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Leberersatzverfahren bei

Leberinsuffizienz

Die MARS-Therapie sowie die neuere Prometheus-Therapie als leberunter-
stlitzende Verfahren haben keinen entscheidenden Vorteil fir das Uberleben.
Sie stellen am ehesten ein Bridging-Verfahren bis zur Lebertransplantation
dar. Indikation zum ambulanten Einsatz ist in erster Linie ein nicht beherrsch-
barer Juckreiz aufgrund einer Hyperbilirubindmie. portosystemische Shunt
(TIPS) werden daher vor allem als tberbriickende MalBnahmen bis zur Trans-

plantation eingesetzt.

onen erschienen ist, existieren nur einige
wenige prospektive, randomisierte Stu-
dien. Die meisten hatten ihre priméren
Studienendpunkte bei der Verbesserung
der biochemischen Profile (Senkung des
Ammoniakgehalts, des Bilirubins, der
Gallensduren usw.), der hepatischen
Enzephalopathie (HE) sowie des hepa-
torenalen Syndroms (HRS) (Tabelle 1).
Mitzner et al.® berichten von 13 Pati-
enten, die aufgrund des HRS fiinf Be-
handlungszyklen erhielten. Am siebten
Tag nach der Erstbehandlung waren alle
Patienten in der Kontrollgruppe gestor-
ben, wahrend 37,5% in der Behand-

Im Rahmen der Dekompensation einer
chronischen Lebererkrankung (Akut-
auf-chronisch oder Akut-auf-Zirrhose)
kommt es zu einer Akkumulation ver-
schiedener Gifte wie Ammoniak, in-
flammatorische Toxine, aromatische
Aminosduren und endogene Benzo-
diazepine, die zur hepatischen Enze-
phalopathie beitragen. Weitere syste-
mische Mediatoren, wie das Stickstoff-
monoxid (NO), fithren tiber oxidativen
Stress zu erhohter Kapillarpermeabilitit,
Vasodilatation, Zelltod sowie zu Immun-
dysregulation *.

Seit 1970 wurde vergebens versucht, mit
Hilfe unterschiedlicher Dialyseverfahren

die Toxine aus dem Serum zu eliminie-
ren. Zur Anwendung kam damals die
herkommliche Dialysebehandlung, aber
auch Hamofiltration?. In einer kontrol-
lierten Studie konnte auch eine Kohle-
perfusion keinen Vorteil erzielen?. Neu-
ere Verfahren sind das Molecular Adsor-
bent Recirculation System (MARS) und
die Prometheus-Therapie.

MARS

MARS wurde urspriinglich von Stange
und Mitarbeitern in Zusammenarbeit
mit der Fa. Teraklin entwickelt (Abb. 1)4.
Obwohl seit der Einfithrung des MARS-
Systems eine grofle Zahl an Publikati-

lungsgruppe iiberlebten.

In einer Folgestudie von Heemann et al. ®
wurden insgesamt 23 Patienten mit
dekompensierter Leberzirrhose prospek-
tiv randomisiert entweder einer MARS-
Therapie oder alternativ der Standard-
therapie fiir eine dekompensierte Leber-
einschliefllich

Dialysebehandlung. Einschusskriterien

zirrhose zugefiihrt,
waren Bilirubin > 20 mg/dl, HE > 2 sowie
Nierenfunktionseinschrinkung. Die Pa-
tienten in der MARS-Gruppe erhielten
insgesamt 10 Behandlungen innerhalb
von zwei Wochen. Am 30. Tag lebten mit
11/12 Patienten signifikant mehr Pati-
enten im Vergleich zu 6/11 in der Kon-
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Studie/ Autor

Anzahl der
untersuchten

Kontrollierte

Biochemische

30-Tage Uber-
leben

Patienten Studie
Stange '® 13 Nein
Schmidt” 8 Nein
Jalan1? 8 Nein
Di Campli'® 13 Nein
Mitzner® 13 Ja
Heemann® 23 Ja
Sen'* 18 Ja
Hassanein 12 70 Ja
Laleman® 18 Ja

Parameter Hamodynamik
gesenkt?

Ja Nicht erhoben
Ja Ja

Ja Ja

Ja Nicht erhoben
Ja Ja

Ja Ja

Nein Nein

Ja Nicht erhoben
Ja Ja

Tabelle 1: MARS-Therapie bei dekompensierter Leberzirrhose

Ja 69%
Nein 50%
Ja 50%
Ja 38%
Nein 37,5% vs.
0% Tag 7
Ja 90% vs. 55%
45% in beiden
Ja
Gruppen
Ja Nicht erhoben
Nicht erhoben Nicht erhoben

Biochemische Parameter: Erhoben wurden hier der Ammoniakgehalt, Bilirubin, Gallens&uren vor und nach der Behandlung, um so den detoxifizierenden Effekt zu kontrollieren.
Hamodynamik: Bendtigen die Patienten weniger an Kreislauf-wirksamen Medikamenten, verbessert sich der Blutdruck?

ZNS: Besserung der hepatischen Enzephalopathie

trollgruppe. Bilirubin, Gallensduren
sowie HE waren in der Behandlungs-
gruppe signifikant besser. Allerdings sind
die Daten nur eingeschrénkt auf ein lan-
geres Uberleben iibertragbar.

U MARS und Himodynamik

In einer unkontrollierten Studie konnten
Schmidt et al.” bei 10 Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose eine Ver-
besserung der Himodynamik nach
MARS-Behandlung nachweisen. Sen et
al.® konnten diese Ergebnisse in einer
prospektiven, kontrollierten Studie nicht
bestatigen. Sie untersuchten prospektiv
18 Patienten mit einer alkoholischen
Leberzirrhose, die in zwei Gruppen
unterteilt wurden. Die Behandlungs-
gruppe erhielt iiber eine Woche sieben
Zyklen einer MARS-Therapie, die Kon-
trollgruppe tiber den gleichen Zeitraum
eine Standardtherapie. Die Himodyna-
mik wurde nicht signifikant verbessert.
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Die MARS-Therapie hatte auch keinen
Einfluss auf die Zytokin- bzw. NO-Spie-
gel, die fiir die Kreislaufinstabilitat ver-
antwortlich sind. Es konnte lediglich die
HE verbessert werden. In einer fritheren
Studie von Laleman et al.” wurde der
Effekt von MARS mit der von Prome-
theus in Bezug auf die Himodynamik
verglichen. Insgesamt wurden 18 Pati-
enten mit dekompensierter Leberzirrho-
se untersucht. Die MARS-Therapie war
der Prometheus-Behandlung in Bezug
auf die Verbesserung der Himodynamik
signifikant tiberlegen. Allerdings ist die
Fallzahl der Studie so gering, dass man
hieraus keine generelle Empfehlung ab-
leiten kann.

U MARS und zerebraler Blutfluss

Schmidt et al. !* untersuchten den Effekt
einer MARS-Behandlung auf den zere-
bralen Blutfluss. Insgesamt wurden 10

Patienten mit Leberzirrhose einer 10-

stiindigen MARS-Behandlung unterzo-
gen. Simultan wurde die Flussgeschwin-
digkeit der A. cerebri media gemessen. Es
zeigte sich eine signifikante Besserung
der Durchblutung nach Behandlung.
Diese Arbeit konnte die Theorie der Am-
moniak-Elimination mittels Glutamin-
Elimination unterstiitzen !\. In der bisher
grofiten Studie zu MARS und HE®
wurden 39 Patienten einer 5-tdgigen
MARS-Therapie zugefithrt und mit einer
Kontrollgruppe von 31 Patienten ver-
glichen. Hier konnte eine signifikante
Verbesserung der HE in der Behand-
lungsgruppe nachgewiesen werden. In
einer Metaanalyse von Khuroo et al.!?
konnte kein Uberlebensvorteil der
MARS-Therapie gegeniiber der Stan-
dardtherapie herausgearbeitet werden.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Senkung
des Bilirubins bei der MARS-Therapie
oder sonstigen Leberersatzverfahren der
primére Endpunkt. Jedoch korreliert das
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kurzfristige Senken des Bilirubinwertes
in keiner Weise mit dem Uberleben .
Unabhéngig von der Art der Leberunter-
stlitzung ist die Lebertransplantation die
einzig kausale Therapie fiir Patienten mit
terminaler Leberzirrhose °.

INDIKATIONEN ZUR
MARS-THERAPIE

Die hiufigsten Indikationen sind HE
sowie das HRS (Abb. 2). Gelegentlich
wird auch ein nicht ertréglicher Juckreiz,
wenn der Bilirubinwert im Serum zu
hoch ist (Bilirubin > 15 mg/dL), als Indi-
kation zur MARS-Therapie angesehen.
Die MARS-Therapie als leberunterstiit-
zendes Verfahren hat wie oben aufge-
fithrt keinen entscheidenden Vorteil fir
das Uberleben des Patienten, zumindest
geht das aus den bisher publizierten
Daten hervor. Eine MARS-Therapie ist
am ehesten als ein Bridging-Verfahren
fiir eine kausale Therapie im Sinne einer
Lebertransplantation anzusehen.
Voraussetzung fiir eine ambulante Be-
handlung ist, dass der Patient gut kom-
pensiert und damit auch die Leberfunk-
tion stabil ist. Die Indikation fiir eine

ambulante MARS-Therapie wiirde am
ehesten fiir Patienten in Betracht kom-
men, die aufgrund einer Hyperbilirubin-
amie an einem massiven Juckreiz leiden
der sich durch andere sonst medikamen-
tose Behandlung (z.B. Antihistaminka,
Colestyramin) nicht vermindern ldsst.

PROMETHEUS-THERAPIE

Eine Alternative zur MARS-Therapie
stellt die Prometheus-Behandlung dar.
Das von der Fa. Fresenius entwickelte
Prometheus-System zdhlt zu den neueren
Leberunterstiitzungssystemen. Anders
als bei der Dialyse, wie sie bei Nierenver-
sagen eingesetzt wird, miissen bei Leber-
versagen auch Giftstoffe entfernt werden,
die fest an Transportproteine im Blut
(Albumin) gebunden sind. Daher kom-
biniert das Prometheus-System eine
typische Dialyse mit einer Adsorber-
behandlung. Die Prometheus-Maschine
pumpt das Blut zunéchst tiber einen neu-
entwickelten Filter (AlbuFlow), der die
Blutzellen und grofle EiweifSmolekiile zu-
riickhalt. Die Blutfliissigkeit (Plasma) mit
dem Albumin und kleineren Eiweifimo-
lekiilen wird dann durch zwei Adsorber

geleitet, welche die Giftstoffe vom Albu-
min ablésen und binden. Anschlieflend
werden das Blutplasma mit dem entgif-
teten Albumin und die im AlbuFlow-
Filter abgetrennten Zellen wieder zusam-
mengefithrt. Zuletzt folgt noch eine Dia-
lyse, um die verbliebenen wasserlslichen
Giftstoffe zu entfernen. Das gereinigte
Blut flief3t zum Patienten zuriick. Die Kos-
ten fiir eine Behandlung sind vergleich-
bar mit denen einer MARS-Therapie.

FAZIT

Aus der aktuellen Literatur lasst sich kein
Uberlebensvorteil der MARS-Therapie
gegeniiber der konventionellen Therapie
ableiten. In einzelnen Féllen kann sicher-
lich eine passagere Erholung der Leber-
funktion erreicht werden. Eine MARS-
oder Prometheus-Therapie ist eher als
Bridging-Verfahren fiir eine Lebertrans-
plantation anzusehen, die derzeit noch
die einzige kausale Therapie darstellt.
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