgruppe einen weiteren 

wichtigen Faktor dar, der die Mortalität erhöht (Tartof et al., 2020, Anderson et al., 

2020). Auch ein erhöhter Kreatininwert sowie die hepatische Dysfunktion, mit einer 

erhöhten ALT, zählte in der Kohortenstudie in Wuhan zu den Risikofaktoren, die die 

Krankenhausmortalität erhöhen (Zhou et al., 2020).  
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4.1 Pathophysiologie der COVID-19 Erkrankung 
 

Mittels des Spike-Proteins binden die Viren an den Angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE-2) Rezeptor und gelangen so Eintritt ins Zytoplasma der Zellen, die den ACE-2- 

Rezeptor exprimieren und lösen dort eine Entzündungsreaktion aus. (Loganathan et 

al., 2021). Der ACE2-Rezeptor wird unter anderem im respiratorischen Epithel, den 

Pneumozyten, aber auch in anderen Zellen exprimiert (Hamming et al., 2004). Neben 

der direkten diffusen alveolaren Schädigung mit ödematösen Veränderungen, die das 

Virus in der Lunge hervorruft, (Xu et al., 2020), kann eine unkontrollierte 

überschießende Entzündungsreaktion, ein “Zytokinsturm”, durch das Virus initiiert 

werden. Bei dieser Reaktion, die auch bereits bei anderen Pathogenen beobachtet 

werden konnte (Potere et al., 2020), kommt es zu einer massiven Freisetzung von 

Zytokinen und dadurch zu einer überschießende systemischen Entzündungsreaktion. 

In der Lunge kann es dadurch zu einem akuten respiratorischen Versagen kommen. 

14% aller hospitalisierten Patienten entwickeln ein acute respiratory distress syndrom 

(ARDS) (Potere et al., 2020). Durch das ARDS kommt es zu einer gestörten Diffusion 

von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid in der Lunge (Sinha et al., 2020, Diehl et al., 

2020, Fajgenbaum and June, 2020). Eine Oxygenierungsstörung ist definitionsgemäß 

Teil der klinischen Präsentationen des ARDS. Etwa 24 % der hospitalisierten Patienten 

entwickelt zusätzlich eine Decarboxylierungsstörung - eine Störung der CO2 

Elimination und einer daraus resultierenden Akkumulation des CO2 im Körper (Madotto 

et al., 2020, Bae et al., 2020). Die Anreicherung von CO2 führt zu einer respiratorischen 

Azidose (Pfeifer et al., 2020, Gattinoni et al., 2020a). Pathologische Befunde zeigten 

als pathophysiologisches Korrelat einen diffusen Alveolarschaden mit Infiltration von 

T-Zellen in die Lungengefäße, ein Endothelschaden und Mikrothromben in Kapillaren 

mit Bildung von neuen Blutgefäßen (Ackermann et al., 2020).  

 

Ein zeitgleiches Auftreten eines akuten Nierenversagen bei hospitalisierten COVID-19 

Patienten ist häufig - die Prävalenz beträgt circa 28%. 9% aller Patienten erhielten eine 

Dialyse (Silver et al., 2021). Das Auftreten ist mit einer erhöhten Mortalität (bei akutem 

Nierenversagen war die Mortalität bis zu 50%; bei Patienten ohne Nierenversagen lag 

diese bei 7%) assoziiert (Chan et al., 2021, Cheng et al., 2020, Burke et al., 2021). 

 

Bei einer COVID-19 Erkrankung sind auch noch weitere Organsysteme direkt durch 

das Eindringen des Virus über den ACE-2-Rezeptor (Loganathan et al., 2021) sowie 
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indirekt durch die überschießende Entzündungsreaktion betroffen: die Leber 

(Jothimani et al., 2020), der Dünndarm (Lamers et al., 2020) und das Herz-

Gefäßsystem (Escher et al., 2020).  

 

4.2 Therapieoptionen des ARDS vor der COVID-19 Pandemie 
 

Insgesamt sind die Therapieoptionen beim ARDS relativ limitiert und in den Jahren vor 

der COVID-19 Pandemie zeigte sich in Studien keine Verbesserung der Mortalität im 

Vergleich zum vorherigen Jahrzehnt (Pierrakos and Vincent, 2012). In diesem Kapitel 

soll speziell auf die Datenlage zur Therapie des ARDS vor der COVID-19 Pandemie 

eingegangen werden, die auch die Grundlage zur Behandlung der ersten Patienten 

darstellte.  Die S3-Leitlinie 2017 zur Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler 

Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz (Fichtner et al., 2017) empfiehlt eine 

Beatmungstherapie bei kritischer Hypoxie oder Hyperkapnie. Bei milden bis 

moderaten ARDS ist eine HighFlow- Sauerstofftherapie (HFNNC) oder die 

Verwendung der nicht-invasiven Beatmung (NIV), bei dem ein positiver Druck bei 

erhaltender Eigenatmung appliziert wird, indiziert (Antonelli et al., 1998). Laut Leitlinien 

von 2017 ist bei invasiver Beatmung die Verwendung eines hohen PEEP empfohlen, 

sowie geringe Atemzugvolumina (6 ml/kg KG) unter Inkaufnahme einer permissiven 

Hyperkapnie (Fichtner et al., 2017). Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, 

dass hohe Beatmungsdrücke und große Volumina die Lunge irreversibel schädigen, 

daher sollten die geringe Atemzugvolumina angewandt werden (Hickling et al., 1994, 

Amato et al., 1995). Weiterhin zeigte sich die restriktive Volumentherapie und die 

gezielte Bilanzierung als Therapieoptionen, da eine Metaanalyse zeigte, dass dadurch 

die Beatmungsdauer verkürzt werden konnte (Silversides et al., 2017). Die 

intermittierende Bauchlagerung stellt bei der Therapie des ARDS eine 

prognoseverbessernde Option zur Reduktion der minderbelüfteten Lungenareale dar 

(Guerin et al., 2013).  

 

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) stellt laut den Leitlinien eine 

Rescue-Therapie bei Patienten mit einem schwerem ARDS und einer zusätzlichen 

schweren Oxygenierungsstörung dar, die nicht auf die oben genannte Therapie 

angesprochen haben (Fichtner et al., 2017).  
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4.3 Neue Erkenntnisse und Therapieoptionen des ARDS im Rahmen der 

COVID-19-Pandemie  
 

Im Rahmen des COVID-19 Pandemie wurden weltweit viele Erkenntnisse zu 

Therapieoptionen des speziell Virus-assoziierten ARDS gewonnen. Im Verlauf der 

Pandemie konnte wahrscheinlich durch Erfahrung regional in der zweiten Welle die 

Sterblichkeit in bayerischen Kliniken der hospitalisierten Patienten und 

Intensivpatienten gesenkt werden (Budweiser et al., 2021). Inwiefern die Erfahrungen 

bei nicht-COVID-19 assoziiertem ARDS angewandt werden können müssen 

zukünftige Studien zeigen. Bei COVID-19-assoziierten ARDS kommt es zu Beginn der 

Erkrankung oft zu dem atypischen Phänomen, dass die Compliance der Lunge bei 

einer gleichzeitig starken Hypoxie wenig beeinträchtig ist (Gattinoni et al., 2020b). Man 

nimmt an, dass ein Regulationsverlust der Lungendurchblutung und eine verminderte 

Vasokonstriktion zu einer relativ höheren Durchblutung von wenig ventilieren 

Lungengewebe führt und des somit zu einem höheren Shuntvolumen kommt. Dies 

führt wiederrum zu einer ausgeprägten Hypoxie. In Fachkreisen wurde daher 

diskutiert, ob das COVID-19 assoziierte ARDS eine Form des atypischen ARDS 

darstellt (Goligher et al., 2021). Studien konnten jedoch zeigen, dass es im späteren 

Verlauf keine Unterschiede zwischen COVID-19 assoziierten und nicht-COVID-19 

assoziiertem ARDS gibt (Grasselli et al., 2020a, Ferrando et al., 2020). Diese Tatsache 

legt nahe, dass gewonnene Erkenntnisse in Zukunft auch auf andere Formen des 

ARDS angewandt werden können.  

 

Ob die ECMO einen Überlebensvorteil bei der Behandlung des ARDS darstellt ist 

derzeit ein kontroverses Thema (Haiduc et al., 2020). Die CESAR Studie und 

Metanalysen vor der COVID-19 Pandemie ergaben ersten Hinweise, dass die 

Anwendung der ECMO eine Rescue Therapie bei ARDS darstellt (Peek et al., 2009, 

Tramm et al., 2015). Im Verlauf der COVID-19 Pandemie konnten einige Studien und 

Metaanalysen einen Überlebensvorteil aufzeigen (Shaefi et al., 2021, Combes et al., 

2020, Barbaro et al., 2020). Andererseits konnten weitere Studien ein schlechtes 

Outcome und eine hohe Mortalität der ECMO Therapie zeigen (Henry and Lippi, 2020, 

Jang et al., 2021, Lai et al., 2021). Obwohl die ECMO ein schon Jahrzehnte genutztes 

Verfahren ist, gibt es nur wenige Studien zum Langzeit Outcome oder zur 

Lebensqualität nach ECMO Therapie. Eine der wenigen Follow-up Studien nach 6 

Monaten im Rahmen der COVID-19 Pandemie zeigte, dass viele Patienten weiterhin 
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körperlich eingeschränkt sind und unter anderem eine verminderte 6-Minuten 

Gehstrecke aufweisen (Huang et al., 2021). Zum derzeitigen Stand in der COVID-19 

Pandemie stellt die ECMO laut Leitlinien weiterhin eine Rescue-Therapie dar, die nur 

zur Kreislaufunterstützung nach Ausschöpfen aller anderen Maßnahmen angewandt 

werden sollte (Kluge et al., 2021).  

 

Die intermittierende Bauchlagerung wird in den aktuellen S3 COVID-19- Leitlinien vom 

Oktober 2021 auch bei wachen Patienten mit einem hypoxischen respiratorischen 

Versagen empfohlen (Kluge et al., 2021). Es konnte gezeigt werden, dass durch die 

Bauchlagerung im wachen Zustand bei Sauerstoffbedarf die Häufigkeit des 

Therapieversagens und die Notwendigkeit der Intubation im weiteren Verlauf gesenkt 

werden können (Ehrmann et al., 2021).  

 

Die aktuelle S3 Leitlinie spricht eine neue starke Empfehlung für den Einsatz 

systemischer Glucocorticoide bei Patienten mit ARDS und Sauerstoffbedarf aus 

(Kluge et al., 2021). Es konnte in Studien gezeigt werden, dass durch den Einsatz von 

systemischen Glucocorticoiden die Mortalität gesenkt (Group et al., 2021, Wagner et 

al., 2021) und die beatmungsfreie Zeit erhöht werden kann (Tomazini et al., 2020).   

 

Dennoch stellen die SARS-COV-2-Impfungen bisher den effizientesten Weg der 

Prävention des COVID-19 assoziierten ARDS dar - durch die Impfung konnten 

symptomatische Infektionen, schwere Verläufe, die Hospitalisierungsrate und 

Mortalität drastisch gesenkt werden (Dooling et al., 2021, Polack et al., 2020, Thomas 

et al., 2021, Baden et al., 2021).  
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5 Multiorganversagen und Multiorganunterstützung 
 

Die häufigste Todesursache des COVID-19 assoziierten und des nicht COVID-19 

assoziierten ARDS stellt das Multiorganversagen dar (de Roquetaillade et al., 2021, 

Ketcham et al., 2021, Stapleton et al., 2005, Pierrakos and Vincent, 2012). Das Multi-

Organ-Versagen (MOV) oder auch Multi Organ Dysfunction Syndrom (MODS) ist ein 

klinisches Bild des Versagens von zwei oder mehr Organen, für das keine einheitliche 

Definition besteht. Die Pathophysiologie ist bisher noch nicht verstanden, da sie 

multifaktoriell und komplex ist – jedoch steht eine systemische immunologische 

Dysregulation im Vordergrund (Asim et al., 2020, Gu et al., 2018). 

 

Im Rahmen eines ARDS bei COVID-19 kommt es häufig zu einem Sepsis-assoziierten 

Multiorganversagen. Nach der neuen Definition der Sepsis handelt es sich um eine 

lebensbedrohliche Organdysfunktion mit einer Dysregulation der Immunantwort als 

Antwort auf eine Infektion (Singer et al., 2016). Bei der COVID-19 Erkrankung spielt 

zusätzlich die erworbene Gerinnungsstörung und die disseminierte intravasale 

Koagulopathie (DIC), eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Mulitorganversagens 

(Gando et al., 2020).  

 

Beim ARDS kommt es zusätzlich zu den immunologischen Folgen des 

Multiorganversagens zu einem respiratorischen Versagen. Der reduzierte 

Gasaustausch führt zu einer Hypoxie mit einer Sauerstoffunterversorgung der Organe. 

Die Anreicherung von CO2 führt zu einer respiratorischer Azidose mit  einer 

Dysfunktion von Enzym-gesteuerten Funktionen (Fritsch and Bickenbach, 2018).   

 

Um den Schweregrad des Multiorganversagens zu beurteilen und zu klassifizieren 

wurden verschiedene Scores vorgeschlagen. Der SOFA-Score wurde entwickelt, um 

die Mortalität eines Multiorganversagens anhand von leicht zu erfassenden, 

klinischen, therapieunabhängigen Routineparametern abschätzen zu können. In den 

SOFA Score gehen sechs Organsystem ein: Lunge, Gerinnung, Leber, 

kardiovaskuläres System, zentrales Nervensystem und Nieren. Für jedes 

Organsystem werden 0 Punkte (normal), 1-2 Punkte (Dysfunktion des Organsystems) 

bis 3-4 Punkte (Versagen des Organssystems) vergeben (Vincent et al., 1996).   
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5.1 Systemische Auswirkungen der Hyperkapnie  
 

Eine respiratorische Azidose während der ersten 24 Stunden 

Intensivstationsaufenthalt erhöht die Krankenhausmortalität der Patienten signifikant 

(Tiruvoipati et al., 2017). Eine Hyperkapnie und auch die damit verbundene 

respiratorische Azidose haben vielfältige negative extrapulmonale Auswirkungen auf 

den Körper und die enzymatischen Funktionen, sowie das Gehirn und das 

kardiovaskuläre System (Tasker and Peters, 1998). Neben diesen direkten 

Auswirkungen der Hyperkapnie ist die extrakorporale CO2 Elimination für die 

künstliche Beatmung relevant, da diese die Kapazität der CO2 Elimination sonst nur 

durch die Erhöhung der Beatmungsdrücke, die in einer Schädigung der Lunge und 

einem Barotrauma resultieren, erreichen werden kann (Slutsky and Ranieri, 2013).  

 

Die Frage, welchen Einfluss die Hyperkapnie auf die Mortalität der Patienten hat ist 

derzeit Gegenstand der Forschung. Es gibt Hinweise unter anderem durch Tierstudien, 

dass die moderate Hyperkapnie auch protektive Auswirkung auf die Lunge hat 

(Contreras et al., 2012, Yang et al., 2015, Laffey et al., 2000). Andere Studien konnten 

wiederrum zeigen, dass es durch eine prolongierte Hyperkapnie zu einer stärkeren 

Entzündungsreaktion und Destruktion der Lunge kommt (O'Croinin et al., 2008, Lang 

et al., 2005). Eine Studie zeigte, dass der pulmonale Shunt durch die Hyperkapnie 

erhöht wird, wodurch die Ventilation verschlechtert wird (Feihl et al., 2000). Weitere 

Studien zeigten, dass eine Hypokapnie ihm Rahmen des milden ARDS die Mortalität 

erhöht (Madotto et al., 2020) und dass insbesondere die schwere Hyperkapnie und 

auch die damit verbundene Azidose die Mortalität erhöht (Nin et al., 2017, Tiruvoipati 

et al., 2017). Schon in früheren Studien konnte gezeigt werden, dass bei dem 

Vorliegen einer Azidose die Mortalität deutlich erhöht ist (Jung et al., 2011).  Jedoch 

muss bei den Studien zur permissiven Hyperkapnie, bei denen reduzierte 

Beatmungsdrücke und Beatmungsvolumina angewandt werden, um die Lunge zu 

schonen, auch der Effekt dieser protektiven Beatmung und das dadurch reduzierte 

Trauma in Betracht gezogen werden. Bezüglich des Langzeitoutcomes konnte eine 

Follow-up Studie Hinweise für eine Reduktion der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität im ersten Jahr nach Behandlung mit permissiver Hyperkapnie finden 

(Bein et al., 2020). 
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Die Azidose ist zusätzlich ein starker Störfaktor der Gerinnung (Engstrom et al., 2006) 

und führt zu einer Reduktion der Sauerstoff-Hämoglobin-Affinität (Stringer et al., 1994). 

Zusätzlich führt diese zu einer Vasokonstriktion in der Lunge, dadurch kommt es zu 

einer erhöhten Rechtsherzbelastung (Stengl et al., 2013). 

 

5.2 Protektive Beatmung durch CO2 Elimination 
 

Die extrakorporale Entfernung von CO2 hat in den vergangenen Jahren nicht zuletzt 

auch durch die COVID-19 Pandemie an Bedeutung gewonnen. Giosa et al konnten 

die physiologischen Hintergründe für die CO2 Elimination aufzeigen. Die Entfernung 

von CO2 stellt einen effektiven Weg dar, um CO2 aus den Kompartimenten des Körpers 

zu mobilisieren und eine Änderung des PaCO2 abhängig vom mobilisierten CO2 aus 

den Kompartimenten zu erreichen (Giosa et al., 2021). 

 

Um ein Barotrauma der Lunge, ein ventilator induced lung injury (VILI) durch zu hohe 

Atemzugvolumen (AZV) zu vermindern, müssen niedrige Atemzugvolumina und 

niedrige Driving Pressure verwendet werden. Eine Absenkung des AZV verringert das 

Barotrauma, das ansonsten durch die unphysiologische Beatmung besteht. Da eine 

protektive Beatmung jedoch zu einer stark reduzierten Elimination von CO2 führt, ist 

diese häufig wegen der resultierenden respiratorischen Azidose nicht möglich. Um die 

Hyperkapnie zu verhindern, können extrakorporale Systeme verwendet werden, um 

das Kohlenstoffdioxid aus dem Körper zu entfernen (Fan et al., 2018, Botta et al., 2021, 

Huber and Ruiz de Garibay, 2020). 

 

Die protektive Beatmung mit niedrigen Atemzugvolumina (6mL/kg predicted 

bodyweight) stellt eine der wenigen effektiven Therapiemaßnahmen („low tidal volume 

ventilation“) des ARDS dar (Petrucci and De Feo, 2013, Putensen et al., 2009, Amato 

et al., 1998, Terragni et al., 2009, Acute Respiratory Distress Syndrome et al., 2000). 

Zudem gibt es Hinweise, dass eine „ultra-protektive Beatmung“ mit AZV von 4mL/kg 

predicted bodyweight den Verlauf eines ARDS günstig beeinflussen können (Costa 

and Amato, 2013, Bein et al., 2013). Durch hohe Beatmungsdrücke wird die alveoläre 

und pulmonale Durchblutung reduziert, wodurch die Belastung des rechten Ventrikels 

zunimmt. Bei einem Teil der Patienten kommt es allerdings durch die reduzierte CO2-

Elimination zu einer Hyperkapnie mit respiratorischer Azidose. Bei einem anderen Teil 

der Patienten mit einer eingeschränkten Dehnbarkeit der Lunge, können schädlich 
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hohe Beatmungsdrücke zur Vermeidung der Hyperkapnie erforderlich sein. Die ultra-

protektive Beatmung ist aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen wie Hyperkapnie 

nicht unumstritten.  

 

Die Kombination von protektiver Beatmung mit extrakorporaler CO2-Elimination war 

zunächst ein Nebeneffekt der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO). Es 

konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass die Entfernung von CO2 mit 

geringerem Blutfluss als der einer ECMO machbar ist, um eine ultra-protektive 

Beatmung zu ermöglichen und das Barotrauma „ventilator-induced lung injury“ bei 

ARDS Patienten zu vermindern (Combes et al., 2019, Schmidt et al., 2018, Augy et 

al., 2019). Für die Systeme DeCAP, Prismalung, iLA (Novalung) und Hemolung liegen 

Pilotstudien vor, die nahelegen, dass unter Einsatz dieser Geräte eine ultra-protektive 

Beatmung ohne Auftreten einer relevanten Hyperkapnie möglich ist (Terragni et al., 

2009, Fanelli et al., 2016, Schmidt et al., 2018, Combes et al., 2019) (Bein et al., 2013). 

Alle Pilotstudien verwendeten eine miniaturisierte Membran-Lunge und Blutflüsse 

zwischen 300 und 500ml/Minute. Oft wird nur eine geringe CO2-Eliminationskapazität 

erreicht (ca. 50-100ml/min). In den Studien wurden die Organunterstützung auf die 

Lunge beschränkt und Patienten mit anderen Organversagen als ARDS wurden 

ausgeschlossen.  

 

Das System der ECCO2R kann auch zusätzlich mit einem renalen Dialyseverfahren 

kombiniert werden. Dass die Kombination der Systeme machbar ist, konnte bereits in 

Studien gezeigt werden (Husain-Syed et al., 2020, Chen et al., 2021, Schmidt et al., 

2018). Jedoch konnten größere Studien zeigen, dass das kombinierte Verfahren trotz 

seiner geringen Invasivität nicht ohne Nebenwirkungen ist (Combes et al., 2019, 

Schmidt et al., 2018, Fanelli et al., 2016).  

 

Viele Patienten mit ARDS leiden an einem Mehrorgan-Versagen, das auch die 

häufigste Todesursache der ARDS Patienten auf der Intensivstation darstellt, daher 

scheint der kombinierte Organersatz bei diesen Patienten ein vermutlich sinnvoller 

Ansatz und weniger belastend als ein sequenzieller oder isolierter Organersatz. Das 

ADVOS (Advanced Organ Support) System bietet den Vorteil des Mehrorgan-

Supports und durch in-vitro-Studien konnte auch gezeigt werden, dass das System in 

der Lage ist, CO2 durch ein flüssigkeitsgebundenes Puffersystem zu entfernen. 
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Vorteilhaft erscheinen die dafür niedrigen notwendigen Blutflüsse (100-300 ml/min), 

die mit wenig invasiven konventionellen Dialysekathetern erreicht werden können. 

Zusätzlich führen die niedrigen Flussraten zu einer geringen Herz-Kreislauf-Belastung, 

die mit einer geringeren Schwankung des HZV verbunden sind. 

 

5.3 Einsatz minimalinvasiver Methoden zur CO2-Elimination  
 

Für die extrakorporale CO2 Entfernung kommen zwei verschiedene Methoden zum 

Einsatz: extrakorporale Systeme, die mit einer Gasphase arbeiten und CO2 

Eliminierungsverfahren, die flüssigkeitsgebunden arbeiten und das CO2 ähnlich dem 

physiologischen Puffersystem der Niere als Bicarbonat und Säure (H+) entfernen. Auf 

die Systeme, die CO2 flüssigkeitsgebunden entfernen, wird im Kapitel zur 

Funktionsweise des ADVOS Systems eingegangen. 

 

Zu den bekanntesten extrakorporalen Systemen, die mit einem Membranoxygenator 

arbeiten, gehört die ECMO. Das System imitiert die Funktion der Lunge: Über eine 

Gasphase wird CO2 eliminiert und das Blut kann mit Sauerstoff angereichert werden. 

Die ECMO stellt ein Verfahren dar, mit dem es möglich ist, Kreislauf und 

Lungenfunktion vollumfänglich zu unterstützen. Doch durch ihre hohe Invasivität, den 

hohen personellen Aufwand und zahlreiche Komplikationen stellt die ECMO, wie 

schon in vorangegangen Abschnitten dargestellt, eine Ultima ratio bei der 

Lungenunterstützung dar (Karagiannidis et al., 2022). Bei Anwendung der ECMO 

kommt es durch die großlumigen Katheter und die verwendete Pumpe sowie die 

benötigten hochdosierten Heparindosierungen als Nebenwirkung zu Blutungen, 

Ischämien der Extremitäten, Nierenversagen, Leberversagen, Thrombosen, 

neurologischen Problemen und Hämolyse (Zangrillo et al., 2013, Munshi et al., 2019, 

Yau et al., 2019). Für die Oxygenierung werden hohe Blutflüsse (2-5 l/min) und 

dementsprechend invasive und großlumige Kathetersysteme benötigt (Esper et al., 

2014). Hohe Invasivität und hohe Blutflüsse sind in der Behandlung von älteren 

Patienten mit vielen Vorerkrankungen durch die erhöhte Kreislaufbelastung ein 

limitierender Faktor (Rajagopal et al., 2020, Supady et al., 2021).  

 

Der Prozess der Decarboxylierung funktioniert auch mit niedrigeren Blutflüssen, so 

dass weniger invasive Katheter benötigt werden. ECCO2R (englische Abkürzung für 

extracorporeal CO2 removal) ist ein extrakorporales CO2 Eliminationsverfahren, das 
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auch unter Verwendung von mittleren bis kleinen Blutflüsse bis 500ml/min CO2 entfernt 

(Inal and Efe, 2021). Im Gegensatz zu einer ECMO ist das System daher weniger 

invasiv.  

 

Die Weiterentwicklung der ECCO2R Systeme machte es möglich, die CO2 Entfernung 

mit immer geringen Blutflüssen und kleinlumigeren Kathetern effektiv durchzuführen. 

Grundsätzlich gibt es veno-venöse und arterio-venöse ECCO2R Systeme. Bei einer 

arterio-venösen Anwendung ist durch den arteriellen Mitteldruck des Körpers eine 

pumpenlose Anwendung möglich. Das Konzept der pumpenlosen Anwendung 

ermöglicht die Reduktion der mechanischen Belastung auf die Blutzellen durch das 

Fehlen der Pumpe und somit die Reduktion der Hämolyse. Wird das System veno-

venöse angewendet benötigen es eine Pumpe, um den Blutfluss aufrecht zu erhalten. 

Der Nachteil von pumpenlosen Systemen ist, dass es durch die arterielle 

Katheterisierung vermehrt zu Ischämie von Extremitäten kommen kann (Bein et al., 

2006) und die Systeme einen stabilen arteriellen Mitteldruck benötigen und somit bei 

einem Schock schlechter verwendet werden können (Pilarczyk et al., 2013).  

 

Für unterschiedliche ECOO2R Systeme konnte gezeigt werden, dass eine effiziente 

CO2 Entfernung machbar ist, die es ermöglicht, die Beatmungsdrücke der simultan 

durchgeführten maschinellen Beatmung zu reduzieren und somit eine sogenannte 

ultra-protektive maschinelle Beatmung durchzuführen. Zu diesen Systemen zählen: 

das System des „Interventional lung assist“ (kurz iLA) (Novalung, Heilbronn, 

Deutschland) mit einem mittleren Flussbereich von 1,5-2 l/min, (Florchinger et al., 

2008, Bein et al., 2013, Muellenbach et al., 2008, Zimmermann et al., 2009, Combes 

et al., 2019), die Hemolung, einem veno-venösen System mit Blutflüssen von 350 und 

550 ml/min (Fanelli et al., 2016), die PrismaLung, ein veno-venöse System mit einem 

Blutfluss von 400 - 450 ml/min (Schmidt et al., 2018), sowie das venovenöse DeCAP 

System (Hemodec, San Pietro Vimiano, Italien) mit Blutflüssen von zwischen 191 and 

422 ml/min (Terragni et al., 2009). Jedoch ist der Effekt der ultra-protektiven Beatmung 

aktuell umstritten, so konnte eine randomisierte multizentrische Studie keine 

Verbesserung der 90-Tage-Mortalität zeigen (McNamee et al., 2021). 

 

Zusammenfassend liegen für die verschiedenen ECCO2R Systeme unterschiedlicher 

Hersteller mit mittleren bis geringen Blutflüssen Studien vor, die zeigen, dass unter 
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Einsatz dieser Geräte eine ultra-protektive Beatmung ohne Auftreten einer relevanten 

Hyperkapnie möglich ist. Da sich die Systeme entwicklungsgeschichtlich aus ECMO 

Systemen entwickelten haben, sind in den meisten Systemen weiterhin zusätzliche 

Membranoxygenatoren mit einer Gasphase vorhanden.  

 

5.4 Funktionsweisen von Dialyseverfahren und deren Weiterentwicklung zur 

Multiorgan-Ersatz-Therapie 
 

Bei Nierenersatzverfahren differenziert man bekannterweise zwei Verfahren: die 

Hämodialyse, bei dem die Toxine mittels Diffusion durch eine semipermeable 

Membran in ein Dialysat entfernt werden, und die Hämofiltration, bei dem eine 

Druckdifferenz zur Filtration von Toxinen und Flüssigkeit verwendet wird. Die 

Hämodiafiltration stellt eine Kombination der beiden Verfahren dar. Diese 

Nierenersatzverfahren können nur wasserlösliche Substanzen (z.B. Harnstoff, Kalium) 

und Volumen entfernen. Um proteingebundene Substanzen zu entfernen, muss dem 

Dialysat zusätzlich Albumin zugesetzt werden, um so auf der Dialysat-Seite 

Bindungsstellen bereitzustellen. Es entsteht ein Konzentrationsgradient und 

proteingebundene Substanzen werden nach dem Übertritt über die semipermeable 

Membran an die freien Bindungsstellen des Albumins gebunden. Zu 

proteingebundenen Substanzen zählen Toxine, Bilirubin sowie Hormone und 

Medikamente (Schreiber et al., 2008). Dieses Prinzip bildet die Grundlage der 

Leberersatztherapie, wie z.B. der Molecular Adsorbent Recirculating System 

(MARS) (Stange et al., 1993).  

 

Das Prinzip der „Multiple Organ Support Therapy“ (MOST) wurde erstmals Anfang des 

21. Jahrhunderts beschrieben. Die Theorie der MOST ist multifunktionell konzipiert. 

Dieses Konzept kombiniert die Entfernung von Toxinen inklusive der 

proteingebundenen Substanzen mit der Kontrolle von Temperatur, Säure-Base-

Haushalt, Volumen und einer Unterstützung von Herz und Lunge, sowie der indirekte 

Schutz von Gehirn, Knochenmark und Endothel in einem System (Ronco and Bellomo, 

2002, Ranieri et al., 2017). 
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5.5 Funktionsweise des Advanced Organ Support (ADVOS) Verfahrens  
 

Das Advanced Organ Support- Verfahren (ADVOS) (ADVITOS GmbH, München, 

Deutschland), zuvor auch bekannt als HepaWash Verfahren, stellt eine spezielle 

kombinierte Art der Multiorganunterstützung mit einer integrierten Albumindialyse dar. 

Das multifunktionale System dient der zeitgleichen Unterstützung von Leber, Lunge, 

Niere, der CO2-Entfernung und des Säure-Base-Haushalt. Die Entfernung von CO2 

erfolgt durch eine weniger invasive Methode mit Entfernung des CO2 durch die 

Aufbereitung des Dialysats. Durch das System können wasserlösliche und 

proteingebundenen Toxine aus dem Körper eliminiert werden. Ferner können durch 

die Entfernung von CO2 und Säuren respiratorische und metabolische Azidosen 

korrigiert werden.    (Huber et al., 2017, Perez Ruiz de Garibay et al., 2019, Fuhrmann 

et al., 2021, Falkensteiner et al., 2020).  

 

Abbildung 1: Die ADVOS Kreisläufe (ADVITOS, 2019). 

Quelle: ADVITOS Broschüre, Ein einziges Verfahren für Leber, Lunge, Niere und Säure-Basen 
Haushalt- ADVOS. ADVanced Organ Support, 2019 (ADVITOS GmbH, München, Deutschland) 
(ADVITOS, 2019) 
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Insgesamt teilt sich das System in drei Kreisläufe auf (siehe Abbildung 1). Im primären 

Kreislauf wird das Blut durch eine Pumpe aus dem Patienten in den extrakorporalen 

Kreislauf gepumpt und fließt durch zwei Dialysatoren mit einer semipermeablen 

Membran (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019, Huber et al., 2017, Al-Chalabi et al., 

2013). 

 

Der sekundäre Kreislauf ist ein Albumindialysat-Kreislauf, der parallel mit dem 

Blutkreislauf verläuft (Huber et al., 2017). Das Dialysat ist ein Gemisch aus einem 

Säurekonzentrat (überwiegend HCl) und einem basischen Konzentrat (überwiegend 

NaOH und optional noch zusätzliches Bicarbonat), Wasser und Albumin. Im 

sekundären Kreislauf nehmen die freien Bindungsstellen des Albumins die Toxine aus 

dem Blut auf (Jarczak et al., 2017, Fuhrmann et al., 2020, Perez Ruiz de Garibay et 

al., 2019). 

 

Der tertiäre Kreislauf, der ADVOS-multi- Kreislauf, wurde speziell zur Aufbereitung des 

Dialysats entwickelt, insbesondere zur Regeneration der Bindungsstellen des 

Albumins und Entfernung der Toxine. Dies erfolgt mit der Hilfe von pH- und 

Temperaturveränderungen. Im Wiederaufbereitungsprozess des Dialysats werden 

wasserlösliche und proteingebundenen Toxine entfernt (Fuhrmann et al., 2020, Perez 

Ruiz de Garibay et al., 2019). Das Toxin- beladene Albumindialysat gelangt in den 

ADVOS Multi Kreislauf. Der Kreislauf teilt sich in zwei Schenkel mit unterschiedlicher 

pH-Konzentration auf. In den beiden Schenkeln wird entweder Base oder Lauge zum 

Dialysat hinzugefügt, hierdurch werden die proteingebundenen Toxine, durch die 

chemische und durch eine thermische Veränderung gelöst und es entstehen wieder 

freie Bindungsstellen (Huber et al., 2017, Al-Chalabi et al., 2017). Die gelösten Toxine 

werden durch einen konvektiven Transport über eine high-flux Membran, die sich 

jeweils in beiden Schenkeln befindet, aus dem ADVOS multi Kreislauf eliminiert 

(Fuhrmann et al., 2020, Fuhrmann et al., 2021). Das Dialysat der beiden Schenkel wird 

schließlich wieder vermischt. Durch den konvexen Transport über die High-flux-

Membran werden auch die wasserlöslichen Substanzen entfernt (Huber et al., 2017).  
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Im Tiermodell konnten Bilirubin und Kreatininwerte durch die ADVOS Behandlung 

effektiv reduziert sowie die Mortalität im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

gesenkt werden (Al-Chalabi et al., 2017). Klinische Studien zeigten, dass bei Patienten 

eine signifikante Reduktion des Kreatinins und Harnstoffs möglich ist (Fuhrmann et al., 

2020, Huber et al., 2017, Falkensteiner et al., 2020, Fuhrmann et al., 2021, Kaps et 

al., 2021). Wasserlösliche und proteingebunden Substanzen konnten aus dem Körper 

entfernt werden (Falkensteiner et al., 2020, Fuhrmann et al., 2021, Kaps et al., 2021). 

Um eine effiziente Elimination von Toxinen aus dem Körper zu erreichen, muss eine 

Behandlung über mehrere Stunden durchgeführt werden, nur so werden Toxine aus 

Interstitium in den Blutkreislauf diffundieren und können schließlich in den sekundären 

Kreislauf zur Elimination gelangen (Eloot et al., 2016). Diese Verschiebung in die 

jeweils anderen Kompartimente ist bei einem 24-stündigen Behandlungszeitraum 

gegeben.  

 

Eine Azidose, kann im klinischen Setting grundsätzlich durch mehrere Mechanismen 

normalisiert werden: Erhöhung der Ventilation, Bicarbonat Infusion oder Entfernung 

der Säure. Eine Besonderheit des ADVOS Systems ist, dass durch das 

Zusammenführen der Schenkel im tertiären Kreislauf mit dem basischen und dem 

sauren Dialysat der pH im Gesamtdialysat, und somit durch den 

Konzentrationsgradienten auch der pH des Blutes adjustiert werden können (Perez 

Ruiz de Garibay et al., 2019). Zusätzlich fungiert Albumin als Puffer und stellt eine 

schwache Säure dar, die die chemische Umwandlung von CO2 zu Bicarbonat 

begünstigt (Fuhrmann et al., 2020). Im ex-vivo Modell konnte eine Normalisierung der 

pH-Werte bei einer metabolischen Azidose mit der ADVOS multi Maschine innerhalb 

von weniger als einer Stunde erzielt werden (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019).  
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5.6 CO2 Elimination durch das ADVOS System  

Das Verfahren, das bei der CO2 Elimination durch das ADVOS Systems genutzt wird, 

imitiert die physiologischen Regulationsmechanismen der renalen proximalen Tubuli 

und funktioniert flüssigkeitsgebunden ohne eine Gasphase oder einen 

Druckgradienten im Vergleich zu anderen ECCO2R Systemen (Skelton et al., 2010, 

Dorman et al., 1954). Durch eine niedrige Konzentration von H+ im Dialysat kommt es 

durch einen Konzentrationsgradient zur Entfernung von mehr H+. Im Blut liegt CO2 

meist als HCO3
+ vor, das durch den Konzentrationsgradienten ebenso entfernt werden 

kann (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019). Beträgt der pH-Wert des Dialysates des 

sekundären Kreislaufs zwischen 7,4-9,5, so entsteht ein Konzentrationsgefälle für H+ 

vom Blut in Richtung des Dialysats. Durch den verminderten Zusatz von H+ bzw. HCO3
- 

ins Dialysat kann die Elimination von H+ und HCO3
- durch den entstehenden 

Konzentrationsgradienten erfolgen. Der Körper strebt ein physiologisches 

Gleichgewicht an, das durch die Henderson-Hasselbalch- Gleichung verdeutlich wird: 

 

𝐶𝑂2 + 𝐻2𝑂 ⇌  𝐻2𝐶𝑂3 ⇌ 𝐻+ + 𝐻𝐶𝑂3
− (1) 

 

Durch die Elimination von H+ und HCO3
- auf der rechten Seite der Gleichung kommt 

es zu einer vermehrten Bildung von H+ und HCO3
- aus CO2 und H2O, um wieder ein 

Equilibrium herzustellen. Somit wird indirekt CO2 entfernt. Die Elimination ist nur durch 

die Pufferkapazität des Albumins im Dialysat möglich.  

 

 

Abbildung 2: Darstellung des Einflusses der ADVOS Therapie auf die Henderson-Hasselbalch- Gleichung 
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In-vitro Daten zur CO2 Elimination des ADVOS Systems konnten zeigen, dass es 

möglich ist, unter simulierten physiologischen Bedingungen 61ml/min CO2 und unter 

hyperkapnischen Bedingungen sogar 142 ml/min CO2 zu entfernen (Perez Ruiz de 

Garibay et al., 2019). Das entspricht der Entfernung von 25% bzw. 50% eines vom 

Körper eines gesunden erwachsenen Menschen produzierten CO2 (unter der 

Annahme, dass ein gesunder Erwachsener 210ml/min CO2 produziert) (Perez Ruiz de 

Garibay et al., 2019, Bindslev et al., 1987).  

Die in-vitro Daten zur CO2 Entfernung mit ADVOS unter Verwendung von Tierblut 

haben gezeigt, dass der Prozess der CO2-Elimination von drei Hauptaspekten 

abhängig ist: Erstens von der Menge an CO2 zu Beginn der Behandlung (je mehr CO2 

vorhanden ist, desto mehr kann entfernt werden), zweitens vom Dialysat-pH (bei 

einem Dialysat pH>8,5 kann durch einen höheren Gradienten mehr CO2 entfernt 

werden) und drittens vom Blutfluss (je höher der Fluss, desto effizienter die 

Entfernung). Umso basischer der pH-Wert des Dialysates, desto höher ist die CO2 

Eliminationskapazität, da es mit steigendem pH-Wert zu einem Absinken des pCO2 

kommt. Die Studie zeigte jeweils bei einem erhöhten Blutfluss von 400ml/min und 

einem Konzentrationsfluss von 160 ml/min die besten Ergebnisse (Perez Ruiz de 

Garibay et al., 2019). In einer klinischen Studie konnte in einer Subgruppenanalyse 

von 26 Einzelbehandlungen bei 10 Patienten mit ARDS bereits gezeigt werden, dass 

eine Reduktion des pCO2 und ein Ausgleich der Azidose durch die ADVOS Therapie 

möglich ist und die Zusammensetzung des Dialysats einen Faktor für die Entfernung 

von Bicarbonat darstellt (Fuhrmann et al., 2020). 
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6 Fragestellung  
 

Aufgrund von verschieden Störfaktoren, der geringen Behandlungszahl insgesamt und 

die Diversität der behandelten Patienten durch die multiplen Ursachen des ARDS, 

steht eine Optimierung und Analyse des ADVOS Verfahrenes hinsichtlich 

Machbarkeit, Wirksamkeit und Sicherheit bei der Anwendung vor allem hinsichtlich der 

Machbarkeit der CO2 Entfernung, im Vordergrund. Durch eine Erfassung von 

Labordaten, Beatmungsdaten, Verläufen und der Einteilung in Scoring-Systeme wie 

SOFA oder APACHE II, sollen Rückschlüsse über die Effizienz und Sicherheit im 

Rahmen der Kohlenstoffdioxid-Elimination bei respiratorischer Insuffizienz gezogen 

werden.  

 

Primärer Endpunkt ist die Machbarkeit der CO2-Eliminaiton im klinischen Setting bei 

Patienten mit ARDS unter einer 24-stündigen ADVOS Therapie. Die sekundären 

Endpunkte stellen Parameter der Nieren- und Leberersatztherapie, 

Beatmungsparameter, potenzielle Nebenwirkungen und die unterschiedlichen 

Einflussfaktoren auf die Effektivität der CO2 Elimination dar. Weiterhin soll das 

Eliminationsverfahren hinsichtlich der Unterschiede und einem früherem 

Behandlungszeitpunkt in den beiden Gruppen des COVID-19 und des nicht COVID-

19 assoziiertem ARDS analysiert werden. Da viele Patienten mit ARDS im Verlauf ein 

Multiorganversagen (Goligher et al.) erleiden, ist der kombinierte Organersatz bei 

diesen Patienten vermutlich besonders sinnvoll und weniger belastend als ein 

sequentieller oder isolierter Organersatz.  
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7 Material, Patienten und Methodik 
 

7.1 Studienkollektiv 
 

Diese retrospektive Studie umfasst 18 Patienten, die insgesamt 223 ADVOS 

Behandlung im Zeitraum von November 2017 bis Juni 2020 erhalten haben. Alle 

Patienten wurden der internistischen Intensivstation R3a (2/11), der II. Medizinischen 

Klinik und Poliklinik der Universitätsklinik Rechts der Isar in München, Deutschland, 

behandelt. Von den 18 Patienten haben 9 Patienten ein COVID-19 assoziiertes ARDS 

und 9 ein nicht COVID-19- assoziiertes ARDS.  Die 9 COVID-19 assoziierten ARDS 

Patienten waren die ersten COVID-19 Patienten, die diese Art der Behandlung auf der 

Intensivstation R3a erhielten. Die Patienten mit dem nicht-COVID-19 assoziierten 

ARDS waren die zeitlich letzten ARDS- Patienten vor dem Ausbruch der COVID-19 

Pandemie. Der gesamte Beobachtungszeitraum endet mit der Entlassung des 

Patienten aus dem Krankenhaus beziehungsweise dem Tod des Patienten. Die Studie 

wurde vom Ethikkommission der Technischen Universität München (178/20S) 

bewilligt.  

 

7.2 Ein- und Ausschlusskriterien  
 

Es wurden nur volljährige Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich für ein 

extrakorporales Verfahren eigneten und eine entsprechende hämodynamische 

Stabilität zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zeigten. Die Patienten wurden 

eingeschlossen, wenn diese nach der Berlin Definition ein mindestens moderates 

ARDS haben (pO2/FiO2 100-200mmHg) und ein akutes Nierenversagen nach KDIGO 

Definition und/oder Leberversagens oder Beginn der Therapie als Rescue-Verfahren. 

Ein ARDS mit der entsprechenden Hyperkapnie und die Ausreizung aller vorhandenen 

Therapiemaßnahmen ohne Erfolg und eine bestehende Beatmung für mindestens 72 

Stunden war ebenfalls ein Einschlusskriterium. Bei Therapiebeginn musste eine 

hämodynamische Stabilität des Patienten vorliegen. Bei der Patientengruppe mit 

COVID-19-assoziierter Pneumonie musste eine durch PCR bestätigte SARS-COV-2 

Infektion, sowie typische Laborkonstellationen und eine Computertomographie mit 

COVID-19- typischen Zeichen (milchglasartige Trübungen etc.) vorliegen. Die 

Einwilligung kann durch den Patienten, den Betreuer oder nach Gießener Modell erteilt 

werden.  
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Ausschlusskriterien stellen eine Schwangerschaft, sowie ein Alter unter 18 Jahren 

dar. Fehlte das Einverständnis des Patienten, des Betreuers oder das Einverständnis 

nach Gießener Modell, so erfolgt ebenfalls der Ausschluss aus der Studie. Weitere 

Ausschlusskriterien stelle eine Creuzfeldt-Jakobs-Krankheit oder eine 

Kontraindikation für eine Citrat Antikoagulation dar.  

 

Tabelle 2: Einschlusskriterien. 

 

 
Tabelle 3: Ausschlusskriterien. 

 

7.3 Abbruchkriterien 

Ein „Clotting“, einem Verschluss im extrakorporalen Kreislauf, war eine Indikation für 

den Abbruch der 24-Stunden Einzelbehandlungen. In diesem Fall wurde die 

Einzelbehandlung abgebrochen und eine neue Einzelbehandlung zeitnah begonnen. 

Die abgebrochenen Einzelbehandlungen wurden mit in die Analyse eingeschlossen.  

 

7.4 Intervention - ADVOS System 

Die Behandlungen wurden mit dem ADVOS System (ADVITOS GmbH, München, 

Deutschland), ein etabliertes CE-zertifiziertes Medizinprodukt, in einer zugelassenen 

Indikation durchgeführt. Die ADVOS multi Typ LK2001 erfüllt alle Anforderungen der 

Medizinprodukte-Richtlinie 93/42/EWG, der 2007/47/EG und der RoHS-Richtlinie 

2011/65/EU. Das ADVOS System ist ein extrakorporales weiterentwickeltes 

Einschlusskriterien  

• Moderates- schweres ARDS (Berlin Definition)  

• Akutes Nierenversagen nach KDIGO Kriterien oder Rescue Verfahren, 
wenn alle ARDS-Therapien ausgeschöpft waren (Bauchlagerung, invasive 
Beatmung)  

• Invasive mechanische Beatmung >72 Stunden  

• Hämodynamische Stabilität bei Therapiebeginn 

Ausschlusskriterien  

• Schwangerschaft, Stillzeit 

• Alter < 18 Jahre 

• Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 

• Fehlendes Einverständnis des Patienten oder Betreuers 

• Kontraindikationen gegen Citrat-Antikoagulation  

• Fehlende hämodynamische Stabilität zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
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Albuminhämodialyseverfahren, das zur Behandlung des Multiorganversagens 

entwickelt wurde. Es wurden konventionelle Dialysekatheter (13 Fr Katheter mit 

Doppellumen), zur Anlage des extrakorporalen Kreislaufs verwendet. Das System 

arbeitet mit kleinen Blutflüssen von 100-400ml/min. Die Membran, die im 

extrakorporalen Kreislauf verwendet wurde, besteht aus zwei semipermeablen high-

flux Membranen (ELISIO-19H, Nipro, Osaka, Japan). Das Dialysat enthält zur 

Entfernung der proteingebundenen Toxine Albumin. Die Aufbereitung des Dialysats im 

tertiären Kreislauf, insbesondere die Regeneration der Bindungsstellen des Albumins 

und die Entfernung der Toxine, erfolgt mit der Hilfe von pH-Veränderungen und 

Temperaturveränderungen. Die variable Zusammensetzung des Dialysates erlaubt die 

Regulation des Säure-Base-Haushalts und die potenzielle CO2-Elimination.  

 

Standardgemäß setzt sich das Dialysat des ADVOS System aus zwei Komponenten 

aus Säuren und Basen zusammen, die im tertiären Kreislauf vermischt werden. Für 

den basischen Anteil wird routinemäßig BC-Bic-20 verwendet. Der Bicarbonatgehalt 

im Dialysat kann durch die Verwendung eines kohlenstoffärmeres basischen Dialysat-

Zusatz BC-Bic-10 (weniger Na2CO3 enthalten) oder BC-Bic-0 (keine Na2CO3 

enthalten) reduziert werden. In einem Pilotversuch im Rahmen dieser Studie wurde 

bei 51 Einzelbehandlung in der Subgruppe der COVID-19 Patienten, bei dem nach 

dem Beginn der Einzelbehandlung mit dem routinemäßig verwendetem BC-BIC-20, 

die Konzentration des Bicarbonats im Dialysat durch die Verwendung von BC-Bic 10 

reduziert und in einem weiteren Schritt das BC-Bic 0. Um den Effekt der 

Konzentrationen auf die CO2 Elimination zu untersuchen.  

 

7.5 PiCCO Messungen  

Die PiCCO Messungen wurden mit dem PiCCO (Pulsion Medical systems SA, 

Feldkirchen, Germany) und EV-1000 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA) durchgeführt. 
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7.6 Behandlungslängen  

Das Behandlungskonzept der ARDS Patienten mit ADVOS waren als Therapie mit 

jeweils aufeinanderfolgenden 24-Stunden-Einzeltherapien angelegt. Durch die 

schwere gesundheitliche Beeinträchtigung der Patienten konnten die 

Behandlungslängen nicht streng eingehalten werden. Bei dringlichen therapeutischen 

oder diagnostischen Maßnahmen (so wie z.B. CT Untersuchungen und 

endoskopische Untersuchungen) wurden die Therapien unterbrochen.  

Die Patienten wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder bis zu ihrem Tod 

nachverfolgt.   

 

7.7  Art der erfassten klinischen Daten  
 

Die klinischen Daten umfassen Laborparameter inklusive Kreatinin, BUN, CRP, 

Procalcitonin, Bilirubin, Calcium, Albumin, INR, apTT, Leukozyten, Thrombozyten, 

Hämoglobin und Blutgasanalysen. Zusätzlich wurden die Beatmungsdaten erfasst, 

inklusive Atemzugvolumen, Minutenvolumen, Atemfrequenz, PEEP und 

Sauerstoffsättigung. Die Daten umfassen zusätzlich die Vorerkrankungen der 

Patienten und Menge an verabreichten Katecholaminen, sowie die ADVOS System 

spezifischen Behandlungsdaten. Die Parameter wurden jeweils vor und nach dem 

Ende jeder 24-Stunden ADVOS Behandlung erfasst. Analysiert wurden die Werte nach 

der ersten Einzelbehandlung, nach dem Ende der Gesamtbehandlung, sowie die 

Veränderung nach den ersten drei Einzelbehandlungen.  

 
Abbildung 3: Behandlungszeiträume der ADVOS Behandlung im Zeitstrahl. 
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7.8 Berechnung der CO2 Entfernung  
 

Um die Kapazität der CO2 Entfernung durch das ADVOS System zu ermitteln, wurden 

Blutgasanalysen vor und nach dem Dialysator durchgeführt. Es wurde die gleiche 

Formel herangezogen, die zur Berechnung in der in-vitro Studie zur Kapazität der CO2 

Entfernung des ADVOS Systems verwendet wurde. Die Formel berechnet die 

Kapazität der CO2 Entfernung in ml/min: (May et al., 2017, Perez Ruiz de Garibay et 

al., 2019): 

 

𝑉𝐶𝑂2
= (∆𝐻𝐶𝑂3

− + ∆𝑝𝐶𝑂2 ∗ 𝐾𝑠) ∗  𝑄𝑏 ∗ 𝑉𝑚 (2) 

 

∆HCO3- ist die Differenz des Bicarbonates vor (Einlass) und nach (Auslass) dem 

Dialysator in mmol/L. ∆pCO2 ist die Differenz der partiellen Kohlenstoffdioxiddrücke 

vor und nach dem Dialysator in mmHg. Ks entspricht der Löslichkeitskonstante von 

CO2 im Blut (0,03 mmol/L/mmHg). QB entspricht dem Blutfluss in l/min zum Zeitpunkt 

der Beobachtung. Vm entspricht dem molekularen Volumen von CO2 unter 

Standardbedingungen (22,4 mL/mmol). 

 

 

Abbildung 4: Einlass und Auslass Dialysator 
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7.9 Auswertung und Statistik  

Die Daten wurden mit Hilfe von Excel (Microsoft Corporation, 2018, Version 2112, 

Microsoft Excel) gesammelt. Die statistische Auswertung erfolgt mittels IBM SPSS 27 

für Windows (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics für Windows, Version 

27.0. Armonk, USA) und Graph Pad Prism 9 (GraphPad Prism Version 9.3.1 für 

Windows, GraphPad Software, San Diego, California, USA). Die Daten wurden 

zunächst deskriptiv analysiert, auf Normalverteilung mittels Graphik und des Shapiro-

Wilk-Test geprüft. Die Datensätze wurden auf Ausreißer und Eingabefehler 

untersucht. Die Variablen wurden als Mediane und als 25-75% Interquartil Range 

(IQR) berechnet, wenn dies nicht anders angegeben ist. Die Darstellung von 

nominalen Variablen erfolgt über die absolute und relative Häufigkeit (in Prozent). Im 

Rahmen der explorativen Analyse wurden neben deskriptiven nummerischen 

Verfahren Vergleiche von kontinuierlichen Verlaufsparametern gegenüber den 

erhobenen Baseline-Werten zu Beginn der Behandlung durchgeführt.  

 

Für Korrelationsanalysen wurde der Spearman Koeffizient herangezogen. In Rahmen 

von Regressionsanalysen wurden die Stärke des Zusammenhangs durch das 

Bestimmungsmaß r2 angegeben, die die Streuung der Werte um die 

Regressionsgerade des linear errechneten Modells angibt. Es erfolgte zusätzlich ein 

Vergleich der Baseline- Werte vor der ersten Therapie mit den Werten am Ende der 

Gesamtbehandlungen mittels des t-Tests für verbundenen Stichproben. 

 

Für den Vergleich der Baseline-Werte mit den Werten nach den ersten drei 

Einzelbehandlungen wurde eine einfaktorielle ANOVA mit post-hoc Korrektur nach 

Bonferroni verwendet.  

 

Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p-Wert ≤ 0,05 als signifikant eingestuft.  

 

Für die Darstellung des Signifikanzniveaus wurde folgende Darstellung gewählt: 

n.s. p > 0.05  (nicht signifikant) 

* p ≤ 0.05  

** p ≤ 0.01  

*** p ≤ 0.001  
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8 Ergebnisse  
 

Teile der nachfolgenden Ergebnisse wurden in Rahmen einer Zwischenanalyse 

bereits veröffentlicht (Allescher et al., 2021). 

 

8.1 Basischarakteristika  
 

Insgesamt wurden 18 Patienten (67% Männer; 33% Frauen) mit einem medianen Alter 

von 59 (IQR 51-68) und einem medianen BMI von 28,4 (IQR 23,4-32,8) untersucht. 

Tabelle 5 zeigt die Basischarakteristika der Patienten. Der Schweregrad der 

Erkrankung der Patienten wurde durch klinische Scores unmittelbar vor Beginn der 

Behandlung erfasst. Im Median lag der APACHE II bei 18,5, der SOFA Score bei 11, 

der SAPS II bei 40 und der MELD Score bei 21,6. Bei den untersuchten Patienten 

liegen multiple Vorerkrankungen vor, so haben 56% der Patienten einen BMI über 25 

(Übergewicht), in 39% der Fälle liegt bei den Patienten mit einem BMI über 30 

(Adipositas) vor.  

 

Tabelle 4: Patientencharakteristika. 

Patientencharakteristika   Gesamt (n=18) 

Patienten n 18 

Einzelbehandlungen pro Patienten Median (IQR 25-75%) 10 (6-17) 

Geschlecht  n (%) männlich 12 (67%); weiblich 6 (33%)  

Alter [Jahren] Median (IQR 25-75%) 59 (51-68) 

Körpergewicht [kg] Median (IQR 25-75%) 85 (70-96) 

BMI  Median (IQR 25-75%) 28,4 (23,4 – 32,8) 

APACHE II Median (IQR 25-75%) 18,5 (16,5-22,5) 

SOFA SCORE  Median (IQR 25-75%) 11 (9,0-15,0) 

SAPS II Median (IQR 25-75%) 40 (32-51) 

MELD SCORE Median (IQR 25-75%) 21,6 (14,0 -31,6) 

 
  



30 
 

8.2 Vorerkrankungen  
 

Neben Übergewicht und Adipositas liegt in 56% der Fälle ein Diabetes, in 44% eine 

Hypertonie, in 33% eine Leberzirrhose und in 33% findet sich in der Vorgeschichte 

eine Neoplasie vor. Bei 22% der Patienten ist ein chronisches Nierenversagen 

bekannt, 11% weisen eine Pankreatitis auf. Zudem leiden einige Patienten an 

vorbestehenden Lungenerkrankungen, so haben 11% ein bekanntes Asthma 

bronchiale und 11% eine COPD. Tabelle 6 fasst die Vorerkrankungen der Patienten 

zusammen.  

Tabelle 5: Vorerkrankungen der Patienten (n=18). 

Vorerkrankungen  Gesamt (n=18) 

Diabetes n (%) 10 (56%) 

Kardiovaskuläre Erkrankungen n (%) 7 (39%) 

Hypertension n (%) 8 (44%) 

COPD n (%) 2 (11%) 

Asthma n (%) 2 (11%) 

Chronisches Nierenversagen n (%)  4 (22%) 

Leberzirrhose n (%) 6 (33 %) 

Neoplasie n (%) 6 (33%) 

Pankreatitis n (%) 2 (11%) 

 

8.3 Durchgeführte Behandlungen  
 

Es wurden insgesamt 223 Einzelbehandlung durchgeführt, die jeweils auf 24-Stunden-

Behandlung angesetzt waren. Jeder Patient erhielt im Median 10 (IQR 6-17) 

Einzelbehandlungen. Aufgrund von Unterbrechungen (CT Untersuchung etc.), 

technischen Gründen (Auffangbehälter des Dialysats leer etc.) oder Abbrüchen 

dauerten die Behandlungen im Median 22,4 (IQR 17,3-23,6) Stunden. Im Verlauf der 

Einzelbehandlungen wurde der Blutfluss gesteigert – zu Beginn lag dieser im Median 

bei 150 (IQR 100-300) ml/h, nach einer Stunde bei 200 (IQR 100-300) ml/min und das 

Maximum im Median bei 200 (IQR 100-300) ml/min. Der Dialysat pH-Wert lag zu 

Beginn bei 8,4 (IQR 8,2 – 8,7), die Ultrafiltrationsrate lag zu Beginn im Median bei 100 

(20-170) ml/h und der Konzentratfluss lag bei den Behandlungen konstant bei 160 

ml/min oder 320 ml/min. Bei allen Patienten wurde eine Antikoagulation durchgeführt, 

wobei 31,8% der Patienten eine reine regionale Citrat-Antikoagulation erhielten und 

bei 68,2 % erfolgte eine Kombination Citrat-Antikoagulation und Antikoagulation mit 
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unfraktioniertem Heparin. Die Tabelle 7 zeigt die Dosierung der Antikoagulationen und 

weitere Parameter der ADVOS Behandlungseinstellungen.  

 

Tabelle 6: Behandlungsparameter aller Behandlungen (n= 223). 

 
Kategorie Gesamt (n=223) 

ADVOS Behandlungen  

Anzahl der Einzelbehandlungen  

ADVOS Behandlung pro Patienten 

Behandlungsdauer Einzelbehandlung [h]  

 

n 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

  

223 

10 (6-17) 

22,4 (17,3-23,6) 

ADVOS Einstellungen  

Maximaler Blutfluss [ml/min]  

Medianer Blutfluss Beginn [ml/min] 

Blutfluss nach 1h [ml/min] 

Dialysat- pH 

Konzentratfluss [ml/min] 

Ultrafiltrationsrate [ml/h] 

 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

 

200 (100-300) 

150 (100-300) 

200 (100- 300) 

8,4 (8,2 – 8,7) 

160 (160-160) 

100 (20-170) 

Antikoagulation  

Keine Antikoagulation 

Citrat (keine Kombination) 

Citrate Rate [ml/h] 

Calcium Rate [ml/h] 

Ionisiertes Calcium prä-Dialysator [mmol/l] 

Ionisiertes Calcium post-Dialysator [mmol/l] 

UFH (keine Kombination) 

Citrate in Kombination mit UFH 

Citrate Rate [ml/h] 

Calcium Rate [ml/h] 

Ionisiertes Calcium prä-Dialysator [mmol/l] 

Ionisiertes Calcium post-Dialysator [mmol/l] 

Heparin Dosis bei Therapiebeginn [I.U./h] 

 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

 

0 (0%) 

71 (31,8%) 

190 (190-203) 

10 (10-10) 

1,15 (1,07-1,21) 

0,31 (0,28-0,32) 

0 (0%) 

152 (68,2 %) 

362 (190- 540) 

16 (10-20,8) 

1,17 (1,10-1,28) 

0,30 (0,27-0,33) 

600 (0-1200) 
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8.4 CO2 Elimination  
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Abbildung 5: Graphische Darstellung des pCO2 vor und nach dem Dialysator für die erste Einzelbehandlung. 

Um die Machbarkeit der CO2 Elimination durch das ADVOS System aufzuzeigen, 

wurden jeweils pCO2 Messungen am Einlass und am Auslass des Dialysators am 

Anfang und am Ende der Einzelbehandlungen durchgeführt. In der Graphik sind die 

Messungen der pCO2 Werte am Einlass und am Auslass des Dialysators beispielhaft 

für die Messungen zu Beginn der ersten Einzelbehandlung dargestellt. Im Median liegt 

der pCO2 bei einer Betrachtung aller 446 Einzelmesserungen vor dem Dialysator bei 

57,7 (IQR 48,0- 67,5) mmHg und am Outlet des Dialysators bei 23,4 (IQR 19,2- 29,0) 

mmHg, es ergibt sich eine mittlere Differenz von 33,3 mmHg mit einer Signifikanz von 

p < 0,001. Die ist graphisch in der Abbildung 6 veranschaulicht.  
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Abbildung 6: Medianer pCO2 mit IQR 25% und 75% der Messungen am Einlass und am Auslass des Dialysators 
(n=446). 

t-Test für verbundene Stichproben bei n=446 Messungen, 446 Einzelmesserungen Inlet 57,7 (IQR 48,0- 
67,5) mmHg und Outlet 23,4 (IQR 19,2- 29,0) mmHg, mittlere Differenz 33,3 mmHg; mit einer 
Signifikanz von p < 0,001***. 
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Abbildung 7: Häufigkeit der CO2 Entfernung [ml/min] bei allen Einzelbehandlungen (n=446). 

 

Im Median wurden bei der ersten Messung zu Beginn der jeweils ersten 

Einzelbehandlung 31,0 (IQR 12,8- 55,4) ml/min CO2 bei einem medianen Blutfluss von 

150 (IQR 100-300) ml/min entfernt. Zum Ende der Behandlung zeigte sich eine CO2 

Entfernung von 40,7 (IQR 18,9- 85,3) ml/min CO2 bei einem medianen Blutfluss von 

200 (100-300) ml/min. Der mediane maximale Blutfluss während der gesamten 

Behandlungen war 200 (IQR 100-300) ml/min. Analysiert man beide Zeitpunkte 

zusammen, so ergibt sich eine mediane Eliminationsrate von 32,9 (IQR 15,9- 66,3) 

ml/min bei einem medianen Blutfluss von 200 (100-300) ml/min.  

 

Bei der Subgruppe der Patienten mit einem COVID-19 assoziiertem ARDS konnten zu 

Beginn der Behandlung 49,2 (IQR 26,9-72,3) ml/min CO2 bei einem medianen 

Blutfluss von 250 (150-300) ml/min entfernt werden. Zum Ende der Behandlung 

konnten 70,4 (IQR 41,6- 100,9) ml/min CO2 bei einem medianen Blutfluss von 300 

(IQR 200- 300) ml/min im Median entfernt werden. Der maximale Blutfluss während 

der gesamten Behandlungszeit lag bei 300 (IQR 250- 300) ml/min. Im Median ergibt 

sich daraus für die COVID-19 Subgruppe eine CO2 – Entfernungsrate von 57,5 (IQR 

31,8-88,6) ml/min bei einem medianen Blutfluss von 300 (IQR 200-300) ml/min.  
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Teilt man die Gesamtheit der Daten in Gruppen anhand des Blutflusses ergibt sich bei 

einem Blutfluss von 400 ml/min eine mediane CO2 Entfernung von 83,5 (IQR 41,7-

73,6) bei einem medianen Dialysat-pH von 8,8. Diese Unterteilung in Gruppen erfolgte 

zur Veranschaulichung und für den exakteren Vergleich mit den in-vitro Daten. Es gab 

auch eine Zwischeneinstellung, diese wurden jedoch zu wenig angewendet, um 

repräsentative Mediane zu errechnen. Diese Zwischenwerte fließen jedoch in die 

folgende Regressionsanalyse mit ein.  

 

Tabelle 7: Mediane CO2 Entfernungsrate bei bestimmten Blutflüssen. 

Blutfluss CO2 Entfernung  

Median (IQR 25-75%) 

Dialysat pH 

Median (IQR 25-75%) 

100 ml/min (n=164) 15,1 (8,2-17,7) 8,2 (8,0-8,4) 

150 ml/min (n=23) 30,8 (19,0- 35,6) 8,4 (8,2-9,0) 

200 ml/min (n=49) 50,8 (29,4-73,6) 8,6 (8,5-8,7) 

250 ml/min (n=15) 43,6 (25,4-59,6) 8,7 (8,4-9,0) 

300 ml/min (n=102) 70,7 (49,5- 96,4) 8,8 (8,6-8,9) 

400 ml/min (n=30) 83,5 (41,7-120,0) 8,8 (8,6-9,0) 
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Abbildung 8: CO2 Entfernungsrate bei Zusammenfassung aller Einzelmessungen an Anfang und zum Ende der 

Einzelbehandlung der COVID-19 Subgruppe (n=274). 

 

 
Tabelle 8: Vergleich der Werte vor und nach dem Dialysator (n=446 Einzelmessungen). 

 Einlass Dialysator  Auslass Dialysator   

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz   

p-Wert  

pH 7,37 (7,30- 7,43) 7,66 (7,53- 7,73) 0,25 <0,0001 (8,3*10-121)*** 

pCO2 [mmHg] 57,7 (48,0 – 67,4) 23,4 (19,2- 29,0) -33,2 <0,0001 (7,5*10-158)*** 

HCO3 [mmol/l] 32,9 (28,5- 36,9) 25,3 (21,4- 28,9) -7,5 <0,0001 (1,2*10-113)*** 

 
Im t-Test für verbundene Stichproben zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Werten am 
Einlass und am Auslass des Dialysators bei n=446 Einzelmessungen.  
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Abbildung 9 Graphische Zusammenfassung der Mediane und IQR 25-75% des pH-Wertes, pCO2, HCO3 am 

Einlass und Auslass des Dialysators und die signifikanten Unterschiede zwischen den Messungen  
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8.5 Zusammenhang von Parametern mit der CO2 Elimination  
 

Es wurde der Zusammenhang zwischen verschiedenen Parametern und der CO2 

Elimination untersucht. 

Tabelle 9:Zusammenfassung der Spearman Korrelation zwischen Parameter und CO2 Eliminationsrate. 

 Korrelationskoeffizient r Signifikanz (2-seitig) 

Blutfluss [ml/min] 0,675*** <0,0001 (3,8 *10-54)*** 

Dialysat-pH 0,528*** <0,0001 (7,9 *10-30) 

MAD [mmHg] 0,066 n.s (0,226) 

ZVD [cmH2O] 0,037 n.s. (0,563) 

BGA Parameter  

pH-Wert  - 0,193*** 0,0001*** 

pCO2 [mmHg] 0,542*** <0,0001 (9,5 *10-32)*** 

HCO3 [mmol/l] 0,527*** <0,0001 (9,1 *10-30)*** 

Base Excess [mmol/l] 0,436*** <0,0001 (6,9 *10-20)*** 

Anionenlücke [mmol/l] - 0,575*** <0,0001 (2,3 *10-36)*** 

** p < 0,05 

Bei allen zusammengefassten Einzelmessungen (n=446) vor und nach der Behandlung wurde der 
Zusammenhang zwischen medianer CO2 Entfernung und unterschiedlichen Parametern mittels der 
Spearman Korrelation untersucht. Die Tabelle 9 zeigt die signifikanten Werte.  
 

In den Korrelationsanalysen zeigt sich der stärkste Zusammenhang der CO2 

Eliminationsrate in absteigender Reihenfolge mit dem Blutfluss, Anionenlücke, pCO2, 

Dialysat-pH, HCO3, Base Exzess und pH-Wert. Der Zusammenhang wurde durch 

Regressionsanalysen weiter untersucht.  
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Abbildung 10: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden - Zusammenhang zwischen der CO2 Entfernung 
und Blutfluss  

Das Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden zeigt den statisch 

signifikanten Zusammenhang (Abbildung 10). In der statistischen Auswertung ergibt 
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sich in der linearen Regression ein r2 = 0,42 (somit sind 42% durch dieses Modell 

erklärbar), einem Regressionskoeffizient von 0,23 einem T-Wert von 16,8 und einem p-

Wert von <0,001 (2,6 *10-48). Das bedeutet, es besteh einen Zusammenhang zwischen 

dem Blutfluss und der Rate an CO2 Entfernung (Regressionsgleichung y = -0,68 +0,23*x 

(n= 446 Messungen bei n= 223 Behandlungen)). 
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Abbildung 11: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden die den Zusammenhang zwischen der CO2 

Entfernung und pCO2. 

In der Graphik veranschaulicht das Streudiagramm mit der linearen 

Anpassungsgeraden (Abbildung 11) den statisch signifikanten Zusammenhang 

zwischen pCO2 des Patienten zu Beginn der Behandlung und CO2 Entfernung. In der 

statistischen Auswertung ergibt sich in der linearen Regression ein r2 = 0,218 (somit sind 

22% durch dieses Modell erklärbar), einem Regressionskoeffizient von 1,09 einem T-Wert 

von 10,5 und einem p-Wert von <0,001 (6,1*10-23). Das bedeutet, es gibt einen 

Zusammenhang zwischen dem pCO2 und der Rate an CO2 Entfernung. Es ergibt sich eine 

Regressionsgleichung von y = -19,2 +1,09*x. (n= 446 Messungen bei n= 223 

Behandlungen). 
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Abbildung 12: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden die den Zusammenhang zwischen der CO2 

Entfernung und Dialysat-pH. 

Das Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden (Abbildung 12) zeigt einen 

statisch signifikanten Zusammenhang zwischen Dialysat-pH und CO2 Entfernung. In 

der statistischen Auswertung ergibt sich in der linearen Regression ein r2 = 0,218 (somit 

sind 22% durch dieses Modell erklärbar), einem Regressionskoeffizient von 44,2 einem T-

Wert von 10,5 und einem p-Wert von <0,001 (7,6*10-23). Das bedeutet, es gibt einen 

Zusammenhang zwischen dem Dialysat-pH und der Rate an CO2 Entfernung. Es ergibt 

sich eine Regressionsgleichung von y = -329,6 + 44,3*x (n= 439 Messungen bei n= 223 

Behandlungen). 
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Abbildung 13: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden - Zusammenhang zwischen der CO2 Entfernung 
und Anionenlücke. 
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Die Abbildung 13 zeigt das Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden mit 

einem statisch signifikanten Zusammenhang zwischen Anionenlücke des Patienten 

und CO2 Entfernung. Die statistischen Auswertung ergibt  eine linearen Regression mit 

einem r2 = 0,242 (somit sind 24% durch dieses Modell erklärbar), einem 

Regressionskoeffizient von -3,1 einem T-Wert von -11,2 und einem p-Wert von <0,001 

(1,2*10-25). Das bedeutet, es besteht einen inversen Zusammenhang zwischen dem 

Anionenlücke und der Rate an CO2 Entfernung (Regressionsgleichung von y = 70,75 -

3,1*x (n= 445 Messungen bei n= 223 Behandlungen))). 
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Abbildung 14: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden die den Zusammenhang zwischen der CO2 
Entfernung und HCO3.  

In diesem Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden (Abbildung 14) ist der 

statisch signifikante Zusammenhang zwischen HCO3 des Patienten und CO2 

Entfernung dargestellt. Die statistische Auswertung ergibt eine lineare Regression mit 

einem r2 = 0,28 (28% können durch dieses Modell erklärt werden), einen 

Regressionskoeffizient von 2,9, einen T-Wert von 10,78 und einen p-Wert von <0,001 

(6,1*10-24). Das bedeutet, es gibt einen Zusammenhang zwischen dem HCO3 und der 

Rate an CO2 Entfernung. Es ergibt sich eine Regressionsgleichung von y = -49,9 +2,91*x 

(n= 400 Messungen bei n= 223 Behandlungen). 
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Abbildung 15: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden die den Zusammenhang zwischen der CO2 

Entfernung und Base Excess. 

Das Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden zeigt einen statisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen Base Excess und CO2 Entfernung (Abbildung 

15). Statistisch zeigt sich in der linearen Regression ein r2 = 0,154 (somit sind 15% durch 

dieses Modell erklärbar), ein Regressionskoeffizient von 2,2, ein T-Wert von 8,5 und ein 

p-Wert von <0,001 (4,7*10-16). Das bedeutet, es gibt einen Zusammenhang zwischen dem 

Base Excess und der Rate an CO2 Entfernung. Es ergibt sich eine Regressionsgleichung 

von y = 31,3 +2,2*x (n= 444 Messungen bei n= 223 Behandlungen). 
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Abbildung 16: Streudiagramm mit linearer Anpassungsgeraden die den Zusammenhang zwischen der CO2 
Entfernung und pH  
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Das Streudiagramm mit der linearen Anpassungsgeraden (Abbildung 16) zeigt einen 

statisch inversen signifikanten Zusammenhang zwischen pH- Wert des Patienten und 

CO2 Entfernung. In der statistischen Auswertung zeigt sich in der linearen Regression 

ein r2 = 0,02, ein Regressionskoeffizient von -51,6 ein T-Wert von -3,38 und ein p-Wert 

von 0,003. Das bedeutet, es gibt einen schwachen Zusammenhang zwischen dem pH-

Wert und der Rate an CO2 Entfernung (Regressionsgleichung von y = 426-51,6*x (n= 404 

Messungen bei n= 223 Behandlungen)). 

 

8.6 Verlauf der ersten drei Einzelbehandlungen  

Die Atemzugvolumina wurden für eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den 

Patienten durch das predicted body weight (PBW) geteilt, um die Werte geschlechts- 

und größenadaptiert zu vergleichen. Das PBW wurde je nach Gewicht und abhängig 

vom Geschlecht durch die folgende Formel errechnet (Pai and Paloucek, 2000): 

 

Männlich: PBW [kg]= (Körpergröße [cm] – 152,4)*0,91+50 (männlich) 

Weiblich: PBW [kg]= (Körpergröße [cm] – 152,4)*0,91 +45,5 (weiblich) 
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Abbildung 17: Mean Atemzugvolumina (AZV) mit IQR - Vergleich Baseline mit nach den Einzelbehandlungen 

Einfaktorielle ANOVA für den Vergleich der Baseline-Werte des Quotienten aus Atemzugvolumen/kg 
PBW mit den Werten nach der 1., 2. und 3. Einzelbehandlung. Baseline vs. post 1. Einzelbehandlung 
p=0,02*, Baseline vs. post 2. Einzelbehandlung p=n.s, Baseline vs. post 3. Einzelbehandlung p=n.s. 
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In der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) zwischen dem Baseline-Wert und den  

Werten nach der jeweils ersten bis dritte Einzelbehandlung, die nacheinander mit 

kurzer Zeitverzögerung innerhalb von ca. 80 Stunden durchgeführt wurden, zeigt sich 

bei den korrelierten Atemzugvolumina nur ein signifikanter Unterschied zwischen der 

Baseline und dem Ende der ersten Behandlung (p=0,02*). Zwischen den anderen 

Messzeitpunkten bestehen keine signifikanten Unterschiede. 
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Abbildung 18: Medianer ELWI mit IQR- Vergleich Baseline mit Werten nach den Einzelbehandlungen 1-3 

Einfaktorielle ANOVA für den Vergleich der Baseline-Werte des ELWI mit den Werten nach der 1., 2. 
und 3. Einzelbehandlung. Baseline vs. post 1. Einzelbehandlung p=n.s, Baseline vs. post 2. 
Einzelbehandlung p=n.s, Baseline vs. post 3. Einzelbehandlung p=n.s, 
 

Der Extravasale Lungenwasserindex (ELWI) zeigte in der einfaktoriellen ANOVA keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Bei Baseline lag der 

Median des ELWI bei 20 (IQR 14-23) ml/kg und nach der letzten Behandlung lag der 

ELWI bei 14 (IQR 9,5-19,0) ml/kg. Jedoch war die Anzahl der Messungen am Ende 

aller Behandlungen sehr gering (n=5). Der Mann-Whitney U-Test für verbundene 

Stichproben konnte keinen signifikanten Unterschied zeigen. Der Pulmonalvaskuläre 

Permeabilitätsindex (PVPI), der das Verhältnis zwischen extra- und intravasaler 

Flüssigkeit misst, betrug bei Baseline im Median 2,7 (IQR 2,0-3,7) und zum Ende der 

ersten Behandlung 1,9 (IQR 0,8-2,3). Auch hier zeigt sich im Mann-Whitney U-Test für 

verbundene Stichproben kein signifikanter Unterschied.  
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Abbildung 19 Medianer pH-Wert mit IQR- Vergleich Baseline mit Werten nach den Einzelbehandlungen 1-3 

Einfaktorielle ANOVA für den Vergleich der Baseline-Werte des pH-Werts mit den Werten nach der 1., 
2. und 3. Einzelbehandlung. Baseline vs. post 1. Einzelbehandlung p=0,016*, Baseline vs. post 2. 
Einzelbehandlung p=n.s, Baseline vs. post 3. Einzelbehandlung p=0,03*.  

 
In der einfaktoriellen ANOVA zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den 

Baseline-Werten und den Werten nach der 1. Behandlung (p=0,016) sowie der ersten 

und der dritten Behandlung (p=0,03). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Baseline-Werten und dem Ende der 2. Behandlung. Jedoch zeigt sich 

die Untergrenze des 95% Konfidenzintervalls bei 7,36, somit konnte schon mit einer 

Einzelbehandlung eine Azidose ausgeglichen werden (die Untergrenze des 95% 

Konfidenzintervalls bei Baseline liegt bei 7,25).  

 

8.7 Variation der Bicarbonatkonzentration des Dialysats (Pilotversuche) 
 

In wenigen Einzelmessungen (n=51) in der Gruppe der COVID-19 Patienten wurden 

im Rahmen von Pilotversuchen mittels der Reduktion des Bicarbonats auch die 

Dialysatflüssigkeit von BC-Bic 20 (20 mmol/l) auf BC-Bic 10 (10 mmol/l) und in einem 

weiteren Schritt bei derselben Messung auf BC-Bic 0 reduziert. Bei diesen Messungen 

(n=51) zeigt sich am Ende eine CO2 Entfernungsrate im Median bei 96 (IQR 70,7-

111,3) ml/min. Im Rahmen dieser Studie wurden jedoch keine weiteren Messungen 

vor und nach der Gabe evaluiert.  
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8.8 Vergleich der letzten Behandlung und Ende der Gesamtbehandlungen mit 
den Baseline-Werten  

 

Tabelle 10:Laborwerte und hämodynamische Parameter - Vergleich von Baseline zu nach der ersten und zum 
Ende aller Behandlungen (n=18). 

 Baseline gesamt   
(n = 18) 

Nach erster Einzelbehandlung 
(n = 18) 

Nach letzter Einzelbehandlung   
(n = 18) 

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz zur 

Baseline   

p-Wert  median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz zur 

Baseline   

p-Wert  

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dl] 1,4 (0,8-2,2) 0,8 (0,5-1,1) -0,67 0,001*** 0,7 (0,48-1,0) -0,77 0,001*** 

BUN [mg/dl]  31,0 (22,5-50,0) 13,5 (8,3-23,0) -20,67 0,003** 21,0 (12,0 -30,3) -14,44 0,036** 

Bilirubin gesamt [mg/dl] 1,7 (0,4-5,9) 2,2 (0,5-5,9) 0,73 0,75 8,1 (1,9-15,8) 3,65 0,200 

Kalzium [mmol/l] 2,15 (1,9-2,3) 2,4 (2,2-2,6) 0,32 0,001*** 2,4 (2,1-2,7) 0,28 0,006** 

Albumin [g/dl] 2,7 (2,5-3,3) 2,9 (2,3- 3,4) 0,007 0,965 3,0 (2,4- 3,9) 0,22 0,273 

CRP [mg/dl] 12,3 (5,2- 19,6) 9,1 (5,3-17,4) -0,611 0,974 6,0 (2,8- 12,1) -3,42 0,207 

Procalcitonin [ng/ml] 1,0 (0,5-4,2) 1,8 (0,7-1,8) 3,42  0,296 1,5 (0,6-5,2) 1,34 0,835 

INR  1,1 (1,0- 1,5) 1,1 (1,0-1,8) 0,639 0,139 1,5 (1,1-2,4) 0,661 0,063 

aPTT [sec] 47,0 (41,5-62,0) 52,0 (40,8- 78,3) 15,44 0,072 54,0 (40,3-72,3) 7,944 0,321 

Leukozyten [109/l] 7,1 (5,1- 14,2) 9,1 (6,0- 15,2) 2,90 0,172 12,9 (8,2- 15,5) 3,165 0,001*** 

Hämoglobin  9,1 (8,4- 10,5) 8,9 (8,4- 9,7) -0,51 0,184 8,7 (8,4- 9,2) 0,76 0,158 

Thrombozyten [109/l] 95,5 (30,8-185,0) 67,0 (25,0- 142,0) -28,77 0,086 48,0 (21,0-91,8) -48,19 0,059 

Hämodynamische Parameter   

Mean arterial pressure [mmHg] 77 (71,0 -84,3) 77 (75,5-80,5) 2,92 0,316 69,0 (67,0- 87,5) 0,20 0,955 

Noradrenalin Dosis [µg/kg/min] 0,12 (0,06-0,28) 0,11 (0,05- 0,14) -0,07 0,105 0,05 (0,4-0,30) -0,014 0,889 

Laborwerte Blutgasanalyse 

pH 7,26 (7,16-7,35) 7,41 (7,33-7,42) 0,12 0,0001*** 7,29 (7,22- 7,44) -0,03 0,537 

pCO2 [mmHg] 55,9 (48,0- 69,3) 52,3 (47,6-54,3) -3,66 0,256 47,6 (39,6-58,6) -4,51 0,488 

pO2 [mmHg] 76,1 (68,1-84,2) 80,1 (75,4-90,5) 4,09 0,432 78,7 (63,1- 85,0) 8,62 0,189 

HCO3 [mmol/l] 23,1 (21,0- 29,0) 30,2 (27,9-32,9) 6,56 0,00003*** 22,2 (19,6-29,4) 0,00 1,0 

Base excess [mmol/l] -5,3 (-6,6- 1,3) 4,6 (1,8-7,3) 1,97 0,00001*** -3,8 (-8,0 – 4,6) 0,68 0,761 

Na2+ [mmol/l] 137,5 (134,8 -140,5) 139,5 (137,0 -141,0) 1,67 0,107 139,0 (135,5-143,0) 1,18 0,397 

K+[mmol/l] 4,2 (4,0- 4,8) 4,0 (3,8- 4,2) -0,44 0,005** 4,2 (3,8-5,1) 0,15 0,536 

Cl- [mmol/l] 107,0 (102,0-109,3) 102,0 (99,8-104,0) -4,61 0,00001*** 101,0 (97,0-104,0) -5,71 0,001*** 

Ca2+ [mmol/l] 1,13 (1,07-1,22) 1,23 (1,14-1,31) 0,107 0,062 1,1 (0,87- 1,21) 0,064 0,306 

Anionenlücke [mmol/l] 11,5 (7,25-14,9) 10,9 (5,6 -12,28) -0,73 0,449 14,5 (9,9-24,4) 7,02 0,02* 

Laktat [mmol/l] 1,35 (0,98- 2,48) 1,7 (1,28-3,63) 0,88 0,069 2,5 (1,20-13,4) -5,48 0,017* 

Beatmungsparameter   

VT [ml/kg] 465,5 (405,0- 510,0) 380,0 (336,0-474,5) -49,29 0,006** 484,5 (399,0-587,5) -26,25 0,668 

VT/ kg PBW [ml/kg] 6,89 (5,89- 7,91) 4,75 (4,23-5,58) -1,94 6,95*10-8**** 6,99 (5,34- 8,72) 0,41 0,630 

Atemminutenvolumen [l/min] 10,8 (9,8-12,7) 9,5 (8,2-11,6) -1,40 0,019* 9,2 (8,0-11,4) 2,57 0,051 

Atemfrequenz [min-1] 26,0 (23,5-26,5) 25,0 (23,0- 26,5) 0,88 0,299 19,0 (15,3- 27,5) 4,75 0,018* 

PEEP [mbar] 12,0 (8,8- 14,0) 12,0 (8,8-14,0) 0,83 0,47 11,0 (8,5-15,5) -0,17 0,880 

Plateaudruck [mbar] 31,5 (28,8-25,0) 32,0 (27,0- 35,0) 0,39 0,621 33,0 (24,3- 38,5) 0,17 0,94 

FiO2 0,58 (0,45-0,91) 0,75 (0,55-0,85) 0,06 0,212 0,45 (0,4-0,91) -0,004 0,963 

Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 21,0 (16,5- 27,5) 22,0 (20,0- 34,0) 0,79 0,363 22,0 (18,8-29,0) 3,2 0,303 

Driving pressure [mbar] 20,5 (15,0- 23,0) 17,5 (15,0- 22,0) 1,22 0,465 21,5 (15,3- 24,5) 0,33 0,817 

PaO2/FiO2 [mmHg] 133,2 (93,0-164,8) 124,7 (91,49-153,2) -7,55 0,311 187,33(83,2-205,3) 16,45 0,567 

SpO2/ FiO2 [%] 161,1 (100,1-202,8) 126,3 (107,9-175,5) -18,08 0,050 213,3 (115,0-237,5) 19,95 0,506 
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Am Ende jeder Einzelbehandlung wurde der Nettoentzug berechnet. Im Median betrug 

der Nettoentzug über die 24-Stundenbehandlung 2015,5 (IQR 625-3600) ml.  

 

8.9 COVID-19 im Vergleich zu nicht-COVID-19  
 

Die Gruppen der COVID-19 und nicht-COVID-19 Patienten sind im Medianen Alter und 

der Geschlechterverteilung vergleichbar. In der COVID-19 und der Nicht-COVID-19 

Gruppe findet sich im Median in beiden Gruppen ein erhöhter BMI. In der Nicht-

COVID-19 Gruppe ist ein höherer Anteil an Patienten mit Leberzirrhose und Aszites 

Tabelle 11: Basischarakteristika COVID-19 Gruppe und Nicht-COVID-19 Gruppe. 

 
Kategorie COVID-19 (n=9) Nicht-COVID-19 (n= 9) 

Alter  median (IQR 25%-75%) 60 (53–77) 58 (44- 66) 

Geschlecht   

weiblich 

männlich   

 

Anzahl (%) 

Anzahl (%)  

 

3 (33%) 

6 (67%) 

 

3 (33%) 

6 (67%) 

Gewicht (kg)  Median (IQR 25%-75%) 80 (77.50 –94.00) 90 (66,5-100) 

BMI 

Übergewicht (BMI ≥ 25) 

Adipositas (BMI ≥ 30) 

Median (IQR 25%-75%) 

n (%) 

n (%) 

29.0 (23.4 -32.4) 

1 (11) 

4 (44) 

27,8 (23,8-33,6) 

2 (22%) 

3 (33%) 

Scores  

WHO COVID-19 Schweregrad 

SOFA* 

APACHE II*  

 

Median (IQR 25%-75%) 

Median (IQR 25%-75%) 

Median (IQR 25%-75%) 

 

8 (7-8) 

10 (7,5-11) 

21 (17 – 25) 

 

- 

15 (11-17) 

18 (15-20,5) 

Vorerkrankungen   
  

 

Diabetes  n (%) 4 (44%) 4 (44%) 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen  n (%) 4 (44%) 3 (33%) 

Koronare Herzerkrankung  n (%) 1 (11%) 3 (33%) 

Hypertension n (%) 6 (67%) 2 (22%) 

Neoplasie n (%) 4 (44%) 2 (22%) 

COPD n (%) 1 (11%) 1 (11%) 

Asthma n (%) 1 (11%) 1 (11%) 

Leberzirrhose n (%) 1 (11%) 5 (56%) 

Aszites n (%) 0 (0%) 7 (78%) 

Hepatische Enzephalopathie n (%) 0 (0%) 2 (22%) 

Chronischen Nierenversagen  n (%) 4 (44%) 1 (11%) 

Dialyse vor ADVOS Therapie (> 

2x/Woche) 

n (%) 4 (44%) 8 (89%) 

Pankreatitis  n (%) 1 (11%) 1 (11%) 

*SOFA GCS Subscore: ein Glasgow Coma Scale von 15 wurde bei fehlenden Daten angenommen  
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Tabelle 12: Sub-SOFA Score - COVID-19 im Vergleich Nicht-COVID-19. 

Sub-SOFA- 

Score  

Kategorie Gesamte 

Patienten 

Baseline 

COVID-19 

Patienten 

Baseline 

Nicht-COVID-19 

Patienten 

Baseline 

Signifikanter 
Unterschied 
zwischen den 
beiden 
Subgruppen  

SOFA Score  Median (IQR 25%- 

75%) 

11 (9,0-15,0) 10 (7,5 – 

11,0) 

15 (11,0 – 17,0) p=0,008** 

Atmung Median (IQR 25%- 

75%) 

3 (3,0 -4,0) 3 (3,0- 4,0) 3 (2,5 -3,5) n.s.  

GCS Median (IQR 25%- 

75%) 

0 (0 -0,25) 0 (0-0) 0 (0-1,0) n.s. 

Kreislauf Median (IQR 25%- 

75%) 

3,5 (3,0 -4,0) 4 (3,5 -4,0 3 (3,0 -3,5) n.s. 

Leber Median (IQR 25%- 

75%) 

1,5 (0- 2,25) 0 (0-1,0) 2 (2,0- 3,5) p= 0,003** 

Gerinnung Median (IQR 25%- 

75%) 

1,5 (0- 3,0) 0 (0- 1,0) 3 (3,0- 3,0) p= 0,0002*** 

Niere Median (IQR 25%- 

75%) 

1,5 (0-4,0) 1 (0-3,5) 3 (0-4,0) n.s. 

** signifikanter bei Irrtumswahrscheinlichkeit <0,05; Vergleich von unverbundenen Stichproben mittels Mann-Whitney-U-Test  

 
Im Mann-Whitney-U-Test für unverbundene Stichproben zeigt sich ein Unterschied im 

SOFA-Score zwischen den beiden Gruppen (p=0,008**). Die Tabelle 10 verdeutlicht 

die SOFA-Subscores und die Unterschiede zwischen den Gruppen. Der SOFA Score 

der Nicht-COVID-19-Gruppe liegt im Median bei 15 (11-17) und der SOFA Score der 

COVID-19 Gruppe bei 10 (7,5-11). Betrachtet man die Aufteilung der Subscores, so 

kann mittels des Mann-Whitney-U-Test für unverbundene Stichproben ein signifikanter 

Unterschied für die Leber-Subscore (p= 0,003**) und Gerinnungs-Score (p=0,0002***) 

Punkte bei den Nicht-COVID-19 Gruppe im Vergleich zur COVID-19 Gruppe gezeigt 

werden. Bei weiteren Subscores zeigten die Subgruppen keinen signifikanten 

Unterschied.  

 



47 
 

COVID-19 Non-COVID-19
0

5

10

15

20

S
O

F
A

 S
c
o

re

✱✱

 
Abbildung 20: SOFA Score COVID-19 Subgruppe und der Non-COVID-19 Subgruppe 
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Abbildung 21: Boxplots mit Median und IQR – Verteilung der SOFA Sub-Scores in den Subgruppen COVID-19 und 
Nichz-COVID-19  
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Tabelle 13: Behandlungsdaten der Einzelbehandlung im Vergleich COVID-19 Gruppe zu Nicht-COVID-19 Gruppe. 

Behandlungseinstellungen  Kategorie  COVID-19 (n=137) bei Beginn 
der Einzelbehandlung  

Nicht-COVID-19 (n= 86) bei 
Beginn der 
Einzelbehandlung 

ADVOS Behandlungen  

Anzahl der Einzelbehandlungen  

ADVOS Einzelbehandlungen pro Patient  

Behandlungsdauer Einzelbehandlung [h] 

 

Anzahl   

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

  

137 

10 (8-20) 

22 (15-24) 

 

86 

8 (4-15,5) 

22,5 (20,9-23,8) 

ADVOS Einstellungen 

Maximaler Blutfluss [ml/min]  

Medianer Blutfluss Beginn 

Dialysat- pH 

Konzentratfluss [ml/min] 

Ultrafiltrationsrate [ml/h] 

 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

 

300 (250-300) 

250 (150- 300) 

8,6 (8,4 -8,8) 

320 (160 -320) 

100 (20 -170) 

 

100 (100- 150) 

100 (100-100) 

8,2 (8,0-8,4) 

160 (160-160) 

100 (0-160) 

Antikoagulation  

Keine Antikoagulation 

Citrat (keine Kombination) 

Citrate Rate [ml/h] 

Calcium Rate [ml] 

Ionisiertes Calcium prä-Dialysator [mmol/l] 

Ionisiertes Calcium post-Dialysator [mmol/l] 

UFH (keine Kombination) 

Citrate in Kombination mit UFH 

Citrate Rate [ml/h] 

Calcium Rate [ml/h] 

Ionisiertes Calcium prä-Dialysator [mmol/l] 

Ionisiertes Calcium post-Dialysator [mmol/l] 

Heparin Dosis [I.U./h] zu Therapiebeginn 

 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

median (IQR 25%-75%) 

 

0 (0%) 

11 (8%) 

353 (228 - 490) 

18 (12- 20) 

1,20 (1,12-1,29) 

0,27 (0,26 – 0,31) 

0 (0%) 

126 (92%) 

446 (268 – 558) 

19 (13 -21) 

1,15 (1,07 – 1,22) 

0,31 (0,27 -0,34) 

800 (400 -1300) 

 

0 (0%) 

60 (70%) 

190 (190-190) 

10 (10-10) 

1,15 (1.07 – 1,2) 

0,31 (0,28 -0,32) 

0 (0%) 

26 (30%) 

190 (190-221) 

10 (10-11,3) 

1,22 (1,16 -1,28) 

0,31 (0,28 – 0,33) 

0 (0-0) 

Anzahl abgebrochene Behandlungen  

Clotting 

Systemfehler 

Unbekannte Ursache 

Dauer der abgebrochenen Behandlungen [h] 

n (%) 

n (%) 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

24 (17%) 

8 (6%) 

15 (11%) 

1 (1%) 

14 (11 -18%) 

11 (12,8%) 

0 (0%) 

6 (7%) 

4 (4,7%) 

10 (6-13,5) 
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Tabelle 14: Vergleich der Baseline-Werte mit den Werten nach der ersten Behandlung und nach der letzen 

Behandlung bei der Gruppe der COVID-19-Patienten. 

 Baseline COVID-19  
(n = 9) 

Nach erster Einzelbehandlung COVID-19  
(n = 9) 

Nach letzter Einzelbehandlung COVID-19  
(n = 9) 

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz zur 

Baseline   

p-Wert  median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz zur 

Baseline   

p-Wert  

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dL] 1,50 (0,85 – 3,25) 0,80 (0,45 – 1,35) -1,00 0,010** 0,60 (0,45 – 1,00) -1,09 0,009** 

BUN [mg/dL]  30 (25 – 56) 11 (6 – 23) -29,22 0,003* 17 (9 – 33) -23,33 0,080 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 0,50 (0,30 – 1,25) 0,50 (0,35 – 1,85) 0,26 0,286 8,70 (0,35 -15,40) 6,92 0,023* 

Kalzium [mmol/l] 2,02 (1,90 – 2,22) 2,27 (2,12 – 2,73) 0,34 0,20 2,52 (2,01 – 2,75) 0,37 0,04* 

Albumin [g/dl] 2,6 (2,3 – 3,0) 2,4 (2,1 – 3,1) -0,37  0,072 2,5 (2,4 – 3,2) -0,06 0,771 

CRP [mg/dl] 17,1 (11,5 – 23,4) 15,5 (9,1 – 32,4) 1,60  0,638 11,4 (5,9 -21,3) -3,80 0,488 

Procalcitonin [ng/mL] 0,80 (0,30 – 4,65) 3,6 (0,65 – 8,95) -0,60 0,714 1,10 (0,45 – 8,40) 8,86 0,264 

INR  1,00 (0,90 – 1,05) 1,00 (0,95 – 1,10) 0,022 0,447 1,10 (0,95 – 4,20) 1,19 0,084 

aPTT [sec] 42 (38 – 58) 51 (37 – 63) 2,11 0,597  58 (35 – 90)  12,56 0,334 

Leukozyten [109/l] 6,78 (5,60 – 12,50) 7,33 (5,79 – 11,26) 0,50 0,562 14,30 (7,65 – 15,54) 3.97 0,017* 

Hämoglobin  10.2 (9.3 – 12.9) 8.9 (8.3 – 10.3) -1.54 0,009** 9.1 (8.6 – 9.6) -1.61 0,090 

Thrombozyten [109/l] 166 (113 – 270) 135 (79 – 187) -51,88 0,96 61 (28 – 174) -97,25 0,034* 

Hämodynamische Parameter   

Mean arterial pressure [mmHg] 78 (75 – 82) 77 (77 – 78) -2,29 0,62 69 (68 – 69) -7,5  0,205  

Noradrenalin Dosis [µg/kg/min] 0,229 (0,117- 0,315) 0,104 (0,232 – 0,138) -0,108 0,116 0,250 (0,026 – 0,609)  0,95 0,300 

Laborwerte Blutgasanalyse 

pH 7,26 (7,16 – 7,34) 7,41 (7,31 -7,46) 0,14 0,003** 7,29 (7,20 -7,41) 0,05 0,219 

pCO2 [mmHg] 66,2 (53,5 – 71,1) 52,2 (45,3 – 68,2) -5,94 0,262 47,8 (44,2 – 58,6) -13,31 0,017* 

pO2 [mmHg] 82,2 (70,0 – 96,4) 81,7 (77,4 -96,2) 3,08 0,770 78,7 (65,7 – 83,5) -9,57 0,335 

HCO3 [mmol/l] 25,2 (20,4 – 31,9) 30,1 (27,6 -42) 7,31 0,005** 21,7 (19,7 – 32,7) -0,83 0,712 

Base excess [mmol/l] - 4,1 (-7,1 – -5,4) 5,2 (1,8 – 14,9) 9,06 0,002** -5,0 (-7,9 – 8,0) 0,46 0,846 

Na2+ [mmol/l] 139 (136 – 142) 140 (137 – 143) 1,78 0,303 141 (137 – 145) 1,33 0,614 

K+[mmol/l] 4,4 (4,0 – 5,5) 4,2 (3,8 – 4,2) -0,54 0,041* 4,6 (3,8 – 5,2) 0 1,00 

Cl- [mmol/l] 108 (102 – 111) 103 (101 – 106) -4,22 0,020* 101 (99 – 107) -4,78 0,066 

Ca2+ [mmol/l] 1,10 (1,02 -1,18) 1,31 (1,22 – 1,51) -0,24 0,023* 1,01 (0,84 – 1,29) -0,06 0,542 

Anionenlücke [mmol/l] 11,2 (3,6 -13,9) 7,7 (4,0 – 11,2) -1,76 0,277 12,2 (6,9 – 24,4) 6,96 0,049* 

Laktat [mmol/l] 1,30 (0,95 – 1,85) 1,60 (1,25 – 3,20) 0,86 0,126 2,5 (0,9 -15,7) 6,30 0,042 

Beatmungsparameter   

VT [ml] 461 (434 – 505) 425 (350 -557) - 24,38 0,336 508 (394 – 610) 23,14 0,826 

VT/ kg PBW [ml/kg] 6,8 (6,2 – 8,1) 6,3 (5,8 – 7,3) -0,41 0,258 7,2 (4,9 – 9,0) 0,41 0,775 

Atemminutenvolumen [l/min] 12,6 (10,7 – 14,4) 10,5 (9,4 – 12,9) -1,20 0,317  9,7 (7,9 – 11,9) -3,99 0,070   

Atemfrequenz [min-1] 26 (26 -27) 27 (25 – 28) -0,38  0,697 22 (14 – 28) -5,14 0,070 

PEEP [mbar] 14 (11 – 17) 14 (10 – 16) -0,33 0,195 12 (10 -16) -0,71 0,684 

Plateaudruck [mbar] 33 (29 – 36) 34 (30 – 37) 1,00 0,327 35 (23 -41) -0,57 0,881 

FiO2 0,85 (0,48 – 0,98) 0,70 (0,58 -0,90) -0,005 0,939 0,40 (0,35 – 0,95) -0,09 0,493 

Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 21 (17 -27) 22 (20 – 29) 0,75 0,497 22 (16 – 30) -1,67 0,603 

Driving pressure [mbar] 20 (14 -22) 20 (16 -23) 1,33 0,236 22 (15– 25) 0,14 0,951 

PaO2/FiO2 [mmHg] 134 (87 – 160) 127 (98 – 157) -2,11 0,844 205 (83 – 224) 46,43 0.214 

SPO2/ FiO2 [%] 109 (96 -192) 130 (105 -168) -6,67 0,604 234 (108 – 292) 68,33 0,069 
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Tabelle 15: Tabelle 15: Vergleich der Baseline-Werte mit den Werten nach der ersten Behandlung und nach der 

letzen Behandlung bei der Gruppe der Nicht-COVID-19 Patienten. 

 Baseline Non-COVID-
19  
(n = 9) 

Nach erster Einzelbehandlung Non-COVID-19  
(n = 9) 

Nach letzter Einzelbehandlung Non- COVID-19  
(n = 9) 

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere Differenz 

zur Baseline   

p-Wert  median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz zur 

Baseline   

p-Wert  

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dL] 1,2 (0,75 -1,6) 1,0 (0,5-1,1) -0,38 0,009** 0,9 (0,45- 1,0) -0,46 0,013* 

BUN [mg/dL]  32,0 (15,5-37,5) 14,0 (10,0-22,0) -12,1 0,028* 24,0 (17,5-30,5) -5,6 0,200 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 5,3 (2,5- 12,2) 5,8 (3,1-11,6) -1,71 0,721 7,4 (4,1-17,6) 0,38 0,939 

Calcium [mmol/l] 2,17 (2,0-2,4) 2,5 (2,4-2,6) 0,29 0,033* 2,3 (2,2- 2,7) 0,19 0,078 

Albumin [g/dl] 3,0 (2,5-3,9) 3,2 (2,7-4,5) 0,78 0,120 3,7 (2,4- 4,6) 0,50 0,171 

CRP [mg/dl] 8,5 (1,7-12,3) 6,1 (2,4-9,3) -1,7 0,359 3,0 (1,4-8,3) -3,6 0,195 

Procalcitonin [ng/mL] 2,5 (0,7- 7,1) 1,8 (0,7-12,7) -5,3 0,345 1,9 (0,6-2,5) -12,1 0,283 

INR  1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-3,6) 1,3 0,151 1,6 (1,3-2,2) 0,13 0,518 

aPTT [sec] 53,0 (44,5- 69,0) 53,0 (42,0- 144,5) 28,8 0,086 53,0 (41,0- 61,5) 3,3 0,750 

Leukozyten [109/l] 8,2 (3,7-14,3) 12,0 (6,1- 22,7) 5,3 0,215 11,3 (8,5-15,7) 2,3 0,031* 

Hämoglobin  8,4 (8,3- 8,9) 8,8 (8,5-9,4) 0,53 0,118 8,4 (7,8-9,1) 0,19 0,651 

Thrombozyten [109/l] 31,0 (25,5-45,0) 25,0 (17,0-30,5) 2,75 0,608 29,5 (19,5-59,5) 0,88 0,962 

Hämodynamische Parameter   

Mean arterial pressure [mmHg] 81 (71,0 – 85,0) 77 (73,0 – 86,0) 2,0  0,499 79 (66- 79,0) 3,67 0,487 

Noradrenalin Dosis [µg/kg/min] 0,07 (0,04-0,16) 0,11 (0,06-0,58) -0,03 0,619 0,57 (0,48- 0,57) -0,29 0,105 

Laborwerte Blutgasanalyse 

pH 7,26 (7,18- 7,38) 7,40 (7,35-7,41) 0,10 0,025* 7,33 (7,20-7,45) 0,001 0,998 

pCO2 [mmHg] 53,0 (42,0- 62,4) 52,9 (47,2- 53,7) -1,63 0,702 41,95 (38,9-66,8) 4,29 0,721 

pO2 [mmHg] 70,7 (67,5- 78,3) 76,5 (73,6- 86,0) 5,1 0,056 73,6 (50,1- 86,3) -7,6 0,425 

HCO3 [mmol/l] 22,6 (20,8- 24,8) 29,2 (27,3- 32,0) 5,81 0,004** 22,9 (18,5-26,9) 0,94 0,797 

Base excess [mmol/l] -6,3 (-6,6 – 0,1) 3,3 (1,7- 6,6) 6,89 0,003** -2,2 (-10,18 – 2,7) 0,93 0,827 

Na2+ [mmol/l] 137 (134,0- 139,5) 139 (137,0- 141,0) 1,56 0,236 137,5 (134,3- 140,5) 1,00 0,227 

K+[mmol/l] 4,1 (4,0- 4,6) 4,0 (3,8- 4,2) -0,34 0,069 4,2 (3,8- 4,2) 0,33 0,371 

Cl- [mmol/l] 107 (103,0- 108,5) 102,0 (99,0- 103,0) -5,0 0,00001*** 100,5 (95,3- 102,8) -6,75 0,004** 

Ca2+ [mmol/l] 1,14 (1,09-1,25) 1,15 (1,08- 1,23) -0,02 0,464 1,13 (0,93-1,21) -0,07 0,416 

Anionenlücke [mmol/l] 11,5 (10,5- 15,0) 11,6 (10,7-13,3) 0,30 0,793 16,0 (11,8-28,9) 7,1 0,186 

Laktat [mmol/l] 2,2 (1,05-4,6) 1,7 (1,3- 5,2) 0,9 0,285 2,6 (1,4-12,0) 4,6 0,219 

Beatmungsparameter   

VT [ml] 485 (354-515) 370 (309-413) -71,4 0,005** 461 (350 -574) 30,6 0,550 

VT/ kg PBW [ml/kg] 7,22 (5,49- 7,75) 4,44 (3,64- 5,13) - 2,25 0,00008*** 6,77 (5,33- 8,65) 0,38 0,61 

Atemminutenvolumen [l/min] 10,4 (9,14- 10,8) 8,4 (7,7-9,9) -1,59 0,002** 8,6 (8,0- 10,9) 0,59 0,465 

Atemfrequenz [min-1] 24,0 (22,0- 27,0) 25,0 (22,0-25,5) -1,3 0,345 18 (15,5-25,0) -4,2 0,203 

PEEP [mbar] 10 (8,0- 12,5) 12,0 (8,5-12,5) 2,0 0,401 10 (8,0 -14,0) 1,4 0,264 

Plateaudruck [mbar] 31,0 (29,0- 35,0) 27,0 (26,0- 33,5) -1,78 0,133 31,0 (23,0- 38,0) 0,4 0,849 

FiO2 0,55 (0,40- 0,68) 0,8 (0,45- 0,88) 0,13 0,354 0,45 (0,45- 0,88) 0,1 0,448 

Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 21,5 (16,5- 32,0) 25,5 (17,8- 35,0) 0,83 0,595 24,0 (20,0- 24,0) -5,5 0,553 

Driving pressure [mbar] 21,0 (16,5- 25,0) 17,0 (14,5-21,0) -3,78 0,235 21,0 (13,0- 26,0) -1,00 0,561 

PaO2/FiO2 [mmHg] 132,4 (104,4- 196,7) 103,5 (87,7- 159,6) -17,1 0,112 185,3 (102,5- 190,9) -25,7 0,598 

SpO2/ FiO2 [%] 165,5 (140,2- 236,5) 122,5 (103-204,8) -29,4 0,032* 160 (109,7- 214,44) -37,8 0,419 
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In beiden Subgruppen wurden noch einmal die Machbarkeit der CO2 Elimination durch 

den Dialysator des Systems separat analysiert. Verglichen wurden wie in der 

Gesamtanalyse die Werte, die vor und nach dem Einlass in den Dialysator 

abgenommen wurden. Die statistische Testung erfolgte mit Hilfe des t-Tests für 

verbundene Stichproben. Es zeigen sich in beiden Gruppen signifikante Unterschiede 

des pH-Wertes, des pCO2 und des HCO3 im Vergleich von abgenommenen Werten 

am Einlass und am Auslass des Dialysators. Die Tabelle 17 veranschaulicht die 

Ergebnisse.  

 

Tabelle 16: Vergleich der Werte vor und nach dem Dialysator für die Subgruppe COVID-19. 

 Einlass Dialysator  

COVID-19 (n = 128) 

Auslass Dialysator  

COVID-19 (n = 128) 

 

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz   

p-Wert  

pH 7,35 (7,29 – 7,42) 7,59 (7,46 – 7,69) +0,20 <0,001 (3,2*10-37)*** 

pCO2 [mmHg] 63,1 (53,6 – 72,8) 28,1 (23,0 – 38,1) -31,78 <0,001 (1,8*10-33)*** 

HCO3 [mmol/l] 34,9 (30,3 – 38,2) 27,7 (23,7 – 32,3) -7,25 <0,001 (1,8*10-47)*** 

 

Tabelle 17: Vergleich der Werte vor und nach dem Dialysator für die Subgruppe Nicht-COVID-19. 

 Einlass Dialysator  

Non-COVID-19 (n = 80) 

Auslass-Dialysator  

Non- COVID-19 (n = 80) 

 

 median  

(IQR 25%-75%) 

median  

(IQR 25%-75%) 

Mittlere 

Differenz   

p-Wert  

pH 7,40 (7,34- 7,44) 7,63 (7,53- 7,72) +0,28 <0,001 (5,9 *10-31)*** 

pCO2 [mmHg] 51,45 (43,98- 61,95) 24,90 (20,88-29,18) -31,2 <0,001 (1,8*10-33)*** 

HCO3 [mmol/l] 30,35 (27,18- 34,83) 25,25 (23,03- 26,80) -6,0 <0,001 (1,7*10-23)*** 
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8.10 Komplikationen im Verlauf der Behandlung  

Tabelle 18: Abgebrochene Behandlungen (n=35) bei allen Einzelbehandlungen (n=223). 

Abgebrochene Behandlungen  

Clotting 

Systemfehler 

Unbekannte Ursache 

Dauer der abgebrochenen Behandlungen [h] 

n (%) 

n (%) 

n (%) 

n (%) 

median (IQR 25%-75%) 

35 (15,7%) 

8 (3,6%) 

21 (9,4 %) 

6 (2,7%) 

13,4 (9,8-17,5)  

 
 

8.11 Mortalität der Patienten  
 
Tabelle 19: Analysen zur Mortalität und Faktoren. 

 Kategorie  Gesamt  COVID-19 Non-COVID-19 

SOFA -Score Median (IQR 25-75%) 11 (9,0 -15,0) 10 (7,5-11) 15 (11,0-17,0) 

Prädiktive Mortalität [%] 

(SOFA)(Ferreira et al., 

2001)  

% >45,8 – 50 % >45,8 – 50 % >89,7- 95,2% 

28-Tage-Mortalität [%] n (%) 10 (56%) 4 (44%) 6 (67%) 

ICU Mortalität [%] n (%) 14 (77,8 %) 5 (55,6%) 9 (100%) 

ICU Liegedauer [d] Median (IQR 25-75%) 21,5 (15,0- 

28,3) 

24,0 (18,0- 

49,5) 

21,0 (8,5-33,5) 

Gesamtüberleben [%] n(%) 4 (22%) 4 (44%) 0% 

Die mediane Liegedauer aller Patienten auf Intensivstation liegt bei 21,5 Tagen. Die 

Mortalität der Patienten liegt bei 77,8%.  
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Abbildung 22: Kaplan- Meier-Kurve Überleben der COVID-19 Subgruppe im Vergleich zur Nicht-COVID-19 
Gruppe 
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Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Überlebensrate zwischen den 

beiden Subgruppen in der Kaplan-Mayer Analyse, dennoch zeichnet sich ein 

Unterschied der COVID-19 Subgruppe in der Gesamtmortalität von 55,6% im 

Vergleich zur Gesamtmortalität der Nicht-COVID-Gruppe von 100% ab.  

 

Überleben

n=18

Verstorben

 
Abbildung 23: Kreisdiagramm ICU Mortalität (n=18). 

In der Studie sind insgesamt 14 (77,8%) der Patienten verstorben. Davor sind 9 

(64,3%) Männer, 5 (35,7%) Frauen. Die verstorbenen Patienten hatten einen SOFA 

Score von 11,5 (IQR 10-15,5), der eine Mortalität von 40-50% vorhersagt (Raith et al., 

2017). Im Vergleich hatten die Patienten, die auf eine Normalstation verlegt wurden, 

einen SOFA Score von 8,0 (7,0-12,8). Alle Patienten, die auf eine Normalstation 

verlegt werden, waren Teil der Subgruppe COVID-19.  

 

Überleben
Verstorben

n=9
 

Abbildung 24: Kreisdiagramm: ICU Mortalität der COVID-19 Subgruppe (n=9) 

 

  



54 
 

8.12 Einzeldarstellung Baselinewerte vor der ersten Behandlung  
Tabelle 20: Baselinewerte der Nicht- COVID-19 Patienten Patient 1 bis 5. 

 Non-COVID-19 Pat 1 Non- COVID-19 Pat 2 Non- COVID-19 Pat 3 Non-COVID-19 Pat 4 Non- COVID-19 Pat 5 

Geschlecht  männlich  männlich männlich männlich männlich 

Alter [Jahre]  29 41 59 67 68 

BMI in kg/m² 41,5 27,8 29 32,7 23,4 

Vorerkrankungen Multiple Endokrine Neoplasie I mit 
Multilokuläreres Insulinom der Pankreas und 
Hyperparathyreoidismus, Wundheilungsstörung, 
Zustand nach Lungenembolie, Zustand nach 
Tiefer Venenthrombose, Refluxösophagitis, 
Diabetes mellitus Typ II  

Exudative Pankreatits 
äthyltoxischer Genese, Ikterus, 
ambulant erworbene 
Pneumonie, Aszites 

Spontane bakterielle Peritonits bei 
ethyltoxischer Leberzirrhose, 
Ösophagusvarizen und Magenvarizen, 
Hepatits C, Hepatorenales Syndrom, Asthma, 
Ulcus duodeni, Gastroösophagealer Reflux, 
zystische Pankreasläsion 

Spontan bakterielle Peritonitis bei ethyltoxischer 
Leberzirrhose, Ösophagus- und Magenvarizen 
(TIPSS), Diabetes Typ II, Hypothyreose, 
paroxysmales Vorhofflimmern, Hypertonie, 
Leistenhernie, Zustand nach Apoplex, benigne 
Prostahyperplasie, Koronare Herzerkrankung 

Leberzirrhose, Ösophagus und 
Magenvarizen, pertrochantäre 
Femurfraktur, Hepatits B, Diabetes 
Typ II, Koronare Herzerkrankung 

Überleben 
ICU Aufenthalt [Tage] 

nein 
22 

nein 
9 

nein 
17 

nein 
71 

nein 
8 

SOFA* 15 17 14 17 18 

APACHE II 24 12 25 20 19 

Anzahl Einzelbehandlungen   16 8 15 10 2 

Vasopressoren Therapie ja ja ja nein Ja 

Noradrenalin [µ/kg/min] 0,22 0,07 1,3 0 0,1 

Urinproduktion [ml/24h] 800 0 100 30 100 

Laborwerte 

Kreatinin [mg/dL] 0,6 1,2 2,1 1,5 1,1 

Urea [mg/dL]   6 10 25 39 36 

Alkalische Phosphatase [U/l] 100 221 29 5 42 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 2,9 11,1 3,4 43,0 13,3 

Albumin [g/dl] 2,6 2,4 3,0 3,6 3,2 

Magnesium [mmol/l] 0,57  0,68 0,67 1 

CRP [mg/dl] 13,0 8,5 11,4 2,2 0,6 

Procalcitonin [ng/mL] 51,1 1,1 11,2 0,7 2,9 

INR 1,7 1,5 1,9 1,5 3,0 

aPTT [sec] 65 53 59 44 83 

Fibrinogen [mg/dL]      

D-dimer [µg/l]      

Leukozyten [109/l] 3,71 25,04 7,26 8,20 3,6 

Hämoglobin [g/dL] 8,9 8,5 8,9 8,2 6,9 

Thrombozyten[109/l] 42 26 100 48 31 

Blutgasanalyse 

pH 7,13 7,37 7,26 7,22 7,44 

pCO2 [mmHg] 68,9 55,9 46,5 53,2 35,7 

pO2 [mmHg] 65,8 69,9 77,5 79,1 66,2 

HCO3 [mmol/l] 22,6 31,4 20,5 21,1 23,6 

Base excess [mmol/l] -6,7 5,2 -6,3 -6,3 -0,4 

Na+ [mmol/l] 140 144 135 138 134 

K+ [mmol/l] 5,2 4,2 4,5 4,0 4,7 

Cl- [mmol/l] 107 107 101 109 104 

Ca²+ [mmol/l] 1,33 1,29 1,13 1,18 1,06 

Anionenlücke [mmol/l] 15,2 9,7 18,3 11,5 11,3 

Laktat [mmol/l] 5,3 3,8 10,3 0,9 2,2 

Beatmungsparameter 

VT[ml]  520 415 485 319 487 

VT/ PBW [ml/kg] 7,9 5,5 6,8 4,5 7,4 

Atemminutenvolumen [l/min] 16,7 9,7 10,9 8,5 10,7 

Atemfrequenz [min-1] 30 24 22 22 22 

PEEP [mbar] 12 13 8 9 12 

Plateaudruck [mbar] 35 28 31 30 31 

FiO2 1 0,6 0,6 0,5 0,5 
Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 34 14 19 16  

Driving pressure [mbar] 23 15 23 21 19 
*SOFA GCS Subscore: ein Glasgow Coma Scale von 15 wurde bei fehlenden Daten angenommen  
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Tabelle 21: Baselinewerte der Nicht-COVID-19 Patienten Patient 6 bis 9. 

 
Non- COVID-19 Pat 6 Non- COVID-19 Pat 7 Non-COVID-19 Pat 8 Non- COVID-19 Pat 9  

Geschlecht  weiblich männlich weiblich weiblich 

Alter [Jahre]  50 46 58 64 

BMI in kg/m²     

Vorerkrankungen Spontan bakterielle Peritonitis bei Leberzirrhose 
(äthyltoxisch und Hepatitis C), Polytoxikomanie, 
Hepatorenales Syndrom, Aspirationspneumonie, 
Unterschenkelphlegmone 

Multiples Myelom mit mehrfacher 
Wirbelkörperkompression, schlafe Parese 
und Paraplegie, atypische Pneumonie nach 
Lungenembolie 

Bilaterale Pneumonie mit Polyserositis, protrahierte 
enterohämorrhagische Escherischa coli-Infektion, 
Alkohol Abusus, Diabetes Typ II, multiple 
Abszesse, Enterobiasis, Schulter 
Totalendoprothese 

Mediastinitis nach Bypass-OP mit Sepsis, 3-Gefäß-
KHK, Ethyltoxische Leberzirrhose mit 
gastrointestinaler Blutung, Ösophagusvarizen, 
portalhypertensive Gastropathie mit Magenvarizen, 
Rektumvarizen, Hepatorenales Syndrom, Alkohol 
Abusus, Nikotinabusus, COPD, Spinalkanalstenose, 
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinämie 

Überleben 
ICU Aufenthalt [Tage] 

nein 
6 

nein 
21 

nein 
28 

nein 
39 

SOFA* 15 9 12 10 

APACHE II* 17 13 21 18 

Anzahl Einzelbehandlungen   5 7 20 3 

Vasopressoren Therapie ja ja ja ja 

Noradrenalin [µ/kg/min] 0,04 0,04 0,1 0,07 

Urinproduktion [ml/24h] 200 800 800  

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dL] 1,3 0,9 0,2 1,7 

Urea [mg/dL]  35 21 32 57 

Alkalische Phosphatase [U/l] 42 496 201 217 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 7,8 0,4 2,1 5,3 

Albumin [g/dl] 4,4 2,2 2,5 4,2 

Magnesium [mmol/l] 1 0,62 0,8  

CRP [mg/dl] 3,3 11,5 20,8 1,1 

Procalcitonin [ng/mL] 0,5 0,6 2,5 2,7 

INR 1,5 0,9 1,1 1,4 

aPTT [sec] 73 42 49 45 

Fibrinogen [mg/dL]     

D-dimer [µg/l]     

Leukozyten [109/l] 14,21 0,37 11,5  

Hämoglobin [g/dL] 8,3 9,3 8,4 8,4 

Thrombozyten[109/l] 25 18 30 34 

Blutgasanalyse  

pH 7,14 7,39 7,22 7,28 

pCO2 [mmHg] 72,8 43,3 53,0 40,6 

pO2 [mmHg] 68,7 76,2 70,7 107,1 

HCO3 [mmol/l] 24,0 25,6 21,2 18,5 

Base excess [mmol/l] -5,1 0,5 -6,5 -7,7 

Na+ [mmol/l] 134 137 139 134 

K+ [mmol/l] 3,9 4,1 3,8 4,0 

Cl- [mmol/l] 102 108 110 105 

Ca²+ [mmol/l] 1,11 1,07 1,21 1,14 

Anionenlücke [mmol/l] 13,1 7,3 11,5 14,8 

Laktat [mmol/l] 2,4 0,7 1,2 1,3 

Beatmungsparameter  

VT [ml] 375 510 333 532 

VT/ PBW [ml/kg] 7,2 7,6 5,5 8,7 

Atemminutenvolumen [l/min] 10,2 10,4 8,6 10,7 

Atemfrequenz [min-1] 26 22 26 28 

PEEP [mbar] 14 8 10 8 

Plateaudruck [mbar] 32 35 38 21 

FiO2 0,6 0,4 0,8 0,3 

Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 18 26 40 24 

Driving pressure [mbar] 18 27 28 13 

*SOFA GCS Subscore: ein Glasgow Coma Scale von 15 wurde bei fehlenden Daten angenommen 
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Tabelle 22: Baselinewerte COVID-19 Patienten Patient 1 bis 5. 

 COVID-19 Pat 1 COVID-19 Pat 2 COVID-19 Pat 3 COVID-19 Pat 4 COVID-19 Pat 5 

Geschlecht  männlich  männlich männlich weiblich männlich 

Alter [Jahre]  80  52 54 60 59 

BMI in kg/m² 30.02 40.31 24.69 33.06 31.74 

Vorerkrankungen Chronische Nierenerkrankung, 
Diabetes mellitus Typ II, Chronische 
Herzerkrankung, arterielle 
Hypertension, Prostatahyperplasie  

Chronische Nierenerkrankung, Diabetes 
mellitus Typ II, Chronische Herzerkrankung, 
arterielle Hypertension, Neoplasie (GIST des 
Magens), Magenulcus, Depression, 
aseptische Knochennekrose, 
Fettleberheaptitis, Knie-Totalendoprothese, 
Polyneuropathie  

Raucher (10 packyears), Hüftgelenksersatz  Arterielle Hypertension, Chronische 
Herzerkrankung, COPD, Asthma, 
Diabetes Typ II, GERD, 
Myokardinfarkt, Raucher (30 
packyears) 

Nierenerkrankung, Leberzirrhose, 
Alkohol Abusus, Arterielle 
Hypertension, Diabetes Typ II, 
Pankreatitis, Cholangitis, 
Schlaganfall, Gicht 

Überleben 
ICU Aufenthalt [Tage] 

nein 
 8 

ja 
29 

nein 
38 

nein 
24 

ja 
61 

SOFA* 11 9 11 10 14 

APACHE II 30 24 12 24 21 

Anzahl Einzelbehandlungen   9 11 8 28 6 

Vasopressoren Therapie ja ja ja ja ja 

Noradrenalin [µ/kg/min] 0,305 0,037 0,146 0,324 0,88 

Urinproduktion [ml/24h] 300 2200 1000 2800 60 

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dL] 3.8 2,7 1,4 1,5 3,8 

Urea [mg/dL]   105 50 50 62 28 

Alkalische Phosphatase [U/l] 61 77 249 117 175 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 1.3 0,4 1,2 0,3 2,6 

Albumin [d/dl] 3.0 4,4 1,8 3,0 2,6 

Magnesium [mmol/l] 1.21 0,64 1,10 0,94 0,73 

CRP [mg/dl] 26.3 17,1 37,9 5,8 19,3 

Procalcitonin [ng/mL] 3.7 0,9 5,6 0,8 14,6 

INR 1.0 1,0 1,2 0,9 0,9 

aPTT [sec] 40 36 42 34 45 

Fibrinogen [mg/dL]     642 549 639 

D-dimer [µg/l]   749 61400 6640 1725 

Leukozyten [109/l] 10,38 6,24 6,78 14,61 5,56 

Hämoglobin [g/dL] 9,2 9,4 10,2 13,7 12,7 

Thrombozyten[109/l] 279 158 105 262 91 

Blutgasanalyse  

pH 7,14 7,30 7,37 7,18 7,38 

pCO2 [mmHg] 71,00 61,70 51,5 53,8 44,60 

pO2 [mmHg] 107,0 83,6 75,9 60,6 65,30 

HCO3 [mmol/l] 23,5 29,8 29,5 30.0 25,7 

Base excess [mmol/l] - 6,6  0,3 3,6 -10,5 -7,6 

Na+ [mmol/l] 143 137 140 135 136 

K+ [mmol/l] 5,7 4,4 3,6 5,3 4.5 

Cl- [mmol/l] 111 101 108 108 107 

Ca²+ [mmol/l] 1,10 1,10 0,98 1,29 1,23 

Anionenlücke [mmol/l] 15.2 11,2 6,0 12,7 16,7 

Laktat [mmol/l] 2,7 0,9 1,6 1,3 2,10 

Beatmungsparameter  

VT [ml] 499 456 603 461 448 

VT/ PBW [ml/kg] 5,4 3,4 7,5 5,1 4,7 

Atemminutenvolumen [l/min] 11,5 12,6 15,8 12,9 11,7 

Atemfrequenz [min-1] 26 26 26 28 26 

PEEP [mbar] 18 20 15 14 14 

Plateaudruck [mbar] 28 41 35 36 29 

FiO2 0,90 1,00 0,85 0,95 0,45 

Inspirationsdruck (Pinsp) 
[mbar] 

16 34 20 22 15 

Driving pressure [mbar] 10 21 20 22 15 
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*SOFA GCS Subscore: ein Glasgow Coma Scale von 15 wurde bei fehlenden Daten angenommen 

Tabelle 23: Baselinewerte COVID-19 Patienten Patient 6-9. 

 
COVID-19 Pat 6 COVID-19 Pat 7 COVID-19 Pat 8 COVID-19 Pat 9  

Geschlecht  männlich weiblich weiblich männlich 

Alter [Jahre]  68 73 51 83 

BMI in kg/m² 23,15 23,44 29,03 23,37 

Vorerkrankungen Ösophaguskarzinom, Lungenfibrose, 
Bronchialkarzinom, Morbus Parkinson, 
Polyneuropathie 

Arterielle Hypertension Chronische Nierenerkrankung, Follikuläres 
Lymphom 

Vorhofflimmern, Kolonkarzinom, 
Prostatakarzinom, Arterielle Hypertension 

Überleben 
ICU Aufenthalt [Tage] 

nein 
18 

nein 
19 

ja 
71 

ja 
18 

SOFA* 8 11 7 7 

APACHE II* 18 26 15 18 

Anzahl Einzelbehandlungen   10 20 41 4 

Vasopressoren Therapie ja ja ja ja 

Noradrenalin [µ/kg/min] 0,222 0,444 0,229 0,271 

Urinproduktion [ml/24h] 3600 100 2300 3100 

Laborwerte  

Kreatinin [mg/dL] 1,1 2,5 0,6 0,5 

Urea [mg/dL]   19 23 30 26 

Alkalische Phosphatase [U/l] 39 60 354 117 

Bilirubin gesamt [mg/dL] 0,5 0,3 0,6 0,2 

Albumin [d/dl] 2,8 2,6 2,6 2,0 

Magnesium [mmol/l] 0,80 0,65 1,11 0,94 

CRP [mg/dl] 16,1 20,5 17,0 6.8 

Procalcitonin [ng/mL] 0,3 0,1 0,4 0,3 

INR                   1,0 0,9 1,0 1,1 

aPTT [sec] 61 39 55 98 

Fibrinogen [mg/dL] 480 556 801 686 

D-Dimer [µg/l] 723 1355 7636 6015 

Leukozyten [109/l] 3,65 5,64 6,93 16,37 

Hämoglobin [g/dL] 13,0 11,3 8,1 9,4 

Thrombozyten[109/l] 120 166 278 243 

Blutgasanalyse  

pH 7,25 7,30 7,33 7,30 

pCO2 [mmHg] 53,3 53,0 67,0 89,1 

pO2 [mmHg] 85,8 134,0 82,2 74,7 

HCO3 [mmol/l] 23.0 37,9 34.2 43,1 

Base excess [mmol/l] - 5,5 -4,1 7,2 13,9 

Na+ [mmol/l] 139 133 142 142 

K+ [mmol/l] 4,2 5,6 3,8 4,2 

Cl- [mmol/l] 114 101 111 102 

Ca²+ [mmol/l] 1,12 0,98 1,05 1,13 

Anionenlücke [mmol/l] 7,1 12,7 0,2 1,1 

Laktat [mmol/l] 1,0 1,4 1,3 0,8 

Beatmungsparameter  

VT [ml] 510 419 372 470 

VT/ PBW [ml/kg] 6,8 7,0 4,7 5,9 

Atemminutenvolumen [l/min] 12,6 8 9,8 17,1 

Atemfrequenz [min-1] 24 26 26 34 

PEEP [mbar] 12 14 8 10 

Peak pressure  25 33 30 33 

FiO2 0,55 1,00 0,50 0,45 

Inspirationsdruck (Pinsp) [mbar] 28 18 22   

Driving pressure [mbar] 13 19 22 23 

*SOFA GCS Subscore: ein Glasgow Coma Scale von 15 wurde bei fehlenden Daten angenommen 
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9 Diskussion  
 

9.1 Vor- und Nachteile des ADVOS Systems 
 

ADVOS verfolgt einen speziellen minimalinvasiven Ansatz der CO2 Elimination, der 

möglichst kreislaufschonend und mit einem herkömmlichen Dialysekatheter ohne 

Gefäßchirurgie machbar ist. Eine extrakorporale Verwendung von einem Blutvolumen 

von 100-400 ml/min entspricht im Vergleich circa 2-8 % des Herzzeitvolumens, das 

pro Minute auch durch die Lunge fließt, wenn man von einem bei einem 

Herzminutenvolumen von 5l/ min ausgeht.  

 

Dem Ansatz der Einfachheit wird das ADVOS System eingeschränkt gerecht, denn es 

ist zwar keine chirurgische Anlage des Katheters nötig, jedoch benötigt das System 

speziell geschultes Personal für die Durchführung der Behandlung. Es kann durch das 

Fehlen eines Membranoxygenators nicht wie bei der ECMO simultan das Blut 

oxygeniert werden, jedoch reduziert sich auf der anderen Seite durch das Fehlen einer 

Gasphase das damit assoziierte Risiko von Komplikationen.   

 

Trotz Limitation bietet das ADVOS System die Möglichkeit Organersatzverfahren im 

Konzept der MOV-Unterstützung zu kombinieren – das Konzept scheint eine 

schlüssige Option im Vergleich zur Unterstützung mit der simultanen Anwendung 

eines CRRT und eines ECCO2R Systems mit zwei eigenen extrakorporalen 

Kreisläufen.  

 

9.2 Vergleich von ADVOS mit anderen Systemen  
 

Derzeit ist kein vergleichbares zugelassenes kombiniertes System mit einer 

Albuminsdialyse auf dem deutschen Markt, mit dem eine simultane Unterstützung 

mehrerer Organsysteme möglich ist. Jedoch konnte eine Machbarkeit der simultanen 

Anwendung von ECOO2R in Kombination mit CRRT in multiplen Studien gezeigt 

werden (Schmidt et al., 2018, Husain-Syed et al., 2020, Chen et al., 2021, Nentwich 

et al., 2019, Giraud et al., 2021). 

 

Wie schon im Kapitel 5.3 erwähnt, wurden unterschiedliche ECOO2R Systeme 

getestet, mit denen eine ultra-protektive Beatmung durch die CO2 Elimination möglich 

war. Bei Hemolung liegt der Blutfluss bei 350 und 550 ml/min (Fanelli et al., 2016), bei 
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PrismaLung bei 400 - 450 ml/min (Schmidt et al., 2018), das DeCAP System 

(Hemodec, San Pietro Vimiano, Italien) verwendet Blutflüsse von 191 bis 422 ml/min 

(Terragni et al., 2009). Das ADVOS System in der Studie wurde mit Blutflüssen von 

minimal 100 ml/min bis maximal 400 ml/min betrieben. Bei höheren Einstellungen z.B. 

dem Maximum von 400ml/min ist der Blutfluss des ADVOS Systems somit 

vergleichbar hoch mit denen anderer ECCO2R Systemen.   

 

Der Ansatz, der mit dem ADVOS System verfolgt wird, ist beide Verfahren in einem 

System mit nur einem Kreislauf zu vereinen. Die Säure-Base-Dysbalance, zu denen 

die Hyperkapnie gezählt wird, stellt bereits eine Indikation für die Verwendung der 

ADVOS Therapie dar.  

 

9.3 CO2 Elimination und abhängige Faktoren 
 

Die Ergebnisse zeigen die Machbarkeit der CO2 Elimination durch das ADVOS System 

bei Patienten mit ARDS und einem Multiorganversagen. Bei den Patienten lag 

aufgrund es ARDS eine Eliminationsstörung des CO2 vor. Bei Betrachtung aller 

Einzelmessungen wurden mittels des Dialysats flüssigkeitsgebunden im Median 32,9 

(IQR 15,9-66,3) ml/min CO2 bei einem medianen Blutfluss von 200 min/min entfernt. 

Bei einer Steigerung des Blutflusses auf 400 ml/min konnten im Median 83,5 (IQR 41,7 

-120,0) ml/min entfernt werden.  

 

Um das Konzept der CO2 Elimination durch das ADVOS System zu validieren, wurden 

Messungen des pCO2 vor und nach dem Auslass des Dialysators durchgeführt. 

Hierbei zeigt sich im t-Test für verbundene Stichproben (n=446 Messungen) ein 

signifikanter Unterschied (p < 0,001***) zwischen dem Einlass mit einem pCO2 von 

57,7 (IQR 48,0- 67,5) mmHg und Auslass pCO2 von 23,4 (IQR 19,2- 29,0) mmHg.   

 

Die in-vitro Daten des ADVOS Systems legen nahe, dass die Eliminationskapazität 

von verschiedenen Faktoren abhängig ist (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019) 

1. pCO2 des Patienten (je höher der Ausgangswert, desto mehr CO2 Entfernung) 

2. Blutfluss (je höher, desto mehr CO2 Entfernung) 

3. Dialysat Komposition 
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Im Laborversuch zeigte sich ein Zusammenhang der Höhe CO2- Eliminationsrate mit 

dem pCO2 des Blutes vor der Behandlung (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019). Auch 

in den Korrelationsanalysen der klinischen Daten, die den Zusammenhang zwischen 

dem pCO2 der Patienten und der Eliminationsrate analysieren, zeigt sich ein 

signifikanter Zusammenhang (Spearman r=0,542, p<0,0001).  

 

Die Zusammensetzung des Dialysats stellte ebenfalls eine weitere Komponente dar. 

Diese Komponente konnte bereits in einer kleineren Subgruppe bei einer Studie 

gezeigt werden (Fuhrmann et al., 2020). Im ADVOS System wird das Dialysat erst im 

System aus zwei Komponenten, bestehend aus Säuren und Basen, gemischt und 

somit sind Dialysat-pH Wert und Na2CO3 Wert variabel. Der pH-Wert des Dialysats 

kann im Bereich von 7,2 - 10,0 verändert werden (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019). 

In der Korrelationsanalyse zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Dialysat-pH und CO2 Elimination (Spearman r=0,528, p<0,0001).   

 

Standardmäßig wird für das ADVOS System das Dialysat BC-Bic-20 (20 mmol/l 

Na2CO3) verwendet. Durch ein kohlenstoffärmeres Dialysat BC-Bic-10 (10 mmol/l 

Na2CO3 enthalten) oder BC-Bic-0 (keine Na2CO3 enthalten) konnte in vitro gezeigt 

werden, dass die Eliminationskapazität erhöht werden kann. In den in-vitro Versuchen 

zeigte sich eine Elimination von 142 ml/min CO2 bei der Verwendung von BC-Bic0 und 

einem Dialysat pH von bis 10 und einem Blutfluss von 400 ml/min (Perez Ruiz de 

Garibay et al., 2019). In dieser Studie wurde nur in einem Pilotversuch (n=51) in der 

COVID-19 Gruppe die Reduktion des Bicarbonat-Gehalts der Dialysatflüssigkeit von 

BC-Bic 20 auf BC-Bic 10 und in einem weiteren Schritt bei derselben Messung auf BIC 

0 verändert. Bei diesen Messungen (n=51) zeigt sich am Ende eine CO2 

Entfernungsrate im Median von 96 (IQR 70,7-111,3) ml/min.  

 

Die vorliegende Studie zeigte eine starke signifikante Korrelation zwischen Blutfluss 

und CO2 Elimination (Spearman r=0,675, p<0,0001). Ein Zusammenhang zwischen 

Blutfluss und pCO2 wurde bereits in einer Subgruppe mit ARDS Patienten einer Studie 

beschrieben (Fuhrmann et al., 2020). Im in-vitro Versuch mit Schweineblut konnte bei 

einem Konzentratfluss von 160 ml/min, einem Blutfluss von 400 ml/min sowie einem 

Dialysat-pH von 9,0 77 ± 22 ml/min CO2 entfernt werden (Perez Ruiz de Garibay et al., 

2019). In der vorliegenden klinischen Studie wurde bei einem Konzentratfluss von 
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160ml/min, einem Blutfluss von 400 ml/min und einem vergleichbaren Dialysat-pH von 

8,8 (IQR 8,6-9,0) eine mediane Eliminationsrate von 83,5 (IQR 41,7 -120,0) erreicht. 

Bei einer Änderung des Blutflusses auf 200 ml/min zeigte sich in-vitro eine CO2 

Eliminationsrate von 35 ml/min und bei einem Blutfluss von 100 ml/min eine CO2 

Eliminationsrate von 19 ml/min (Perez Ruiz de Garibay et al., 2019). In dieser Studie 

konnten bei einem Dialysat-pH von 8,6 (IQR 8,5-8,7), einem Konzentratfluss von 160 

ml/min und einem Blutfluss von 200 ml/min im Median 50,8 (IQR 29,4-73,6) ml/min 

CO2 entfernt werden. Ein Dialysat-pH von 8,2 (IQR 8,0-8,4) und Blutfluss von 100 

ml/min und sonst gleichbleibenden Parametern resultierte in eine Eliminationsrate von 

15,1 (IQR 8,24-17,7) ml/min.  

 

Weiterhin konnten, neben pCO2, Blutfluss und Dialysat-Zusammensetzung, durch die 

klinischen Daten der Patienten weitere Parameter identifiziert werden, die im 

Zusammenhang mit der CO2 -Eliminationsrate stehen. In den Korrelationsanalysen 

zeigt sich der stärkste Zusammenhang der CO2 Eliminationsrate in absteigender 

Reihenfolge mit: 

1. Blutfluss 

2. Anionenlücke (inverser Zusammenhang) 

3. pCO2  

4. Dialysat-pH 

5. HCO3  

6. Base Excess  

7. pH-Wert (inverser Zusammenhang).  

 

In der Korrelationsanalyse zeichnete sich ein starker inverser Zusammenhang 

zwischen der CO2 Elimination und der Anionenlücke ab (Spearman r = - 0,575, 

p<0,0001). Die Anionenlücke berechnet sich bekannterweise durch die Formel: 

 

𝐴𝑛𝑖𝑜𝑛𝑒𝑛𝑙ü𝑐𝑘𝑒 [𝑚𝑚𝑜𝑙/𝑙]  =  ([𝑁𝑎+] + [𝐾+])  – ([𝐶𝑙−] + [𝐻𝐶𝑂3
−]) (3) 

 

Liegt ein erhöhtes Bicarbonat im Vergleich zu den Kationen vor, so ergibt sich 

demnach eine erhöhte negative Anionenlücke. Die Anionenlücke eignet sich im 

Vergleich zur Angabe des HCO3, um nicht nur eine quantitative Zahl des vorhandenen 

gleichzeitig HCO3, sondern auch um das Verhältnis zu den Kationen und Anionen 
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anzugeben. Bei einer hyperkapnischen Azidose kommt es durch den Überschuss an 

Bicarbonat zu einer negativen Anionenlücke. Der Zusammenhang kann durch das 

Modell von Stewart (oder auch die physiochemische Methode genannt) erklärt werden 

(Stewart, 1978). Nach dem Modell von Stewart baut sich das Equilibrium des Säure-

Base-Haushalt durch die abhängigen Variablen, HCO3, H+, die die Parameter der 

Henderson-Hasselbalch-Gleichung darstellen, und drei unabhängigen Komponenten 

pCO2, Gesamtkonzentration der schwachen Säuren (z.B. Albumin) und durch die 

Differenz starker Ionen (Strong ion Differenz, SID) auf (Stewart, 1978, Stewart, 1983, 

Rehm et al., 2004). Nach dem chemischen Modell ist eine Änderung der abhängigen 

Variablen mit einer Änderung der unabhängigen Variablen verbunden. Das Konzept 

beruht auf dem Prinzip der chemischen Elektroneutralität (Morgan, 2009). Auch die 

Anionenlücke baut auf diesem Konzept auf, berücksichtigt jedoch sowohl schwache 

als auch starke Ionen, trotzdem stellt die Anionenlücke einen Parameter da, um das 

Gleichgewicht der Ionen mit einem klinischen Routineparameter darzustellen.  

 

Die Korrelationsanlyse zeigt zudem einen Zusammenhang zwischen HCO3 und CO2 -

Elimination (Spearman r=0,527, p<0,0001). Dieser Zusammenhang ergibt sich daraus, 

dass es im Körper beim Vorliegen einer hyperkapnischen Azidose zu einem 

chemischen Equilibrium und damit zu einem vermehrten Vorliegen von HCO3 kommt. 

Die kann durch die Henderson-Hasselbalch- Gleichung erklärt werden:  

 

𝐶𝑂2 + 𝐻2𝑂 ⇌  𝐻2𝐶𝑂3 ⇌ 𝐻+ + 𝐻𝐶𝑂3
− (4) 

  

Denn je mehr CO2 vorhanden ist desto mehr HCO3 wird gebildet, um das 

physiologische Equilibrium zu erhalten.  

 

In der Korrelationsanalyse ergibt sich ein Zusammenhang zwischen Base Excess und 

CO2 Elimination (Spearman r=0,436, p<0,0001). Der Base Excess gibt die Menge an, 

wie viel Säure oder Base zugesetzt werden muss, um wieder ein physiologisches 

Equilibrium herzustellen. Ein positiver Base Exzess ist gleichbedeutend mit einem 

Überhang an Basen. Der Zusammenhang lässt sich somit erklären, dass es beim 

Vorliegen von Basen (viel HCO3) zu einer verbesserten CO2 - Elimination in Form von 

Bicarbonat kommt.  
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Der Zusammenhang zwischen pH-Wert und CO2 Elimination wurde untersucht, da die 

Dissoziation des HCO3
- pH-Wert-abhängig ist und sich in-vitro bereits ein 

Zusammenhang zeigte. Es zeigt sich ein schwacher inverser Zusammenhang Wert 

(Spearman Korrelation -0,193, p=0,0001) zwischen CO2 - Entfernungsrate und pH-

Wert, das heißt je niedriger der pH-Wert, desto mehr CO2 wird entfernt. Eine mögliche 

Erklärung ist erhöhte Differenz des pH-Werts im ersten im Vergleich zum zweiten 

Kreislauf mit dem Dialysat. Der Gradient der H+-Ionen geht in Richtung Dialysat und 

zieht durch die Ladung das Bicarbonat mit ins Dialysat.   

 

9.4 Bisherigen Kriterien zum Beginn einer CO2- Eliminationstherapie  
 

Bisher gibt es keine detaillierten Kriterien für den Beginn einer ADVOS Therapie bei 

isoliert vorliegendem ARDS mit Organversagen ohne zusätzliches Organversagen 

anderer Ursache. Im Rahmen der ersten COVID-19 Behandlungen wurde diese somit 

früher als letzte Rescue Therapie begonnen, als bei dem Patienten ohne COVID-19, 

diese wurden häufig wegen einer gleichzeitig bestehenden renalen oder hepatischen 

Erkrankung behandelt, da es in diesen Fällen klarere Vorgaben für den 

Therapiebeginn gibt.  

In aktuellen Studien liegt die Sterblichkeit bei COVID-19 Patienten unter ECMO 

Therapie in Deutschland bei 68-73% bei steigender Mortalität mit höherem Alter 

(Karagiannidis et al., 2021b, Karagiannidis et al., 2021a). Diese hohe Sterblichkeit ist 

auch bei der Kohorte dieser Studie mit ADVOS Therapie zu beobachten – die ICU- 

Gesamtmortalität liegt bei 77,8%, wobei die ICU- Mortalität in der Subgruppe der 

COVID-19 Patienten bei 55,6% liegt. In Studien beträgt Sterblichkeit beatmeter 

COVID-19 Patienten unter Dialyse bei 73 % (Karagiannidis et al., 2020).  

Ein interessanter Aspekt, der beiden extrakorporalen Verfahren in diesem Fall gemein 

ist – der ECMO und dem ADVOS System, ist nicht nur die erhöhte Mortalität, sondern 

auch, dass beide Verfahren als ultimo ratio oder Rescue-Verfahren angewandt 

werden. Diese Tatsache wird von Bein et al. als eine der Hauptursachen für die hohe 

Mortalität unter den ECMO Verfahren gesehen (Bein et al., 2022). Durch die fehlende 

Definition des spezifischen Behandlungsziels im Rahmen einer ultima ratio Therapie 

oder Rescue Therapien fehlt die Reglementierung einer Übertherapie. Das ultimo ratio 

Prinzip besagt, dass die Therapie erst nach dem Versagen aller anderen 

Therapieoptionen angewandt wird. Im Prinzip kommen diese Therapien erst dann zur 
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Anwendung, wenn der Patient droht zu versterben und alle Optionen ausgeschöpft 

sind. Diese Art der Therapie kann somit auch bei vager Indikationsstellung angewandt 

werden und durch das Fehlen von Kontraindikation, die die Patienten vor einer 

Übertherapie schütze, somit auch den Sterbeprozess prolongieren. Demnach ergibt 

sich für beide Systeme – ECMO und auch für das ADVOS System die Fragen nach 

konkreten Indikationen und mit diesen verbundenen Behandlungszielen. Dies würde 

auch beinhalten, das System früher zum Einsatz zu bringen und somit einen 

einzusetzen, bevor ein irreversibler Schaden eingetreten ist. Es ist anzunehmen, dass 

der verspäteter Therapiebeginn zu einer erhöhten Mortalität führt (Karagiannidis et al., 

2022, Riera et al., 2022). Eine retrospektive Studie zur ECMO Therapie, während der 

COVID-19 Pandemie legen nahe, dass ein früher Beginn der Therapie in Relation zum 

Symptombeginn des ARDS die Sterblichkeit verringern könnte (Riera et al., 2022). 

Dass der Aspekt des früheren Therapiebeginns auch entscheidend für die ADVOS 

Therapie ist, zeigt der auch in der Registerstudie (ADVOS Therapien bei 

Multiorganversagen anderer Ursache) gezeigt Zusammenhang in der 

Regressionsanalyse zwischen SOFA Score und Mortalität (Fuhrmann et al., 2021). 

Dieser Zusammenhang legt nahe, dass die Therapie mit ADVOS im früheren Studium 

des Krankheitsverlaufs einen größeren Benefit für das Outcome des Patienten hat. 

Wie für die ECMO Therapie müssen für die ADVOS Therapie bei ARDS Kriterien 

definiert werden (Bein et al., 2022).  

Der Schweregrad der Erkrankung wurde weiterhin durch den APACHE II, SOFA, 

SAPS II und den MELD Score erfasst: APACHE II 18,5 (IQR 16,5-22,5), SOFA 11 

(IQR 9-15), SAPS II 40 (IQR 32-51), MELD 21,6 (IQR 14-32). Dies verdeutlicht den 

schlechten Allgemeinzustand und den Schweregrad der Erkrankung der Patienten. 

Dieser Aspekt der ultimo ratio bzw. Rescue Therapie Behandlung schlägt sich auch in 

den Daten der Studie wieder, da viele Patienten während der letzten Behandlung oder 

kurze Zeit später aufgrund von Therapielimitierung versterben, sind die Parameter der 

Patienten zu diesem Zeitpunkt schlecht. Aus diesem Grund wurde häufig der 

Unterschied zwischen der Baseline und den Parametern nach der ersten 

Einzelbehandlung herangezogen, um die Daten nicht durch den insgesamt schlechten 

Zustand zu verzerren.  
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9.5 Rolle des Patientenguts - Unterschiede zwischen COVID-19 und nicht-

COVID-19  
 

Das COVID-19-assoziierte ARDS zum derzeitigen Stand keine Sonderform des ARDS 

dar. Dennoch wurden die beiden Gruppen nicht grundlos separat betrachtet. Die Werte 

vor und nach dem Dialysator zeigen in beiden Gruppen eine signifikante Reduktion 

des pCO2, des HCO3 und eine Reduktion der Azidose (Erhöhung des pH-Wertes). Bei 

der Diskussion im vorhergegangenen Kapitel, wurde die ADVOS Therapie bei den 

COVID-19 Patienten zu Beginn der COVID-19 Pandemie mit einer viel weiter 

gestellten Indikation angewandt. Durch die Durchführung als Rescue Therapie oder 

ultimo ratio, gab es keine festen Kriterien bzw. fehlte ein konkret festgelegtes 

detailliertes Behandlungsziel für den Start der Therapie im Vergleich zur Nicht-COVID-

19 Gruppe.  

 

In diesem speziellen Fall hat dies den Vorteil, dass die Therapie schon ohne erhöhte 

Leber- oder Nierenwerte im Sub-SOFA Score, somit ohne zusätzliche Indikation zu 

einem ARDS, gestartet wurde. Nur 11% der COVID-19 Gruppe haben eine 

Leberzirrhose, bei der Nicht-COVID-19 Gruppe sind es 56%. In der Gruppe der Nicht-

COVID-19 Patienten haben die Patienten häufig eine dekompensierte Form der 

Leberzirrhose, was durch die erhöhte Anzahl an Patienten mit Aszites (78%) und 

Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie (22%), sowie durch den im Vergleich 

signifikant erhöhten Sub-SOFA Score Leber und Sub-SOFA Score Gerinnung deutlich 

wird. Somit ergibt die Subgruppe der COVID-19 Patienten ein homogeneres 

Patientengut, bei dem die Therapien in einem früheren Studium des 

Multiorganversagen gestartet wurde, was am insgesamt signifikant niedrigeren SOFA-

Score deutlich wird (10 vs. 15; p= 0,008**). Dies könnte auch eine mögliche Erklärung 

für das höhere prozentuale Gesamtüberleben in der Gruppe der COVID-19 Patienten 

bieten, da ein niedriger SOFA Score mit einer geringeren prädiktiven Mortalität 

vergesellschaftet ist. Im Rahmen der ECMO Therapie zeigt sich in einer retrospektiven 

Studie eine mit steigendem Alter deutlich erhöhte Mortalität und somit leiten die 

Autoren eine relative Kontraindikation der Therapie für Patienten über 65 Jahren ab 

(Riera et al., 2022). 

 

Aktuell ist der optimale Zeitpunkt des Therapiebeginns extrakorporaler Therapien, um 

die Sterblichkeit bei einem ARDS verringert, noch unklar. Dieser muss durch 
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Parameter bzw. Scores klar definiert werden. Die Daten dieser Studie legen nahe, 

dass der optimale Behandlungszeitpunkt früher in Relation zum Symptombeginn 

erfolgen sollte, z.B. bei Beginn der invasiven Beatmung in Kombination mit dem 

Versagen eines Organs erfolgen sollte. Eine aktuelle ADVOS Register-Studie konnte 

in Regressionsanalysen einen Zusammenhang zwischen dem SOFA-Score und dem 

Outcome ermittelt werden (Fuhrmann et al., 2021).  

 

9.6 Effekte durch die Dialyse und durch den pH-Ausgleich  
 

Im in-vitro Versuch war es möglich, eine Azidose innerhalb einer Stunde 

auszugleichen. Der Dialysat-pH zeigte sich hierbei als Hauptparameter für die 

Korrektur einer Azidose und die Regulation des Säure-Base-Haushalts (Perez Ruiz de 

Garibay et al., 2019). Messung vor und nach dem Dialysator konnten den Effekt des 

ADVOS Systems belegen. Während der 446 Einzelmessungen konnte im Vergleich 

von Ein- zu Auslass des Dialysators eine Zunahme des pH-Wertes von 7,37 auf 7,66 

gezeigt werden. Zeitgleich kommt es zu einer signifikanten Änderung des pH-Werts 

der Patienten (p =0,0001***) von 7,26 (IQR 7,16- 7,35) auf 7,41 (IQR 7,33- 7,42) nach 

der ersten Einzelbehandlung im Vergleich zum medianen Baseline pH-Wert. In der 

einfaktoriellen ANOVA, die durchgeführt wurde, um den Verlauf der ersten drei 

Behandlungen aufzuzeigen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem 

Baselinewert und den Werten nach der ersten Einzelbehandlung (p=0,016*), sowie 

zwischen den Baseline Werten und dem Ende der dritten Behandlung (p=0,03*).  Die 

Ergebnisse der signifikanten Reduktion von H+ und dem Ausgleich der von Azidosen 

decken sich mit den Daten von vorhergehenden ADVOS Studien (Fuhrmann et al., 

2021, Perez Ruiz de Garibay et al., 2019, Acharya et al., 2022, Huber et al., 2020).  

 

9.7 Sicherheit des ADVOS Systems  
 

Im Verlauf der Behandlung sind die hämodynamischen Parameter sowie die 

Laborparameter stabil. Im Schweinemodell zeigte sich, dass die Tiere, denen eine 

ADVOS Therapie zugeführt wurde, einen höheren mittleren arteriellen Mitteldruck 

zeigten (Al-Chalabi et al., 2017). Klinisch zeigte sich hingegen keine signifikante 

Änderung und auch bei den Noradrenalin-Dosierungen zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied. 
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Bei allen 223 Behandlungen mussten insgesamt 35 Einzelbehandlungen 

abgebrochen werden. Wie in vergangenen Studien zeigte sich eine entsprechend 

Abbruchsrate der Einzelbehandlungen und es kam zu keiner schwergradig 

ungewünschten Nebenwirkung in Verbindung mit dem ADVOS System. Somit stellte 

das System insgesamt eine sichere Therapie dar (Fuhrmann et al., 2021, Fuhrmann 

et al., 2020, Huber et al., 2020, Acharya et al., 2022, Falkensteiner et al., 2020).  

 

9.8 Organunterstützung von Niere und Leber  
 

Durch die erste Einzelbehandlung des ADVOS System konnte Kreatinin von 1,4 (IQR 

0,8 – 2,2) mg/dl auf 0,8 (IQR 0,5- 1,1) mg/dl (p = 0,001***) signifikant gesenkt werden. 

Im Vergleich vom Baselinewerte zur den Werten nach der letzten Behandlung konnte 

das Kreatinin ebenfalls signifikant von 1,4 (IQR 0,8 – 2,2) mg/dl auf 0,7 (IQR 0,48-1,0) 

mg/dl (p=0,001***) reduziert werden. BUN konnte in der ersten Einzelbehandlung von 

31,0 (IQR 22,5- 50,0) mg/dl auf 13,5 (IQR 8,3- 23,0) mg/dl (p=0,003**) gesenkt 

werden. Vergleicht man den Baselinewert des BUN von 31,0 (IQR 22,5- 50,0) mg/dl 

mit dem Wert nach der letzten Behandlung mit 21,0 (IQR 12,0- 30,3) mg/dl, ergibt sich 

ebenfalls eine signifikante Differenz (p=0,036**). Diese Daten decken sich mit zuvor 

durchgeführten Studien (Fuhrmann et al., 2020, Huber et al., 2017, Falkensteiner et 

al., 2020, Kaps et al., 2021, Fuhrmann et al., 2021, Acharya et al., 2022). In der 

vorliegenden Studie lag mit einem medianen Wert des Bilirubins von 1,7 mg/dl eine 

leichte Dysfunktion der Leber vor (nach SOFA Score). In der vorliegenden Studie 

konnte keine signifikante Senkung des Bilirubins gezeigt werden. Eine Studie konnte 

jedoch zeigen, dass die Elimination des Bilirubins abhängig von der Konzentration des 

Bilirubins im Serum ist (Fuhrmann et al., 2020), was eine Erklärung für die Fehlende 

Senkung darstellt. In den Studien, die eine signifikante Elimination von Bilirubin durch 

die ADVOS Therapie zeigen konnten, fanden sich höhere Baseline Bilirubin Werte im 

Serum (Fuhrmann et al., 2020, Fuhrmann et al., 2021, Falkensteiner et al., 2020, 

Huber et al., 2017).  

 

Um weiteren Faktoren zu bestimmen, die in Zukunft dabei helfen können, den 

optimalen Therapiebeginn der ADVOS Therapie bei ARDS Patienten zu bestimmen 

wurden zusätzlich Messungen des Thermodilutationsverfahrens betrachtet und hierbei 

wurden der Parameter des extrakorporalen Lungenwassers (ELWI) und der 

Pulmonalvaskuläre Permeabilitätsindex (PVPI) untersucht. Diese biete eine 
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vielversprechende Möglichkeit schnellen Differenzierung zwischen einem Ödem 

kardiogener Ursache und nicht-kardiogener Ursache und somit der Diagnosestellung 

des ARDS, welches ein pulmonales Ödem nicht-kardiogener Ursache voraussetzt. Ist 

der Wert des ELWI über 10 ml/kg erhöht, so ist ein Hinweis auf ein pulmonales Ödem 

verursacht durch erhöhte Permeabilität. Werte über 15ml/kg weisen auf ein schweres 

ARDS hin (Tagami and Ong, 2018). 

 

Das extrakorporale Lungenwasser (ELWI) zeigte eine Abnahme im Verlauf der ersten 

drei Einzelbehandlungen, die jedoch nicht signifikant ist. Im Median war der ELWI zu 

Baseline mit 20 (IQR 14-23) ml/kg und am Ende aller Behandlungen mit 14 (IQR 9,5-

19,0) über die Norm von ≤7 ml/kg erhöht. Im Mann-Whitney U-Test für verbundene 

Stichproben zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Als Einschränkung ist zu nennen, 

dass am Ende der letzten Einzelbehandlung nur wenige Messungen vorhanden waren 

(n=5).  

 

Der Pulmonalvaskuläre Permeabilitätsindex (PVPI), der das Verhältnis zwischen 

extra- und intravasaler Flüssigkeit misst, wird häufig in Verbindung mit dem ELWI 

verwendet, um die Ursache des pulmonalen Ödems weiter einzugrenzen. Bei einem 

PVPI >3 geht man einer erhöhten vaskulären Permeabilität aus, <2 ist die 

Permeabilität normal (Tagami and Ong, 2018). Bei Baseline lag der PVPI im Median 

bei 2,7 (IQR 2,0-3,7) und zum Ende der ersten Behandlung bei 1,9 (IQR 0,8-2,3). Hier 

zeigt sich im Mann-Whitney U-Test für verbundene Stichproben kein signifikanter 

Unterschied.  

 

9.9  Mortalität  
 

Aufgrund der geringen Fallzahl können keine repräsentativen Angaben zur Mortalität 

gemacht werden, dennoch wurde die Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen den 

beiden Subgruppen untersucht. Es zeigt sich eine Tendenz des höheres 

Gesamtüberleben in der COVID-19 Gruppe mit 44% zu 0%, allerdings unterscheiden 

sich die Überlebensraten im Kaplan-Meier-Verfahren nicht signifikant.  
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9.10 Ultra-protektive Beatmung– die ADVOS Zukunft? 
 

Bei der Analyse der ersten Einzelbehandlung, die aufgrund der Kontinuität der 

weiteren Behandlungen mit nur kurzer Pause die Behandlung mit repräsentativen 

Differenzen ist, zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei den Beatmungsparametern. 

Im Vergleich zur Baseline kann das AZV/ kg PBW von median 6,89 ml/kg PBW auf 

4,75 ml/kg PBW signifikant (p<0,001***) gesenkt werden. Die mittlere Differenz beträgt 

dabei -1,94 ml/kg PBW. In der einfaktoriellen ANOVA zeigt sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen dem Baselinewerten und den Messungen nach der ersten 

Einzelbehandlung (p= 0,02*).  

 

Die Plateaudrücke weisen keinen signifikanten Unterschied vor und nach der 

Behandlung auf. Nach den Einzelbehandlungen liegt der Plateaudruck im Median bei 

32,0 mbar. In der COVID-19 Gruppe beträgt der Spitzendruck nach der ersten 

Einzelbehandlung im Median 27,0. Die Senkung des Spitzendrucks war jedoch nicht 

signifikant. Das AZV konnte im Mittel um -49,3 ml gesenkt werden und lag vor der 

ersten Behandlung im Median 466 (IQR 405- 510) ml und nach der ersten 

Einzelbehandlung 380 (IQR 336-475) ml. Das Atemminutenvolumen konnte ebenfalls 

um -1,4 l/min signifikant reduziert werden (Baseline 10,8 l/min vs. 9,5 l/min-1).  

 

Von einer protektiven Beatmung spricht man bei einem AZV/kg PBW von 6ml/kg PBW 

und einem Plateaudruck von ≤30 cmH2O (≤ 29,42 mbar) (Acute Respiratory Distress 

Syndrome et al., 2000). Die protektive Beatmung hat im Vergleich zur Beatmung mit 

höheren AZV eine verringerte Mortalität und kann die Anzahl der beatmungsfreien 

Tage erhöhen (Acute Respiratory Distress Syndrome et al., 2000). Das AZV konnte in 

allen Gruppen und Subgruppe signifikant gesenkt werden. Die Kriterien einer 

protektiven Behandlung konnten nach dem Ende der ersten Einzelbehandlung jedoch 

nur vollständig für die COVID-19 Gruppe erfüllt werden, da hier am Ende der 

Behandlung der Plateaudruck im Median bei 27,0 mbar lag (dies entspricht 27,5 

cmH2O) und eine protektive Beatmung war somit möglich. In der Analyse aller 

Patienten nach der ersten Behandlung liegt der mediane Plateaudruck mit 32,0 mbar 

(32,6 cmH2O) knapp über dem Plateaudruck von ≤30 cmH2O.  
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Der Ansatz der ultra-protektiven Beatmung sieht ein AZV/PBW von 3-4ml/kg PBW und 

einen Plataudruck von ≤30 cmH2O (Combes et al., 2019) vor. Diese Arbeit zeigt, 

welche Faktoren für die CO2 Eliminationskapazität relevant sind. Weitere Studien 

müssen zeigen, ob durch die Eliminationskapazität des ADVOS Systems gezielt die 

Druck-induzierte Schädigung der Lunge reduziert werden kann. Wie in Kapitel 9.2 

bereits aufgezeigt, haben andere ECOO2R Systeme ähnlich hohe Blutflüsse wie das 

ADVOS System bei höherer Einstellung. Betrachtet man das mathematische Modell 

von Leypoldt et al. so wird deutlich, dass zum Erreichen einer ultra-protektiven 

Behandlung CO2 Eliminationsraten um ca. 90-100 ml/min angestrebt werden müssen 

(Leypoldt et al., 2020).  

 

 

Abbildung 25: Mathematisches Modell vom Leypoldt et al zur Berechnung der CO2 Elimination(Leypoldt et al., 

2020) 

Quelle: Leypoldt, J. K., et al. (2020). "Extracorporeal carbon dioxide removal 
requirements for ultraprotective mechanical ventilation: Mathematical model 
predictions." Artificial Organs 44(5): 488-496. 
 
Durch mathematisches Modell (Leypoldt et al., 2020) berechnete CO2 -Eliminationsraten, die benötigt 
werden, um bei einem pCO2 46 mm Hg (gefüllte Symbole, durchgezogene Linie) und 40 mmHg (nicht 
gefüllte Symbole, gestrichelte Line) ein bestimmtes Atemzugvolumen zu erreichen und dies bei eine 
Atemfrequenz von 20,8/min (Kreise) und 26/min (Rechtecke). 

 

Dies legt nahe, dass mit einer Optimierung der Parameter (Veränderungen des 

Blutflusses, Dialysat-pHs etc.) eine ultra-protektive Beatmung möglich ist. Auch der 

Parameter der Zusammensetzung des Dialysats scheint ein vielversprechender 

Ansatz zu sein, der in vitro bereits höhere Eliminationsraten aufwies. Somit könnte der 

pulmonale Stress weiter reduziert und der Circulus vitiosus der Multiorganschädigung 

des ARDS unterbrochen werden.  
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Das System stellt jedoch mit seiner Eliminationskapazität weiterhin ein 

unterstützendes Verfahren dar, kann aber die Lunge nicht ersetzen. Insgesamt fehlen 

genauere Daten in Bezug auf die Pathophysiologie des Multiorganversagen und des 

ARDS bezüglich der Rolle der CO2 Akkumulation und der respiratorischen Azidose im 

Krankheitsgeschehen.  

 

9.11 Limitationen  
 

Die Interpretation der Daten zur Sicherheit und Machbarkeit sind limitiert durch die 

geringe Anzahl an Patienten, durch das Fehlen einer Kontrollgruppe und die 

Durchführung der Datenanalyse in nur einem Zentrum. Aus diesem Grund können 

keine repräsentativen Aussagen zur Mortalität gemacht werden. Zusätzlich wurde die 

Therapie bei Patienten in einem bereits schlechten Allgemeinzustand mit schwerer 

Erkrankung und mit einem SOFA von 11,5 begonnen. Nach Raith et al. kann bei 

diesem SOFA Score auf eine prädiktiv hohe Mortalität von 40-50% (Raith et al., 2017) 

geschlossen werden. 

 

Wie auch schon bereits diskutiert ist die ultima ratio bzw. Rescue Behandlung auf der 

einen Seite eine Freiheit und Chance das ADVOS System anzuwenden, aber 

andererseits birgt es die Gefahr der Übertherapie und verdeckt durch das fehlende 

sichere Therapieziel die Zahlen hinsichtlich der Mortalität.  

 

Die Ergebnisse der Studie sind durch die multiplen Vorerkrankungen eingeschränkt, 

die die Studie mit möglichen Störvariablen beeinflussen. Dies ist naheliegend, dass 

beim Einsatz eines Systems, das zur Behandlung des Multiorganersatzes eingesetzt 

wird, auch multiple Schädigungen vorliegen. Der optimale Zeitpunkt für den 

Therapiebeginn und das Patientengut das von der Therapie profitiert, ist zusätzlich 

noch nicht determiniert. Zu Zeitpunkt des Therapiebeginns könnte, wie bereits 

diskutiert, die Lunge durch das Barotrauma der Beatmung möglicherweise schon stark 

geschädigt sein.  
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10 Zusammenfassung 
 

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie das erste Mal an einem 

größeren Kollektiv gezeigt werden, dass die Elimination von CO2 durch das ADVOS 

System bei diesem Studienkollektiv mit ARDS Patienten und Patienten mit einem 

Multiorganversagen machbar ist. Die maximale Entfernung zeigte sich bei einem 

Blutfluss von 400 ml/min, es konnte effizient 83,5 (IQR 41,7 -120,0) ml/min CO2 

entfernt werden. In der Zusammenfassung der Messpunkte zu Beginn und zum Ende 

der Behandlung wurden bei einem Blutfluss von 200 (100-300) ml/min im Median 32,9 

(IQR 15,9- 66,3) ml/min CO2 entfernt. Das System arbeitet mit flüssigkeitsgebundenem 

CO2, demnach ohne eine Membranlunge und ohne eine Gasphase des 

Kohlenstoffdioxids. Während der ersten 24-Einzelbehandlung kam es zu einer 

Korrektur des Säure-Base-Haushalt, wobei das Kreatinin und BUN im Verlauf der 

ersten Behandlung signifikant gesenkt werden konnten. Die Ergebnisse legen nahe, 

dass das ADVOS System sich zur Therapie bei Patienten mit einem ARDS, die ein 

Carboxylierungsproblem haben, eignet.   

 

Im Rahmen dieser Studie wurde die Machbarkeit der CO2 Elimination im klinischen 

Setting bei einem Patientenkollektiv gezeigt. Um das Konzept zu überprüfen, wurden 

Messungen am Ein- und am Auslass des Dialysators vorgenommen. Hier zeigte sich 

signifikante Unterschiede von pH, pCO2 und HCO3. Darüber hinaus konnten Faktoren, 

die die CO2 Elimination beeinflussen klinisch analysiert werden. In-vitro Analysen 

hatten zuvor gezeigt, dass die Effektivität der CO2 Elimination von Blutfluss, pCO2 und 

Dialysat-Zusammensetzung abgängig ist. Die Analyse der Daten zeigt, dass die CO2 

Elimination statistisch signifikant mit den Faktoren in absteigender Stärke korreliert: 

1.Blutfluss 

2. Anionenlücken 

3. pCO2 

4. Dialysat-pH 

5. HCO3 

6. Base Excess  

7. pH-Wert  
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Zudem konnte in einem Pilotversuch mit einigen Messung (n=51) gezeigt werden, 

dass unter der Verwendung eines Dialysats mit weniger oder keinem 

Natriumbicarbonat die CO2 Eliminationskapazität weiter gesteigert werden konnte.  

Die beiden Subgruppen der COVID-19 Patienten und der Nicht-COVID-19 Patienten 

wurden miteinander verglichen. Die COVID-19 Patienten wurden häufig im Rahmen 

einer ultimo-Ratio oder Rescue Therapie behandelt. Hier zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied im SOFA Score und im Gesamtüberleben. Durch die Durchführung als 

ultimo-Ratio oder Rescue Therapie fallen strenge Kriterien weg und die Patienten 

können die Therapie schon in einem früheren Stadium des Multiorganversagens 

erhalten, wie an dem signifikant niedrigeren SOFA Score deutlich wird. In der ADVOS 

Registerstudie mit anderen Indikationen zum Multiorganersatz zeigte sich ebenfalls ein 

Zusammenhang zwischen SOFA Score und Outcome der Patenten (Fuhrmann et al., 

2021). Dies legt nahe, dass die Patienten bei einem geringeren Schweregrad des 

Multiorganversagen, das heißt bei einem früheren Therapiebeginn von der Therapie 

profitieren. Die Daten legen nahe, dass das Alter und der SOFA Score als Indikatoren 

genutzt werden können, um den optimalen Behandlungszeitpunkt der Patienten zu 

bestimmen (Fuhrmann et al., 2021, Riera et al., 2022, Karagiannidis et al., 2022).  

 

Die Beatmungsparameter konnten während der ersten Einzelbehandlung im Vergleich 

zur Baseline von median 6,89 ml/kg PBW auf 4,75 ml/kg PBW signifikant (p<0,001) 

gesenkt werden. Weitere Studien müssen zeigen, ob die CO2 Eliminationskapazität 

des ADVOS Systems ausreicht, um eine gezielte ultra-protektive Beatmung möglich 

machen und ob somit das Barotrauma der Lunge zu vermindert und eventuell auch 

die Beatmungszeiten verringert werden können. Die Daten zur ersten Behandlung 

liefern Hinweise, dass eine ultra-protektive Beatmung durch eine Optimierung der 

Behandlungsparameter des ADVOS System möglich sein sollte.  
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