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ADVOS - ADVancedOrgan Support

Das innovative Verfahren zur Multiorganunterstützung 

von Leber, Lunge, Niere und Säure-Basen-Haushalt



Darlegung potentieller Interessenskonflikte
Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um größtmögliche Objektivität 
und Unabhängigkeit. 

Als Referent weise ich darauf hin, dass es persönliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, 
deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich 
um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

ADVITOS GmbH Mitarbeiter seit 2016
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Das Unternehmen



Geschäftsentwicklung

Das Unternehmen

Die Geschichte
o 2005: Von PD Dr. med. Bernhard Kreymann gegründet

o 2008: Umzug ins Münchner Technologiezentrum (MTZ)

o 2012:Zertifizierung des QM-Systems nach ISO 13485

o 2013: EU-Marktzulassung (CE-Kennzeichnung) nach MDD      
93/42 EWG

Heute: Aufstrebendes Medizintechnikunternehmen

o Über 60 festangestellte Mitarbeiter in den Bereichen R&D, 
RegulatoryAffairs, QM, Produktion, Marketing & Vertrieb

o ADVOS-Verfahren und zugelassene Produkte zur 
Multiorganunterstützung von Leber, Lunge und Niere

o Deutschlandweit bereits in über 20 Kliniken auf 
Intensivstationen vertreten

o Erste ADVOS-Behandlung außerhalb Deutschlands im Jahr 2021
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Das innovative Verfahren



ADVOS multi ӛHämodialysegerät für Multi Organ 
Unterstützung

ADVOS multi

ÁHemodialysis device intended to:

o Entfernung von wasserlöslichen toxischen Substanzen

o Entfernung von proteingebundenen toxischen Substanzen

o Normalisierung und Verbesserung der Blutzusammensetzung bei 
Elektrolyt-Störungen oder Säure-Basen-Störungen

o Entzug von Flüssigkeit bei Flüssigkeitsüberschuss

ÁVerbesserte Entfernung von proteingebundenen Toxinen durch:

o Albumin ins Dialysat

o Kontinuierliche Regeneration von Dialysat

ÁVerbessertes System für den Säure-Basen-Haushalt durch:

o Einstellbarer Dialysat-pH-Wert

o Direkte Säureentfernung (H+)

o Flüssigkeitsbasierte CO2-Entfernung (H+ + HCO3
-) 

Steriles Einwegset

Wechsel-Container für flexibles 
Flüssigkeitsmanagement ohne 
Wasser- oder Abflussanschluss

Volle Kontrolle über die 
Therapie über die 
Benutzeroberfläche

Eigenschaften

1

2

3
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Kombinierte Unterstützung der 3 Hauptentgiftungsorgane

Die Technologie

Das ADVOS-Verfahren entfernt durch die 
Beimischung von Albumin im Dialysat 

o neben wasserlöslichen Toxinen 

o zusätzlich auch eiweißgebundene Hepato- und 
Nephrotoxine

o sowie CO2

Das Protein Albumin transportiert dabei 
wasserunlösliche Stoffe wie

o Fettsäuren, Bilirubin, Spurenelemente, 
bestimmte Vitamine, Hormone, Metalle
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Effektiv - Regulierung wichtiger physiologischer Parameter im ADVOS multi Kreislauf

Die Innovation

Die Reinigung des Dialysats ermöglicht 
die kontinuierliche Behandlung bis zu 24 
Stunden zur

o Entgiftung der Kompartimente 

o Regulierung von Flüssigkeitshaushalt und 
Säure-Basen-Haushalt

Kontinuierliche Reinigung des Albumin-
Dialysats durch

o Zugabe von Säure (HCl) und Lauge (NaOH) zur 
Entfernung von Anionen und Kationen 

o Kontinuierliche Filtration der gelösten Toxine

05.01.2022 | 9

Filtrat Filtrat

Ungebundenes 
Albumin

Ungebundenes positiv-
geladenes Toxin

Toxinbeladenes Albumin

Dialysat

Zugabe von HCl

Säurekreislauf

Filtrat Filtrat

Ungebundenes 
Albumin

Ungebundenes negativ-
geladenes Toxin

Toxinbeladenes Albumin

Zugabe von NaOH 
42°C

Basekreislauf

Dialysat



Renale Kompensation

Wirkmechanismus für Azidose-Ausgleich und CO2-Entfernung
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Renale Kompensation mit ADVOS

Wirkmechanismus für Azidose-Ausgleich und CO2-Entfernung
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Der Nierenkompensationsmechanismus 
bei einer respiratorischen Azidose 
versucht die Säureausscheidung in den 
Urin und die HCO3

ừ-Resorption in das 
Blut zu erhöhen. 

Bei Verwendung eines Bicarbonat-
haltigen Dialysats mit hohem pH-Wert 
wird dieser Mechanismus von ADVOS 
nachgeahmt.

OHNE ALBUMIN GEHT'S NICHT!!!



Klinische Evidenz



Safety 

& 
Effectiveness

Clinical 
Trials

Post 
Marketing 

Surveillance

Ex-vivo 
experiments

Animal 
Studies

Klinische Daten zu allen Forschungsstufen
Ex-vivo, Tierstudien, Klinische Studien, PMS
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Peer-reviewed 
published data

Peer-reviewed 
published data

Peer-reviewed 
published data

Peer-reviewed 
published data
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34 Patienten mit Multiorganversagen(Sofa Score 18: 80 % Mortalität tatschlich 50 
%) zusätzlich zu Nierenversagen, die eine Dialyse benötigen

102 Sitzungen bestätigten die Ergebnisse von Pilotstudien

Subgruppenanalyse für Patienten mit Lungenversagenund Patienten mit schwerer
metabolischer Azidose.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
1. Fallserie
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Die Behandlung mit ADVOS führte zu einer signifikanten Abnahme des Bilirubins, Serumkreatinins, BUN und 
Ammoniaks, bezogen auf das Reduktionsverhältnis pro Behandlung.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
Entfernung wasserlöslicher Toxine
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Entfernung wasserlöslicher Substanzen während den ADVOS-Behandlungen jedes Patienten. Median (IQ25, IQ75). Nicht-
parametrischer gepaarter Wilcoxon-Test. ** p <0,01

Before ADVOS 
(mg/dl)

After ADVOS 
(mg/dl)

Reduction rate for each 
ADVOS treatment (%)

Treatments were level 
reduction occurred (%)

Creatinine
(mg/dl)

Only 1st ADVOS 
(n=34)

1.65
(1.15, 2.36)

1.13**
(0.87, 1.82)

-24% 
(-49%, -5%)

69%

Overall 
(n=102)

1.21
(0.94, 1.84)

1.10** 
(0.85, 1.46)

-7% 
(-27%, 7%)

61%

BUN
(mg/dl)

Only 1st ADVOS 
(n=34)

28 
(17, 44)

16**
(11, 23)

-48% 
(-62%, -17%)

84%

Overall 
(n=101)

18
(12, 30)

14
(9, 19)

-18%,
(-44%, 0%)

71%

Ammonia
(µmol/l)

Only 1st ADVOS 
(n=23)

65
(58, 87)

58**
(45, 72)

-19% 
(-60%, -8%)

91%

Overall 
(n=69)

57
(43, 73)

51**
(37, 65)

-16% 
(-36%, 9%)

68%



Die Eliminationsrate von Bilirubin war konzentrationsabhängig.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
Entfernung Bilirubin
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Bilirubin elimination in each ADVOS session depending on bilirubin levels prior to 
treatment. Median (IQ25, IQ75).

Bilirubin before 
ADVOS (mg/dl)

Number of 
treatments

Reduction rate for each 
ADVOS treatment (%)

Treatments were level 
reduction occurred (%)

<6 42 0.0 (-20.0, 28.8) 38 %

6-12 21 -10.8 (-19.7, -4.7) 86 %

ỳҏҐ 39 -23.0 (-30.5, -17.4) 97 %

Overall 102 -17.0 (-27.8, 0.0) 71%

Only 1st ADVOS 34 -19,8 (-34.3, -3.5) 76%



Insgesamt konnte eine signifikante Verbesserung des 
Blut pHs und PaCO2 erzielt werden.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
Patienten mit Lungenversagen
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Blood gas analysis
Before ADVOS After ADVOS

Blood pH
7.30

(7.22, 7.34)
7.40

(7.33, 7.48)**

HCO3
- (mmol/l)

28.8, 
(25.3, 32.2)

32.2, 
(28.5, 39.6)**

PaCO2 (mmHg)
63.9

(58.6, 74.3)
54.3

(48.8, 61.5)**

PaO2 (mmHg)
72.9

(65.4, 83.3)
77.0

(72.2, 92.4)

Base Excess (mmol/l)
3.5

(0.8, 8.8)
9.1

(4.7, 17.3)**

Lactate (mmol/l)
1.50

(0.75, 2.60)
1.65

(0.95, 2.98)

Driving pressure before 
ADVOS (mbar)

Relative driving pressure 
reduction during ADVOS (%)

Treatments with  reduction of 
driving pressure (%)

<15 0.0 (-1.4, 8.33) 27.6%

15-20 -6.3 (-17.1, 0.0) 57.1%

ỳҐҎ -17.7 (-31.8, -6.8) 75.0%

Bei Patienten mit Ateminsuffizienz ermöglichten 
Verbesserungen des pH-Werts und des PaCO2 während den 
ADVOS-Behandlungen eine signifikante Verringerung des 
DrivingPressureund des maximalen Inspirationsdrucks.



Es gab nach ADVOS, trotz des Rückgangs der 
mechanischen Beatmung, einen Trend zu einem 
verringerten Atemvolumen und einer 
verringerten Minutenbeatmung.

Die Hämodynamik verbesserte sich während 
der Behandlung. Noradrenalin (NA) konnte nach 
der ADVOS-Behandlung signifikant gesenkt 
werden und der mittlere arterielle Blutdruck 
(MAP) verbesserte sich. 

NA konnte in 73 % aller Behandlungen und bei 
allen Patienten reduziert werden.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
Patienten mit Lungenversagen
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26 treatment sessions Before ADVOS After ADVOS

RESPIRATORY SETTINGS

FiO2 (%) 60, (40, 70) 60, (39, 76)

PaO2/FiO2 141, (101, 185) 156, (104, 241)

PEEP (mbar) 10, (8, 15) 10, (8, 15)

Pinsp (mbar) 32, (22, 34) 26, (23, 31)**

Driving pressure (mbar) 18, (15, 20) 15, (13, 18)**

TV (ml/min/kg) 5.3, (4.1, 5.8) 4.8, (3.5, 6.0)

Respiratory rate (breath/min) 28, (25, 29) 28, (23, 29)

Minute ventilation (l/min) 10.7, (8.6, 12.0) 9.0, (7.7, 11.7)

HEMODYNAMICS

MAP (mmHg) 67, (62, 73) 71, (65, 80)*

Heart rate (bpm) 92, (87, 96) 89, (78, 94)

Noradrenalin (µg/kg/min)
0.360, 

(0.204, 0.632)
0.179, 

(0.030, 0.333)**



11 Patienten mit schwerer metabolischen Azidämie. 
o 9 wurden mechanisch beatmet.

o Alle benötigten Vasopressoren.

o 6 erhielten einen kontinuierlichen Nierenersatz und 
wechselten zur ADVOS-Therapiewegen refraktärer 
Azidose und progressivem MOV.

UKE Hamburg ӛADVOS experience
Patienten mit schwerer Azidose
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Der pH-Wert, der HCO3
- und der Base Excess 

verbesserten sich.

PaCO2 blieb konstant.

6 Stunden (IQR 3-12) bis zur Normalisierung des pHs.

ADVOS settings

Median duration (h) 18.0 (7.8, 21.5)

Blood flow (ml/min) 100 (100, 155)

Concentrate flow (ml/min) 240 (160, 320)

Dialysate pH 8.50 (8.43, 8.75)

UF rate (ml/h) 0 (0, 160)

Dialysate temperature (°C) 28.0 (28.0, 28.3)

Blood gas analysis
Before After

Blood pH 7.19,  (7.10, 7.19) 7.40, (7.35, 7.45)**

HCO3
- (mmol/l) 14.9, (13.7, 16.5) 20.9, (18.2, 24.1)**

PaCO2 (mmHg) 37.0, (31.1, 42.4) 36.9, (32.5, 39.7)

PaO2 (mmHg) 89.6, (61.6, 102.8) 78.4, (68.2, 83.4)

Base Excess (mmol/l) -13.1, (-15.0, -11.1) -3.4, (-8.0, 0.8)**

Lactate (mmol/l) 10.40, (6.78, 12.25) 6.95, (4.18, 9.28)



EMOS Patienten-Register:

ÅNicht-interventionelles, multizentrisches, nicht-randomisiertes Register

Å282 Patienten, 1096 Sitzungen

ÅADVOS-Therapie unter Routinebedingungen durchgeführt, ohne studienspezifische Interventionen, diagnostische Verfahren 
oder Beurteilungen 

ÅZwischen-Analyse (118 Patienten): ADVOS ist sicher und effektiv

ÅWeniger als 6 % der Behandlungen wurden aufgrund von Gerätefehlern abgebrochen.

ÅNur 13 Gerinnungsfälle wurden als unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit der ADVOS-Therapie 
dokumentiert.

EMOS Patienten-Register (DRKS-ID:DRKS00017068)
Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen 
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Wirksamkeit (Zwischenanalyse 118 Pat., 429 Sitz.):

o Verringerung der proteingebundenen Krankheitsmarker (z.B.: Bilirubin)

o Entfernung von wasserlöslichen Substanzen (z.B.: Kreatinin oder BUN) 

o Korrektur der Säure-Basen Parameter (z.B.: pH-Wert und HCO3
-)

EMOS Patienten-Register (DRKS-ID:DRKS00017068)
Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen 
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Parameter Vor der 1. ADVOS 
multi -Behandlung

Nach der 1. ADVOS 
multi -Behandlung

p-Wert
Nach der letzten ADVOS 

multi - Behandlung
p-Wert

Bilirubin gesamt[mg/dl] 6,9 (2,5; 18,3) 6,5 (2,4; 15,1) < 0,001* 7,0 (2,0; 11,7) 0,172

Kreatinin [mg/dl] 1,5 (0,9; 2,2) 1,2 (0,7; 1,9) < 0,001* 1,1 (0,7; 1,6) <0 ,001*

BUN [mg/dl] 24 (15; 38) 17 (11; 26) < 0,001* 17 (11; 26) < 0,001*

PaO2/FiO2 184 (145; 261) 182 (138; 266) 0,417 190 (133; 264) 0,633

pH 7,35 (7,26; 7,42) 7,42 (7,35; 7,46) < 0,001* 7,41 (7,32; 7,48) 0,001*

HCO3
- [mmol/l] 22,1 (16,9; 25,8) 25,8 (21,8; 29,0) < 0,001* 24,3 (20,3; 27,5) < 0,001*

pCO2 [mmHg] 38 (33; 46) 40 (33; 47) 0,193 40 (32; 49) 0,222

Base Excess [mmol/l] -3,5 (-9,2; 1,1) 1,7 (-3,1; 4,8) < 0,001* -0,4 (-5,5; 3,8) < 0,001*
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Eine Tendenz zu einer  Verringerung der Sterblichkeitsrate wurde in jedem der 
teilnehmenden Standorte beobachtet.

Klinik Vorhergesagte Sterblichkeit Dokumentierte Sterblichkeit

Hamburg 89,7 % 67,2 %

Mainz 45,8 % 42,9 %

Essen 45,8 % 18,2 %

Weiden 89,7 % 63,2 %

Gesamt 80,0 % 60,3 %

EMOS Patienten-Register (DRKS-ID:DRKS00017068)
Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen 

Å Erwartete Mortalität gemäß 
SOFA-Medianwert bei 
Studienbeginn: 80%

Å 28-Tage Sterblichkeit: 60%



Study Design

COVID-19, ARDS, AKI mit ADVOS
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COVID-19-Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz.

Mindestens zwei Behandlungen mit ADVOS multi.

Patienten mit akutem Nierenversagen nach KDIGO-Leitlinie 
und mittelschwerem oder schwerem ARDS nach Berliner 
Definition, die länger als 72 Stunden invasiv beatmet 
wurden.

ADVOS Behandlungen

9 Patienten und 137 ADVOS-Behandlungssitzungen 

o Median von 10 Behandlungen (IQR: 8-20) und einer Dauer von 22 Stunden (IQR: 15-24 h).

Medianer Blutfluss von 300 ml/min (IQR: 250-300 ml/min) und eine Dialysat-pH-
Einstellung von 8,6 (IQR: 8,4-8,8)

In allen Sitzungen wurde eine regionale Citrat-Antikoagulation angewendet, 
entweder allein (8 %) oder in Kombination mit UFH (92 %).



Schnelle Korrektur des Säure-Basen-Haushalts und kontinuierliche CO2-Entfernung 

COVID-19, ARDS, AKI mit ADVOS
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Signifikante Verbesserung des 
Blut-pH nach dem ersten ADVOS-
Behandlung.

Mediane kontinuierliche CO2-
Entfernung von 49,2 ml/min.

Signifikanten Reduktion des 
PaCO2 (66,2 vs. 47,8 mmHg, p = 
0,017) vom Ausgangswert bis zur 
letzten ADVOS-Behandlung.



ADVOS als diskontinuierliche Behandlung für 26 Patienten mit ACLF außerhalb der Intensivstation und 
Vergleich mit einer passenden historischen Kohorte.

ADVOS außerhalb der Intensivstation in Mainz
ADVOS als diskontinuierliche Behandlung 
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Patients, n 136
Male, n (%) 89 (65%)
Age (years), median (IQR) 60 (51; 67)
Type of liver failure, (%) ACLF (100)

Etiology of cirrhosis, n (%)
Excessive alcohol consumption 98 (72%)
Other or mixed etiology (HBV, NASH, alcohol) 38 (28%)

Precipitating events as ACLF trigger
Infections, n (%) 37 (28%)
Variceal bleeding, n (%) 38 (28%)
Others, n (%) 61 (44%)

Liver function

CLIF-C ACLF Score, median (IQR) 65 (54.75;73)

Renal failure
HRS-AKI, n (%) 77 (57%)
HD treatment days, median (IQR) 5.5 (2; 9.75)



Die Entgiftungsleistung von ADVOS wurde nach den ersten 2 Behandlungszyklen (2 x 8 h) beurteilt.

Neben BUN waren Bilirubin (-14,5 %, IQR 8,3; 29,1) und Kreatinin (-11,8 %, IQR -25,4; 4,2) signifikant 
reduziert (p<0,05). 

ADVOS außerhalb der Intensivstation in Mainz
Behandlungswirksamkeit von ADVOS 
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Bilirubin before ADVOS (mg/dl) Elimination of toxins after 16 h p-value
 ADAJM:AF Ỳ ҐҎ E?Ӭ<DӅ E=<A9F Ӧ'/0ӧ-2.32 (-9.6; -2.3)

0.08 ADAJM:AF Ỳ ґҎ E?Ӭ<DӅ E=<A9F Ӧ'/0ӧ-9.1 (-8.1; 16.7)
 ADAJM:AF Ỳ ғҎ E?Ӭ<DӅ E=<A9F Ӧ'/0ӧ-21.6 (-16.5; 18.3)

In einer Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass die Elimination von Bilirubin konzentrationsabhängig 
war. 


