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Zusammenfassung 

Aufgabenstellung: 

Das artifizielle Leberersatzverfahren Single-Pass Albumin Dialyse (SPAD) wird im 

akuten Leberversagen verwendet. Im Rahmen von In-vitro-Versuchsreihen im Sinne 

einer Dosisfindungsstudie wurden die Parameter Albuminkonzentration und 

Dialysatflussgeschwindigkeit evaluiert, um ein möglichst effizientes und ökonomisches 

Verfahren zu entwickeln. Grundlage der Studie ist das theoretische Modell der 

Arbeitsgruppe um Prof. Patzer. Dieses sagt aus, dass eine deutlich geringere 

Albuminkonzentration von 0,1% ebenso effektiv sei wie üblicherweise 4-5%, um eine 

optimale Detoxifikationskapazität zu erzielen [1]. Eine weitere Hypothese besagt, dass 

das Entfernen gelöster Substanzen aus dem Blut unabhängig von Blutfluss- und 

Dialysatflussgeschwindigkeit sei, sobald Albumin im Dialysat vorhanden sei [1]. 

 

Methodik: 

In 6-stündigen Versuchen wurde 2000 ml toxinbeladenes humanes Plasma mit 

Standard-Dialysemaschinen kontinuierlich hämodiafiltriert. In der ersten Versuchsreihe 

wurde mit vier verschiedenen Albuminkonzentrationen (1%, 2%, 3%, 4%) die 

Elimination albumingebundener und wasserlöslicher Toxine bei konstanter 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 700 ml/h untersucht. In der zweiten Versuchsreihe 

wurde die Elimination albumingebundener und wasserlöslicher Toxine mit vier 

verschiedenen Dialysatflussgeschwindigkeiten (350, 500, 700, 1000 ml/h) bei 

konstanter Albuminkonzentration von 3% untersucht. Konzentrationen von Gesamt-

Bilirubin, konjugiertem Bilirubin, Gallensäuren, Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff und 

Harnsäure wurden gemessen und statistisch ausgewertet. 

 

Ergebnisse: 

In der ersten Versuchsreihe wurden Gesamt-Bilirubin, konjugiertes Bilirubin und 

Gallensäuren mit steigender Albuminkonzentration signifikant gesenkt. Die 

Albuminkonzentration hatte keinen signifikanten Effekt auf Ammoniak, Kreatinin, 

Harnstoff und Harnsäure. In der zweiten Versuchsreihe wurden Gesamt-Bilirubin und 

Gallensäuren mit steigender Dialysatflussgeschwindigkeit signifikant reduziert. Die 

Dialysatflussgeschwindigkeit hatte keinen signifikanten Effekt auf konjugiertes Bilirubin, 

Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff und Harnsäure. 



Schlussfolgerung: 

Die Hypothese, dass eine Albuminkonzentration von 0,1% ausreichend sei für eine 

effiziente Albumindialyse, konnte mit diesem Versuchsaufbau nicht bestätigt werden. Es 

zeigte sich, dass steigende Albuminkonzentrationen und steigende 

Dialysatflussgeschwindigkeiten zu einer verstärkten Elimination albumingebundener 

Toxine führen, aber keinen Einfluss auf die Elimination wasserlöslicher Toxine haben. 
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Abstract 

Objective: 

The artificial liver support system single-pass albumin dialysis (SPAD) is used in acute 

liver failure. By in-vitro experiments the parameters albumin concentration and dialysate 

flow rate were evaluated to develop a system as efficient and economic as possible. 

Background of the objective is the theoretical model of the working group around Prof. 

Patzer, that a much lower albumin concentration of 0,1% is as effective as usually 4-5% 

for optimal detoxification capacity [1]. Another hypothesis is that removal of solutes from 

blood is independent of blood flow rate and dialysate flow rate once albumin is present 

in the dialysate [1]. 

 

Methods: 

In 6 hours-experiments 2000 ml toxin-loaded human plasma was continuously 

hemodiafiltrated with standard dialysis machines. In the first series elimination of 

albumin-bound and water-soluble toxins were tested with four different albumin 

concentrations (1%, 2%, 3%, 4%) at constant dialysate flow rate of 700 ml/h. In the 

second test series elimination of albumin-bound and water-soluble toxins were tested 

with four different dialysate flow rates (350, 500, 700, 1000 ml/h) at constant albumin 

concentration of 3%. Levels of total bilirubin, conjugated bilirubin, bile acids, ammonia, 

creatinin, urea and uric acid were measured and evaluated statistically. 

 

Results: 

In the first test series total bilirubin, conjugated bilirubin and bile acids were significantly 

reduced with rising albumin concentration. Albumin concentration had no significant 

effect on ammonia, creatinin, urea and uric acid. In the second series total bilirubin and 

bile acids were significantly removed. Dialysate flow rate had no significant effect on 

conjugated bilirubin, ammonia, creatinin, urea and uric acid. 

 

Conclusion: 

The hypothesis, that 0,1% albumin concentration is sufficient for an efficient albumin 

dialysis could not be comfirmed with this test setup. It became apparent, that increasing 

albumin concentrations and dialysate flow rates result in enhanced removal of albumin 

bound toxins, but have no effect on water soluble toxins. 
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1 Einleitung 

1.1 Das akute Leberversagen 

1.1.1 Definition 

Das akute Leberversagen (ALV) ist ein seltenes und lebensbedrohliches Krankheitsbild, 

das den Ausfall der Leberfunktion bei bisher gesunden Patienten bezeichnet. Diese 

Definition trennt das akute Leberversagen von Endstadien chronischer 

Leberkrankheiten, bei denen es ebenfalls zum Leberausfall kommen kann [2, 3]. Es ist 

eine potentiell reversible Dysfunktion der Leberzellen, so dass im Falle eines 

Überlebens fast immer eine Restitutio ad Integrum erfolgt. Charakteristisch ist die 

klinische Trias Ikterus, Koagulopathie und hepatische Enzephalopathie [4]. 

 

Trey et al. beschrieb 1970 das akute Leberversagen als potentiell reversiblen Zustand 

mit einem Beginn der Enzephalopathie innerhalb von 8 Wochen nach Auftreten der 

ersten Symptome [2]. Bernuau et al. beobachtete 1986 ein akutes und subakutes 

Leberversagen. Der Unterschied beruhte auf dem Intervall zwischen Auftreten erster 

ikterischer Symptome und dem Beginn der hepatischen Enzephalopathie (0-2 Wochen 

vs. 2-10 Wochen) [5]. 1993 entwickelte O’Grady et al. eine weiterführende Unterteilung 

des akuten Leberversagens. Auch hier dient der zeitliche Abstand zwischen dem 

Auftreten des Ikterus und dem Beginn der hepatischen Enzephalopathie (HE) als 

Grundlage für die zurzeit am häufigsten benutzte Definition: Hyperakutes (< 7 Tage), 

akutes (7 bis 28 Tage) und subakutes (5-12 Wochen) Leberversagen [6]. Davon zu 

unterscheiden ist das late-onset Leberversagen, bei dem die HE erst zwischen 8 und 24 

Wochen nach Beginn der ersten Symptome auftritt [7]. Seit 1999 existiert eine 

modifizierte Definition, die zwei Entitäten unterscheidet: Das akute Leberversagen mit 

dem Auftreten einer HE innerhalb von 4 Wochen und das subakute Leberversagen, bei 

dem die HE erst innerhalb von 4 Wochen bis 6 Monaten nach Auftreten der ersten 

Symptome entsteht [8]. 

 

1.1.2 Ätiologie 

Das akute Leberversagen kann viele Ursachen haben. Tabelle 1 zeigt eine Auflistung 

der wesentlichen Diagnosen. Hauptursachen in Deutschland sind hepatotrope 

Virusinfektionen sowie Medikamententoxizität [9]. Einige Substanzen wirken 

dosisabhängig toxisch mit unmittelbarer Zerstörung der Hepatozyten wie Paracetamol 
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und das Amanita-Toxin des Knollenblätterpilzes. Andere Substanzen hingegen 

verursachen eine idiosynkratische Medikamentenreaktion, d.h., eine nicht 

vorhersehbare nicht dosisabhängige Schädigung. Somit löst entweder das Medikament 

selbst eine Hypersensivitätsreaktion aus, oder abnorme Stoffwechselreaktionen bilden 

toxische Metabolite [10]. Nahezu jedes pharmakologische Präparat hat das Potential 

zur schweren Leberschädigung. Beschrieben wurden sie auch nach Einnahme von 

pflanzlichen Präparaten [11]. 

 

Tab. 1: Ätiologie des akuten Leberversagens 

Viral Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis E, Hepatitis D-

Superinfektion, CMV, EBV, HSV, HHV-6, VZV, Parainfluenza 

Idiosynkratisch Halogenierte Kohlenwasserstoffe (Halothan, Isofluran, 

Enfluran), Kumarine, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, 

nichtsteroidale Antiphlogistika, Sulfonamide, Ketokonazol, 

trizyklische Antidepressiva, pflanzliche Präparate 

Toxisch Paracetamol, Amanita-Toxin, Insoniazid, Tetracycline, 

Methotrexat, Tetrachlorkohlenstoff, Drogen (Amphetamine, 

Kokain, Ecstasy), Lösungsmittel 

Sonstige Ursachen Morbus Wilson, Autoimmunhepatitis, Budd-Chiari-Syndrom, 

akute Schwangerschaftsfettleber, HELLP-Syndrom, Sepsis 

Modifiziert nach [9] 

 

1.1.3 Epidemiologie 

Das akute Leberversagen ohne anamnestisch vorgeschädigte Leber tritt in Deutschland 

in schätzungsweise 200-500 Fällen pro Jahr auf [12, 13]. Sowohl in Europa als auch in 

den USA hat sich die häufigste Ursache für das ALV von der akuten Hepatitis A und B 

zur Paracetamolintoxikation bzw. Medikamententoxizität gewandelt [14]. In Deutschland 

tritt am häufigsten die Medikamententoxizität mit 32% [15] bzw. 40% [16] auf. Virale 

Hepatitiden sind nur noch in 21% [15] bzw. 23% [16] der Fälle nachzuweisen. In 24% 

[15] bzw. 21% [16] der Fälle ist die Genese unklar. In Schweden [17], England [18] und 

in den USA [19, 20], ist die Paracetamolintoxikation die häufigste Ursache für das ALV. 

Weltweit nimmt die akute virale Hepatitis A, B und E die Führungsrolle ein [21-24]. 
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Die Mortalität des akuten Leberversagens schwankt zwischen 40-90% und ist 

überwiegend abhängig von der Ätiologie [25, 26]. Die Überlebensrate mit 

medikamentöser Therapie allein beträgt weniger als 20% [3]. Patienten mit 

Paracetamolüberdosierung, akuter Schockleber und akuter Hepatitis A haben eine 

günstige Prognose mit spontanen Erholungsraten zwischen 58% bis 64%. Im Vergleich 

dazu haben Patienten mit idiosynkratischer Medikamentenreaktion, 

autoimmuninduzierter Hepatitis und akutem Leberversagen unbestimmter Ursache nur 

eine spontane Erholungsrate von 20-25% [27]. Weitere unabhängige Faktoren, die die 

Überlebensrate beeinflussen, sind Stadium und Dauer der Enzephalopathie sowie die 

Prävention von Komplikationen [28]. Die Mortalität der Patienten, die eine 

fortschreitende hepatische Enzephalopathie Grad III bis IV mit Hirnödem und 

letztendlich irreversiblem ischämischen Hirnschaden entwickeln, erreicht trotz 

Intensivtherapie 80% und kann zurzeit nur durch eine rechtzeitige Lebertransplantation 

reduziert werden [29]. Die Einführung der notfallmäßigen Lebertransplantation war die 

effektivste therapeutische Stufe im akuten Leberversagen und reduzierte die Mortalität 

von 60-85% auf 40-50%. Neueren Daten zufolge müssen in Europa 8% aller ALV 

transplantiert werden [30]. Dennoch ist die 1-Jahresüberlebensrate von ungefähr 60% 

nach notfallmäßiger Lebertransplantation wesentlich niedriger verglichen mit elektiven 

Lebertransplantationen [31]. Trotz erweiterter Spenderkriterien besteht immer noch eine 

große Differenz zwischen der Anzahl zur Transplantation Angemeldeten und Häufigkeit 

der Transplantationen [32]. 

 

1.1.4 Pathophysiologie 

Die Mechanismen, die zum Untergang der Hepatozyten führen, sind unterschiedlich, 

aber die Symptome des akuten Leberversagens sind von der Ätiologie relativ 

unabhängig. Der Parenchymuntergang in der Leber stellt die gemeinsame Endstrecke 

aller Erkrankungen dar [3]. Das akute Leberversagen führt zu einem Verlust der 

vielfältigen Aufgaben der Leber, so dass es zu einem komplexen Krankheitsbild kommt 

mit Wegfall der Stoffwechselfunktion der Leber, herabgesetztem Protein- und 

Lipoproteinabbau, gehemmter Harnstoff- und Gallensäureproduktion sowie gestörter, 

aber lebensnotwendiger Exkretionsfunktion der Leber. Die gehemmte Biotransformation 

von Pharmaka lässt eine Reihe von unvorhersehbaren Toxinen im Körper anfallen. Es 

kommt zu einer Ansammlung von toxischen Stoffwechselzwischenprodukten sowie 
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Bilirubin, Gallensäuren, Ammoniak im Körper. Die überwiegende Zahl der anfallenden 

Toxine liegt an das Trägerprotein Albumin gebunden vor und ist somit nicht 

wasserlöslich. Albumingebundene, im Leberversagen relevante Giftstoffe sind 

aromatische Aminosäuren, Gallensäuren, Bilirubin, digoxinähnliche Substanzen, 

endogene Benzodiazepine, Indole, Mercaptane, mittel- und kurzkettige Fettsäuren, 

Stickoxid, Phenole und Prostacyclin [33]. Ammoniak liegt dagegen in wasserlöslicher 

Form vor. Durch die anhaltende Akkumulation der Giftstoffe werden insbesondere 

Leber, Gehirn, Nieren und das Herz-Kreislaufsystem stark beeinträchtigt und initiieren 

einen Circulus vitiosus (schematisch dargestellt in Abbildung 1), den es zu 

durchbrechen gilt. 

Abb. 1: Circulus vitiosus des akuten Leberversagens. (Mit freundlicher Genehmigung der 

Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Sauer et al.) 

 

Hepatische Enzephalopathie 

Das akute Leberversagen führt stets zur hepatischen Enzephalopathie (HE), einer 

reversiblen Funktionsstörung des Gehirns [34]. Den West-Haven-Kriterien nach werden 

vier Stadien unterschieden, die ineinander übergehen und von leichter Verwirrung über 

Somnolenz bis hin zum schweren Koma reichen [35]. Die HE ist eine der wichtigsten 

prognostischen Faktoren im akuten Leberversagen, d.h. je schwerer die HE, desto 

höher die Mortalität [36, 37]. Die Pathophysiologie ist multifaktoriell und noch nicht 

vollständig geklärt. Verursacht wird sie durch aus dem Darm resorbierte oder im 

Rahmen des Metabolismus anfallende Substanzen, die normalerweise in der Leber 

einem First-Pass-Metabolismus unterliegen, die aber bei Vorliegen einer 

eingeschränkten hepatischen Eliminationsleistung nicht ausreichend entgiftet werden. 

Die Akkumulation wasserlöslicher Toxine wie Ammoniak, Glutamin, Mercaptane, 
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kurzkettiger Fettsäuren, aromatischer Aminosäuren und ‚falscher’ Neurotransmitter 

werden als verursachende Substanzen angesehen. 

 

Eine zentrale Position in der Pathogenese der HE scheint Ammoniak einzunehmen, 

entweder direkt oder indirekt als Neurotoxin. Im akuten Leberversagen ist die 

Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke für viele Stoffe - unter anderem Ammoniak - 

erhöht. Je höher die Konzentration an Ammoniak im Blut ist, desto größer ist die 

Aufnahme in das Gehirn, so dass die Astrozyten einer größeren Menge an toxischem 

Ammoniak ausgesetzt sind [38]. Argumente gegen die Ammoniakhypothese basieren 

vor allem auf der Beobachtung, dass 10% der Patienten mit einer HE normale 

Ammoniakkonzentrationen im Serum aufweisen [39]. Trotzdem besteht eine Korrelation 

zwischen Ammoniakspiegel und Schweregrad der HE. Außerdem ist Ammoniak an der 

erhöhten Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke beteiligt und beeinträchtigt sowohl die 

Neurotransmission als auch die Sauerstoff-und Glucosemetabolisierung [40]. 

Wahrscheinlich ist Ammoniak ein Hauptmediator, aber nicht alleine verantwortlich für 

Entstehen und Ausmaß einer hepatischen Enzephalopathie. 

 

Aktueller ist die Ammoniak/Glutamin-Hypothese. Das Konzept sieht Ammoniak und 

indirekt auch Glutamin als Verursacher von oxidativem Stress, welcher eine 

Schlüsselrolle in der Pathogenese der HE spielt. Glutamin entsteht in Astrozyten im 

Rahmen des Ammoniak-Stoffwechsels aus Glutamat. Das verantwortliche Enzym ist 

das einzige im Nervensystem verfügbare Ammoniak-Entgiftungssystem. Die 

Konzentration von Glutamin steigt im akuten Leberversagen stark an. Die intrazelluläre 

Glutaminakkumulation durch Hyperammonämie führt über die Generierung von freien 

Radikalen zu Zellschwellung. Somit trägt eine Erhöhung des Ammoniakspiegels zur 

Entstehung eines Hirnödems bei [41, 42]. 

 

Eine weitere Hypothese ist die der ‚falschen’ Neurotransmitter. Bei Lebererkrankungen 

ist das quantitative Verhältnis zwischen aromatischen und verzweigtkettigen 

Aminosäuren im Plasma in Richtung der aromatischen Aminosäuren verschoben, die 

Vorstufen der Neurotransmittersynthese im Gehirn darstellen. Entsprechend der 

Hypothese werden durch das Überangebot an Vorstufen über sekundäre 

Stoffwechselwege falsche Neurotransmitter produziert, die dann mit den echten um die 

gleiche Bindungsstelle konkurrieren [43]. Eine Reduktion der Durchblutung durch 
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Hypovolämie, Hypoxie und Schock verschlechtert eine bereits eingeschränkte 

Ammoniakelimination zusätzlich. Auch andere Störungen des Flüssigkeits- und 

Elektrolythaushalts, Hemmung der Harnstoffsynthese durch Diuretikatherapie, 

metabolische Azidose, schwere Infekte und chirurgische Eingriffe können eine HE 

auslösen [44]. 

 

Hirnödem 

Im Gegensatz zum chronischen Leberversagen, bei dem es zur Gegenregulation 

kommt, induziert ein erhöhter Ammoniakspiegel im akuten Leberversagen eine 

Schwellung der Astroglia. Die Patienten entwickeln ein progredientes Hirnödem, 

welches zu einem erhöhten intrakraniellen Druck führt und ohne Therapie in der 

Herniation des Hirnstammes enden kann. Die Mortalität beträgt dabei über 90% [45]. 

 

Akutes Nierenversagen 

Im Rahmen des akuten Leberversagens kommt es häufig zum akuten Nierenversagen, 

welches mit einer schlechten Prognose assoziiert ist [46, 47]. Ursachen dafür sind 

entweder die direkte Toxizität von Acetaminophen und dem Aflatoxin oder am 

häufigsten die akute Tubulusnekrose durch Hypotension, Ischämie und Reperfusion 

[46-49]. Funktionell ähnelt es dem Bild des hepatorenales Syndroms (HRS), welches 

bei der chronischen Leberzirrhose [50], aber auch gelegentlich im Rahmen eines 

akuten Leberversagens auftreten kann [51] Häufig kommt frühzeitig ein kontinuierliches 

Nierenersatzverfahren zur Anwendung [52, 53]. 

 

Hämodynamische Veränderungen 

Typischerweise findet sich bei Patienten im akuten Leberversagen ein hypotoner, 

hyperdynamer Kreislauf, ähnlich dem klinischen Bild der Sepsis. Es findet sich ein 

hohes Herz-Zeit-Volumen mit deutlich erniedrigtem peripherem Widerstand bis hin zum 

Schock und Multiorganversagen [3, 54]. 

 

Gerinnungsstörungen 

Zum klinischen Bild des akuten Leberversagens gehören schwere Veränderungen 

vieler Gerinnungsparameter [2, 54]. Die Prothrombinzeit ist regelhaft verlängert bzw. 

der INR (International Normalized Ratio) > 1,5 [55] und wird als Indikator für die 
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Lebersynthesefunktion benutzt [37, 56] bzw. dient als Prognosefaktor im ALV [55, 56]. 

Die klassische Interpretation besagt, dass das Blutungsrisiko im ALV vermeintlich hoch 

ist. Neuere Daten weisen jedoch darauf hin, dass aufgrund gleichzeitiger verminderter 

Konzentration sowohl pro- als auch antikoagulatorischer Faktoren die Hämostase bei 

suffizienter Thrombozytenzahl [57] erhalten ist bzw. sogar eine tendenzielle 

Hyperkoagulabilität vorliegt [58-61]. 

 

Infektionen 

Die gestörten Funktionen der Kupffer-Zellen, Neutrophilen sowie Monozyten haben den 

Verlust der Immunkompetenz zur Folge [62, 63]. Die reduzierte Synthese von 

Komplementfaktoren und Akute-Phase-Proteinen trägt ebenso zu einer relativen 

Immunsuppression bei [64]. Die Barriere- und Entgiftungsfunktion der Leber ist gestört, 

so dass es zur portosystemischen Einschwemmung von Keimen kommen kann. Dies 

führt bei ca. 30-40% [65, 66] der Patienten zu bakteriellen Infektionen sowie bei über 

der Hälfte der Patienten zu einem systemischen inflammatorischen Response-Syndrom 

(SIRS) bzw. einer Sepsis [63, 65]. Der Ausprägungsgrad des SIRS mit begleitender 

bakterieller oder Pilzinfektion korreliert dabei mit der Höhe der Mortalität [67, 68]. 

 

Metabolische Störungen 

Patienten mit akutem Leberversagen entwickeln häufig schwere Hypoglykämien 

aufgrund gestörter Glukoneogenese durch alimentären Mangel sowie durch 

Hyperinsulinämie aufgrund reduzierter hepatischer Elimination. Störungen des Säure-

Basen-Haushalts sind ebenfalls nicht selten. Die Patienten entwickeln häufig eine 

metabolische Azidose, die gleichzeitig als prognostischer Faktor und als Indikator zur 

Lebertransplantation dient [37]. 

 

1.1.5 Prognose 

Das Leberversagen hat unter konservativer Therapie eine schlechte Prognose. Bei 

Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie III° bis IV° Grades liegt die Mortalität ohne 

Lebertransplantation zwischen 60% und 80% [2, 26]. Ist die Prognose infaust, muss vor 

dem Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen wie Hirnödem, Blutungen oder 

Multiorganversagen schnellstmöglich eine Lebertransplantation angestrebt werden [3]. 

Die Lebertransplantation ist die Standardtherapie für das irreversible akute 
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Leberversagen bei Patienten, die entsprechend der klinischen und biochemischen 

Parameter nur noch ein Überlebenswahrscheinlichkeit von weniger als 20% haben [26]. 

Zur besseren Prognoseabschätzung wurden verschiedene Bewertungssysteme 

entwickelt. Gemäß den Richtlinien der Bundesärztekammer zur Organtransplantation 

gelten in Deutschland die King’s-College-Kriterien [37] und die Clichy-Kriterien bei 

akuter Hepatitis B [5]. Die Evaluation beider Systeme durch andere Arbeitsgruppen [56, 

69, 70] hat gezeigt, dass Patienten mit erfüllten Bedingungen eine sehr schlechte 

Prognose haben. Die Sensitivität und der negative prädiktive Wert beider 

Prognosesysteme sind aber gering, so dass unter den verbleibenden Patienten noch 

viele mit letalen Verläufen sind [9]. Neben dem King’s-College-Kriterien konnte bei 

Patienten mit Paracetamolintoxikation gezeigt werden, dass auch der APACHE-II-Score 

[71] und die arterielle Laktatkonzentration [72] geeignet sind, Patienten mit schlechter 

Prognose zu identifizieren. Ebenso soll eine Hyperphosphatämie [73] bei schwerer 

Paracetamolintoxikation eine höhere Sensitivität und prognostische Genauigkeit 

besitzen, verglichen mit den King’s-College-Kriterien. Eine Kombination von 

Hyperphosphatämie und King’s-College-Kriterien verbessert die Sensitivität auf 94% 

[29]. 

 

Die Prognose des akuten Leberversagens ist abhängig von der Ätiologie, dem Alter des 

Patienten, der spontanen Regenerationsfähigkeit der Leber sowie dem Auftreten von 

Komplikationen. Entwickelt sich das ALV fulminant, d.h. liegen zwischen Ikterus und 

Enzephalopathie weniger als 7 Tage, so ist die Prognose besser als beim subakuten 

Leberversagen mit besonders schlechter Prognose. Ätiologisch gesehen haben die 

idiosynkratische Medikamententoxizität und Morbus Wilson einen überwiegend letalen 

Ausgang, die Hepatitis A dagegen hat die günstigste Prognose. Kinder unter 10 Jahren 

und Erwachsene über 40 Jahren haben bei Eintritt einer höhergradigen hepatischen 

Enzephalopathie nur noch eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 10% [37]. Patienten, 

die ein akutes Leberversagen überleben, erholen sich in der Regel vollständig. Nur 

selten bleiben zerebrale, renale oder hepatische Residuen zurück [3]. 

 

1.1.6 Konventionelle Therapie 

Die konventionelle Standardtherapie zielt darauf, die auslösenden Ereignisse des 

Leberversagens zu beseitigen sowie sekundäre Organdysfunktionen zu vermeiden bzw. 
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zu therapieren. Spezifische Therapiemaßnahmen sind nur für sehr wenige Ursachen 

des Leberversagens möglich. Hierzu gehören die Giftelimination bei Intoxikationen, die 

N-Acetylcystein-Therapie bei Paracetamolintoxikation, die Gabe von Penicillin und 

Silibilin bei Amatoxinvergiftung sowie die Kupferelimination bei M. Wilson. Bei 

fulminanter Hepatitis B mit Leberversagen kann die antivirale Therapie mit Tenofovir, 

Telbivudin und Entecavir [74-76] hilfreich sein, bei Herpes-Simplex-Virus- oder 

Cytomegalie-Hepatitis die Gabe von Aciclovir bzw. Ganciclovir. Beim HELLP-Syndrom 

ist die rasche Entbindung lebensrettend [77]. Trotzdem kann ein fortschreitendes 

Leberversagen dadurch nicht immer verhindert werden. Das Hauptproblem des akuten 

Leberversagens gleich welcher Ätiologie ist der plötzliche Verlust einer Vielzahl an 

funktionsfähigen Hepatozyten, weniger die mangelnde Fähigkeit der verbliebenen 

Zellen zur Regeneration [78]. 

 

Insgesamt hat sich die Prognose des akuten Leberversagens durch die 

Weiterentwicklung der Intensivmedizin zwar verbessert, dennoch mussten im Zeitraum 

von 1988-2009 in Europa 8% aller ALV transplantiert werden [30]. Die 

Lebertransplantation hat von allen Therapieformen die größte Verbesserung der 

Prognose bewirkt. Die Langzeitüberlebensraten liegen zwar mit ca. 60% 5 Jahre nach 

Transplantation unter denen bei elektiver Transplantation für chronische 

Leberkrankheiten, stellen aber gegenüber der Mortalität von über 90% bei 

konventioneller Therapie eine deutliche Verbesserung dar. Die Indikation zur 

Lebertransplantation im akuten Leberversagen muss unter Berücksichtigung der 

Ätiologie und des Verlaufs erfolgen. Grundsätzlich sollte jede Chance zur spontanen 

Erholung der Leberfunktion ohne Transplantation genutzt werden, da in Fällen in denen 

ein akutes Leberversagen überlebt wird, häufig eine Restitutio ad Integrum erfolgt. 

Außerdem müssen die Nachteile einer Lebertransplantation wie lebenslange 

Immunsuppression, das erhöhte Risiko von Infektionen und maligner Tumoren, das 

Operationsrisiko und hohe Kosten in Betracht gezogen werden [79]. Patienten mit 

akutem Leberversagen werden, sofern sie die Kriterien erfüllen, als hochdringlich auf 

die Warteliste gesetzt und bevorzugt berücksichtigt. Ein limitierender Faktor ist der 

Mangel an zur Verfügung stehender Spenderorgane. Bei manchen Grunderkrankungen 

ist eine Lebertransplantation nicht indiziert. Dazu zählen verschiedene Arten von 

Infektionen, metastatische Tumorerkrankungen, maligne psychische Erkrankungen, 

Alkoholismus, Drogenabhängigkeit sowie schwere Erkrankungen anderer Organe [32]. 
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1.2 Extrakorporale Leberersatztherapie 

Einige Zentren versuchen durch den Einsatz extrakorporaler Leberersatzverfahren die 

mangelnde Fähigkeit der verbliebenen Hepatozyten zur Regeneration zu unterstützen, 

denn häufig erlangen diejenigen Patienten, die ein akutes Leberversagen ohne 

Transplantation überleben, ihre volle Leberfunktion zurück und haben eine normale 

Lebenserwartung [80]. Für Patienten mit akutem und akut-auf-chronischem 

Leberversagen könnte somit die Wartezeit auf ein akzeptables Spenderorgan 

überbrückt werden. Auch für Patienten, deren Transplantat primär nicht adäquat 

funktioniert, wäre diese Möglichkeit der temporären Unterstützung denkbar. Ebenso 

wäre eine überbrückende Therapie für Patienten mit Kontraindikationen für eine 

Lebertransplantation die einzige Behandlungsoption. 

 

Alle Leberersatzverfahren basieren auf der These, dass die Entfernung von Toxinen 

aus dem Patientenblut die Erholung der Leber unterstützt und dieser erlaubt, ihre 

regenerativen Fähigkeiten wiederzuerlangen. Ziel ist es, die Funktion der Hepatozyten 

soweit zu stabilisieren, bis die natürliche Regenerationsfähigkeit der Leber zu einer 

Zustandsverbesserung führt, die im Idealfall keine Therapie mehr benötigt (Bridging-to-

Regeneration) oder bis ein geeignetes Spenderorgan zur Verfügung steht (Bridging-to-

Transplantation). Teilfunktionen der Leber wie Synthese und Stoffwechselregulation 

lassen sich temporär in gewissem Maß kompensieren. Die Entgiftungsfunktion ist 

allerdings mit konservativen Mitteln bisher nicht ersetzbar. Das akute Leberversagen 

schreitet weiter fort, da die Präsenz der akkumlierten Toxine den Untergang weiterer 

Leberzellen fördert. Hier liegt der primäre Ansatzpunkt der extrakorporalen 

Leberersatzverfahren [12]. Grundlage extrakorporaler Leberersatzverfahren ist die 

Annahme, das zirkulierende toxische Substanzen, die im akuten Leberversagen durch 

die eingeschränkte hepatozelluläre Funktion akkumulieren, zu einem Circulus vitiosus 

führen mit der Folge einer weiteren Leberschädigung und somit weiteren Akkumulation 

von Toxinen. Das ideale System soll den Circulus vitiosus effizient unterbrechen sowie 

unkompliziert, kostengünstig ohne unerwünschte Nebenwirkungen klinisch eingesetzt 

werden können. Schwierig ist dabei das Entfernen derjenigen Substanzen, die fest an 

Albumin gebunden sind und somit durch konventionelle Dialyse nicht erreichbar sind. 

Werden diese Substanzen entfernt (schematisch dargestellt in Abbildung 2), erhält die 

Leber ihre regenerativen Fähigkeiten zurück. 
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Abb. 2: Der Circulus vitiosus der Leberschädigung im akuten Leberversagen wird unterbrochen, 

indem die Entgiftungsfunktion der Leber ersetzt wird. Die Restitutio ad Integrum wird erleichtert. 

(Mit freundlicher Genehmigung der Arbeitsgruppe um Prof. Sauer et al.) 

 

Das Konzept der künstlichen Leber wurde Mitte der 1950er Jahre entwickelt und wird 

seitdem immer weiter optimiert [81, 82]. Für die Behandlung des ALV befinden sich 

zurzeit verschiedene Leberersatzverfahren in klinischer Erprobung mit unterschiedlich 

hohen Bindungskräften zu den akkumulierten Toxinen. Man unterscheidet einerseits 

biologische/ bioartifizielle Systeme (siehe Tabelle 2), die sowohl metabolische 

Unterstützung als auch die Detoxifikationsfunktion bereitstellen und andererseits 

artifizielle nicht-zellbasierte reine Detoxifikationssysteme (siehe Tabelle 3). 

 

Tabelle 2: Übersicht biologischer/ bioartifizieller Leberunterstützungsverfahren 

System Zellarten/ Prinzip 

AMC-BAL Porcine Hepatozyten 

ELAD HepG2-Zellen (C3A) mit Ultrafiltration 

MELS Humane Hepatozyten mit SPAD und Highflux-Dialyse 

HepatAssist Porcine Hepatozyten mit Hämadsorption 

BLSS Porcine Hepatozyten 

ECLP Extrakorporale Leberperfusion: Blut perfundiert eine humane 

oder xenogene Leber 

Modifiziert nach [83] 
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1.2.1 Biologische/ Bioartifizielle Systeme 

Hinter dem Einsatz biologischer Komponenten wie Leberzellen oder kompletter Organe 

steht die Vorstellung, dass nicht nur Teilaufgaben wie die Eliminationsfunktion, sondern 

auch die komplexen Synthese- und Regulationsleistungen der erkrankten Leber ersetzt 

oder zumindest unterstützt werden müssen. Bioartifizielle Systeme bestehen aus einem 

Bioreaktor, in dem Hepatozytenkulturen in einer speziellen Matrix gehalten werden. In 

einem darin befindlichen hochkomplexen Hohlfaser-Kapillarnetz zirkuliert das 

Patientenblut oder -plasma, wobei der Austausch von Nährstoffen, Metaboliten und 

Toxinen zwischen dem Plasma und den Hepatozyten in beide Richtungen erfolgen soll. 

Es werden entweder humane Hepatozyten aus abgelehnten Spenderorganen, tierische 

Hepatozyten oder Zellkulturreihen (immortalisierte Zellen oder Tumorzelllinien) 

verwendet. Aufgrund erheblicher logistischer und infektiologischer Probleme bei sowohl 

humanen (hoher Bedarf pro Patient, eingeschränkte funktionelle Kapazität außerhalb 

der Leber, ungelöstes Problem des Galleabflusses, potentielle Induktion von 

Neoplasien) als auch xenogenen Hepatozyten (Tieraufzucht unter strengsten 

Bedingungen, das Risiko von Zoonosen, insbesondere das porcine endogene 

Retrovirus (PERV) [84, 85]) sowie immunologischer Inkompatibilitäten wurde die 

Entwicklung der bioartifiziellen Systeme nicht weiter vorangetrieben. Diese Systeme 

können entweder ohne zusätzliche Techniken verwendet werden oder wie das 

HepatAssist- und MELS-System (siehe Tabelle 2) mit nicht-biologischen Techniken 

kombiniert werden. 

 

ELAD 

Für das Extracorporeal Liver Assist Device (ELAD) werden immortalisierte humane 

Hepatoblastom-Zellen in modifizierten Dialysemodulen benutzt. Eine Studie mit 11 

Patienten wies die Sicherheit des Systems nach [86]. Eine Studie an 24 Patienten 

erbrachte zwar den Nachweis der Biokompatibilität, ein günstiger Effekt auf das 

Überleben wurde aber nicht nachgewiesen [87]. Mit einer modifizierten Version des 

initialen ELAD wurden 5 Patienten erfolgreich bis zur Lebertransplantation behandelt 

[83, 88]. 
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HepatAssist 

Das HepatAssist-System verwendet porkine Hepatozyten zusammen mit dem 

Verfahren der Hämadsorption. In mehreren Studien mit insgesamt 66 Patienten gelang 

das Bridging-to-Transplantation [89-92]. Eine große randomisierte, kontrollierte 

Multicenter-Studie mit insgesamt 171 Patienten [93] bestätigte die Sicherheit des 

HepatAssist-Systems und zeigte einen positiven Effekt auf das 30-Tage-Überleben in 

der Subgruppe von Patienten im fulminanten und subfulminanten Leberversagen. 

 

BLSS 

Das Bioartificial Liver Support System (BLSS) verwendet porkine Hepatozyten. Erste 

Erfahrungen in einer Phase-I/II-Studie an 4 Patienten [94] bzw. einem Patienten [95] 

schätzten das System als sicher ein. 

 

AMC-BAL 

Die Amsterdam Medical Center Bioartificial Liver (AMC-BAL) ähnelt im Aufbau dem 

HepatAssist-System, die porkinen Hepatozyten werden dabei ausschließlich mit 

Sauerstoff versorgt. Während der Therapie kommen die porkinen Hepatozyten in 

direkten Kontakt mit dem Patientenplasma. Eine Phase-I-Studie mit 7 Patienten zeigte 

die Sicherheit des Systems [96, 97]. 

 

MELS 

Das Modular Extracorporeal Liver Support System (MELS) setzt sich aus einem 

biologischen und einem artifiziellen Verfahren zusammen. Es gibt einen Bioreaktor 

(Cellmodule) mit humanen Leberzellen, der mit einem DetoxModule zur Single-Pass 

Albumin Dialyse und ggf. kontinuierlicher veno-venöser Hämodiafiltration kombiniert 

wird. Mit Hilfe des DetoxModule werden nicht nur albumingebundene und 

wasserlösliche Toxine entfernt, sondern auch die Hepatozyten im Inneren des 

Bioreaktors von der biochemischen Last befreit und die Gallensäurenexkretion der 

Hepatozyten im Bioreaktor ersetzt. Es können sowohl porkine als auch humane 

Hepatozyten aus abgelehnten Spenderorganen verwendet werden [98-101]. Das 

System ist eine Weiterentwicklung des auf porkinen Hepatozyten basierenden Berlin 

Extracorporeal Liver Support Systems (BELS) [102, 103]. Zwei Phase-I-Studien wurden 

mit dem MELS-System auf der Basis von humanen Hepatozyten an insgesamt 16 
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Patienten erfolgreich zur Überbrückung bis zur Transplantation durchgeführt [101, 104]. 

Ein Patient wurde erfolgreich bis zur Re-Transplantation bei primärer Nonfunktion mit 

humanen Hepatozyten behandelt [105]. 

 

ECLP 

Über die extrakorporale Leberperfusion berichtete erstmalig Bernard 1855 [106]. Bei der 

ECLP wird Patientenblut durch eine xenogene oder allogene Leber perfundiert [107, 

108]. Technische Schwierigkeiten und früher Funktionsverlust durch hyperakute 

Abstoßungsreaktionen sowie hohes Infektionsrisiko sind die Hauptgründe, weshalb 

dieses Verfahren schnell wieder verlassen wurde. Bei schneller Desintegration des 

perfundierten Organs wurden gegebenenfalls mehrere Tierlebern pro Tag eingesetzt. 

Im Rahmen von 2 Metaanalysen konnte eine Verbesserung von Patientenüberleben 

oder HE nicht gezeigt werden, so dass eine klinische Anwendung außerhalb 

experimenteller Studien nicht gerechtfertigt ist [83, 109, 110]. 

 

1.2.2 Artifizielle Systeme 

Die Partialfunktionen der Leber sind durch intensivmedizinische Therapie 

unterschiedlich gut behandelbar. Die meisten der anfallenden Toxine sind stark 

proteingebunden, dabei ist das wichtigste Transportprotein das Albumin. Am 

schwierigsten gestaltet sich der Ersatz der Entgiftungsfunktion von proteingebundenen 

Substanzen wie Bilirubin, Gallensäuren, aromatischen Aminosäuren, Fettsäuren und 

Zytokinen. Dies führte zu der Entwicklung von artifiziellen Leberersatzverfahren. Tabelle 

3 zeigt eine Übersicht aller artifiziellen Leberersatzverfahren. In den 1950er Jahren 

begannen die ersten Versuche, die infauste Prognose des akuten Leberversagens 

durch reine Hämodialyse zu verbessern [111]. Auch Studien mit anderen klassischen 

Dialyseverfahren zeigten keinen therapeutischen Erfolg. Viele der akkumulierenden 

Moleküle können aufgrund der starken Proteinbindung durch klassische 

Dialyseverfahren nicht entfernt werden, da der dafür notwendige 

Konzentrationsgradient an freiem ungebundenem Stoff nicht hergestellt werden kann. 

Hier ist das Prinzip der Albumindialyse ein hilfreiches Verfahren. 
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Tabelle 3: Übersicht artifizieller Leberunterstützungsverfahren 

Albumindialyse SPAD CVVHDF-Dialyse gegen Albuminlösung 

 MARS  Dialyse gegen einen Kreislauf mit 

Albuminlösung (Wiederaufbereitung mit 

Adsorbern und Low-Flux-Dialyse) 

 Prometheus/ 

FSPA 

Fraktionierte Plasmaseparation mit direkter 

Albuminaufbereitung (im Sekundärkreislauf) 

und High-Flux-Dialyse 

 SEPET Plasmafiltration mit Austauschtransfusion 

BioLogic-DT 

BioLogic-DTPF 

 Hämodiadsorption 

Hämodiadsorption mit Plasmapherese 

Klassische  Hämodialyse 

Dialyseverfahren  Hämoperfusion 

  Hämofiltration 

  Hämodiafiltration 

  Plasmapherese 

  Austauschtransfusion 

Modifiziert nach [83] 

 

SPAD 

Die meisten der im akuten Leberversagen anfallenden Toxine sind stark 

proteingebunden, dabei ist das wichtigste Transportprotein im Plasma das Albumin. Die 

akkumulierenden Moleküle können aufgrund der starken Proteinbindung durch 

klassische Dialyseverfahren nicht entfernt werden, da der dafür notwendige 

Konzentrationsgradient an freiem ungebundenem Stoff nicht hergestellt werden kann. 

Dadurch, dass man freies unbesetztes Albumin in die Dialysatlösung gibt, werden 

zusätzliche Bindungsstellen auf der Dialyseseite des Kreislaufs angeboten. Diese 

wiederum bilden einen Gradienten für die albumingebundenen Moleküle im Plasma, so 

dass sie zu den freien Bindungsstellen des Albumins auf der Dialysatseite transportiert 

werden (siehe Abbildung 3). Somit dient Albumin als Akzeptor für die wasserunlöslichen 

Toxine. Bei der Single-Pass Albumin Dialyse SPAD (siehe Abbildung 3, 4a, 4b, 5) fließt 

das Patientenblut durch einen Kreislauf mit einem für Albumin impermeablen Highflux-

Hämodialysefilter, der auch bei Hämodiafiltration verwendet wird und identisch zu dem 
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im MARS-Aufbau benutzten Filtertyp ist. Die andere Seite der Filtermembran wird durch 

eine der physiologischen Konzentration entsprechende 4,5 %ige Albuminlösung im 

Gegenstromprinzip umspült (siehe Abbildung 4a, 4b, 5). Diese Albuminlösung wird 

allerdings nach Passieren des Filters verworfen (single-pass) und nicht wie im MARS-

Konzept wieder aufbereitet, so dass das Patientenblut stets den frischen, 

ungebundenen Albuminbindungsstellen an der Membran ausgesetzt ist. Eine 

kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration (CVVHDF) kann im Kreislauf über 

denselben Filter durchgeführt werden. SPAD ist ein einfaches Verfahren der 

Albumindialyse, welches herkömmliche Dialysemaschinen ohne zusätzliche Geräte 

verwendet. 

 

 

Abb. 3: Darstellung des zugrunde liegenden Prinzips der Albumindialyse. (Mit freundlicher 

Genehmigung der Arbeitsgruppe um Prof. Sauer et al.) 

 

Bisher wurden nur wenige Daten über klinische Anwendungen des SPAD-Verfahrens 

veröffentlicht. Sauer et al. verglich in einer In-vitro-Studie die Detoxifikationskapazität 

von SPAD (4,4% Albuminlösung) mit MARS und der CVVHDF. Das SPAD-System 

führte zu einer signifikant stärkeren Ammoniak- und Bilirubinreduktion als das MARS-

System. Die Elimination der Gallensäuren war gleichwertig für SPAD und MARS [112]. 

Eine Analyse der Detoxifikationskapazität von SPAD und MARS in-vivo bei Patienten im 

akuten Leberversagen ergab eine gleichwertige Effektivität der beiden Systeme [113]. 
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Kreymann et al. berichtete über die Therapie eines Patienten im fulminanten 

Leberversagen aufgrund von M. Wilson. Die Single-Pass Albumin Dialyse (4,4% 

Albuminlösung) entfernte Bilirubin und Kupfer, der Patient überlebte das 

Multiorganversagen und es trat eine Besserung der hepatischen Enzephalopathie auf, 

so dass er erfolgreich lebertransplantiert werden konnte [114]. Collins et al. behandelte 

eine Patientin im akuten Leberversagen aufgrund von M. Wilson mit dem SPAD-System 

(5% Albumin). Die Spiegel von Kupfer, konjugiertem Bilirubin und Kreatinin sanken, 

während hingegen die Gallensäuren stiegen und sich kein Effekt auf die 

Ammoniakkonzentration zeigte [115]. Seige et al. berichtete über drei Patienten im akut-

auf-chronischem Leberversagen und schwerer hepatischer Enzephalopathie. Durch das 

SPAD-Verfahren (4,5% Albumin) wurden bei allen Patienten der Bilirubin- und 

Ammoniakspiegel sowie die HE effektiv gesenkt, zwei Patienten wurden erfolgreich 

transplantiert [116]. Chawla et al. berichtete über eine Patientin mit schwerer 

Hyperbilirubinämie und Pruritus aufgrund von intrahepatischer Cholestase, der durch 

zwei unterschiedliche SAPD-Anwendungen Linderung verschafft werden konnte. Die 

erste Behandlung erfolgte mit 1,85% Albumin wodurch insgesamt 203,1 mg/dl Bilirubin 

entfernt werden konnten, die andere Anwendung erfolgte mit 5% Albumin, wodurch 229 

mg/dl Bilirubin entfernt wurden [117]. Rahman et al. berichtete über einen Patienten mit 

hyperakutem Leberversagen aufgrund einer Hepatitis A mit hepatorenalem Syndrom 

und hepatischer Enzephalopathie. Die Anwendung von SPAD (4% Albumin) über vier 

Tage führte zu einer dramatischen Verbesserung der Leberfunktion und der 

biochemischen Parameter [118]. Boonsrirat et al. untersuchte die Effizienz des SPAD-

Verfahrens in Bezug auf die Bilirubinreduktion und das Patientenüberleben. Bei 12 

Patienten mit akut und akut-auf-chronischem Leberversagen kam es unter Anwendung 

einer 2%igen Albuminkonzentration zu einer signifikanten Verbesserung der Spiegel 

von Gesamt-Bilirubin, konjugiertem Bilirubin, Kreatinin und Harnstoff, während die 

Ammoniakkonzentration unverändert blieb [119]. Eine Fall-Kontroll-Studie von Karvellas 

et al. untersuchte retrospektiv 13 Patienten im akuten Paracetamol-induziertem 

Leberversagen, wovon sechs mit SPAD (5% Albumin) behandelt wurden. Es ist die 

einzige Studie, in der keine signifikanten Veränderungen von klinischen, 

physiologischen und biochemischen Parametern beschrieben wurden [120]. Eine Studie 

von Ringe et al. untersuchte Anwendbarkeit, Effizienz und Sicherheit der Single-Pass 

Albumin Dialyse (3,5-4,5% Albuminlösung) bei neun Kindern. Es zeigte sich, dass 

sieben Kinder mit ALV unterschiedlicher Genese erfolgreich entweder transplantiert 
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(n=6) werden konnten bzw. die Leber spontan regenerierte (n=1). Sechs der neun 

Kinder überlebten. Bei sechs Kindern konnte durch die SPAD-Anwendung die 

hepatische Enzephalopathie deutlich reduziert werden, die Werte für Ammoniak, 

Bilirubin und Gallensäuren fielen bei allen Patienten [121]. Eine Fallstudie berichtet von 

der erfolgreichen Anwendung von SPAD (4,5% Albumin) bei einem Kind mit 

Carbamazepin-Intoxikation [122]. 

 

MARS 

Stange et al. führte 1993 das Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) ein 

[123, 124]. Das Patientenblut wird dabei über eine albuminimprägnierte Highflux-

Dialysemembran dialysiert. Im Gegenstromprinzip zirkulieren 600 ml einer 20%igen 

Albuminlösung in einem geschlossenen Kreislauf. Anschließend durchströmt diese 

Lösung einen Anionenaustauscher sowie einen Kohlefilter und wird danach zusätzlich 

durch eine Standarddialyselösung nach dem Prinzip der kontinuierlichen veno-venösen 

Hämodialyse (CVVHD) oder Hämodiafiltration (CVVHDF) dialysiert und somit teilweise 

gereinigt. Das Prinzip des Albumins als Akzeptor für proteingebundene Toxine 

verbindet das MARS-System mit der Single-Pass Albumin Dialyse. Die Mehrzahl der 

Studien untersucht das akut-auf-chronische und nicht das akute Leberversagen [125-

131]. MARS-Anwendungen verbesserten Komplikationen des akuten und akut-auf-

chronischen Leberversagens wie hepatische Enzephalopathie, erhöhten intrakraniellen 

Druck sowie biochemische Parameter [4, 126, 128, 131-134]. Bei therapierefraktärem 

Pruritus erwiesen sich MARS-Anwendungen an 20 Patienten als erfolgreich [135]. Eine 

effektive Zytokinelimination [136] ist mit dem MARS-System dagegen nicht möglich. Die 

Datenlage zur Therapie des Typ I-HRS ist widersprüchlich. Ältere Daten zeigen eine 

erfolgreiche Behandlung [126, 127], neuere Studien Daten verneinen dies [137, 138]. 

Fallberichte weisen auf MARS als eine mögliche Behandlungsform bei ALV aufgrund 

von Intoxikation hin [139]. Eine Metaanalyse fand unter 206 Studien nur 4 randomisierte 

kontrollierte Studien mit insgesamt 67 Patienten mit akut-auf-chronischem 

Leberversagen und kam zu der Schlussfolgerung, dass eine MARS-Anwendung im 

akuten Leberversagen keinen signifikanten Überlebensvorteil für die Patienten bietet, 

verglichen mit der Standardtherapie [140] Eine weitere Metaanalyse von 10 Studien 

fand eine signifikante Verbesserung der Bilirubinspiegel und der HE, aber keinen 

Einfluss auf das Überleben [141]. Eine aktuelle große randomisierte und kontrollierte 

Studie mit 102 Patienten mit ALV konnte keine definitive Beurteilung zur Sicherheit und 
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Effizienz liefern [142]. Auch eine aktuelle große randomisierte, kontrollierte Studie mit 

156 Patienten im akut-auf-chronischen Leberversagen zeigte zwar einen signifikanten 

Dialyseeffekt und eine nicht signifikante Verbesserung einer HE, aber aufgrund der 

teilweise sehr kurzen Anwendung keinen signifikanten Überlebensvorteil [143]. 

 

Prometheus, FSPA 

Das Prometheus-Verfahren ist eine weitere Methode der Albumindialyse und beruht auf 

fraktionierter Plasmaseparation und –adsorption (FSPA) kombiniert mit Hämodialyse. 

Patientenplasma wird durch einen albumindurchlässigen Filter in einen 

Sekundärkreislauf geführt, wo es über jeweils einen Adsorber mit Ionenaustauscher und 

Neutralharz gereinigt wird. Somit findet ein direkter Kontakt zwischen dem 

albuminhaltigen Plasma und den Adsorbern statt. Die Zugabe einer Albuminlösung in 

den Sekundärkreislauf entfällt hier im Gegensatz zum MARS-System. Das gereinigte 

Albumin/ Plasma wird dem Blutkreislauf zurückgeführt, anschließend wird eine High-

Flux-Hämodialyse durchgeführt [144]. Die Pilot-Studie an 11 Patienten mit 

dekompensiertem akut-auf-chronischen Leberversagen zeigte nach zwei Behandlungen 

signifikante Verbesserungen aller proteingebundenen und wasserlöslichen 

Laborparameter [145]. Weitere Studien an Patienten mit akut-auf-chronischem 

Leberversagen [129, 146] bzw. Patienten mit HRS [129, 147] bestätigten dies. Eine 

Untersuchung an 9 Patienten mit akut-auf-chronischem Leberversagen zeigte zwar eine 

signifikante Reduktion albumingebundener und wasserlöslicher Substanzen, aber 

keinen Effekt auf Zytokine, Gerinnungsfaktoren oder andere Proteine [148]. Eine 

Verbesserung von schwerem cholestatischen Pruritus durch das Prometheus-Verfahren 

wurde in 7 Fällen beschrieben [149]. In einer Studie über 85 Prometheus-Anwendungen 

bei 27 Patienten mit ALV und akut-auf-chronischem-Leberversagen wurden die Spiegel 

von Bilirubin, Ammoniak, Stickstoff, Kreatinin, Harnstoff und pH signifikant gesenkt. Vier 

Patienten erhielten eine Lebertransplantation, bei neun Patienten war diese nicht mehr 

notwendig [150]. Eine Studie an 114 Patienten mit akutem Leberversagen multipler 

Genese mit insgesamt 278 FSPA-Anwendungen zeigte signifikante Verbesserungen 

aller biochemischen Parameter. 22 der überlebenden Patienten erhielten eine 

Lebertransplantation, sechs Patienten erholten sich vollständig [151]. Bei 9 Patienten 

mit Intoxikation mit dem Amanita-Toxin war die Therapie mit dem Prometheus-System 

erfolgreich [152]. Mehrere klinische Vergleiche zwischen dem MARS- und Prometheus-

Verfahren bei akut-auf-chronischem Leberversagen zeigten eine Überlegenheit der 
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Detoxifikationskapazität des Prometheus-Systems, besonders in Bezug auf fest 

albumingebundene Substanzen. Dies wird durch den direkten Kontakt des 

toxinbeladenen Plasmas mit den Adsorbern erklärt [129, 130]. Für die Elimination von 

Gallensäuren und Zytokinen konnte mit dem Prometheus-Verfahren im Vergleich zum 

MARS-System im akut-auf-chronischen Leberversagen hingegen kein Vorteil 

festgestellt werden [130, 136, 153]. Sowohl MARS- als auch Prometheus-

Behandlungen führen zu gleichwertigen, vorübergehenden Verbesserungen des 

Redoxzustandes von Albumin [154]. In einer großen randomisierten, kontrollierten 

Studie an 145 Patienten mit akut-auf-chronischem Leberversagen senkte das 

Prometheus-Verfahren zwar signifikant die Bilirubinkonzentration, aber es konnte kein 

statistisch signifikanter Überlebensvorteil nachgewiesen werden [155]. 

 

SEPET 

Die Grundlage der selektiven Plasmafiltrationstherapie ist eine Standarddialyse, die mit 

dem Verfahren der Plasmafiltration kombiniert wird. Obwohl das fraktionierte Plasma 

wie bei Prometheus eine für Albumin durchlässige selektive Membran passiert, findet 

keine Regeneration statt. Stattdessen wird das albuminhaltige Blutplasma, welches die 

Toxine des Patienten enthält, verworfen und durch Spenderplasma und frisches 

Albumin ersetzt. Verglichen mit dem Plasmaaustausch ist in diesem Verfahren der 

Plasmaverbrauch deutlich geringer. Tierexperimentelle Studien zeigten ein längeres 

Überleben der SEPET-Gruppe und Verbesserung aller Laborparameter bis auf Bilirubin 

[156]. Größere Moleküle wie zum Beispiel der Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) 

und verschiedene Immunglobuline wurden zurückbehalten, während kleinere Moleküle 

wie Interleukin-6, TNF-α und C3a fast vollständig entfernt wurden [156, 157]. Eine 

klinische Studie sollte ursprünglich 2008 bewilligt werden [158]. 

 

BioLogic-DT 

BioLogic-DT kombiniert das Verfahren der Hämadsorption mit dem der Hämodialyse. 

Hämodiabsorption ist ein Prozess, bei dem Blut eine Dialysemembran passiert, in dem 

sich eine Suspension aus Aktivkohle und Kationenaustauscher befindet [159, 160]. In 

der weiteren Entwicklung wurde das Verfahren um die Plasmaseparation erweitert 

(BioLogic-DTPF: Detoxifier Plasma Filter) [161]. In mehreren kontrollierten Studien 

zeigte sich zwar eine Verbesserung der biochemischen Parameter und der Klinik, 

jedoch nicht der Mortalität [162-164]. 
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Hämoperfusion 

Bei diesem Verfahren wird das Patientenblut oder -plasma über Adsorbentien geleitet, 

an denen sich die Giftstoffe anlagern. Es findet eine deutliche Entfernung von Stoffen 

überwiegend mittlerer Molekülgröße statt [165]. Es wurden zahlreiche klinische Studien 

mit verschiedenen Sorten von Austauscherharzen durchgeführt, die sich besonders 

effektiv in der Entfernung lipophiler Substanzen zeigten [166, 167]. Die weiteste 

Verbreitung fand die Verwendung von Aktivkohle als Adsorbtionsmittel für mögliche 

Toxine [168]. Anfängliche Probleme stellten die Bioinkompatibilität, eine starke 

Thrombenbildung, der Verlust von Thrombozyten und die Entwicklung einer 

disseminierten intravaskulären Gerinnung dar. Trotz verschiedener 

Beschichtungstechniken der Aktivkohle konnte der Abfall der Thrombozyten durch den 

direkten Kontakt zwischen Patientenblut und Kohle nicht verhindert werden. Es zeigte 

sich in kontrollierten Studien zwar eine Verbesserung des neurologischen Status, aber 

keine Verbesserung im Überleben [169]. 

 

Plasmapherese/ -austausch 

Bei der Plasmapherese werden größere Mengen Patientenblut mittels maschinellem 

Zentrifugieren oder Filtrieren in Plasma und seine korpuskulären Bestandteile getrennt. 

Damit können die proteingebundenen Toxine, die im Plasma zirkulieren, entfernt 

werden. Das mit Toxinen beladene Patientenplasma wird entsprechend mit frischem 

Spenderplasma ausgetauscht, welches einige der Substanzen enthält, die 

normalerweise eine gesunde Leber produziert. Die ersten Berichte von Trey, Lepore 

und anderen Arbeitsgruppen [170-174] zeigten eine geringgradige Verbesserung der 

neurologischen Symptomatik. Insgesamt zeigte sich nur ein geringfügig günstigerer 

Effekt auf das Überleben der Patienten. Diese Behandlung ist assoziiert mit einer 

erhöhten Gefahr an Infektionen, allergischen Reaktionen sowie der Gefahr der 

Überwässerung des Patienten durch große Mengen an zugeführtem Spenderplasma. 

Außerdem ist dieses Verfahren nicht effektiv in der Entfernung proteingebundener 

Toxine, zusätzlich besteht noch die Gefahr der Entfernung lebensnotwendiger 

Substanzen für das akute Leberversagen. Des Weiteren ist das Verfahren sehr 

kostenintensiv und logistisch aufwendig. Dennoch wird die Plasmapherese immer noch 

gelegentlich angewendet, obwohl es als Behandlungsmöglichkeit verlassen wurde. 
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Hämodialyse 

Die Technik basiert auf dem Prinzip der Diffusion und Osmose. In jahrzehntelangen 

Anwendungen weltweit zeigte sich in den Studien zwar eine Verbesserung des Komas, 

aber keine Verbesserung der Überlebenswahrscheinlichkeit, da nur die wasserlöslichen 

Toxine entfernt werden können [175-177]. 

 

Hämofiltration 

Hämofiltration ist die kontinuierliche Beseitigung von gelösten Substanzen über eine 

permeable Membran mit Hilfe von Konvektion und Ultrafiltration. Sie zeigte nur 

begrenzten Erfolg im akuten Leberversagen [178, 179]. 

 

Hämodiafiltration 

Die kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration - einer Kombination aus 

Hämofiltration und Hämodialyse - bedeutet Konvektion großer Moleküle und Diffusion 

kleiner Moleküle über eine Membran. Es ist ein schonendes Verfahren zur Entfernung 

wasserlöslicher Toxine aus dem Patientenblut. Wasserunlösliche, proteingebundene 

Stoffe können damit aber nicht entfernt werden. Diese Feststellung führte zur der 

Anwendung von Albumin als Rezeptormolekül für diese Toxine. Über die Anwendung 

der Hämodiafiltration im akuten Leberversagen sind nur Fallberichte veröffentlicht 

worden. Diese wiesen auf verbesserte biochemische Parameter und neurologischen 

Status hin [178, 180, 181]. 
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1.3 Aufgabenstellung 

Die Albumindialyse ist in bestimmten ausgewählten Fällen ein Verfahren zur 

Behandlung des akuten Leberversagens als Überbrückung der Wartezeit auf eine 

Lebertransplantation (Bridging-to-Liver-Transplantation). Das MARS-Verfahren wird 

vielfältig eingesetzt, aber das SPAD-System ist eine interessante Alternative. Als 

wesentlicher Kostenfaktor hat sich das Albumin herausgestellt [112]. Zurzeit werden 

unterschiedliche Albuminkonzentrationen, die auf ersten Erfahrungen der 

Albumindialyse basieren. Aufgrund von theoretischen Modellen wurde die Hypothese 

aufgestellt, dass eine Albuminkonzentration von 1 g/l (entsprechend 0,1%) ausreichend 

sei für eine effiziente Albumindialyse. Daher wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

der Einfluss der Albuminkonzentration und der Dialysatflussgeschwindigkeit auf die 

Konzentration von albumingebundenen und wasserlöslichen Toxinen untersucht. In der 

ersten Versuchsreihe A wird die Albuminkonzentration von 1-4% variiert bei konstanter 

Dialysatflussgeschwindigkeit. In einer zweiten Versuchsreihe B wird die 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 350-1000 ml/h variiert bei konstanter 

Albuminkonzentration. 

 

Ziel ist es, die thermodynamischen Berechnungen der Arbeitsgruppe um Prof. Patzer zu 

bestätigen, dass eine Albuminkonzentration von 1 g/l ausreichend sei für eine effektive 

Albumindialyse. Eine weitere Hypothese lautet, dass sobald auch nur ein Minimum an 

Albumin im Dialysat vorhanden sei, das Entfernen gelöster Substanzen aus dem Blut 

unabhängig sei von Blutfluss- und Dialysatflussgeschwindigkeit [1]. 

 

Mit Hilfe dieser In-vitro-Studie soll durch die Optimierung der Parameter 

Albuminkonzentration und Dialysatgeschwindigkeit eine möglichst effiziente und 

gleichzeitig ökonomische Methode entwickelt werden, um die Entgiftungskapazität der 

Single-Pass Albumin Dialyse zu maximieren. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchsaufbau 

 

Abb. 4a: Herkömmlicher In-vitro-Aufbau des SPAD-Systems. Für die aktuelle Aufgabenstellung 

wurde das Verfahren verfeinert und eine zusätzliche Pumpe für Albumin angebaut, damit sich die 

Albumin-Standardbikarbonat-Lösung nicht entmischt. 

Abb. 4b: Aktueller Aufbau des In-vitro-SPAD-Systems. Die zusätzliche Albumin-Pumpe ist unten 

links im Bild dargestellt. Ansonsten ist der Versuchsaufbau mit Abbildung 4a identisch. 

 

2.1.1 Pumpen- und Filtersysteme 

Der Versuchsaufbau (siehe Abbildung 4b und 5) bestand aus der Standard-

Dialysemaschine Trio der Fa. Braun (B. Braun Trio, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland). Sie beinhaltete vier untereinander vernetzte Rollerpumpen: 

Eine Pumpe zur Plasmazirkulation sowie drei weitere zur Flüssigkeitsbilanzierung. Eine 

Pumpe transportierte die Albuminlösung (Standardbikarbonatlösung vermischt mit 

Albumin), eine zweite sorgte für die Postdilution, die dritte Pumpe hatte die Aufgabe der 

kontinuierlichen Hämodiafiltration. Jeweils eine Messkammer mit Ultraschallsensor pro 

Pumpenmonitor kontrollierte die Flüssigkeitsbilanz. Diese Kammern dienten ferner der 

regelmäßigen Kalibrierung der Walzenpumpen nach jedem Messzyklus. Dank dieser 

Technik wurden eventuell notwendige Korrekturen zeitnah und automatisch 

durchgeführt. Es kamen die dafür hergestellten Schlauchsysteme (B. Braun Melsungen 
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AG, Melsungen, Germany) zur Anwendung. Zur Hämodiafiltration wurde der HdF 100 S 

Fresenius Polysulfone Hemoflow Filter verwendet (Fresenius Medical Care AG, Bad 

Homburg, Deutschland). 

 

 

Abb.5: Schematischer Versuchsaufbau des SPAD-Verfahrens. (Modifiziert nach einer Abbildung 

der Arbeitsgruppe um Prof. Sauer et al.) 

 

2.1.2 Plasmakreislauf 

Nach dem Aufbau wurde das System mit 500 ml isotoner Kochsalzlösung (B. Braun 

Schiwa GmbH und Co. KG, Glandorf, Germany) vorgefüllt. Zur Simulation eines 

Patienten im akuten Leberversagen wurde eine 5000 ml Durangewindeflasche (Höhe 

34,5 cm, Durchmesser 18 cm) mit 1500 ml humanem Plasma (Plasmareservoir) gefüllt 

(siehe Abbildung 5). Die Flasche wurde mit einem Deckel verschlossen, der jeweils eine 

Öffnung für den Zufluss und den Abfluss enthielt. Der Abfluss der Flasche wiederum 

war verbunden mit der Dialysemaschine und der Abfluss des Dialysegeräts mit dem 

Zufluss der Flasche. Im Inneren der Flasche betrug der Abstand bodennah 20 cm 

zwischen Zu- und Abflussleitung zur Vermeidung eines Kurzschlusses (Shunt) der 

Flüssigkeit. Der Ein- bzw. Ausgang des Deckels wurde mit dem arteriellen und venösen 

Schlauchsystem verbunden (siehe Abbildung 6). Rollerpumpen ermöglichten einen 

Kreislauf des Plasmas über den High-Flux-Hämodiafilter mit verschiedenen 

Flussgeschwindigkeiten Zur Gewinnung von Proben vor und während des Versuchs 
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wurden Luer-Lock-3-Wege-Hähne zwischengeschaltet. Ein 3-Wege-Hahn befand sich 

direkt am Ausgang zwischen Deckel und arterieller Leitung und ein weiterer 20 cm von 

dem Filter entfernt auf der Dialyseseite der Membran. Die Temperatur der Flasche 

wurde mit einem Wasserbad bei 37°C ± 0,5 °C gehalten. Zur Sicherstellung einer 

korrekten Vermischung der verschiedenen Substanzen wurde die Flasche im 

Wasserbad mit einer konstanten Geschwindigkeit gleichmäßig mechanisch bewegt 

(siehe Abbildung 6). 

 

 

 

Abb. 6: Das Plasmareservoir, bestehend aus einer Durangewindeflasche mit 1500 ml Plasma, 100 

ml Toxinlösung und 400 ml Albuminlösung (20%), wird kontinuierlich in einem Wasserbad bei 37 ± 

0,5°C gehalten und zur korrekten Durchmischung mit einer konstanten Geschwindigkeit 

mechanisch bewegt. 

 

2.1.3 Albumin-Pumpe 

Um eine zu jedem Zeitpunkt exakte Albuminkonzentration während der sechs Stunden 

Versuchszeit zu gewährleisten und um ein Absinken der Albuminmoleküle in der 

Standardbikarbonatlösung zu verhindern, wurde eine zusätzliche Pumpe (Pumpe 4) 

angeschlossen. Vermischt mit einer definierten Flüssigkeitsmenge einer zweiten 

Standarddialyselösung (Dialysat II über Pumpe 3), ergab es eine exakt konzentrierte 

Albuminlösung (siehe Abbildung 4b und 5). 
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2.1.4 Versuchsablauf 

Das Plasma zirkulierte mit einer konstanten Flussgeschwindigkeit von 180 ml/min 

(Pumpe 1) durch einen High-Flux-Hämodiafilter (HdF 100 S Polysulfone Hämodiafilter, 

Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland). Der Filter bestand aus Hohlfaserkapillaren, 

die innen von Blut durchströmt und an der Außenseite im Gegenstromprinzip eine 

Albuminlösung vorbeigeleitet wurde. Die Albuminlösung wurde verworfen, nachdem sie 

den Filter passiert hatte. Für die kontinuierliche veno-venöse Hämodiafiltration wurde 

eine Standardbikarbonatlösung (Dialysat I) mit konstanter Geschwindigkeit über den 

venösen Schenkel als Postdilution dem Plasma zugeführt (Pumpe 2) und anschließend 

wieder über die Hohlfaserkapillaren filtriert (Pumpe 5). Dabei wurde stets auf eine 

ausgeglichene Flüssigkeitsbilanz geachtet. Um möglichst viele verschiedene 

Einstellungen miteinander vergleichen zu können, wurden zwei Versuchsreihen 

gebildet: 

 

In der ersten Versuchsreihe (Reihe A) wurden vier verschiedene 

Albuminkonzentrationen (1%, 2%, 3%, 4%) getestet bei gleichzeitig konstanten 

Flussgeschwindigkeiten des Plasmakreislaufs (Pumpe 1) und der Dialysatlösungen 

(Pumpen 2, 3, 5). Die Konzentration der Albuminlösung wurde durch die 

Geschwindigkeit der Albuminpumpe (Pumpe 4) gesteuert. Da albumingebundene 

Toxine einen pathophysiologisch elementaren Faktor in der Entstehung und 

Unterhaltung des akuten Leberversagens darstellen, diente hier als Markersubstanz 

das Bilirubin. 

 

In der zweiten Versuchsreihe (Reihe B) wurden bei konstanter Albuminkonzentration 

(ermittelt aus Versuchsreihe A) vier unterschiedliche Flussgeschwindigkeiten (350, 500, 

700, 1000 ml/h) der Dialysatlösung (Pumpe 3) getestet. Die Albuminkonzentration 

wurde durch Anpassung der Albuminpumpengeschwindigkeit (Pumpe 4) konstant 

gehalten. Die Geschwindigkeit der Pumpe 5 wurde entsprechend angepasst. 
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Tabelle 4: Versuchsparameter der Reihe A und B (Versuchsanzahl = n) 

 Reihe A Reihe B 

Albuminkonzentration 1% (n=4) 3% 

 2% (n=4)  

 3% (n=5)  

 4% (n=4)  

Flussgeschwindigkeiten   

Plasma (Pumpe 1) 180 ml/min 180 ml/min 

Dialysat I (Pumpe 2) 1000 ml/h 1000 ml/h 

Dialysat II (Pumpe 3) 700ml/h 350 ml/h (n=4) 

  500 ml/h (n=4) 

  700 ml/h (n=4) 

  1000 ml/h (n=4) 

Albuminlösung (Pumpe 4) 35 ml/h (1%) 52,5 ml/h (350 ml/h) 

 70 ml/h (2%) 75 ml/h (500 ml/h) 

 105 ml/h (3%) 105 ml/h (700 ml/h) 

 140 ml/h (4%) 150 ml/h (1000 ml/h) 

Abfallpumpe (Pumpe 5) 1700 ml/h 1350 ml/h (350 ml/h) 

  1500 ml/h (500 ml/h) 

  1700 ml/h (700 ml/h) 

  2000 ml/h (1000 ml/h) 

Flüssigkeitsbilanz +/- 0 ml/h +/- 0 ml/h 

 

 

2.2. Verwendete Substanzen 

2.2.1 Zugesetzte Toxine 

Substanzen, die an der Pathogenese des akuten Leberversagens beteiligt sind bzw. als 

Indikator herangezogen werden können, wurden dem Plasma zugesetzt. Dabei wurden 

dreifach erhöhte pathologische Werte angestrebt. Um diese Mischung von toxischen 

Substanzen zu erhalten, wurden 
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41,5 mg Chenodeoxycholsäure (Sigma-Aldrich Chemie GmbH Steinheim, 

Deutschland) 

25,8 mg Cholsäure (Sigma-Aldrich Chemie) 

25,5 mg Dehydrocholsäure (Sigma-Aldrich Chemie) 

7,9 mg Deoxycholsäure (Sigma-Aldrich Chemie) 

3,8 mg Lithocholsäure (Sigma-Aldrich Chemie) 

305,8 mg unkonjugiertes Bilirubin (Mixed Isomeres, Sigma-Aldrich Chemie) 

16 mg Ammoniumchlorid (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) 

79,2 mg Kreatinin (Merck KGaA) 

2402,4 mg Harnstoff (Sigma-Aldrich Chemie) 

269 mg Harnsäure (Merck KGaA) 

 

aufgelöst in 100 ml einer 0,1 molaren NaOH-Lösung. Danach wurde der pH-Wert durch 

Titrieren mit einer 20%igen Essigsäurelösung auf 7,4 eingestellt. Diese 100 ml 

Toxinmischung wurde mit 1500 ml humanem Plasma und 400 ml 20%iger 

Albuminlösung (Grifols Deutschland GmbH, Langen) vermischt. 

 

2.2.2 Plasma 

Humanes Plasma diente aus rheologischen Gründen als Ersatz für Patientenblut. Es 

wurde Plasma von Patienten verwendet, die sich aufgrund nephrologischer 

Erkrankungen einer Plasmapherese unterziehen mussten. Die Verwendung des 

andernfalls verworfenen Plasmas erfolgte unter Zustimmung der lokalen 

Ethikkommission und nach individueller Einwilligung der Patienten. Das Material wurde 

mit 5 IE/ ml heparinisiert und bei -30°C eingefroren. Nach dem Wiederauftauen des 

Plasmas für die Versuche erfolgte vor der Verwendung eine Befreiung von 

Fibringerinnseln. Um vergleichbare Versuchsbedingungen zu schaffen wurde in allen 

Experimenten jeweils 1500 ml humanes Plasma verwendet. 

 

2.2.3 Dialyselösung 

Es kamen sowohl bei der Postdilution im Rahmen der veno-venösen Hämodiafiltration 

als auch bei der Herstellung der Albuminlösung die gleichen Standarddialyselösungen 

zur Verwendung (Hämofiltrationslösung HF-BIC 35-210, Fresenius Medical Care 

Deutschland GmbH, Deutschland). 
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2.3 Probenmanagement 

2.3.1 Entnahmetechnik und –zeitpunkt 

Es wurden unmittelbar vor Versuchsbeginn 10 ml Plasmaproben am 3-Wege-Hahn des 

arteriellen Zuflusses gewonnen, sowie nach Versuchsbeginn alle 10 Minuten für eine 

halbe Stunde. Anschließend wurden alle 30 Minuten Plasmaproben gewonnen. 

Gesamt-Bilirubin-, konjugiertes Bilirubin-, Gallensäuren-, Ammoniak-, Kreatinin-, 

Harnstoff- und Harnsäurespiegel wurden bestimmt. Aufgrund von 

Lagerungsschwierigkeiten der Proben, Aufwand und Kostenintensität der 

laborchemischen Bestimmung wurden die Gallensäuren nur einmal zu Beginn des 

Versuchs (Zeitpunkt 0 min) und einmal am Ende des Versuchs (Zeitpunkt 360 min) 

bestimmt und dies bei nur jeweils drei Versuchen pro Fragestellung. 

 

2.3.2 Analyse der biochemischen Parameter 

Alle Proben wurden im Zentrallabor der Charité, Campus Virchow Klinikum mittels 

nachfolgend aufgeführter Standardanalysetechniken untersucht: Bilirubin wurde mittels 

kalorimetrischer Messung (Roche Diagnostik GmbH, Mannheim, Deutschland) 

quantifiziert: Gesamt-Bilirubin mit der Dichlorphenyldiazonium-Methode (DPD), 

konjugiertes Bilirubin mit der Azobilirubin-Methode nach Jendrassik-Grof. Harnstoff 

wurde mit Hilfe der Kinetischen UV-Methode nach Talke und Schubert (Roche 

Diagnostik GmbH, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Harnsäure wurde mit Hilfe des 

Kinetischen UV-Tests mit Urease ermittelt (Roche Diagnostik GmbH, Mannheim, 

Deutschland). Kreatinin wurde mit einer kinetischen kalorimetrischen Methode nach 

Jaffé (Roche Diagnostik GmbH, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Ammoniak wurde 

durch die UV-vermittelte enzymgebundene Glutamatdehydrogenase-Methode 

nachgewiesen (Roche Diagnostik GmbH, Mannheim, Deutschland). Die Gallensäuren 

sind durch einen enzymatischen Steroiddehydrogenase-Farbtest mit Nitrotetrazolium-

Blau ermittelt worden (Merckotest Gallensäuren, E. Merck, Darmstadt, Deutschland). 

 

2.4 Statistik 

Für die statistische Analyse wurde die Software R 2.13.1 (The R Foundation for 

Statistical Computing, Wien, Österreich) verwendet. Aufgrund der geringen Fallzahl 

wurden nicht parametrische Verteilungen angenommen und der Median sowie der 

Interquartilsabstand (25%-/ 75%-Perzentile) als deskriptive Parameter angewendet. Die 
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Konzentrationen der jeweiligen Stoffmengen von Zeitpunkt 0 bis 360 wurden sowohl als 

absolute als auch als relative Werte betrachtet. Aufgrund der unterschiedlichen 

Startkonzentrationen erfolgte eine Normierung der Daten auf den jeweiligen Startwert. 

Der zeitliche Verlauf der Daten wurde durch Logarithmierung der Daten linearisiert. Die 

Änderung der Konzentrationen über die gesamte Zeit wurde als Differenz berechnet 

(Delta = t360 – t0). Die Unterschiede der Deltas zwischen den verschiedenen Gruppen 

(Albuminkonzentrationen /Flussgeschwindigkeiten) wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-

Tests bzw. paarweise mit dem Mann-Whitney-U-Test für nicht-verbundene 

verteilungsfreie Daten überprüft. 

 

Die Abhängigkeit der Konzentrationen von der Zeit sowie den unterschiedlichen 

Gruppen (Albuminkonzentrationen /Flussgeschwindigkeiten) wurde mit Hilfe des 

allgemeinen linearen Modells überprüft. Der Zusammenhang zwischen Zeit und Gruppe 

wurde als sogenannter Interaktionsterm (Zeit*Gruppe) in das Modell eingefügt. Das 

Interaktionsmodell beschreibt den Einfluss zweier Grössen auf einen dritten abhängigen 

Parameter. Eine Interaktion liegt vor, wenn die Wirkung der einen unabhängigen 

Variable auf die dritte Grösse von der Ausprägung der anderen Variablen abhängt. Mit 

Hilfe des Interaktionsterms können Unterschiede im Kurvenverlauf beurteilt werden. Für 

die grafische Darstellung der Konzentrationen wurden Kurvenverläufe sowie Boxplots 

verwendet. Ein p-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. 
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3 Ergebnisse 

In der ersten Versuchsreihe A wurde die Albuminkonzentration von 1-4% variiert bei 

konstanter Dialysatflussgeschwindigkeit von 700 ml/h. Es wurde untersucht, welche 

Albuminkonzentration zur stärksten Elimination von Toxinen führt. Eine Unterteilung in 

albumingebundene und wasserlösliche Toxine erfolgte aufgrund der 

pathophysiologischen Unterschiede. Markersubstanz war Gesamt-Bilirubin. 
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3.1 Reihe A (Albuminkonzentrationen) 

Gesamt-Bilirubin 

 

Abb. 7: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Bilirubin-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Bilirubin-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass unter Verwendung 

der 1%igen Albuminlösung die Bilirubinkonzentration im Median nur um 29,3 

(27,5/30,7)% von 15,7 (15,3/16,8) mg/dl auf 11,3 (11,0/11,9) mg/dl sank. Durch 

Erhöhung der Albuminkonzentration auf 2% stieg die Bilirubinreduktion um 33,1 

(31,7/35,0)% von 14,9 (14,2/15,0) mg/dl auf 9,6 (9,1/10,0) mg/dl. Die Zunahme der 
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Albuminkonzentration auf 3% steigerte die Bilirubinreduktion auf 50,5 (50,0/57,8)% von 

16,8 (16,4/17,2) mg/dl auf 8,6 (7,1/8,9) mg/dl. Eine weiterer Anstieg der Konzentration 

auf 4% senkte der Bilirubinspiegel um 61,6 (58,0/63,4)% von 15,4 (14,8/15,5) mg/dl auf 

5,9 (5,4/6,5) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 5: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Gesamt-Bilirubin bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 3,16 1,59 1,98 0,049 

Albuminkonzentration 2% 3,83 1,59 2,40 0,017 

Albuminkonzentration 4% 0,51 1,59 0,32 0,747 

Zeit * Albuminkonzentration 1% 0,07 0,01 8,58 <0,0001 

Zeit * Albuminkonzentration 2% 0,07 0,01 7,43 <0,0001 

Zeit * Albuminkonzentration 4% -0,02 0,01 -3,03 0,003 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Gesamt-Bilirubin ein signifikanter Einfluss der 

Albuminkonzentration. Die Mittelwerte der Gruppen 1% vs. 3% sowie 2% vs. 3% 

unterschieden sich signifikant, während die Gruppe 4% vs. 3% keinen signifikanten 

Unterschied aufwies. Signifikant unterschiedliche Kurvenverläufe im Verhältnis zur Zeit 

zeigten sich für alle drei Gruppen (1% vs. 3%, 2% vs. 3% und 4% vs. 3%). 
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Konjugiertes Bilirubin 

 

Abb. 8: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Konzentration 

konjugierten Bilirubins bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme 

der Konzentration konjugierten Bilirubins als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass die 1%ige 

Albuminlösung konjugiertes Bilirubin im Median um 25,0 (18,8/27,0)% von 0,4 (0,4/1,1) 

mg/dl auf 0,3 (0,3/0,8) mg/dl reduzierte. Die 2%ige Albuminlösung reduzierte 

konjugiertes Bilirubin um 33,3 (33,3/40,0)% von 0,3 (0,3/1,3) mg/dl auf 0,2 (0,2/0,6) 

mg/dl. Unter Verwendung der 3%igen Albuminlösung zeigte sich ein Abfall um 50,0 

(33,3/55,6)% von 0,4 (0,3/1,8) mg/dl auf 0,2 (0,2/0,8) mg/dl. Unter der 4%igen 
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Albuminlösung sank der Spiegel des konjugierten Bilirubins um 33,3% (25,0/47,0) von 

0,3 mg/dl (0,3/0,6) auf 0,2 mg/dl (0,2/0,2) (alle Werte in Median mit oberem und 

unterem Quartil). 

 

Tab. 6: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von konjugiertem Bilirubin bei verschiedenen 

Albuminkonzentrationen im Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% 

Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% -2,99e+00 5,49e+00 -0,54 0,586 

Albuminkonzentration 2% 6,46e+00 5,49e+00 1,18 0,240 

Albuminkonzentration 4% -1,15e+00 5,49e+00 -2,09 0,037 

Zeit * Albuminkonzentration 1% 8,39e-02 2,78e-02 3,02 0,002 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -7,10e04 2,78e-02 -0,03 0,979 

Zeit * Albuminkonzentration 4% 4,78e-02 2,78e-02 1,72 0,086 

 

Im linearen Modell zeigte sich für konjugiertes Bilirubin ein signifikanter Einfluss der 

Albuminkonzentration. Die Mittelwerte der Gruppe 3% vs. 4% Albumin unterschieden 

sich signifikant, während die Mittelwerte der Gruppen 1% vs. 3% sowie 2% vs. 3% 

keinen signifikanten Unterschied aufwiesen. Einen signifikant unterschiedlichen 

Kurvenverlauf über die Zeit zeigte sich für die Gruppe 1% vs. 3% Albumin. 
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Gallensäuren 

 

Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Gallensäuren-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Gallensäuren-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Unter der 1%igen Albuminlösung wurden insgesamt 140,1 µmol/l Gallensäuren entfernt: 

Die Spiegel fielen im ersten Versuch von 71,4 auf 27,9 µmol/l, im zweiten Versuch von 

75,1 auf 20,6 µmol/l und im dritten Versuch von 67,3 auf 25,2 µmol/l. Die Erhöhung der 

Albuminkonzentration auf 2% steigerte die Gallensäurenelimination, insgesamt wurden 

162,0 µmol/l entfernt: Die Konzentrationen fielen im ersten Versuch von 72,3 auf 17,9 

µmol/l, im zweiten Versuch von 72,1 auf 18,4 µmol/l und im dritten Versuch von 72,2 auf 
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18,3 µmol/l. Die 3%ige Albuminlösung steigerte die Elimination und entfernte insgesamt 

224,5 µmol/l Gallensäuren: Der Spiegel wurde im ersten Versuch von 106,2 auf 12,0 

µmol/l, im zweiten Versuch von 79,2 auf 15,6 µmol/l und im dritten Versuch von 72,6 auf 

5,9 µmol/l gesenkt. Die 4%ige Albuminlösung entfernte insgesamt nur 191,6 µmol/l 

Gallensäuren: Die Werte fielen im ersten Versuch von 66,7 auf 3,7 µmol/l, im zweiten 

Versuch von 68,4 auf 8,7 und im dritten Versuch von 71,8 auf 2,9 µmol/l. 

 

Tab. 7: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Gallensäuren bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 2,45 1,17 2,10 0,037 

Albuminkonzentration 2% 2,18 1,17 1,87 0,063 

Albuminkonzentration 4% 1,62 1,17 1,39 0,167 

Zeit * Albuminkonzentration 1% -0,01 0,01 -1,42 0,159 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -0,01 0,01 -1,29 0,198 

Zeit * Albuminkonzentration 4% -0,01 0,01 -0,89 0,377 

 

Im linearen Modell zeigte sich für die Gallensäuren ein signifikanter Einfluss der 

Albuminkonzentration. Die Mittelwerte der Gruppe 1% vs. 3% unterschieden sich 

signifikant, während die Gruppen 2% vs. 3% sowie 4% vs. 3% keinen signifikanten 

Unterschied aufwiesen. Unterschiedliche Kurvenverläufe über die Zeit zeigten sich in 

keiner der Gruppen. 
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Ammoniak 

 

Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Ammoniak-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Ammoniak-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass die 1%ige 

Albuminlösung Ammoniak im Median um 93,8 (93,0/95)% von 275,4 (190,2/392,8) 

µmol/l auf 16,2 (13,2/19,3) µmol/l reduzierte. Die 2%ige Albuminlösung senkte den 

Ammoniakspiegel um 90,3 (88,0/93,0)% von 216,2 (209,6/278,2) µmol/l auf 25,3 

(22,1/27,2) µmol/l. Eine weitere Steigerung der Albuminkonzentration auf 3% reduzierte 

Ammoniak nur noch um 88,8 (88,2/91,5)% von 263,8 (263,1/412,7) µmol/l auf 31,2 
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(30,9/35,2) µmol/l. Die 4%ige Albuminlösung senkte den Ammoniakspiegel nur noch um 

82,8 (79,6/86,8)% von 202,4 (184,6/221,4) µmol/l auf 36,4 (24,6/46,2) µmol/l (alle Werte 

in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 8: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Ammoniak bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 0,07 4,20 0,02 0,988 

Albuminkonzentration 2% 1,30 4,20 0,31 0,757 

Albuminkonzentration 4% 1,32 4,20 0,31 0,754 

Zeit * Albuminkonzentration 1% -0,01 0,02 -0,62 0,535 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -0,01 0,02 -0,41 0,686 

Zeit * Albuminkonzentration 4% 0,02 0,02 0,98 0,329 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Ammoniak kein signifikanter Einfluss der 

Albuminkonzentration. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe 

über die Zeit unterschieden sich signifikant. 
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Kreatinin 

 

Abb. 11: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Kreatinin-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Kreatinin-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass jede 

Albuminkonzentration Kreatinin fast vollständig bis an die Nachweisbarkeitsgrenze aus 

dem Plasma entfernte. Die 1%ige Albuminlösung reduzierte Kreatinin im Median um 

98,8 (98,6/99,0)% von 4,1 (3,6/5,0) mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl. Die 2%ige 

Albuminlösung senkte den Kreatininspiegel um 99,0 (98,7/99,1)% von 4,8 (3,9/5,8) 

mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl. Die 3%ige Albuminlösung reduzierte Kreatinin um 98,7 
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(98,6/98,7)% von 3,8 (3,6/3,9) mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl. Die 4%ige Albuminlösung 

senkte Kreatinin um 98,8 (98,7/98,9)% von 4,2 (4,0/4,5) mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl 

(alle Werte in Median mit oberen und unterem Quartil). 

 

Tab. 9: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Kreatinin bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 2,96 4,93 0,60 0,549 

Albuminkonzentration 2% 5,14 4,93 1,04 0,299 

Albuminkonzentration 4% 0,25 4,93 0,05 0,959 

Zeit * Albuminkonzentration 1% -0,01 0,02 -0,33 0,745 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -0,02 0,02 -0,67 0,506 

Zeit * Albuminkonzentration 4% -0,00 0,02 -0,02 0,987 

 

Das lineare Modell zeigte für Kreatinin keinen signifikanten Einfluss der 

Albuminkonzentration. Weder die Mittelwerte noch die Kurvenverläufe über die Zeit 

wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Harnstoff 

 

Abb. 12: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Harnstoff-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Harnstoff-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass jede 

Albuminkonzentration Harnstoff fast vollständig von aus dem Plasma entfernte. Die 

1%ige Albuminlösung reduzierte Harnstoff im Median um 98,1 (98,0/98,4)% von 131,0 

(119,8/175,0) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl. Die 2%ige Albuminlösung reduzierte 

Harnstoff um 98,3 (98,1/98,4)% von 148,5 (134,0/153,0) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl. 

Durch die 3%ige Albuminlösung sank der Harnstoffspiegel um 98,0 (98,0/98,2)% von 
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122,0 (119,0/136,0) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl. Die 4%ige Albuminlösung senkte die 

Harnstoffkonzentration um 98,1 (98,1/98,2)% von 134,0 (128,5/134,0) mg/dl auf 2,5 

(2,5/2,5) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 10: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Harnstoff bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 3,54 4,67 0,76 0,449 

Albuminkonzentration 2% 5,52 4,67 1,18 0,238 

Albuminkonzentration 4% 1,35 4,67 0,29 0,773 

Zeit * Albuminkonzentration 1% -0,0 0,02 -0,49 0,624 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -0,02 0,02 -0,78 0,434 

Zeit * Albuminkonzentration 4% -0,00 0,02 -0,11 0,914 

 

Das lineare Modell zeigte für Harnstoff keinen signifikanten Einfluss der 

Albuminkonzentration. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe 

über die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Harnsäure 

 

Abb. 13: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Harnsäure-

Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung der Abnahme der 

Harnsäure-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots (d). 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass alle 

Albuminkonzentrationen zu einer fast vollständigen Entfernung von Harnsäure bis an 

die Nachweisbarkeitsgrenze führten. Die 1%ige Albuminlösung senkte den 

Harnsäurespiegel im Median um 99,3 (99,3/99,4)% von 15,0 (14,7/15,5) mg/dl auf 0,1 

(0,1/0,1) mg/dl. Die 2%ige Albuminlösung senkte den Harnsäurespiegel um 99,3 

(99,2/99,4)% von 14,5 (13,2/15,6) mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl. Die 3%ige 
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Albuminlösung reduzierte Harnsäure um 99,3 (99,3/99,3)% von 14,5 (13,2/15,6) mg/dl 

auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl. Mit Hilfe der 4%igen Albuminlösung sank die 

Harnsäurekonzentration um 99,3 (99,1/99,3)% von 14,4 (14,1/14,7) mg/dl auf 0,1 

(0,1/0,1) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 11: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Harnsäure bei verschiedenen Albuminkonzentrationen im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzkonzentration ist 3% Albumin. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Albuminkonzentration 1% 2,18 4,70 0,46 0,644 

Albuminkonzentration 2% 4,56 4,70 0,97 0,333 

Albuminkonzentration 4% 0,12 4,70 0,03 0,979 

Zeit * Albuminkonzentration 1% -0,01 0,02 -0,26 0,792 

Zeit * Albuminkonzentration 2% -0,01 0,02 -0,62 0,537 

Zeit * Albuminkonzentration 4% 0,00 0,02 0,07 0,945 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Harnsäure kein signifikanter Einfluss der 

Albuminkonzentration. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe 

über die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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3.2 Reihe B (Flussgeschwindigkeiten) 

In der zweiten Versuchsreihe B wurde die Dialysatflussgeschwindigkeit von 350-1000 

ml/h variiert bei konstanter Albuminkonzentration. Vorausberechnungen der 

Versuchsreihe A wiesen auf eine nur geringfügige Differenz zwischen 4%igem und 

3%igem Albumin in der Eliminationsfähigkeit der Referenzsubstanz Gesamt-Bilirubin 

hin. Außerdem deutete eine Theorie der Arbeitsgruppe um Prof. Patzer an, dass eine 

Albumindialyse immer noch effektiv sei, selbst wenn eine geringere 

Albuminkonzentration als für den maximalen Nutzen notwendig, verwendet werden 

würde [182]. Somit wurde eine Albuminkonzentration von 3% gewählt. Eine Unterteilung 

in albumingebundene und wasserlösliche Toxine erfolgte aufgrund der 

pathophysiologischen Unterschiede. 
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Gesamt-Bilirubin 

 

Abb. 14: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Bilirubin-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Bilirubin-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass die 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 350 ml/h Gesamt-Bilirubin im Median um 38,4 

(35,7/42,5)% von 16,0 (15,5/17,2) mg/dl auf 10,4 (9,6/10,9) mg/dl senkte. Die Erhöhung 

auf 500 ml/h steigerte die Bilirubinreduktion um 41,6 (39,2/45,2)% von 16,9 (16,7/17,7) 

mg/dl auf 10,2 (16,7/17,7) mg/dl. Die Steigerung auf 700 ml/h reduzierte den 

Bilirubinspiegel um 50,5 (50,0/57,7)% von 16,8 (16,4/17,2) mg/dl auf 8,6 (7,1/8,9) mg/dl. 
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Eine Dialysatgeschwindigkeit von 1000 ml/h führte zu einer Bilirubinreduktion von 55,1 

(51,9/58,7)% von 16,1 (6,0/16,7) mg/dl auf 7,8 (7,1/8,1) mg/dl (alle Werte in Median mit 

oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 12: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Gesamt-Bilirubin bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 1,26 1,73 0,73 0,466 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,74 1,73 0,43 0,669 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -0,44 1,73 -0,25 0,800 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,04 0,01 4,77 <0,0001 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,04 0,01 4,07 <0,0001 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -0,00 0,01 -0,40 0,692 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Gesamt-Bilirubin ein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Signifikant unterschiedliche Kurvenverläufe über die Zeit zeigten 

sich für die Gruppen 350 vs. 700 ml/h und Gruppe 500 vs. 700 ml/h. Die Mittelwerte der 

Gruppen 350 ml/h vs. 700 ml/h, 500 ml/h vs. 700 ml/h und 1000 ml/h vs. 700 ml/h 

wiesen keinen signifikanten Unterschied auf. 
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Konjugiertes Bilirubin 

 

Abb. 15: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Konzentration 

konjugierten Bilirubins bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. 

Darstellung der Abnahme der Konzentration konjugierten Bilirubins als absolute (b) und 

normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass eine 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 350 ml/h konjugiertes Bilirubin im Median nur um 35,0 

(25,0/46,3)% von 0,4 (0,4/0,8) mg/dl auf 0,3 (0,3/0,5) mg/dl reduzierte. Die Erhöhung 

auf 500 ml/h steigerte die Bilirubinreduktion um 50,0 (46,9/50,0)% von 0,6 (0,4/1,3) 

mg/dl auf 0,4 (0,2/0,7) mg/dl. Eine weitere Anhebung der Dialysatflussgeschwindigkeit 
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auf 700 ml/h reduzierte Bilirubin um 50,0 (33,3/55,6)% von 0,4 (0,3/1,8) mg/dl auf 0,2 

(0,2/0,8) mg/dl zur Folge. Die Dialysatgeschwindigkeit von 1000 ml/h senkte den 

Spiegel von konjugiertem Bilirubin nur um 33,3 (33,3/40,6)% von 0,3 (0,3/0,6) mg/dl auf 

0,2 (0,2/0,3) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 13: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von konjugiertem Bilirubin bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten 

im Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 1,35 3,49 0,39 0,699 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h -6,54 3,49 -1,87 0,062 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h 2,47 3,49 0,71 0,481 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,03 0,02 1,54 0,125 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,02 0,02 1,37 0,172 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -0,00 0,02 -0,07 0,947 

 

Im linearen Modell zeigte sich für konjugiertes Bilirubin kein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Weder die Gruppen der Mittelwerte noch die Kurvenverläufe über 

die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Gallensäuren 

 

Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Gallensäuren-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Gallensäuren-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Bei einer Dialysatflussgeschwindigkeit von 350 ml/h wurden insgesamt 168 µmol/l 

Gallensäuren aus dem Plasma entfernt: Der Spiegel sank im ersten Versuch von 80,5 

auf 22,5 µmol/l, im zweiten Versuch von 76,7 auf 25,1 µmol/l und im dritten Versuch von 

82,6 auf 24,2 µmol/l. Durch die Anhebung der Dialysatgeschwindigkeit auf 500 ml/h 

stieg die Menge der entfernten Gallensäuren auf insgesamt 194,5 µmol/l. Die 

Konzentration fiel von im ersten Versuch von 84,0 auf 21,4 µmol/l, im zweiten Versuch 
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von 80,9 auf 17,0 µmol/l und im dritten Versuch von 80,5 auf 12,5 µmol/l. Bei einer 

Geschwindigkeit von 700 ml/h stieg die Gallensäurenreduktion, insgesamt wurden 

224,5 µmol/l entfernt: Der Spiegel sank im ersten Versuch von 72,6 auf 5,9 µmol/l, im 

zweiten Versuch von 79,2 auf 15,6 µmol/l und im dritten Versuch von 106,2 auf 12,0 

µmol/l. Durch eine weitere Anhebung der Dialysatgeschwindigkeit auf 1000 ml/h wurden 

insgesamt nur 225,9 µmol/l Gallensäuren entfernt. Die Werte fielen im ersten Versuch 

von 80,2 auf 5,8 µmol/l, im zweiten Versuch von 76,3 auf 6,8 µmol/l und im dritten 

Versuch von 83,6 auf 1,6 µmol/l. 

 

Tab. 14: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Gallensäuren bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standard-

fehler 

t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h  2,44e-14 2,86e+00 8,53e-15 1,0 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h  -7,25e-16 2,86e+00 -2,54e-16 1,0 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -1,68e-15 2,86e+00 -5,88e-16 1,0 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 5,11e-02 1,12e-02 4,55 0,00 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 2,12e-02 1,12e-02 1,89 0,078 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -1,95e-02 1,12e-02 -1,74 0,102 

 

Im linearen Modell zeigte sich für die Gallensäuren ein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Der Kurvenverlauf über die Zeit der Gruppe 350 vs. 700 ml/h 

unterschied sich signifikant. Die Mittelwerte der Gruppen 350 ml/h vs. 700 ml/h, 500 

ml/h vs. 700 ml/h und 1000 ml/h vs. 700 ml/h wiesen keinen signifikanten Unterschied 

auf. 
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Ammoniak 

Abb. 17: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Ammoniak-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Ammoniak-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich dass, bei einer 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 350 ml/h der Ammoniakspiegel im Median um 88,5 

(87,2/90,4)% von 257,1 (240,4/260,2) µmol/l auf 26,0 (23,6/28,7) µmol/l sank. Die 

Geschwindigkeit von 500 ml/h reduzierte den Ammoniakspiegel um 90,4 (89,4/90,9)% 

von 222,7 (200,9/265,3) µmol/l auf 24,7 (22,2/26,8) µmol/l. Unter einer Geschwindigkeit 

von 700 ml/h sank der Ammoniakspiegel um 88,8 (88,2/91,5)% von 263,8 (263,1/412,7) 

µmol/l auf 31,2 (30,9/35,2) µmol/l. Eine Steigerung der Dialysatgeschwindigkeit auf 
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1000 ml/h führte zu einer Ammoniakreduktion von 86,5 (83,5/88,6)% von 219,2 

(212,4/222,7) µmol/l auf 29,7 (25,5/34,9) µmol/l (alle Werte in Median mit oberem und 

unterem Quartil). 

 

Tab. 15: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Ammoniak bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h  -1,86 4,04 -0,46 0,646 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h  -3,96 4,04 -0,98 0,328 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -7,10 4,04 -1,76 0,080 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,01 0,02 0,72 0,473 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,02 0,02 0,87 0,388 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h 0,03 0,02 1,48 0,141 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Ammoniak kein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe über 

die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Kreatinin 

 

Abb. 18: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Kreatinin bei 

unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der Abnahme der 

Kreatinin-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass alle 

Dialysatflussgeschwindigkeiten Kreatinin bis an die Nachweisbarkeitsgrenze entfernten. 

Bei einer Geschwindigkeit von 350 ml/h sank der Kreatininspiegel im Median um 98,9 

(98,7/98,9)% von 4,7 (4,5/5,0) mg/dl auf 0,05 (0,0/0,06) mg/dl. Eine Geschwindigkeit 

von 500 ml/h reduzierte Kreatinin um 99,5 (98,9/100,0)% von 4,6 (4,4/4,4) mg/dl auf 

0,03 (0,0/0,06) mg/dl. Eine Geschwindigkeit von 700 ml/h senkte der Kreatininspiegel 
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um 98,7 (98,6/98,7)% von 3,8 (3,6/3,8) mg/dl auf 0,05 (0,05/0,05) mg/dl. Eine 

Geschwindigkeit von 1000 ml/h führte zu einer Kreatininreduktion um 98,9 (98,9/99,0)% 

von 4,7 (4,4/5,3) mg/dl auf 0,05 (0,05/0,05) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und 

unterem Quartil). 

 

Tab. 16: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Kreatinin bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h  1,43 4,72 0,30 0,762 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h  -1,19 4,72 -0,25 0,801 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -8,15 4,72 -1,73 0,086 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,01 4,72 0,22 0,823 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,01 4,72 0,47 0,640 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h 0,03 4,72 1,12 0,265 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Kreatinin kein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe über 

die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Harnstoff 

 

Abb. 19: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Harnstoff-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Harnstoff-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass alle 

Dialysatflussgeschwindigkeiten Harnstoff bis an die Nachweisbarkeitsgrenze entfernten. 

Bei einer Dialysatgeschwindigkeit von 350 ml/h wurde der Harnstoffspiegel im Median 

um 98,3 (98,3/98,6)% von 150,0 (148,0/164,3) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl reduziert. 

Die Geschwindigkeit von 500 ml/h senkte den Harnstoffspiegel um 98,3 (98,2/98,4)% 

von 153,0 (145,8/159,5) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl. Unter einer Geschwindigkeit von 
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700 ml/h wurde die Harnstoffkonzentration um 98,0 (97,9/98,2)% von 122,0 

(119,0/136,0) mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl reduziert. Eine Geschwindigkeit von 1000 

ml/h führte zu einem Harnstoffabfall von 98,4 (98,3/98,5)% von 154,0 (148,3/163,3) 

mg/dl auf 2,5 (2,5/2,5) mg/dl (alle Werte in Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 17: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Harnstoff bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h  1,42 4,47 0,32 0,751 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h  -0,90 4,48 -0,20 0,841 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -8,24 4,47 -1,84 0,067 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,01 0,02 0,25 0,800 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,01 0,02 0,27 0,792 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h 0,03 0,02 1,16 0,247 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Harnstoff kein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe über 

die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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Harnsäure 

 

Abb. 20: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Harnsäure-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Harnsäure-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

 

Nach Normierung und Logarithmierung der Daten zeigte sich, dass alle 

Dialysatflussgeschwindigkeiten Harnsäure bis an die Nachweisbarkeitsgrenze 

entfernten. Bei einer Dialysatgeschwindigkeit von 350 ml/h fiel der Harnsäurespiegel im 

Median um 98,1 (98,1/98,2)% von 16,7 (16,0/18,2) mg/dl auf 0,3 (0,3/0,3) mg/dl. Eine 

Geschwindigkeit von 500 ml/h senkte den Harnsäurespiegel um 98,7 (98,7/98,8)% von 

15,8 (15,7/16,0) mg/dl auf 0,2 (0,2/0,2) mg/dl. Unter einer Geschwindigkeit von 700 ml/h 
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sank der Harnsäurespiegel um 99,3 (99,3/99,3)% von 14,7 (13,9/15,0) mg/dl auf 0,1 

(0,1/0,1) mg/dl. Eine Geschwindigkeit von 1000 ml/h führte zu einem Harnsäureabfall 

von 99,4 (99,4/99,4)% von 15,8 (15,5/16,1) mg/dl auf 0,1 (0,1/0,1) mg/dl (alle Werte in 

Median mit oberem und unterem Quartil). 

 

Tab. 18: Koeffizient, Standardfehler, t-Wert und p-Wert der Mittelwerte und 

Interaktion von Harnsäure bei verschiedenen Flussgeschwindigkeiten im 

Verhältnis zur Zeit. Referenzgeschwindigkeit ist 700 ml/h. 

Zeit Koeffizient Standardfehler t-Wert p-Wert 

Flussgeschwindigkeit 350 ml/h  0,17 4,54 0,04 0,970 

Flussgeschwindigkeit 500 ml/h  -1,92 4,54 -0,42 0,673 

Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h -8,60 4,54 -1,89 0,060 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 350 ml/h 0,01 0,02 0,49 0,628 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 500 ml/h 0,01 0,02 0,59 0,559 

Zeit * Flussgeschwindigkeit 1000 ml/h 0,03 0,02 1,17 0,245 

 

Im linearen Modell zeigte sich für Harnsäure kein signifikanter Einfluss der 

Flussgeschwindigkeit. Weder die Mittelwerte der Gruppen noch die Kurvenverläufe über 

die Zeit wiesen signifikante Unterschiede auf. 
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3.3 Detoxifikationskapazität des SPAD-Systems für Gesamt-Bilirubin, 

Gallensäuren und Ammoniak 

 

Tab. 19: Absolute und relative Differenz der Konzentrationen von Gesamt-

Bilirubin, Gallensäuren und Ammoniak zum Zeitpunkt 0 und 360 min der 

Versuchsreihe A mit vier unterschiedlichen Albuminkonzentrationen und einer 

Dialysatflussgeschwindigkeit von 700 ml/h. 

Albumin-

Konzentration 1% 2% 3% 4% 

Gesamtbilirubin     

abs. Differenz 

(mg/dl) 

-15,7 -14,9 -16,8 -15,4 

(-15,3/-16,8) (-14,2/-15,0) (-16,4/-17,2) (-14,8/-15,5) 

rel. Differenz 

(%) 

-29,3 -33,1 -50,5 -61,6 

(-27,5/-30,7) (-31,7/-35,0) (-50,0/-57,7) (-58,0/-63,4) 

Gallensäuren     

abs. Differenz 

(µmol/l) 

-71,4 -72,2 -79,2 -68,4 

(-69,4/-73,3) (-72,2/-72,3) (-75,9/-92,7) (-67,5/-70,1) 

rel. Differenz 

(%) 

-20,7 -21,3 -18,5 -19,8 

(-19,7/-21,4) (-19,2/-21,5) (-17,9/-19,3) (-19,8/-21,4) 

Ammoniak     

abs. Differenz 

(µmol/l) 

-275,4 -216,2 -263,8 -202,4 

(-190,2/-392,6) (-209,6/-278,2) (-263,1/-412,7) (-184,6/-221,4) 

rel. Differenz 

(%) 

-93,8 -90,3 -88,8 -82,8 

(-93,1/-94,9) (-87,8/-92,9) (-88,2/-91,5) (-79,6/-86,8) 

Alle Werte als Median mit oberem und unterem Quartil. 
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Tab. 20: Absolute und relative Differenz der Konzentrationen von Gesamt-

Bilirubin, Gallensäuren und Ammoniak zum Zeitpunkt 0 und 360 min der 

Versuchsreihe B mit vier unterschiedlichen Dialysatflussgeschwindigkeiten und 

einer Albuminkonzentration von 3%. 

Dialysatfluss-

Geschwindigkeit 350 ml/h 500 ml/h 700 ml/h 1000 ml/h 

Gesamtbilirubin     

abs. Differenz 

(mg/dl) 

-16,0 -16,9 -16,8 -16,1 

(-15,5/-17,2) (-16,7/-17,7) (-16,4/-17,2) (-16,0/-16,7) 

rel. Differenz 

(%) 

-38,4 -41,6 -50,5 -55,1 

(-35,7/-42,5) (-39,2/-45,2) (-50,0/-57,7) (-51,9/-58,7) 

Gallensäuren     

abs. Differenz 

(µmol/l) 

-80,5 -80,9 -79,2 -80,2 

(-74,1/-81,6) (-80,7/-82,5) (-75,9/-92,7) (-78,3/-81,9) 

rel. Differenz 

(%) 

-70,7 -79,0 -88,7 -92,8 

(-66,8/-71,4) (-76,8/-81,7) (-84,5/-90,3) (-91,9/-95,4) 

Ammoniak     

abs. Differenz 

(µmol/l) 

-257,1 -222,7 -263,8 -219,2 

(-240,4/-260,2) (-200,9/-265,3) (-263,1/-412,7) (-212,4/-222,7) 

rel. Differenz 

(%) 

-88,5 -90,4 -88,8 -86,5 

(-87,2/-90,4) (-89,4/-90,9) (-88,2/-91,5) (-83,5/-88,6) 

Alle Werte als Median mit oberem und unterem Quartil. 

 

Tabelle 19 und 20 stellen die Ergebnisse dieser Studie für Gesamt-Bilirubin, 

Gallensäuren und Ammoniak als wichtige Vertreter der proteingebundenen und 

wasserlöslichen Toxine dar. Es zeigte sich deutlich, dass mit steigender 

Albuminkonzentration im Dialysat mehr Gesamt-Bilirubin entfernt wurde. Bis zu einer 

Dialysatgeschwindigkeit von 700 ml/h erhöhte sich die Reduktion von Gesamt-Bilirubin, 

eine weitere Anhebung auf 1000 ml/h senkte die Reduktion wieder. Der 

Gallensäurenspiegel wurde durch die Albuminkonzentration im Dialysat nicht signifikant 

beeinflusst, aber mit steigender Dialysatflussgeschwindigkeit wurden signifikant mehr 

Gallensäuren entfernt. Die Ammoniakkonzentration wurde weder durch die 

Albuminkonzentration noch durch die Dialysatgeschwindigkeit signifikant beeinflusst. 
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4 Diskussion 

Funktionen von Albumin 

 

Abb. 21: Molekulare Struktur des humanen Albumins mit seinen vielen Bindungsseiten 

(Entnommen aus [183]). 

 

Albumin ist das Protein mit der höchsten Konzentration im Blut und hat viele wichtige 

Aufgaben. Die Konzentration im Serum schwankt zwischen 35-50 g/l und beträgt im 

Durchschnitt 42,0±3,5 g/l. Albumin transportiert Fettsäuren, Gallensäuren, Eicosanoide, 

Bilirubin, Hormone und Metalle [184] und besitzt antioxidative Fähigkeiten [185]. 

Besonders hydrophobe mittelgroße Substanzen wie Bilirubin sind fest an Albumin 

gebunden [184]. Das Albuminmolekül besitzt multiple Bindungsseiten, die abhängig 

sind von Umgebungsfaktoren wie pH, Bindungskräften und Temperatur [186]. Awad et 

al zeigte mit In-vitro-Versuchen, dass die Clearance von unkonjugiertem Bilirubin größer 

ist bei niedrigem pH (7,0 vs.7,5) und unabhängig scheint von der Temperatur (20°C vs. 

40°C) [187]. Weisinger et al. stellte fest, dass die Bindungsaffinität von Bilirubin zu 

humanem Albumin und einer Reihe von Medikamenten hoch ist bei geringen 

Albuminkonzentrationen und abfällt mit steigender Albuminkonzentration. Die Affinität 

von Bilirubin zu Albumin ist nicht konstant und variiert sowohl mit der 

Albuminkonzentration, als auch mit der Zusammensetzung der Pufferlösung. Weisinger 

et al. bemerkte, dass die Bindung bei physiologischen Konzentrationen wahrscheinlich 

weniger stark ist als bisher geglaubt [188]. Oxidativer Stress könnte bei schweren 
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Erkrankungen wie dem akuten Leberversagen den Redoxzustand der Albuminmoleküle 

beeinflussen. Die oxidativen Modifikationen des Albumins haben verschiedene 

Konsequenzen für die Funktion. Die Pharmakokinetik des Moleküls selbst wird 

verändert, oxidierte Formen werden schneller aus dem Kreislauf entfernt, die 

antioxidativen Eigenschaften werden gestört und es beeinflusst wiederum die 

Medikamentenbindungsfähigkeit. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Alterationen der 

Albuminfunktion eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Organdysfunktion im 

akuten Leberversagen spielen. Dennoch erlaubt die Diversivität der 

Albuminmodifikationen und die Diversivität an Medikamenten keine generelle 

Schlussfolgerung [189]. 

 

Allgemeine Beschreibung des Verfahrens 

Die Single-Pass Albumin Dialyse (SPAD) ist ein einfaches, auf der herkömmlichen 

veno-venösen Hämodiafiltration basierendes Detoxifikationsverfahren, welches in 

ausgewählten Fällen des akuten Leberversages zum Einsatz kommt. Das SPAD-

System wird verwendet, um die natürliche Regeneration der Leber zu unterstützen 

(Bridging-to-Regeneration) oder um die Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan zu 

überbrücken (Bridging-to-Transplantation). Der Dialyselösung wird Humanalbumin als 

Akzeptorsubstanz hinzugegeben, um einen Toxinaustausch von der Patienten- zur 

Dialyseseite zu bewirken für Moleküle, die aufgrund der starken Proteinbindung durch 

Standarddialyse oder Hämofiltration nicht entfernt werden können. 

 

Grundlagen der Experimente 

Bisher wurden fast ausschließlich Fallberichte von klinischen SPAD-Anwendungen 

publiziert. Des Weiteren existieren nur eine In-vivo- und eine In-vitro-Studie über den 

Vergleich der SPAD-Methode mit dem MARS-System. Eine Untersuchung zur 

Verbesserung der Entgiftungskapazität der Single-Pass Albumin Dialyse für ein 

möglichst effizientes und gleichzeitig ökonomisches Verfahren hat bisher kaum 

stattgefunden. Die Arbeitsgruppe um Prof. Patzer stellte anhand von 

thermodynamischen Berechnungen und Experimenten ein theoretisches Modell zur 

Optimierung der Albumindialyse auf. Die Grundlage der Experimente ist die These, 

dass 1 g/l Albumin (entsprechend 0,1%) im Dialysat ausreicht, um eine ebenso effektive 

Toxinreduktion des Patientenblutes zu erreichen, wie mit den klinisch üblichen 

Konzentrationen von 40-50 g/l des SPAD-Systems [1], oder sogar von 100 g/l [73, 133, 
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190-192] – 200 g/l [1, 123, 125, 127, 193] des MARS-Verfahrens. Eine weitere These 

lautet, dass sobald auch nur ein Minimum an Albumin im Dialysat vorhanden sei, die 

Toxinelimination (bei gegebenem Dialysefilter) unabhängig sei von Blut- und 

Dialysatflussgeschwindigkeit [1]. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg der 

Elimination proteingebundener Toxine mit steigender Albuminkonzentration im Dialysat. 

Dies zeigt sich für Gesamt-Bilirubin in sowohl signifikant unterschiedlichen 

Kurvenverläufen über die Zeit in allen drei Gruppen (1% vs. 3%; 2% vs. 3% und 4% vs. 

3% Albumin) als auch in signifikant unterschiedlichen Mittelwerten in zwei Gruppen (1% 

vs. 3% und 2% vs. 3% Albumin). Auch konjugiertes Bilirubin wies sowohl signifikant 

unterschiedliche Mittelwerte der Gruppe 3% vs. 4% Albumin als auch signifikant 

unterschiedliche Kurvenverläufe über die Zeit für die Gruppe 1% vs. 3% Albumin auf. 

Ebenso wiesen die Gallensäuren signifikant unterschiedliche Mittelwerte in der Gruppe 

1% vs. 3% Albumin auf. Die Höhe der Albuminkonzentration im Dialysat hatte wie 

erwartet keinen Einfluss auf die wasserlöslichen Stoffe Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff 

und Harnsäure, sie wurden stets bis an die Nachweisbarkeitsgrenze entfernt. Die 

Berechnungen zeigten außerdem, dass eine zunehmende Dialysatflussgeschwindigkeit 

zu einem statistisch signifikanten Anstieg der Elimination proteingebundener Toxine 

führt. Dies zeigte sich für Gesamt-Bilirubin in signifikant unterschiedlichen 

Kurvenverläufen über die Zeit für die Gruppen 350 vs. 700 ml/h und 500 vs. 700 ml/h. 

Die Gallensäuren wiesen signifikant unterschiedliche Kurvenverläufe über die Zeit für 

die Gruppe 350 vs. 700 ml/h auf. Die wasserlöslichen Toxine wurden wie erwartet bei 

allen Dialysatflussgeschwindigkeiten stets bis an die Nachweisbarkeitsgrenze entfernt. 

Nur die Ammoniakelimination fiel bei einer Geschwindigkeit >500 ml/h wieder ab, dies 

aber statistisch nicht signifikant. Die Dialysatflussgeschwindigkeit hatte keinen Einfluss 

auf konjugiertes Bilirubin. 

 

Diskussion der theoretischen Modelle und Versuche von Patzer et al. 

Die Ergebnisse dieser In-vitro-Studie können die thermodynamischen Berechnungen 

von Patzer et al., dass eine Albuminkonzentration von 1 g/l ausreichend sei für eine 

ebenso effektive Albumindialyse wie die üblichen 40-50 g/l Albumin des SPAD-Systems 

[1] und sogar 100 [73, 133, 190-192] – 200 g/l [1, 123, 125, 127, 193] Albumin des 
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MARS-Verfahrens, nicht bestätigen. Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass das SPAD-

System mit Zunahme der Albuminkonzentration und Anstieg der 

Dialysatflussgeschwindigkeit mehr albumingebundene Toxine eliminiert. Die Thesen, 

dass sobald Albumin im Dialysat vorhanden sei, die Elimination von Toxinen 

unabhängig von der Dialysatgeschwindigkeit sei [1] bzw. die höchstmögliche 

realisierbare Geschwindigkeit benötige [194], konnten ebenfalls durch diese Studie 

nicht bestätigt werden. Eine genauere Aussage lässt sich aufgrund der hohen Kosten 

vermutlich nur mit Hilfe eines Modells mit maßstabsgetreuer Verkleinerung des 

Systems mit entsprechend geringeren Flussraten und Volumina realisieren (siehe Mini-

SPAD S. 76). 

 

Ein weitere Anhaltspunkt für die Abhängigkeit der Elimination proteingebundener Stoffe 

von der Höhe der Albuminkonzentration ist eine Untersuchung über den Einfluss 

verschiedener Albuminkonzentrationen (40, 60, 100, 150 g/l) auf die Fähigkeit des 

MARS-Systems, unkonjugiertes Bilirubin, Chenodeoxycholsäure und Diazepam zu 

entfernen. Die Studie weist auch auf eine Korrelation der Höhe der 

Albuminkonzentration mit der Clearance albumingebundener Stoffe hin. Dabei könnte 

eine Albuminkonzentration von 100g/l das beste Kosten-Nutzenverhältnis für das 

MARS-System haben [195]. 

 

Mehrere Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass die Clearance dialysepflichtiger Stoffe von 

drei Faktoren abhängig ist: Dem Blutfluss, der Dialysatflussgeschwindigkeit und dem 

Massentransferkoeffizienten des Stoffes [196-198]. Eine weitere mögliche Erklärung für 

die vermehrte Elimination albumingebundener Stoffe bei steigenden Dialysatflüssen 

bieten mehrere nephrologische Arbeitsgruppen [199-201]: Durch mathematische 

Berechnungen und In-vitro-Messungen zeigten sie, dass die Clearance 

proteingebundener und wasserlöslicher Stoffe zunimmt bei gleichzeitiger Erhöhung 

sowohl des Massentransferkoeffizienten des Stoffes (KoA) (Maß für die Durchlässigkeit 

der Membran für eine Substanz und eine bestimmte Oberfläche A), als auch der 

Dialysatflussgeschwindigkeit in aber zur Zeit klinisch nicht üblichen Höhen. Grundlage 

für diese Berechnungen ist die Hypothese, dass eine Erhöhung des Dialysatflusses die 

Konzentration des zu untersuchenden Stoffes im Dialysat reduziert. Bei sehr hohen 

Flussgeschwindigkeiten nähert sich die Konzentration des Stoffes im Dialysat gegen 

Null und maximiert so den Konzentrationsgradienten zum Plasma hin. Alle Messungen 
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und Berechnungen sind aber nur in sehr begrenztem Maß auf die Fragestellungen 

dieser Studie übertragbar, da sie ohne Albumin im Dialysat durchgeführt wurden, so 

dass eine Clearance albumingebundener Stoffe kaum stattfand. Eine weitere Erklärung 

für die zunehmende Reduktion proteingebundener und wasserlöslicher Stoffe durch 

eine höhere Dialysatgeschwindigkeit ist die Theorie, dass die gestiegene 

Geschwindigkeit eine mehr uniforme Flussverteilung im Dialysekompartiment 

verursacht und somit stagnierende Bezirke an der angrenzenden Dialysemembran-

Grenzschicht minimiert, die wenig zum Massentransfer beitragen. Des Weiteren könnte 

ein angestiegener Dialysatfluss die Dicke der dialysatseitigen Grenzschichten 

reduzieren und somit den dialysatseitigen Widerstand zum Massentransfer herabsetzen 

[199, 202]. Vermutlich zeigten sich diese Zusammenhänge nicht in den Versuchen von 

Patzer et al., da die Blut- (100–400 ml/min) und Dialysatflussgeschwindigkeiten (50–400 

ml/h) teilweise in Bereichen getestet wurden, die klinisch nicht relevant sind. Außerdem 

wurden komplexe thermodynamische Berechnungen anhand von Ergebnissen 

begründet, die nur aus einem einzigen In-vitro-Versuch (n=1) pro Fragestellung 

generiert wurden. 

 

2006 veröffentlicht die Arbeitsgruppe um Prof. Patzer zwei weitere Artikel. In der einen 

Publikation [194] stellt Patzer et al. das identische thermodynamische Modell auf Basis 

gleicher Daten von 2003 [1] vor. Anhand weiterer thermodynamischer Berechnungen 

wird die Schlussfolgerung geändert und steht nun im Widerspruch zur Publikation von 

2003: Um die Effizienz zu maximieren, müsse nun die klinisch langsamste mögliche 

Blutflussgeschwindigkeit und die schnellstmögliche Dialysatflussgeschwindigkeit 

ausgewählt werden, zusammen mit einem nicht-albuminpermeablen und gleichzeitig 

hoch permeablen Filter. Außerdem wird die These, dass 1 g/l Albumin ausreichend sei 

für eine effektive Albumindialyse [1] verworfen und nun eine höhere 

Albuminkonzentration von < 2 g/l für maximale Effizienz gefordert. 

 

In der anderen Publikation von 2006 [182] stellt die Arbeitsgruppe um Prof. Patzer neue 

In-vitro-Versuche vor. Bezugnehmend auf das theoretische Modell von 2003 wird nun 

die Schlussfolgerung gezogen, dass eine Dialysemembran mit maximal hohem 

Massentransferkoeffizient KoA (d.h. Maß für die Durchlässigkeit der Membran für eine 

Substanz und eine bestimmte Oberfläche A) und eine abgeänderte 

Albuminkonzentration von nun 0,5-2 g/l notwendig seien für eine effektive 
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Albumindialyse. Diese Albuminkonzentration sei aber nicht - wie 2003 postuliert - völlig 

unabhängig von Blut- und Dialysatflussgeschwindigkeit, sondern im Gegenteil nicht nur 

abhängig von der Dialysatgeschwindigkeit, sondern auch vom Toxin, welches entfernt 

werden soll. Es wird postuliert, dass die Höhe der Albuminkonzentration sich nur auf die 

Reduktion relativ fest gebundener Stoffe wie unkonjugiertes Bilirubin auswirke, aber 

kaum die Reduktion relativ locker gebundener Stoffe wie Gallensäuren verbessere 

[182]. Somit werde umso weniger Albumin im Dialysat benötigt, je stärker der Stoff an 

Albumin gebunden ist, d.h., um unkonjugiertes Bilirubin zu entfernen, benötige man 

weniger Albumin im Dialysat als zur Entfernung von Gallensäuren. Dabei werde die 

maximale Reduktion erreicht, wenn die Albuminkonzentration im Dialysat nahezu Null 

sei. Diese These konnte in dieser Studie ebenfalls nicht bestätigt werden. Wie in den 

Ergebnissen der Reihe A und B zu erkennen, werden sowohl mit steigender 

Albuminkonzentration als auch mit steigender Dialysatflussgeschwindigkeit die Bilirubin- 

und Gallensäurenspiegel statistisch signifikant reduziert. Das suffiziente Entfernen von 

Gallensäuren sowohl durch SPAD [112, 121] als auch durch MARS und Prometheus 

konnte bereits durch Studien belegt werden [130, 203]. 

 

Patzer et al. sieht die berechneten Hypothesen von 0,5-2 g/l [182] bzw. < 2 g/l [194] 

Albuminkonzentration in der Dialysatlösung unterstützt durch einen Fallbericht von 

Chawla et al. [117], welcher zwei einzelne SPAD-Versuche beinhaltet. Im ersten 

Versuch wurden 1,85% Albumin und im zweiten 5% Albumin im Dialysat verwendet. 

Der Gesamt-Bilirubinspiegel wurde einmal vor und einmal nach der Therapie gemessen 

und betrug 50,4 mg/dl und 39,0 mg/dl bei 1,85% Albumin (22% Bilirubinreduktion) sowie 

47,1 mg/dl und 39,7 mg/dl bei 5% Albumin (15,5% Bilirubinreduktion). Den statistischen 

Berechnungen von Chawla et al. nach bestand kein signifikanter Unterschied. Somit sei 

laut Patzer et al. bewiesen, dass 1,85% und 5% Albuminkonzentration gleichwertig 

seien für eine effiziente Albumindialyse. 

 

Vergleich der Versuchsbedingungen 

Vergleicht man die Versuchsbedingungen der Arbeitsgruppe um Prof. Patzer mit dieser 

SPAD-Studie (siehe Tabelle 21), so zeigt sich, dass die Arbeitsgruppe um Patzer et al. 

deutlich geringere Volumina und Bilirubinkonzentrationen im Reservoir sowie deutlich 

geringere Albuminkonzentrationen im Dialysat verwendet. Außerdem werden deutlich 

langsamere Dialysatflussgeschwindigkeiten, niedrigere Temperaturen sowie 
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unterschiedliche Filter verwendet im Vergleich zu dieser SPAD-Studie, so dass es 

Einschränkungen im direkten Vergleich der Versuchsparameter gibt. 

 

Tab. 21: Vergleich der Versuchsparameter von Patzer et al. und der SPAD-

Studie 

Parameter Patzer et al. 2003 

[1] 

Patzer et al. 2006 

[182] 

SPAD 

Volumen Reservoir  250 ml 250 ml 2000 ml 

Bilirubinkonzentration 

Reservoir 

684 µmol/l 540 µmol/l 261,4 µmol/l 

Albuminkonzentration 

Reservoir 

40 g/l 

Rinderalbumin 

41,4 g/l 

Humanalbumin 

40 g/l 

Humanalbumin 

Albuminkonzentration 

Dialysat 

4, 8, 12 g/l 

Rinderalbumin 

0,4, 1, 1,6 g/l 

Humanalbumin 

10, 20, 30, 40 g/l 

Humanalbumin 

Filter Cobe 

Centrysystem 

300HG (keine 

Information verfügbar) 

Baxter CT 110G 

cellulose triacetate 

hollow fibres 

HdF 100 S 

Fresenius 

Polysulfone 

Hemoflow 

Temperatur 22°C 22°C 37°C 

Blutflussrate 100-400 ml/min 100-180 ml/min 180 ml/min 

Dialysatflussrate 50-400 ml/min 600-2150 ml/h 350-1000 ml/h 

Referenzbereich für Gesamt-Bilirubin: 2-21 µmol/l 

 

Membran-Fouling 

Patzer et al. sieht 2003 Anhaltspunkte für eine zweite Art des Bilirubintransports via 

Dialysemembran [1]. Es wird postuliert, dass nach 180 min Versuchszeit eine zweite Art 

von Transport von Bilirubin auftritt, was zu einer verstärkten Bilirubinreduktion führen 

soll. Dieses Phänomen ist in dieser Studie zu keinem Zeitpunkt erkennbar. Ursächlich 

sollen mit Albuminmolekülen gesättigte Poren der Dialysemembran den Transport von 

Bilirubin durch direkten Kontakt der Bilirubinmoleküle untereinander fördern [1] wie 

schon von Stange et al. [123] postuliert. Die Daten einer In-vitro-Studie lassen 

vermuten, dass Albuminmoleküle an der Oberfläche der Dialysefiltermembran 

absorbiert werden, da die theoretisch errechnete von der effektiv gemessenen 
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Albuminkonzentration abweicht. Daher sei die höhere Clearance der Stoffe in der ersten 

Versuchsstunde der zusätzlichen Adsorption dieser Stoffe an der Dialysemembran 

geschuldet. Nach Oberflächensättigung des Dialysatfilters sei die Entfernung der Stoffe 

nur noch konzentrationsabhängig [195]. Dieser Vorgang kann auch in technischen 

Anlagen auftreten und ist eine leistungsvermindernde Verschmutzung von Oberflächen 

(sog. Fouling). Das Fouling poröser Membranen beruht auf mehreren Mechanismen: Es 

kommt zur Adsorption von Makromolekülen, die nicht membrangängig sind. Diese 

setzten sich entweder in die Porenöffnung, was zu einem Flussabfall direkt zu Beginn 

führt. Oder es kommt zur Ablagerung membrangängiger Makromoleküle in den 

Membranporen. Dies hat eine Verengung des effektiven Porendurchmessers zur Folge 

und führt zur Erhöhung des Filtrationswiderstandes. Die Ursachen des Foulings sind 

noch nicht vollständig geklärt. Mit beteiligt sind elektrostatische Kräfte sowie 

hydrophobe Wechselwirkungen (van-der-Waals-Kräfte). Eine Möglichkeit in technischen 

Anlagen zur Wiederherstellung der Funktionalität dieser Membranen ist, die 

Flussgeschwindigkeit konstant oder intermittierend anzuheben [204]. Daher ist 

wahrscheinlich die deutlich geringere Dialysatflussgeschwindigkeit der Studie von 

Patzer et al. 2003 in klinisch nicht relevanten Höhen im Vergleich zu dieser Studie 

ursächlich für das Fouling der Dialysefiltermembran. Für die Theorie des Foulings 

spricht eine Beobachtung in dieser Studie. In der Versuchsreihe A sank die 

Ammoniakreduktion mit steigender Albuminkonzentration bei konstanter 

Flussgeschwindigkeit, dies aber ohne statistische Signifikanz. Üblicherweise werden 

wasserlösliche Stoffe durch Dialyse vollständig entfernt, dabei wird kein Albumin 

benötigt. Erklärbar wäre dieses Phänomen nach Cordoba et al. durch die drei Variablen 

Blutflussgeschwindigkeit, Filteroberfläche und Dialysatgeschwindigkeit, die die 

Elimination von Ammoniak beeinflussen. Unter klinischen Bedingungen ist die 

Blutflussgeschwindigkeit eine konstante Größe und somit unerheblich. Die im Verlauf 

der Dialyse zunehmende Verstopfung der Poren der Filtermembran durch 

Albuminmoleküle mit steigender Albuminkonzentration (sog. Fouling) und somit 

langsame Verkleinerung der Dialysefilteroberfläche wäre eine mögliche Erklärung für 

dieses Ereignis. Cordoba et al. stellte aber fest, dass unter klinisch durchführbaren 

Bedingungen allein durch das Erhöhen der Dialysatgeschwindigkeit eine vermehrte 

Extraktion von Ammoniak möglich ist [197]. Auch verschiedene Arbeitsgruppen stellten 

während MARS-Anwendungen fest, dass die High-Flux-Membran und Adsorber nach 

ca. 6 Stunden gesättigt waren und somit die Clearance albumingebundener Toxine 
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gegen Null sank [192], bzw. nach 8-9 Stunden maximal gesättigt waren mit kompletten 

Funktionsverlust [133]. 

 

Limitationen 

Die geringe Anzahl der Versuche dieser In-vitro-Studie stellt eine Limitation in der 

Aussagefähigkeit dar. Gewisse Zusammenhänge waren nur im Diagrammverlauf 

erkennbar. Da dies aber eine experimentelle Studie in der Grundlagenforschung 

darstellt und die benötigten Rohstoffe wie z. B. Albumin und Plasma sehr teuer und 

aufwendig sind, war nur eine geringe Versuchsanzahl möglich. Eine weitere mögliche 

Fehlerquelle ist die hohe Lichtempfindlichkeit von Bilirubin und dadurch Anfälligkeit für 

labortechnische Messfehler. 

 

Diskussion der Ergebnisse im Vergleich zum MARS-System 

Im Vergleich zum MARS-Verfahren stellt das SPAD-System kontinuierlich freie 

ungebundene Adsorbermoleküle (Albumin) zur Verfügung und weist dabei eine 

vergleichbare Entgiftungskapazität wie das MARS-Verfahren auf. Die Fähigkeit des 

SPAD-Systems zur Toxinelimination ist dabei weder durch die Bindungskapazität eines 

Kohlefilters und Adsorbers noch durch die Sättigung der zirkulierenden Albuminlösung 

eingeschränkt. Die Entgiftungskapazität und –effektivität nimmt jedoch beim MARS-

Verfahren im Verlauf stetig ab, während sie bei der SPAD-Methode annähernd gleich 

bleibt [112, 192, 205]. Auch das Prometheus-Verfahren weist einen Abfall der 

Toxinelimination nach mehr als 6 Stunden auf, was auf eine Sättigung der Adsorber 

hinweist [130, 203]. Verschiedene MARS- Studien zeigten einen signifikanten Abfall der 

Reduktion von Bilirubin und Gallensäuren bereits nach 4 [206] bzw. 6 Stunden [192] 

bzw. maximale Filtersättigung nach 8-9 Stunden mit kompletten Funktionsverlust [133]. 

Die Anwendungsdauer des MARS- und des Prometheus-Verfahrens ist somit durch 

seine Konzeption limitiert: Durch die aus dem Blut entfernten Substanzen werden die 

Adsorber nach einem gewissen Zeitraum gesättigt und man müsste sie austauschen, 

wollte man die Behandlung effektiv fortführen [130, 205]. Das SPAD-Verfahren kann 

hingegen ohne Zeitbegrenzung einfach durch die fortlaufende Zugabe frischer 

Humanalbuminlösung durchgeführt werden [112]. Die Single-Pass Albumin Dialyse mit 

kontinuierlicher Hämodiafiltration ist ein leicht realisierbares Verfahren, welches auf 

jeder Intensivstation verhältnismäßig unkompliziert benutzt werden kann, das relativ 

kostengünstig im Verbrauchsmaterial und mühelos aufzubauen ist. Nebenwirkungen 
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sind bisher nicht bekannt. Sie ist einfach an ein CVVHDF-System anzupassen, welches 

bei diesem Krankheitsbild sowieso schon vorhanden ist. Die CVVHDF ist bei instabilem 

Blutdruck und kritisch Kranken besser durchführbar, Albumin ist einfach hinzuzufügen. 

Das SPAD-System ist eine mögliche Alternative in Zentren ohne Zugang zu MARS-

Systemen und erlaubt Albumindialyse in Kliniken, die schon die technischen 

Voraussetzungen für Nierenersatzverfahren haben [207]. 

 

Tabelle 22 stellt die Detoxifikationskapazität verschiedener MARS-Studien gegenüber. 

 

Tab. 22: Vergleich der relativen Differenz der Parameter Gesamt-Bilirubin, 

Gallensäuren und Ammoniak nach unterschiedlichen MARS-Anwendungen. 

Gesamt-Bilirubin Gallensäuren Ammoniak Studie 

-15,2% -67,5% -15% Stange [128] 

-35,4%   Mitzner [127] 

-33,1%   Stange [190] 

-13,3%  -50,7% Awad [4] 

-52%  -76,8% Sorkine [133] 

-36,1%   Evenepoel [192] 

-30,3% 

-15,2% 

-71,4% 

-71,7% 

-80,4% 

-60,3% 

SPAD/ 

MARS 

Sauer [112] 

-23,8% -29,7%  Laleman [203] 

-22,5% -45,5%  Klammt [208] 

 -45,4%  Stadlbauer [153] 

-15,7±10,7% -65,7±3%  Evenepoel [130] 

-28±6%  -35±14% Krisper [129] 

-12,9% 

-12,4% 

 -15,4% 

+12,2% 

MARS/ 

SPAD 

Kortgen [113] 

-26,12%   Bañares [143] 

-34,2%   -55,6% Donati [134] 

Alle Werte sind als Median oder als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. 
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Der Vergleich zahlreicher MARS-Anwendungen (Tabelle 22) mit den Ergebnissen 

dieser SPAD-Studie (siehe Tabelle 19 und 20) zeigt, dass Gesamt-Bilirubin durch das 

SPAD-Verfahren in beiden Versuchsreihen stets gleichwertig oder stärker reduziert 

wird. Sowohl der Gallensäuren- als auch der Ammoniakspiegel werden in beiden 

SPAD-Versuchsreihen stets stärker reduziert, als in den MARS-Studien. Die relative 

Differenz wurde mangels Daten näherungsweise aus den Mittelwerten bzw. Medianen 

der Literatur berechnet. Dieser Vergleich unterstützt die Ergebnisse von Sauer et al. 

und Kortgen et al. [112, 113], dass die SPAD-Methode eine ebenso potente 

Detoxifikationskapazität besitzt und MARS gegenüber ein ebenbürtiges System 

darstellt. 

 

Eine In-vitro-Studie zum Vergleich der Verfahren SPAD und MARS mit der CVVHDF in 

Bezug auf die Detoxifikationskapazität zeigte keinen signifikanten Unterschied in der 

Elimination der im Leberversagen anfallenden toxischen Substanzen [112]. Eine 

Analyse der klinischen Detoxifikationskapazität der Single-Pass Albumin Dialyse im 

Vergleich zum MARS-Verfahren zeigte eine gleichwertige Effektivität der beiden 

Systeme [113]. Das Ergebnis einer In-vitro-Studie [195], die verschiedene 

Albuminkonzentrationen des MARS-Systems (40, 60, 100, 150 g/l) in der Fähigkeit 

Kreatinin, Chenodeoxycholsäure und Diazepam zu entfernen verglich, gibt Hinweise 

darauf, dass 100 g/l Albumin für das MARS-System das beste Kosten-Nutzen-

Verhältnis haben könnte. 

 

Ein Vergleich der Kosten der verschiedenen Albumindialyseverfahren zeigt, dass die 

Kosten für eine Behandlung von durchschnittlich 6 Stunden für MARS und Prometheus 

ca. 2200,- Euro betragen. Neben dem großen apparativen Aufwand gestalten sich 

Aufbau und Betrieb der Systeme auf der Intensivstation als sehr aufwändig. Mit der im 

Rahmen dieser Arbeit erstmals systematisch untersuchten Single-Pass Albumin Dialyse 

(SPAD) besteht eine einfache und mit ca. 700,- Euro Materialkosten eine 

kostengünstige Alternative zum MARS-Konzept [209]. Auch Kortgen et al. bestätigt, 

dass SPAD eine einfache und kostengünstige Alternative für den extrakorporalen 

Leberersatz darstellt, da die Kosten für die Albuminlösung durch die höheren Kosten für 

die notwendigen MARS-Materialien und Personalkosten während des Aufbaus 

übertroffen werden [113]. Ebenso berichtet Chawla et al., dass weltweit viele Zentren 

aufgrund der hohen Kosten der MARS-Behandlung keinen Zugang zu dieser Therapie 
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haben. In Ländern mit Möglichkeiten der CVVHDF-Dialyse, ist das Hinzufügen von 

Albumin eine unkomplizierte, kostengünstige und einfache Lösung [117]. 

 

Die Arbeitsgruppe um Peszynski et al. bezeichnet die Stabilisierer der im klinischen 

Alltag üblicherweise verwendeten Albuminlösung als nachteilig und begründet dies mit 

früheren Experimenten, die nicht nachvollziehbar sind. Es wird die Schlussfolgerung 

gezogen, dass MARS somit gegenüber SPAD sicherer sei, da die in den MARS-

Versuchen verwendete Dialysatflussgeschwindigkeit und somit die Clearance 

wasserlöslicher Stoffe höher sei [210]. Eine in-vitro-Studie über die Auswirkungen der 

Bindungseigenschaften von Albumin bei Exposition von Kohlefiltern und 

Austauscherharzen gegenüber Albuminlösungen unterschiedlicher Hersteller mit 

unterschiedlichen Konzentrationen an Stabilisierern zeigte dagegen nur einen 

begrenzten Einfluss auf die Bindungseigenschaften von Albumin [211]. Die 

jahrzehntelangen Erfahrungen aus dem klinischen Alltag können die Sicherheit der 

Humanalbuminlösung bisher nur bestätigen. 

 

Des Weiteren wird von Chawla et al. der Natriumgehalt der im Handel erhältlichen 

Albuminlösung für problematisch erachtet. Dabei wird nicht beachtet, dass sowohl beim 

MARS- als auch beim SPAD-System ein Dialyseverfahren angeschlossen ist, d.h., die 

Natriumkonzentration ist sehr gut steuerbar. Der ebenso erwähnte Verdünnungseffekt 

des Dialysats durch Zugabe von Albumin ist aufgrund der geringen Menge an Albumin 

klinisch vernachlässigbar. Die befürchteten Konzentrationsänderungen 

albumingebundener Medikamente sind nicht nur ein mögliches Thema des SPAD-

Systems, sondern aller Albumindialyseverfahren [117]. In einem intensivmedizinischen 

Umfeld finden deshalb nicht nur häufige Kontrollen der Serumelektrolyte, sondern auch 

der Medikamentenspiegel statt. 

 

Klinische Bedeutung 

Toxische Substanzen, die im akuten Leberversagen akkumulieren, sind unter anderem 

Mediatoren der Inflammation, Endotoxine, Anaphylatoxine und Inhibitoren des 

Zellwachstums (TGF-ß1). Es zeigte sich, dass nach massivem Verlust von 

Leberparenchym die Blutspiegel von beiden positiven (HGF) wie negativen (TGF-ß1) 

Regulatoren der Hepatozytenproliferation und die proinflammatorischen Zytokine wie 

Interleukin 6 und TNF-α dramatisch ansteigen. Rozga et al. stellte fest, dass diese 
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Veränderungen der Zytokinprofile mit Mechanismen interferieren, die die 

Hepatozytenproliferation und Expression leberspezifischer Gene regulieren [156]. Es 

wäre denkbar, dass SPAD - nun optimiert - diese Zytokinspiegel vermehrt senkt und 

somit die Regeneration der Leber unterstützt. Neuere Studien offenbarten hingegen, 

dass sowohl das MARS- als auch Prometheus-Verfahren die Zytokinspiegel nicht 

signifikant senken können [136, 212], vermutlich aufgrund der hohen Re-Syntheserate. 

Eine kontinuierliche 24-Stunden-Behandllung - eventuell für einige Tage hintereinander- 

wäre eine interessante Option, wenn unter der Standard-Behandlungsdauer nur ein 

Steady-State der Stoffkonzentration erreicht wird. Steady-State bedeutet, dass die 

Clearancegeschwindigkeit in-vivo der Generationsgeschwindigkeit eines Stoffes und 

seiner Transferrate zwischen mehreren Flüssigkeitskompartimenten entspricht, wie 

schon von Krisper et al. beobachtet [129]. Rifai et al. berichtet, dass während der 

Prometheusanwendung keine signifikante Gesamt-Bilirubinreduktion stattfand und die 

Konzentration des unkonjugierten Bilirubins sogar anstieg [145]. 

 

Aufgrund der hohen Kosten konnte die Versuchsanzahl in der vorliegenden Studie nicht 

erhöht werden. Um bei zukünftigen Studien die Kosten in einem vertretbaren Rahmen 

halten zu können, wäre ein Modell mit geringeren Flussraten und Volumina von großem 

Vorteil. Eine maßstabsgetreue Verkleinerung des Systems bei gleichzeitiger 

Übertragbarkeit der Ergebnisse auf klinische Anlagen wurde in der Arbeitsgruppe 

bereits entwickelt. Dieses System untersucht die komplexen dynamischen Prozesse 

und sich wechselseitig beeinflussende Parameter der Detoxifikation mittels 

Hohlfaserkapillaren und Nanosorbentien. 
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Abb. 22: Mini-SPAD (Mit freundlicher Genehmigung der Arbeitsgruppe um Prof. Sauer et al.) 

 

Nach wie vor ist die Lebertransplantation die einzige kurative Therapieoption für das 

irreversible akute Leberversagen. Bei der chronischen Leberzirrhose besteht im 

Gegensatz dazu keine Option auf eine Notfalltransplantation, sodass die akut 

dekompensierte Leberzirrhose ein wichtiges Einsatzgebiet für die Single-Pass Albumin 

Dialyse darstellen könnte. Sie könnte helfen, die hohe Mortalität dieser Patientengruppe 

zu verringern, indem diese wieder soweit stabilisiert wird, dass sie die „normale“ 

Wartezeit zur Transplantation (Monate bis Jahre) übersteht. Drei Metaanalysen 

verschiedener extrakorporaler Verfahren seit 1973 kommen jedoch zu dem Resultat, 

dass die Mortalität des akut-auf-chronischen Leberversagens, aber nicht des akuten 

Leberversagens durch den Einsatz extrakorporaler Leberunterstützungssysteme im 

Vergleich zur Standardtherapie signifikant reduziert werden kann [213-215]. 

Nichtsdestotrotz wurden signifikante Reduktionen der Bilirubinspiegel unter 

Verwendung artifizieller Leberersatzverfahren sowohl bei Patienten mit akut-auf-

chronischem als auch akutem Leberversagen beobachtet [213, 214]. Dies weist darauf 

hin, dass eine effektive Entfernung albumingebundener Stoffe stattgefunden hat [213]. 

Eine Metaanalyse deutet an, dass durch die Verwendung artifizieller 

Leberersatzverfahren weniger Patienten mit akut-auf-chronischem-Leberversagen 

transplantiert werden müssen [214]. Insgesamt ist die Aussagekraft aufgrund der 

geringen Fallzahl und der Heterogenität der Studien jedoch gering. Weitere 

vielversprechende Indikationen für die Anwendung des SPAD-Verfahrens könnten der 

therapierefraktäre cholestatische Pruritus, Intoxikationen mit proteingebundenen 

Substanzen und Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation sein [216, 217]. 
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Ob die Ergebnisse dieser In-vitro-Studie auf Patienten im akuten Leberversagen 

übertragen werden können und ob dieses Verfahren einen günstigen Einfluss auf den 

Krankheitsverlauf hat, ist ungewiss. Weitere randomisierte Studien sind notwendig, um 

diese Ergebnisse zu bestätigen. 
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5 Zusammenfassung 

Das akute Leberversagen ist eine schwere Leberfunktionsstörung mit oft tödlichem 

Ausgang. In Deutschland sterben jährlich rund 200-500 Menschen an diesem 

Krankheitsbild [13]. Das Ziel der Leberersatzverfahren ist, die Funktion der Leber soweit 

und solange zu stabilisieren, bis die natürliche Regeneration der Leber eintritt (Bridging-

to-Regeneration) oder ein Spenderorgan für eine Lebertransplantation zur Verfügung 

steht (Bridging-to-Transplantation). Verschiedene Funktionen der Leber lassen sich in 

gewissem Maße kompensieren. Möglichkeiten, die Entgiftungsfunktion der Leber zu 

ersetzten, sind limitiert. Hier liegt der primäre Ansatzpunkt der extrakorporalen 

Leberersatzverfahren. Grundlage extrakorporaler Leberersatzverfahren ist die 

Annahme, das zirkulierende toxische Substanzen, die im akuten Leberversagen durch 

die eingeschränkte hepatozelluläre Funktion akkumulieren, zu einem Circulus vitiosus 

führen mit der Folge einer weiteren Leberschädigung und somit weiteren Akkumulation 

von Toxinen. Das ideale System soll den Circulus vitiosus effizient unterbrechen sowie 

unkompliziert, kostengünstig ohne unerwünschte Wirkungen klinisch eingesetzt werden 

können. Das Prinzip der Single-Pass Albumin Dialyse beruht darauf, die 

albumingebundenen Toxine des Patienten zu lösen, indem unbeladenen „frische“ 

Albuminmoleküle als Toxinträger angeboten werden [187]. Diese wiederum bilden einen 

Gradienten für albumingebundene Stoffe, so dass sie zu den freien Bindungsstellen des 

Albumins auf der Dialysatseite transportiert werden (siehe Abbildung 3). Somit dient 

Albumin als Akzeptor für die wasserunlöslichen Toxine. Zur Single-Pass Albumin 

Dialyse existieren bisher nur wenige Publikationen. Die in den SPAD-Versuchen der 

Charité verwendete 4,4%ige Albuminlösung beruhte auf Angaben der Arbeitsgruppen 

um Prof. Awad, Seige und Kreymann [114, 116, 187, 218]. 

 

Die Arbeitsgruppe um Prof. Patzer stellte mittels thermodynamischer Berechnungen die 

Hypothese auf, dass 1 g/l [1, 182, 194] bzw. < 2 g/l [182] bis hin zu 0,5 g/l [182] Albumin 

im Dialysat ausreichen, um eine gleichwertige effektive Albumindialyse durchzuführen 

verglichen mit 40-50 g/l (SPAD) und 100-200 g/l (MARS) Albumin. Diese Hypothese 

konnte in dieser Studie nicht bestätigt werden. Eine weitere These, dass sobald 

Albumin im Dialysat vorhanden sei, die Toxinelimination unabhängig sei von sowohl 

Blut- als und Dialysatflussgeschwindigkeit [1], konnte durch diese Studie ebenfalls nicht 

bestätigt werden. Die Hypothese, dass die Elimination von Toxinen die höchstmögliche 
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realisierbare Flussgeschwindigkeit benötige [194], konnte ebenfalls in dieser Studie 

nicht bestätigt werden. Auch konnte die These, dass die Albuminkonzentration im 

Dialysat sich nur auf die Reduktion relativ fest gebundener Stoffe wie unkonjugiertes 

Bilirubin auswirke, aber kaum die Entfernung relativ locker gebundener Stoffe wie 

Gallensäuren verbessere [182], ebenfalls nicht bestätigt werden. Das suffiziente 

Entfernen von Gallensäuren sowohl durch SPAD [112, 121] als auch durch MARS und 

Prometheus [130, 203] wurde bereits belegt. Der Einfluss der Blutflussgeschwindigkeit 

und der Massentransferkonstante KoA des Filters wurden in dieser Studie nicht 

untersucht. 

 

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass eine steigende 

Albuminkonzentration bis 4% (entsprechend 40 g/l) bei einer Dialysatgeschwindigkeit 

von 700 ml/h zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Elimination der 

albumingebundenen Stoffe Gesamt-Bilirubin, konjugiertes Bilirubin und Gallensäuren 

aus dem Plasma führt. Die Albuminkonzentration hatte auf die Elimination 

wasserlöslicher Toxine wie erwartet keinen Einfluss. Nur die Ammoniakreduktion sank 

mit steigender Albuminkonzentration, dies aber nicht statistisch signifikant. Vermutlich 

ist dieses Ergebnis bei längerer Anwendungsdauer klinisch vernachlässigbar. Ebenso 

deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine steigende Dialysatgeschwindigkeit bis 700 

ml/h bei einer Albuminkonzentration von 3% die Elimination der albumingebundenen 

Toxine Gesamt-Bilirubin und Gallensäuren statistisch signifikant erhöht. Eine weitere 

Steigerung auf 1000 ml/h erhöhte die zwar Bilirubinreduktion, dies aber nicht signifikant. 

Wasserlösliche Toxine wurden wie erwartet stets bis an die Nachweisbarkeitsgrenze 

entfernt. 

 

Als Referenz für die Versuchsreihe B wurde eine Albuminkonzentration von 3% 

gewählt. Vorausberechnungen der Versuchsreihe A wiesen auf eine nur geringfügige 

Differenz zwischen 4% und 3% Albumin in der Eliminationsfähigkeit der 

Referenzsubstanz Gesamt-Bilirubin hin. Außerdem deutete eine Theorie der 

Arbeitsgruppe um Prof. Patzer an, dass eine Albumindialyse immer noch effektiv sei, 

selbst wenn eine geringere Albuminkonzentration als für den maximalen Nutzen 

notwendig, verwendet werden würde [182]. 
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Die nun neu evaluierte Albumindialyse SPAD wäre möglicherweise in ausgewählten 

Fällen des akuten Leberversagens hilfreich, die Detoxifikationsfunktion der Leber zu 

unterstützen. Die Erkenntnisse der Studie könnten zu einer breiteren klinischen 

Anwendung führen. Die extrem einfache und effektive Technik der Single-Pass Albumin 

Dialyse wurde lange Zeit unterschätzt, obwohl sie im Vergleich zu anderen 

Leberunterstützungssystemen wie das MARS-System deutlich ökonomischer und 

einfacher zu bedienen ist. 

 

Ob die In-vitro-Ergebnisse der Studie auf Patienten in akutem Leberversagen 

übertragen werden können und ob sie günstige Auswirkungen auf das Überleben 

haben, ist noch ungewiss. Weitere randomisierte klinische Studien sind dafür 

notwendig, um dies zu klären. Aufgrund der vielen Limitationen und Heterogenität der 

Studien zu artifiziellen Leberersatzverfahren ist es überdies zur Zeit schwierig, 

evidenzbasierte, klinische und biochemische Kriterien zu definieren, um die Therapie 

damit zu beginnen bzw. die optimale Dauer der Therapie zu bestimmen. Diese Ziele 

müssen in größeren Studien erarbeitet werden um die wirklichen Auswirkungen der 

Albumindialyse abzuschätzen. 
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Kreatinin-Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung 

der Abnahme der Kreatinin-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots 

(d). 

Abb. 12: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Harnstoff-Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. Darstellung 

der Abnahme der Harnstoff-Konzentration als absolute (b) und normierte Boxplots 

(d). 

Abb. 13: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Harnsäure-Konzentration bei vier verschiedenen Albuminkonzentrationen. 

Darstellung der Abnahme der Harnsäure-Konzentration als absolute (b) und 

normierte Boxplots (d). 

Abb. 14: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Bilirubin-

Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. 

Darstellung der Abnahme der Bilirubin-Konzentration als absolute (b) und normierte 

(c) Boxplots (d). 

Abb. 15: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Konzentration konjugierten Bilirubins bei unterschiedlichen 

Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der Abnahme der 

Konzentration konjugierten Bilirubins als absolute (b) und normierte (c) Boxplots (d). 

Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Gallensäuren-Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 

3% Albumin. Darstellung der Abnahme der Gallensäuren-Konzentration als absolute 

(b) und normierte (c) Boxplots. 

Abb. 17: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Ammoniak-Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% 

Albumin. Darstellung der Abnahme der Ammoniak-Konzentration als absolute (b) 

und normierte (c) Boxplots. 
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Abb. 18: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der Kreatinin 

bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% Albumin. Darstellung der 

Abnahme der Kreatinin-Konzentration als absolute (b) und normierte (c) Boxplots. 

Abb. 19: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Harnstoff-Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% 

Albumin. Darstellung der Abnahme der Harnstoff-Konzentration als absolute (b) und 

normierte (c) Boxplots. 

Abb. 20: Zeitlicher Verlauf der absoluten (a) und normierten (c) Mittelwerte der 

Harnsäure-Konzentration bei unterschiedlichen Dialysatgeschwindigkeiten und 3% 

Albumin. Darstellung der Abnahme der Harnsäure-Konzentration als absolute (b) 

und normierte (c) Boxplots. 

Abb. 21: Molekulare Struktur des humanen Albumins mit seinen vielen Bindungsseiten 

(Entnommen aus [183]). 

Abb. 22: Mini-SPAD (Mit freundlicher Genehmigung der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. 

Sauer et al.) 

 


