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Im Bereich der Intensivmedizin, aber
auch verstédrkt in der Herzchirurgie,
gewinnt der Einsatz von Blutreini-
gungstechnologien zur Behandlung
von hyperinflammatorischen Zu-
standen wieder an Bedeutung.
Hamoadsorptionstechnologien fiir
den Einsatz im septischen Schock,
aber auch bei anderen Krankheits-
bildern, bei denen eine Reduktion
inflammatorischer Mediatoren
sinnvoll erscheint, stehen hier im
Vordergrund. In Europa wurde dafiir
in den letzten Jahren das CytoSorb-
Verfahren zugelassen, das klinisch
zunehmend akzeptiert ist und mit
wachsender Haufigkeit zum Ein-
satz kommt. Daneben ist jedoch zu
beobachten, dass nun seit Kurzem
weitere Firmen - vor allem aus China
- mit dhnlichen, stark angelehnten
Konzepten auf den Markt drangen.

Obwohl das physikalische Prinzip der
verfiigbaren Verfahren zunichst dhn-
lich erscheint und der Eindruck ent-
stehen mag, dass die in der Literatur
verfigbaren labordiagnostischen sowie
klinischen Daten unmittelbar auf jede
dieser Technologien tibertragbar wiéren,
lohnt ein Blick auf die unterschiedlichen
technischen Merkmale und als auch ap-
plikationsspezifische Besonderheiten der
verschiedenen Adsorptionstechnologien
und ein kritischer Blick auf vorhan-
dene wissenschaftliche Evidenz. Dabei
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Hamoadsorption zur

Blutreinigung -

Unvergleichbarkeit der klinisch
angebotenen Verfahren

soll es in diesem Artikel nicht um eine
qualitative Wertung der vorhandenen
Evidenz, noch um die bereits anderwei-
tig beschriebene Rationale zum Einsatz
der Hiamoadsorption im intensivmedi-
zinischen Setting gehen [2], sondern
nur um einen deskriptiven Vergleich
zwischen den am Markt erhiltlichen
Technologien.

Zwischen den verfiigbaren Verfahren
bestehen teils erhebliche Unterschie-
de hinsichtlich verwendeter Materiali-
en, Adsorptionscharakteristika, Anwen-
dung und verfiigbarer Daten zu Sicher-
heit und klinischen Erfahrungen. Unse-
rer Ansicht nach sind diese Verfahren -
entgegen der teilweise von den Herstel-
lerfirmen (und deren Vertriebspartnern)
kommunizierten Behauptungen - in Be-
zug auf die o.g. Kriterien keinesfalls
als gleichwertig und austauschbar zu
betrachten.

Wir mochten im Folgenden exem-
plarisch auf unterschiedliche Aspekte
zwischen den am Markt angebotenen
Himadsorptionsprodukten ~CytoSorb®
(CytoSorbents™ Inc., Monmouth Junc-
tion, NJ, USA) sowie 2 als Alternativen
vertriebenen Verfahren eingehen. Es
handelt sich dabei um Himoadsorber
der Jafron® HA-Serie (Jafron Biomedical
Co., Guangdong, China) und der Biosky®
MG-Serie (Biosun® Medical Technology
Co., Foshan City, Guangdong Province,
China).
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Aktuelle wissenschaftliche
Datenlage

Die Recherche beziiglich der wissen-
schaftlichen Aktivitit in Form von Pub-
Med-gelisteten Arbeiten als fiir den
klinischen Einsatz wichtigstes Kriterium
zeigt eine betrdchtliche Divergenz zwi-
schen den einzelnen Produkten. Im Fall
des HA-330 aus der Jafron HA-Series im
Bereich kritisch kranker Patienten fallen
lediglich 2 Single-Center-Studien aus
dem Jahre 2010 und 2013 auf, die jeweils
aus derselben Arbeitsgruppe stammen
(15, 16].

Ein weiterer Adsorber (Biosky MG
350 aus der Biosun MG-Series), der aktu-
ellin den Bereichen Intensivmedizin und
Herzchirurgie zu vermarkten begonnen
wird, kann in diesen Anwendungsgebie-
ten derzeit iiberhaupt keine spezifische
Referenz vorweisen.

Demgegeniiber finden sich zur Cyto-
Sorb-Technologie, bei dhnlich lang be-
stehender CE-Zulassung, diverse Arbei-
ten aus einer Vielzahl von Zentren, die
in Peer-review-Journalen veréffentlicht
wurden [4,5,8-11,13,14,18,19,21-24].
Dariiber hinaus findet man im bekannten
Register fiir klinische Studien (Clinical-
trials.gov) mit Stand Januar 2020 insge-
samt 33 Projekte zur CytoSorb-Technolo-
gie und 3 zur Jafron-Technologie, wobei
indengelisteten Studien mitdem HA-330
als Hauptindikation die Behandlung von
chronischem Nierenversagen und nicht
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Tab. 1
CytoSorb 300 [7]

(CytoSorbents™ Inc., Mon-
mouth Junction, NJ, USA)

Adsorptionsmaterial Vernetztes Divinylbenzol mit ~ Neutrales makropordses
Polyvinylpyrrolidonbeschich-  Harz
tung
Anwendungszeit pro 24/h bis zu 7 konsekutive ,Die Dauer einer Himo-
Adsorber Tage perfusion ist gewdhnlich
120-150 min“
Maximaler Blutfluss 700 ml/min 250 ml/min 400 ml/min

der Einsatz in der Intensivmedizin aus-
gewiesen ist. Zu Biosky sind dort bisher
keinerlei Angaben zu finden.

Somit ist fiir die CytoSorb-Technolo-
gie zwar deutlich mehr Literatur vorhan-
den, jedoch ist auch hier die Datenlage
vor allem im Hinblick auf harte klinische
Endpunkte, wie Intensivaufenthalt, Dau-
er von Organersatzverfahren und Ver-
besserung des Uberlebens, noch nicht
ausreichend und kann daher noch nicht
als abgeschlossen angesehen werden.

Technische Merkmale der
Adsorbertechnologien

Auchhinsichtlich des verwendeten Mate-
rials und der technischen Spezifikationen
unterscheiden sich die Adsorptionstech-
niken grundlegend (B Tab. 1).

Der CytoSorb-Adsorber enthidlt Po-
lymer-Beads (vernetztes Divinylbenzol
mit Polyvinylpyrrolidonbeschichtung),
die Substanzen (vornehmlich hydro-
phobe) im Bereich bis circa 55kDa
adsorbieren. Dieser Adsorber ist bisher
zugelassen fiir Indikationen, bei denen
Plasmaspiegel von Zytokinen, Bilirubin
oder Myoglobin erhoht sind. Die Jafron-
HA-330-Tragersubstanz basiert auf ei-
nem neutralen makropordsen Harz mit
Kollodiumbeschichtung. Das Biosun-
MG350-Adsorptionsmaterial basiert auf
einem neutralen makroporésen synthe-
tischen Harz.

In der Arbeit von Chen und Mitarbei-
tern zeigte sich, dass das Design der Ad-
sorptionsmaterialien von Hersteller zu
Hersteller beziiglich innerer Oberfliche
und Grof8enverteilung der Porenstruktur
sehr unterschiedlich ist und Ergebnis-
se aus vergleichenden Produkttests oder
Studien daher nicht von einer auf eine

Jafron HA-330[17]
(Jafron Biomedical Co.,
Guangdong, China)

andere Technologie iibertragen werden
konnen [6].

Bei den genannten Technologien steht
die Elimination von inflammatorischen
Parametern, besonders von Zytokinen,
im Fokus. Ganz allgemein sind fiir die
als inflammatorische Leitparameter gel-
tenden ,,Zytokine“ zu CytoSorb, im Ge-
gensatz zu den anderen Adsorbertech-
nologien, deutlich mehr Daten zu redu-
zierenden Effekten und klinischen Effek-
ten publiziert. In weiteren, préklinischen
Studien konnte dariiber hinaus nachge-
wiesen werden, dass CytoSorb in der
Lage ist, ein breites Spektrum von Zy-
tokinen, ,damage-associated molecular
patterns® (DAMP), , pathogen-associat-
ed molecular patterns” (PAMP) und My-
kotoxinen zu entfernen [12]. Publikatio-
nen zum durch die beiden anderen Ad-
sorber entfernten Spektrum fehlen bis-
her auch im experimentellen Setting. Alle
Adsorber nutzen unterschiedliche physi-
kalisch-chemische Effekte, um Substan-
zen zu adsorbieren. Bei einem Vergleich
der Technologien muss daher zwingend
auch deren Wirkprinzip betrachtet wer-
den.

Applikationsspezifische
Besonderheiten

Bei der Analyse des Prozesses zur An-
wendungsvorbereitung zeigt sich, dass
dieser im Fall des HA-330 verhdltnisma-
Big komplex ist und mehrerer Schritte
und verschiedener Spiillésungen bedarf,
bevor der Adsorber einsetzbar ist. Bei
Nichteinhaltung der Prozedur wird expli-
zit auf Hamolyse- und Blutgerinnungs-
risiken hingewiesen. Im Fall des Biosky
muss ebenfalls mit Kochsalzlosung, je-
doch mittels einer Pumpe mit vorgege-
bener Flussrate gespiilt werden. Der Spiil-
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Materialien und technische Spezifikationen der verschiedenen Adsorptionstechniken (Auszug aus der Bedienungsanleitung)

Biosun MG350 [1] (Biosun® Medical Technology Co.,
Foshan City, Guangdong Province, China)

Neutrales makropordses synthetisches Harz

,Die empfohlene Behandlungszeit mit Himoperfusion ist
120-180min.[...] Es wird nicht empfohlen, mehr als 3-mal
innerhalb von 24 h zu behandeln”

vorgang bei CytoSorb ist demgegeniiber
mittels isotoner Kochsalzlosung inner-
halb weniger Minuten und ohne weiteres
technisches Zubehor durchfiihrbar.

Bei Patienten mit heparininduzierter
Thrombozytopenie ist der Einsatz von
CytoSorb und Biosky grundsitzlich mog-
lich, wihrend dies bei HA-330 eine Kon-
traindikation darstellt.

Ein deutlicher Unterschied zwischen
den Verfahren tritt auch bei den laut
Gebrauchsanweisung abgedeckten Kom-
binationsmoglichkeiten mit gebriuch-
lichen extrakorporalen Verfahren zu
Tage. Wihrend der HA-330-Adsorber
»on-label“ gemif3 Angaben in der Be-
dienungsanleitung lediglich fiir Hamo-
perfusion oder Himodialyse eingesetzt
werden kann, erstreckt sich das Spektrum
beim CytoSorb-Adsorber neben den ge-
nannten zusitzlich auf die Integration
in eine Hamofiltration, die Herz-Lun-
gen-Maschine sowie die extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO). Die
Biosky-Bedienungsanleitung beschreibt
den Aufbau mit Himoperfusion, Dialyse
und kontinuierlicher Nierenersatzthera-
pie (CRRT).

Typische Blutfliisse in einem passi-
ven, druckgradientbetriebenen Adsor-
berbypass an der Herz-Lungen-Maschi-
ne und ECMO sind erfahrungsgemaf3
ca. 12-15% der Hauptstromblutfluss-
rate. Lediglich CytoSorb ist gemaf Be-
dienungsanleitung fiir den Betrieb bis
700ml/min zugelassen, was sich mit
den typischen Bypassblutfiissen deckt
[3, 20]. Die anderen betrachteten Pro-
dukte sind nur fiir einen Blutfluss von
200-400 ml/min zugelassen und erfor-
dern entweder den Betrieb {iber eine
Pumpe oder eine Doppler-Flussmes-
sung, um den Fluss auf den zugelassenen
Bereich zu limitieren.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Im Bereich der Intensivmedizin,
aber auch verstarkt in der Herzchirurgie,
gewinnt der Einsatz von adsorptiven
Blutreinigungstechnologien zur Behandlung
von hyperinflammatorischen Zusténden an
Bedeutung. Neben dem CytoSorb-Verfahren,
das zunehmend klinisch akzeptiert und
auch aktuell am haufigsten eingesetzt wird,
drdngen seit Kurzem weitere Firmen — vor
allem aus China — mit dhnlichen Konzepten
auf den Markt.

Ziel der Arbeit. Vor diesem Hintergrund soll
es Ziel dieses Artikels sein, exemplarisch auf
unterschiedliche Aspekte zwischen den am
Markt angebotenen Hadmoadsorptionspro-
dukten einzugehen und einen kritischen Blick
auf die vorhandene Evidenz zu werfen.
Methoden. Analysiert wurden technische
Merkmale, applikationsspezifische Be-
sonderheiten und vorhandene Evidenz
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der Adsorptionstechnologien CytoSorb®
(CytoSorbents™ Inc., Monmouth Junction,
NJ, USA), Jafron® HA-Serie (Jafron Biomedical
Co., Guangdong, China) sowie der Biosky®
MG-Serie (Biosun® Medical Technology Co.,
Foshan City, Guangdong Province, China).
Nicht einbezogen wurden rein substanzspe-
zifische Verfahren zur Endotoxinelimination
(Toraymyxin®, Alteco®).

Ergebnisse. Bei umfassender Analyse

dieser Kriterien zeigt sich, dass zwischen
den verfiigbaren Technologien erhebliche
Unterschiede hinsichtlich verwendeter
Materialien, Adsorptionscharakteristika,
Anwendung und verfligbarer Daten zu
Sicherheit und klinischer Erfahrungen
bestehen. Darliber hinaus wird deutlich, dass
bei Blutreinigungstechnologien nicht nur
deren Wirksamkeit unter Beriicksichtigung
eines Effekt-Preis-Leistungs-Verhdltnisses be-

https://doi.org/10.1007/s00063-020-00702-2
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trachtet werden sollte, sondern insbesondere
auch die klinische Sicherheit der einzelnen
Verfahren von entscheidender Bedeutung ist.
Diskussion. Unter den analysierten Tech-
nologien stellt unserer Ansicht nach derzeit
CytoSorb das am besten untersuchte und
klinisch am weitesten etablierte Verfahren dar.
Dariiber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass
klinische Ergebnisse, insbesondere jedoch
auch sicherheitsrelevante Aspekte, aufgrund
der technisch unterschiedlichen Verfahren
nicht zwischen den Produkten tbertragbar
sind.

Schliisselworter

Hamoadsorption - Blutreinigung - Adsor-
bertechnologien - Hyperinflammation -
Sepsis

Abstract

Background. In the field of intensive

care medicine, but also increasingly in
cardiac surgery, the use of adsorptive blood
purification technologies for the treatment of
hyperinflammatory conditions is becoming
progressively more important. In addition

to the CytoSorb concept, which is more

and more clinically accepted and currently
the most frequently used method, other
companies—particularly from China—have
recently entered the market with similar
concepts.

Objectives. Given this, the aim of this article is
to analyze the different aspects of the various
hemoadsorption products offered on the
market today and to take a critical look at the
available evidence.

Methods. Technical features, application-
specific characteristics, and the existing

evidence of the adsorption technologies
CytoSorb® (CytoSorbents™ Inc.,, Monmouth
Junction, NJ, USA), Jafron® HA series

(Jafron Biomedical Co., Guangdong, China),
and Biosky® MG series (Biosun® Medical
Technology Co., Foshan City, Guangdong
Province, China) were analyzed. The purely
substance-specific methods for endotoxin
elimination only (Toraymyxin®, Alteco®) were
not considered.

Results. A comprehensive analysis of these
criteria reveals that there are considerable
differences between the various available
technologies in terms of materials used,
adsorption characteristics, application,

and available data on safety and clinical
experience. Furthermore, it becomes clear
that not only the efficacy of blood purification
technologies should be considered in terms

Hemoadsorption for blood purification—incomparability of clinically available procedures

of an effect—price—performance ratio, but
that in particular the safety of the individual
technologies is of crucial importance.
Discussion. Among the technologies
analyzed, CytoSorb currently represents the
most investigated and clinically established
procedure. Furthermore, it should be noted
that clinical results, but particularly safety-
relevant aspects, are not transferable between
the products due to technically different
procedures.

Keywords

Hemoadsorption - Blood purification -
Adsorber technologies - Hyperinflammation -
Sepsis

Ganzheitliche Kosten-
betrachtung

Als wesentliches Argument zum Einsatz
werden bei immer angespannteren Kran-
kenhausbudgets hiufig auch die deut-
lichen Preisunterschiede zwischen den
verschiedenen Adsorbern genannt.

In diesem Zusammenhang muss aus
unserer Sicht jedoch auch die zugelas-
sene und durch klinische Daten beleg-
te Anwendungszeit unter Beriicksichti-
gung der maximalen Adsorptionskapa-
zitdt, d. h. sichere und sinnvolle Behand-
lungsdauer, pro Adsorber in Betracht ge-
zogen werden.

Die maximale Behandlungszeit pro
CytoSorb-Adsorber ist mit 24h ausge-
wiesen [7]. Die Adsorber von Biosky
kénnen maximal 3-mal tdglich mit
120-180min pro Adsorber eingesetzt
werden [1]. Eine Himoperfusionsbe-
handlung mit dem HA-330 sollte laut
Gebrauchsanweisung in der Regel zwi-
schen 120-150min dauern [17]. Jafron-
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und Biosky-Adsorber sind damit bei
bestimmungsgeméfler Anwendung im
Rahmen der CE-Zulassung zeitlich nur
beschrinkt und intermittierend ein-
setzbar, wiahrend mit dem CytoSorb-
Adsorber prinzipiell eine kontinuierli-
che Therapie tiber 24 h an 7 konsekutiven
Tagen durchfithrbar wére. Aus diesem
Grund koénnen bisher auch keine Riick-
schliisse auf die wahrscheinlich beste-
henden Unterschiede in der maximalen
Adsorbtionskapazitit getroffen werden.

Sollte eine kontinuijerliche Behand-
lung klinisch sinnvoll sein, wire dies,
zur Vermeidung einer Abweichung von
den Spezifikationen der Bedienungs-
anleitung und somit einer Off-label-
Anwendung, mit Jafron- und Biosky-
Adsorbern nur mit hiufigerem Adsor-
berwechsel (d. h. hoheren Tagestherapie-
kosten) und erhéhtem Personalaufwand
moglich. Dies wiirde letztendlich einen
Kostenvorteil, mit dem die Adsorber von
Jafron und Biosky im Markt beworben
werden, zunichtemachen oder sogar ins
Gegenteil verkehren. Hinzu kommt ein
nicht abzuschitzendes Zusatzrisiko fiir
den Patienten durch haufigeres Abhén-
gen des CRRT-Systems und vermehrten
Adsorberwechsel (Hygiene, Blutverlust)
sowie die potenziellen klinischen Nach-
teile einer intermittierenden Therapie
aus vorher bereits erwihnter Adsorbti-
onskapazitit.

Resiimee

Zusammenfassend bleibt festzuhalten,
dass bei den derzeit angebotenen Blut-
reinigungstechnologien nicht nur deren
Wirksambkeit unter Berticksichtigung ei-
nes Effekt-Preis-Leistungs-Verhiltnisses
betrachtet werden sollte, sondern insbe-
sondere auch die Sicherheit, Einfachheit
in der Anwendung und Kombinier-
barkeit mit anderen indizierten inten-
sivmedizinischen Notwendigkeiten der
einzelnen Verfahren von entscheidender
Bedeutung ist.

Unter den analysierten Technologien
stellt unserer Ansicht nach derzeit Cyto-
Sorb das am besten untersuchte und auch
klinisch am weitesten etablierte Verfah-
ren dar. Dartiber hinaus ist darauf hinzu-
weisen, dass klinische Ergebnisse, insbe-
sondere jedoch auch sicherheitsrelevante

Aspekte, aufgrund der technisch unter-
schiedlichen Verfahren nicht zwischen
den Produkten, wiewohl aus der gleichen
Technologiefamilie, iibertragbar sind.

Fazit fiir die Praxis

== Hamoadsorptionsverfahren zur
Blutreinigung bei kritisch kranken
Patienten haben in den letzten
Jahren klinisch einen zunehmenden
Stellenwert erworben.

== Fiir diese Verfahren sind derzeit
mehrere unterschiedliche Produkte
im Markt verfiigbar.

== Klinische Ergebnisse sowie sicher-
heitsrelevante Aspekte sind aufgrund
der technisch unterschiedlichen Ver-
fahren nicht zwischen den verschie-
denen Hamoadsorptionsprodukten
iibertragbar.

== Es bestehen betréachtliche Unter-
schiede zwischen den Systemen
hinsichtlich der technischen Spezi-
fikationen, der Handhabung sowie
der Kompatibilitat mit bestehenden
extrakorporalen Verfahren.
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