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Abb. Abbildung
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APACHE I Score: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
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Da Dalton

EASL European Association for the Study of the Liver
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GCS Glasgow Coma Scale

GFR Glomerulare Filtrationsrate
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MELD Score: Model for End-Stage Liver Disease
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RCT Randomised Controlled Trial
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4. Abstrakt

Einleitung: Das hepatorenale Syndrom (HRS) ist eine schwerwiegende Komplikation
bei fortgeschrittener Leberfunktionsstdrung mit hoher Letalitat. Trotz aufwendiger
intensivmedizinischer Behandlung ist eine irreversible Schadigung der Leber haufig.
Allerdings ist eine Regeneration der Leberfunktion moglich, wenn die ursachliche
Erkrankung Uberwunden werden kann. In dieser Zeit muss die Leberfunktion passager
unterstitzt werden (bridge to recovery). Dafiir stehen verschiedene extrakorporale
Verfahren zur zur Verfigung. Zu den am besten untersuchten artifiziellen Verfahren
zahlen MARS® und Prometheus®. Fir beide wurde eine effektive Elimination von
wasser- und proteingebundenen Toxinen ohne signifikante Beeintradchtigung der
Hamodynamik nachgewiesen. Es gibt Hinweise, dass das HRS unter Prometheus®-
Therapie etwas gunstiger beeinflusst wird. Ziel dieser Studie war es, deren Wirksamkeit
bei HRS-Patienten zu prifen und festzustellen, ob Prometheus® hier einen Vorteil

gegenuber der Standardbehandlung hat.

Material und Methode: Wir fiihrten eine retrospektive Datenanalyse an 114 Patienten
durch, die im Zeitraum 2006-2013 mit Prometheus® behandelt wurden. Die Patienten
wurden anhand des Auftretens eines HRS in zwei Gruppen unterteilt (HRS+/HRS-).
Priméare Endpunkte waren das 28-Tage-Uberleben sowie die Beurteilung der Leber- und
Nierenfunktion. Verschiedene intensivmedizinische Scores (MELD, SOFA, APACHE 1)
und Surrogatmarker (u.a. Kreatinin, Bilirubin) wurden ausgewertet. Die Letalitat wurde
mit der Uber die Scores prognostizierten verglichen. Darauf basierend wurde eine
randomisierte, klinisch kontrollierte Pilotstudie mit 17 Patienten fur die Dauer von 2
Wochen durchgefiihrt. Primarer Endpunkt war die Evaluation der Leber- und Nieren-
funktion nach Studienende.

Ergebnisse: In der retrospektiven Datenanalyse unterschieden sich die Basisparameter
nicht zwischen den zwei Gruppen (HRS+/-). Die Gruppe HRS+ wies aber einen hoheren
MELD auf. Bezuglich des 28-Tage-Uberlebens zeigte sich kein Unterschied zwischen
den Gruppen. Allerdings zeigte eine Subgruppenanalyse von Patienten mit MELD>30
eine tendenziell bessere Wirksamkeit der Prometheus®-Therapie in der Gruppe HRS+

im Vergleich zu HRS-.



Die Letalitat wurde im Vergleich der drei Scores am besten durch Apache i
prognostiziert. Kreatinin- und Bilirubinlevel wurden in beiden Gruppen durch
Prometheus® deutlich reduziert.

In der Pilotstudie wurden Kreatinin- und Bilirubinlevel in beiden Gruppen verlasslich
reduziert. Dieser Trend zeigte sich auch noch 7 und 14 Tage nach Therapieende. Es

gab keinen Unterschied zwischen Prometheus®- und Standardtherapie.

Zusammenfassung: Unsere Studie bestatigt, dass Prometheus® insbesondere bei
schwer betroffenen Patienten mdglicherweise einen positiven Effekt in der Behandlung
des HRS haben kann. Die Daten weisen darauf hin, dass die genaue
Indikationsstellung des Einsatzes entscheidend fur den Therapieerfolg im Vergleich zur
Standardtherapie zu sein scheint.

5. Abstract

Introduction: The hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication of advanced
liver dysfunction with high mortality. Despite extensive intensive medical treatment,
irreversible damage to the liver is common. However, regeneration of liver function is
possible if the causative disease can be overcome. During this time, the liver function
must be passively supported..Various extracorporeal procedures for temporary support
of liver function have been developed in recent years. MARS® and Prometheus® are
among the best investigated artificial procedures. Both methods are proved to effectively
eliminate water- and protein-bound toxins without significant impairment of
hemodynamics. Some studies suggest better outcomes for HRS when using
Prometheus®. Here, we aimed to test the efficacy of Prometheus® in HRS patients and

determine whether Prometheus® is more effective than standard treatment.

Material and method: We conducted a retrospective data analysis on 114 patients
treated with Prometheus® during 2006 and 2013. Patients were divided into two groups:
HRS+ and HRS-. Primary endpoints were 28-day survival and assessment of liver and
kidney function. Various intensive care scores (MELD, SOFA, APACHE II) and

surrogate markers (including creatinine, bilirubin) were evaluated.



Actual mortality was compared with the mortality probability predicted by the scores.
Based on these results, a randomized, clinically controlled pilot study was conducted
with 17 patients for 14 days. Primary endpoint was the evaluation of liver and kidney
function at end of study.

Results: In the retrospective analysis basic parameters did not differ between the two
groups (HRS+/-). However, the HRS+ group showed a higher MELD. While there was
no overall difference in 28-day survival between the groups, a subgroup analysis of
patients with MELD>30 showed that the Prometheus® therapy tended to be more
effective in the HRS+ group. In a comparison of the three scores, lethality was best
predicted by Apache Il. Creatinine and bilirubin levels were clearly reduced by
Prometheus® in both groups. In the pilot study, creatinine and bilirubin levels were also
reliably reduced in both groups. This trend was still evident 7 and 14 days after the end

of therapy. There was no difference between Prometheus® and standard therapy.

Summary: Our study confirms that Prometheus® may have a positive effect in the
treatment of HRS, especially in severely affected patients. Our data indicate that
Prometheus is more effective than standard therapy, but specific indication is crucial for

therapeutic success.
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6. Einleitung

Leberfunktionsstérungen treten bei Intensivpatienten haufig im Rahmen eines
Multiorganversagens auf. Zu unterscheiden sind dabei das akute Leberversagen (ALF),
und das akut-auf-chronische Leberversagen (ACLF), abzugrenzen von der reinen
akuten Dekompensation einer Leberzirrhose. Das ALF ist relativ selten: Epidemiolo-
gische Daten sind schwer zu finden und luckenhaft. Die Inzidenz des akuten
Leberversagens wird fur die westlichen Industrienationen mit 1-6 Fallen auf eine Million
Einwohner pro Jahr angegeben (1, 2). Insbesondere das ALF ist mit einer hohen
Letalitat vergesellschaftet (3). Dagegen ist die Inzidenz des ACLF vergleichsweise hoch.
Untersuchungen zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, ein ACLF zu entwickeln, bei
Patienten mit Leberzirrhose bei 14 % in 12 Monaten liegt (4). Die Letalitat des ACLF
wird mit 33 % in 28 Tagen und 51 % nach 90 Tagen angegeben (5). Erst durch die
orthotope Lebertransplantation (oLTX) konnte das 1-Jahres-Uberleben auf 70-90 %
angehoben werden (6). Bei Patienten mit fortgeschrittener Leberfunktionsstérung und /
oder ACLF kann es im Rahmen der akuten hepatischen Funktionsverschlechterung zu
einem hamodynamisch bedingten funktionellen Nierenversagen kommen, welches bei
Fehlen einer identifizierbaren anderen Ursache einer Nierenerkrankung als
hepatorenales Syndrom (HRS oder HRS-AKI) bezeichnet wird. Das HRS ist eine
schwerwiegende Komplikation der fortgeschrittenen Leberzirrhose mit hoher Letalitat
(7). Eine Verbesserung der Nierenfunktion ist ohne Wiederherstellung der Leberfunktion
nur selten mdoglich, so dass als kurative Therapie nur eine oLTX mdoglich ist. 2019
wurden in Deutschland 1385 Patienten mit dringender Indikation zur

Lebertransplantation gelistet. Lediglich 831 erhielten ein Organ (8).

Organtransplantationen sind in Deutschland streng reglementiert. Trotzdem wurden
2012 VerstolRe in der Organzuteilung in vier deutschen Kliniken offengelegt (9). Auch
dies ist eine Ursache fur den Organmangel, so dass notwendige Transplantationen oft
nicht zeitnah durchgefthrt werden kénnen. Daher ist die supportive Intensivtherapie
haufig die einzige sinnvolle und mogliche Therapieoption. Dazu gehort eine
konsequente Infektsanierung, die hdmodynamische Stabilisierung mittels Volumen-
therapie und Vasopressorgabe, ein optimaler intrapulmonaler Gaswechsel und eine
extrakorporale Nierenersatztherapie (RRT). Zusatzlich kann die Anlage eines Porto-
Systemischen Shunts (TIPS) notwendig werden. Zudem existieren adjunktive Versuche
mittels extrakorporaler Leberunterstitzungsverfahren. Etabliert haben sich im
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Wesentlichen zwei auf dem Markt befindliche Konzepte: das Molecular Absorbent
Recirculation System (MARS®) und das auf der fraktionierten Plasma-Separation und
Adsorption (FPSA) basierende Prometheus® System. Fihrende therapeutische
MalRRnahme ist die Stabilisierung des Patienten durch die Verbesserung der Elimination
von Bilirubin, Ammoniak, Gallensauren etc. und Uramietoxinen wie Harnstoff (10-12).
Verschiedene Studien belegen eine effektivere Elimination sowohl hydrophiler als auch
hydrophober Substanzen bei Anwendung artifizieller Leberersatzverfahren im
Gegensatz zu gewohnlichen Standardverfahren im Rahmen der RRT (10). Des
Weiteren wird in der Literatur eine Verringerung der Letalitat durch Einsatz dieser
Verfahren beschrieben (13). Es gibt Hinweise, dass das HRS unter Prometheus®-

Therapie etwas gunstiger beeinflusst wird (11).

6.1 Definition des ALF/ACLF

Das akute Leberversagen ist definiert als ein akuter Ausfall der Leberfunktion bei
Patienten, in deren Anamnese bisher keine chronische Lebererkrankung bekannt war
oder andere sekundére Ursachen des Leberversagens (z.B. kardiogener Schock)
ausgeschlossen werden koénnen. Klinisch kennzeichnend ist die Trias aus lkterus,
Koagulopathie und Bewusstseinsstorung. Nach dem Zeitintervall zwischen Ausfall der
Leberfunktion und Beginn der Enzephalopathie werden drei Verlaufsformen
unterschieden: hyperakut/ fulminant, akut und subakut/ protrahiert (14). Die ,Acute Liver
Failure Study Group® stellt die Koagulopathie (INR > 1,5) in den Vordergrund. Es
werden nach  zeitlichem Auftreten der Koagulopathie und Enzephalopathie das
hyperakute (< 7 Tage), das akute (8 - 28 Tage) und das subakute (5 - 12Wochen)
Leberversagen unterschieden (15). Eine langere Latenz ist dabei mit einer erhéhten
Sterblichkeit bis zu 86 % verbunden (2, 16). Die Atiologie ist vielschichtig und
gleichzeitig der entscheidende prognostische Faktor des ALF. Es werden virale,
medikamentos-toxische, metabolische, vaskuléare, autoimmune oder schwangerschafts-
assoziierte Ursachen beschrieben (17). Haufigste Ursachen sind medikamentds-
toxische Wirkungen (z.B. unter Paracetamol, Amanita, Phenprocoumon) und virale
Hepatitiden. 20 - 40 % des ALF sind unklarer Genese (18, 19). In bis zu 70 % der Falle
entwickeln Patienten mit ALF eine akute Nierenschadigung, was mit einer erh6hten
Letalitat einhergeht (20). Das Budd-Chiari-Syndrom sowie der Morbus Wilson sind
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seltene Krankheitsbilder, in deren Verlauf es zur Ausbildung eines ALF kommen kann.
Haufig werden fulminante Verlaufe mit insgesamt schlechter Prognose beobachtet. Die
Ursachen des ALF kdnnen wiederum in primére und sekundare unterteilt werden (Tab.
1). Diese Differenzierung dient dazu, mdgliche Kandidaten fur eine Lebertransplantation
herauszufiltern (15), sie wird in der Literatur jedoch nicht durchgehend einheitlich
verwendet. Einige Autoren trennen die Sepsis-assoziierte Leberfunktionsstérung klar als
eigene Entitat ab (21). Zusammenfassend ist zu sagen, dass die friihzeitige Diagnose
und die Mdglichkeit einer Transplantation wichtige Eckpfeiler der Therapie sind (19).

Tabelle 1: Primare und sekundare Ursachen des akuten Leberversagens
nach Koch, Trautwein, Tacke 2017 (15)

Priméares akutes Leberversagen | Sekundares akutes Leberversagen

Medikamententoxizitat

Akute Virushepatitis A, B, E Hypoxische Hepatitis
Akutes . , A
. Pilzvergiftung Hamophagozytose-Syndrom
Leberversagen im L :
engeren Sinne Budd-Chiari-Syndrom ) Sepsis o
Schwangerschaftsassoziierter Lymphominfiltration
Leberausfall
Bild eines akuten Morbus Wilson
: : " Metastasenleber
Leberversagens bei | Autoimmunhepatitis ,
o Zustand nach Leberresektion
vorbestehender Budd-Chiari-Syndrom Alkoholische Hepatitis
Erkrankung Hepatitis-B-Reaktivierung P
High-urgency-Transplantation High-urgency-Transplantation
méglich nicht méglich

Die akute hepatische Dekompensation ist von einer vorbestehenden chronischen
Lebererkrankung abzugrenzen. Deren Maximalform ist das akut-auf-chronische Leber-
versagen (ACLF), welches die Fachgesellschaft EASL als Systemerkrankung definiert.
Neben einer meist durch einen spezifischen Trigger ausgeldsten hepatischen
Dekompensation ist mindestens ein extrahepatisches Organsystem mit betroffen. Das
ACLF beinhaltet das Versagen von sechs Organsystemen: Niere, Leber, Gerinnung,
Kreislauf, Atmung und Gehirn. Fir jedes Organ wurden spezifische Grenzwerte
definiert, um den Grad des Organversagens zu bestimmen. Zur Beurteilung eines
Organversagens wird der vereinfachte CLIF-C-Organ-Failure Score empfohlen (22, 23).
Entsprechend der Summe der versagenden Organsysteme wird das ACLF in 3

Schweregrade eingeteilt. Davon abzugrenzen ist die reine Dekompensation einer
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bestehenden Leberzirrhose (24). Tabelle 2 zeigt die diagnostischen Kriterien zur
Differenzierung der Art des Leberversagens. Als ursachlich fir ein ACLF werden
cholestatische Erkrankungen durch Zirrhose, Sepsis, Neoplasien, abdominalchirurgi-
sche Eingriffe, schwere Schockzustande oder parenterale Ernahrung aufgefihrt. Im
Vergleich zum ALF sind das ACLF und das terminale chronische Leberversagen im
Spatstadium der Leberzirrhose mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden
(16). Der anhaltende Verlust der hepatozellularen Funktion zeigt sich in progredienter
Enzephalopathie, Gerinnungsstoérung, portaler Hypertension und Ikterus. Die Uberle-
bensrate der Patienten mit Leberversagen liegt ohne orthotope LTX bei unter 50 % (25).
Der Tod tritt haufig infolge einer systemischen Infektion mit Sepsis und Multiorgan-
versagen ein. Viele ACLF-Patienten entwickeln, ebenso wie beim ALF, mit Fortschreiten
der Lebererkrankung zusétzlich ein Nierenversagen. Hepatische Enzephalopathie und
Auftreten einer akuten Nierenfunktions-Beeintrachtigung gelten als wesentliche
Letalitatspradiktoren bei ACLF (26, 27).

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien zur Einteilung des Leberversagens
nach Hibener 2017 (28)

kein einzelnes, nichtrenales Organversagen | isolierte HE und
kein ACLF Orqanversagen mit Serumkreatinin < 1,5 mg/dl und ohne | Serum-Kreatinin
g 9N | HE <15 mg/d
isoliertes Versagen von Leber, o
. . . _— isolierte HE und
isoliertes Gerinnung, Kreislauf oder Respiration .
ACLF 1 . . . Serum-Kreatinin von
Nierenversagen | mit Serum-Kreatinin von 1,5 - 1,9 mg/dl 15-19 ma/d
und/oder milde bis moderate HE 0= 1 Mg
ACLF 2 2 Organversagen
ACLF 3 3 oder Mehr-Organversagen
dekompensierte | Aszites, HRS, Osophagusvarizen-Blutung,
Leberzirrhose | HE bei vorbekannter Zirrhose ohne Organversagen
akutes Hepatische Koagulopathie und HE bei Patienten ohne Leberzirrhose innerhalb von

Leberversagen | <26 Wochen nach Krankheitsbeginn
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6.2 Klinisches Bild und Haufigkeit

Das Leberversagen allgemein ist charakterisiert durch eine schwere Funktionsstérung
mit Ikterus und konsekutiver Gerinnungsstorung mit einer INR > 1,5. Zudem bildet sich
mit zunehmender Progredienz eine hepatische Enzephalopathie aus. Eine etablierte
Einteilung des Schweregrades der hepatischen Enzephalopathie ist die Klassifikation
nach den West-Haven-Kriterien. Das ALF stellt in Deutschland und Mitteleuropa eine
relativ seltene Entitat bei kritisch kranken Patienten dar (1). Die Sterblichkeit wurde
mittlerweile durch die Qualitat der intensivmedizinischen Betreuung deutlich gesenkt, sie
betragt jedoch noch ca. 25 % (1, 18, 29). Durch den massiven Untergang der
Hepatozyten kommt es zu einer Minderung der Leberfunktion und gleichzeitig zu einer
Entzindungsreaktion und Aktivierung intrahepatischer Kaskaden. Im weiteren Verlauf
kann darauf die Ausbildung einer systemisch inflammatorischen Reaktion des Korpers
(SIRS) folgen (30). In 50 - 70 % der Falle kommt es zuséatzlich zur Ausbildung eines
akuten Nierenversagens (ANV). Allgemeine Zeichen einer schlechten Prognose sind:
HE I1lI-IV bei Aufnahme, Nierenversagen, Abfall der Transaminasen ohne Anstieg des
AFP, frihzeitig positive SIRS-Kriterien. Die Entwicklung eines SIRS kann in ein

Multiorganversagen munden (19).

Im klinischen Alltag tritt das ACLF weitaus haufiger auf als das eben beschriebene ALF.
Moreau zeigte in einer Analyse von mehr als 1.000 Patienten mit Leberzirrhose, dass
die Pravalenz, ein ACLF zu entwickeln, bei 31 % liegt (5). Unabhangige Préadiktoren fur
die Entwicklung eines ACLF aus Zirrhose sind Studien zufolge: Hypotension, Aszites,
ein erhohter MELD und ein erniedrigter Hamoglobinwert. Insgesamt hat das ACLF eine
schlechte Prognose, die 3-Monatsiberlebenswahrscheinlichkeit ohne Transplantat wird
mit 56 % angegeben (4). Wie die Canonic Studie zeigt, ist die Lertalitat dabei abhangig
von der Anzahl der betroffenen Organe. In Tabelle 3 sind die Grade des ACLF 1-3 mit
entsprechend zugeordneter Letalitdt dargestellt. Die 28-Tage Letalitat liegt demnach bei
22,1 %, 76,7 % und 80 %. Dagegen zeigt die reine Dekompensation einer Leberzirrhose
eine deutlich geringere 28-Tage Letalitdt von 4,7 %. Moreau et al. konnten ebenfalls
zeigen, dass die Art des Organversagens bei Patienten mit Einzelorganversagen ein
zusatzlicher Risikofaktor ist: Die Letalitat in der Untergruppe mit Nierenversagen war
gegenuber den anderen Untergruppen deutlich erhoht (5).
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Tabelle 3: Letalitat entsprechend des ACLF-Grades aus Moreau 2013 (5)
Grad ACLF 28-Tages-Letalitat 90-Tages-Letalitat
ACLF 1 22,1 % 40,7 %
ACLF 2 32,0 % 52,3 %
ACLF 3 76,7 % 79,1 %
kein ACLF/ AD 4,7 % 14 %

6.3 Therapeutische Ansétze

Die Klarung der Atiologie und eine friihzeitige Intervention spielen eine wichtige Rolle in
der Therapie des ALF. Die konventionelle Therapie beinhaltet neben den supportiven
intensivmedizinischen Malinahmen der primaren oder sekundéren Elimination
hepatotoxischer Substanzen auch die Infusion von N-Acetylcystein als ,Stabilisator” der
Glutathionspeicher, um eine Regeneration des Organs zu bewirken. Hepatische
Glutathionspeicher dienen zur Eliminierung von toxischen Benzochinonen, die durch
Cytochrom P450-Isoenzyme entstehen. Durch Malnutrition oder chronische Zufuhr
hepatotoxischer Substanzen kommt es zur Entleerung der Glutathionspeicher und
dadurch zur direkten Schadigung der Hepatozyten (31). Zudem steht flr bestimmte
Erkrankungen eine spezifische Therapie zur Verfigung: N-Acetylcystein bei
Paracetamol-Intoxikation, Penicilllin/Silibilin  bei Amatoxin-Intoxikation, antivirale
Medikamente bei Hepatitis B, HSV oder CMV assoziierter Hepatitis (32, 33). Morbus
Wilson, Reye-Syndrom und HELLP-Syndrom sind eigene Krankheitsentitaten, deren
spezifische Therapie zu einer Verbesserung der hepatozellularen Funktion fihren kann
(34).

Auch in der Therapie des ACLF sind frihzeitige Diagnose und Identifikation der
auslésenden Faktoren von grundlegender Bedeutung. Spezifische Therapien stehen in
Form antiviraler Medikamente und Infektsanierung zur Verfliigung. Die supportiven

Maflnahmen fokussieren eine schnelle Wiedereinstellung des metabolischen und
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hamodynamischen Gleichgewichtes und Bereitstellung von Ernahrungshilfen in

Verbindung mit organspezifischer Unterstitzung (28).

Kann mit diesen Maflinahmen eine Regeneration der Leberfunktion nicht erreicht
werden und manifestiert sich zudem eine Einschrankung der Nierenfunktion im Rahmen
eines ALF/ACLF, werden diffusive Hamodialyse- und/oder konvektive Hamofiltrations-
verfahren angewendet. Dabei kbnnen die diffusiven Verfahren kontinuierlich (CVVHD),
intermittierend (intermittierende Hamodialyse) oder prolongiert intermittierend (PIRRT =
prolongiert intermittieredne RRT) erfolgen. Konvektive Verfahren werden Ublicherweise
kontinuierlich  durchgefihrt (CVVH). Alle Verfahren kbnnen in Pra- und
Postdilutionstechnik erfolgen. Die diffusiven Techniken eliminieren insbesondere kleine
wasserlosliche Toxine wie Harnstoff oder Ammoniak hoch effektiv. Durch die konvektive
Hamofiltration kdnnen auch die sogenannten Mittelmolekile (von 15-45 kD) entfernt
werden. GréRere (> 50 kD) und auch proteingebundene Substanzen sind mittels
konventioneller RRT jedoch nicht eliminierbar, weshalb diese Methode Uuber die
Nierenfunktion hinaus bei Leberversagen nicht sinnvoll einzusetzen ist (35). Studien
zufolge ist das Ergebnis dabei unahéangig davon, ob ein kontinuierliches oder
intermittierendes Verfahren angewendet wird (36, 37). Es ist umstritten, ob eine
Nierenersatztherapie bei Patienten mit Leberzirrhose/ HRS-AKI das Uberleben
verbessert. Die Acute Dialysis Quality Initiative Group empfiehlt allgemein eine
Zuruckhaltung bei der Initierung von Nierenersatztherapie, insbesondere bei Patienten
mit HRS. Ausgenommen sollen die Phase der Vorbereitung bzw. Planung einer
Lebertransplantation und das Vorliegen einer akut reversiblen Komponente sein (36,
38). Um die Elimination sowohl wasser- als auch proteingebundener Toxine zu erhdhen,
wurden verschiedene extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren entwickelt, die im
Kapitel 2.6. beschrieben werden. Sie haben das gemeinsame Ziel, den Zeitraum bis zu
einer moglichen Lebertransplantation zu dberbricken (39). Die Indikation zur
Transplantation erfolgt beim ALF anhand der King's College- und Clichy-Kriterien. Ein
Malf3d zur Einschatzung der Dringlichkeit ist der MELD-Score, der aus den Laborwerten
fur Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR berechnet wird. Damit ist die
Sterbewahrscheinlichkeit der Patienten im Endstadium einer Lebererkrankung innerhalb
dreier Monate ohne Transplantation abschatzbar (40). Einschlagige Gesetze und dafir
zustandige Organisationen sind: Das ,Gesetz uber die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen und Geweben®, die Bundeséarztekammer, Eurotransplant und
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die Deutsche Stiftung Organtransplantation. Die Allokation erfolgt bei Erwachsenen in
absteigender Reihenfolge, so dass Patienten mit dem héchsten Sterblichkeitsrisiko auf
der Warteliste die hochste Prioritdt besitzen. Patienten in akut lebensbedrohlichen
Situationen werden vorrangig bertcksichtigt (high urgency, HU-Listung). Fur Patienten
mit  alkoholinduzierter Leberzirrhose oder malignen Erkrankungen gelten

Einschrankungen fir die Aufnahme in die Warteliste (17).

6.4 Komplikationen

Mit dem Ausfall der hepatozellularen Funktion besteht das Risiko vieler Komplikationen
wie Hypalbuminamie, Aszites, hepatische Enzephalopathie, Gerinnungsversagen,
SIRS, Sepsis. Die hierfur verantwortlichen Mechanismen laufen auf zellularer und

portaler Ebene ab:

Zellulare Dekompensation: Die Schéadigung und Nekrose der Leberzellen tragt zur
Entwicklung eines systemischen Entziindungszustandes bei. Er ist ein Kennzeichen des
ACLF, wobei erhthte Leukozytenwerte ein unabhangiger Pradiktor fir die Sterblichkeit
zu sein scheinen (1, 5). Die Immunantwort bei Patienten mit Leberzirrhose ist
ungewoOhnlich, eine initiale pro-inflammatorische Antwort kann von einer prolongierten
sogenannten Immunparalyse gefolgt sein. Diese wiederum pradisponiert fir
nosokomiale Infektionen (41, 42). Beim ALF kann es zu einem raschen Anstieg von
Ammoniak kommen. Bei dessen Abbau wird Glutamin akkumuliert, was zu einer
osmotisch bedingten Zellschwellung und einem Hirnédem fiihren kann. Bei einem
langsamen Ammoniak-Anstieg, wie im Rahmen eines ACLF, kommt es durch
osmotische Kompensationsmeachanismen zur Ausbildung einer unterschiedlich stark
ausgepragten Enzephalopathie (43). Therapeutische Optionen sind die Beseitigung
auslosender Faktoren (z. B. Infektionen, Blutungen, Exsikkose), Darmreinigung mittels
Latulose, Eiweil3restriktion, die Gabe von L-Ornithin-L-Aspartat, Thiamin und Zink-
Substitution. Nach dem Ausschopfen der konservativen und interventionellen Méglich-

keiten stellt die orthotope Lebertransplatation eine Ultima Ratio dar (44-46).

Portale Dekompensation: Die portale Hypertension im Rahmen des ACLF fuhrt zur
Entwicklung von Kollateralkreislaufen. Bei bestehenden Osophagusvarizen besteht ab
einem Pfortaderdruck von etwa 12 mm Hg die Gefahr einer Ruptur. In Folge der
vermehrten Transsudation im Splanchnikusgebiet und eines sekundaren Hyperaldo-

steronismus bildet sich ein Aszites, welcher ein negativ pradiktiver Wert der Letalitat bei



18

Leberversagen ist (47). Durch mikrobielle Penetration der Darmwand besteht das Risiko

einer spontanen bakteriellen Peritonitis.

Bei diesen kritisch kranken Patienten liegt der Focus darauf, Infektionen zu verhindern
bzw. zu beherrschen, bis méglicherweise ein Organtransplantat zur Verfligung steht. So
wird beispielsweise eine Antibiotika-Prophylaxe nach einer gastrointestinalen Blutung
oder ausgepragtem Aszites empfohlen (48, 49). Die Niere ist das am haufigsten
versagende Organ bei Patienten mit ACLF (5). Das acute kidney injury (AKI) bei
Zirrhotikern gilt dementsprechend als starker Pradiktor einer schlechten Prognose flr
das Kurzzeit- und Langzeitiberleben (50). Zusammengefasst kann man sagen, dass
neben den hdmodynamischen und inflammatorischen Komplikationen das Auftreten
einer hepatischen Enzephalopathie und die Entwicklung eines Nierenversagens von

besonderer prognostischer Bedeutung sind (51).

6.5 HRS Typ lund Il - Definition und konservative therapeutische Ansatze

Das hepatorenale Syndrom ist als Entwicklung einer renalen Dysfunktion aufgrund einer
Abnahme des effektiven arteriellen Blutvolumens bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen definiert. Es ist das Resultat einer ausgepragten zirkulatorischen
Dysfunktion und prinzipiell reversibel (52). Eine Umkehr des HRS wurde unter
Terlipressingabe in bis zu 42 % der Félle beobachtet (53, 54). Pathophysiologisch geht
man davon aus, dass die portale Hypertension zu einer Vasodilatation im
Splanchnikusgebiet fuhrt. Mit Fortschreiten der Leberzirrhose und weiterer Abnahme
des Herzzeitvolumens resultiert daraus ein erniedrigtes zirkulierendes Blutvolumen, was
zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und spater zur Vasopressin-
Ausschittung fuhrt. Dies wiederum bewirkt dann eine renale Vasokonstriktion und
renale Hypoperfusion (55). Nach MalRgaben des International Ascites Club wurde das
HRS 1994 urspringlich anhand der Dynamik des Kreatininanstieges in zwei Typen
unterteilt. Dieser Defintion entsprechend liegt bei Typ | eine Verdopplung des initialen
Serum-Kreatintins auf Uber 2,5 mg/dl oder eine Reduktion der Kreatinin-Clearance
kleiner 20 ml/min innerhalb eines Zeitintervalls weniger als zwei Wochen vor. Bei
Vorlage eines HRS Typ Il ist die Nierenfunktion auf einem stabilen Niveau
eingeschrankt, Typ Il tritt haufig infolge eines refraktaren Aszites auf (52, 56). Es

manifestiert sich haufig im Endstadium einer Leberzirrhose. Die Prognose wird in der
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Literatur als sehr schlecht beschrieben. Die mediane Uberlebensdauer wird in der
Literatur mit wenigen Wochen (HRS I) bis zu wenigen Monaten (HRS II) angegeben
(57).

Die 1-Monatssterblichkeit betragt bei Typ | HRS mehr als 50 %. Bei Vorliegen des HRS
Typ Il ist die Prognose etwas besser, die Sterblichkeit von 50 % ist auf 6 Monate nach
hinten verschoben (58). Die Diagnose eines HRS wird Klinisch gestellt, es handelt sich
letztendlich um eine schwierige Ausschlussdiagnostik. 2015 wurden die Richtlinien in

Anlehnung an die neuen AKI-Kriterien aktualisiert (59).
Sie enthalten:

1. Diagnose von Zirrhose und Aszites,

2. Diagnose eines akuten Nierenversagens,

3. Kein Therapieansprechen nach 2 aufeinanderfolgenden Tagen mit Gabe von
Diuretika und Albumin-Plasmaexpansion,

4. Ausschluss eines Schocks,

5. Keine aktuelle oder vorherige Einnahme nephrotoxischer Medikamente,

6. Keine makroskopischen Zeichen einer strukturellen Niereninsuffizienz (59).

Mit den neuen Richtlinien des Internationalen Aszites Club (ACI) von 2015 wird die
Subklassifikation des HRS in zwei Typen verlassen. Es wird nunmehr als eine Form des
akuten Nierenversagens verstanden (HRS-AKI). Abzugrenzen davon ist das als non-
HRS-AKI bezeichnete Nierenversagen. Diese Gruppe umfasst die typischen pra- (z.B.
kardio-zirkulatorische Ursachen wie Hypovolamie bei u.a. Sepsis, Schock,
Herzinsuffizienz), intra- (akute Tubulusnekrose, Glomerulonephritiden, interstitielle
Nephritiden, medikamentos toxische Ursachen) und postrenalen Nierenpathologien
(59). Insofern ist die Diagnose eines HRS immer eine Ausschlussdiagnose. Ein HRS-
AKI tritt der Literatur zufolge bei ungefahr 15-20 % der stationdren Patienten mit
Leberzirrhose auf (50). Unter Anwendung der eben genannten klinischen Kriterien kann
dennoch keine exakte Differenzierung zwischen HRS und parenchymalen
Nierenerkrankungen getroffen werden, so dass aktuell verschiedene Biomarker
(Cystatin-C, NGAL, KIM-1) zur Diagnose eines HRS untersucht werden. Ob sich einer

dieser neuen Biomarker gegeniber dem Serum-Kreatinin hinsichtlich outcome
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(Uberleben, Nierenfunktion) tiberlegen zeigt, ist Gegenstand der Forschung. Bisher liegt

jedoch noch keine gesicherte Evidenz in diesem Bereich vor (60, 61).

Standardtherapie des HRS ist die Gabe von Vasokonstriktoren wie Terlipressin oder
Noradrenalin. Terlipressin wird bei Ansprechen der Therapie bis auf eine Maximaldosis
von 12 mg/d auftitriert und sollte Gber maximal 14 Tage gegeben werden. Als Anspre-
chen wird die Reduktion der Baseline des Serum-Kreatinins (sCr) auf mindestens 25 %
definiert. 40-50 % der Patienten zeigen ein Ansprechen auf diese Therapie. Allerdings
liegt die Rezidivrate bei 30 % (59). Eine randomisierte Studie verglich den Einsatz von
Noradrenalin mit Terlipressin in der Therapie des HRS: Die Rezidivraten waren
vergleichbar und auch hinsichtlich des 15-Tage Uberlebens zeigte sich kein statistischer
Unterschied (62). Die Kombination von Terlipressin mit Albumin ist laut Literatur-
angaben effektiver als die alleinige Therapie mit einem Vasokonstriktor. Klinische

Studien zeigen eine Verbesserung der Nierenfunkton und des Uberlebens (63).

Durch die Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen Shunt
(TIPPS) kann Uber die Deaktivierung des Vasokonstriktoren-Systems eine
Verbesserung der renalen Funktion erreicht werden. Es existieren wenige Studien, die
eine Verbesserung der Nierenfunktion zeigen. Limitierender Faktor ist jedoch die
Tatsache, dass ein Einsatz von TIPPS bei Patienten mit fortgeschrittener

Leberfunktionsstérung in der Regel kontraindiziert ist (64).

Kontinuierliche veno-vendse Hamodfiltration (CVVHF) und intermittierende Hamodialyse
(HD) sind weitere MalRhahmen zur unterstitzenden Nierentherapie. Dabei scheinen
Patienten mit HRS, die keiner mechanischen Beatmung bedurfen, von einer

Hamodialyse zu profitieren (65).

Eine Lebertransplantation ist hdufig die einzige definitive Therapie des HRS, denn nur
so kdnnen die Leberdysfunktion und die portale Hypertension eliminiert werden. Es wird
empfohlen, Patienten mit HRS bei der Listung zur Transplantation zu priorisieren, da sie
verglichen zu anderen Patienten mit Leberzirrhose eine schlechtere Prognose
aufweisen (66, 67).
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6.6 Extrakorporale Verfahren in der Therapie des Leberversagens

Obwohl eine LTX als therapeutischer Goldstandard des Leberversagens gilt, besteht
nur flr wenige Patienten eine realistische Option. Viele von ihnen versterben noch auf
der Warteliste (68). Demzufolge besteht oft die Indikation zum additiven oder
alternativen Einsatz maschineller Unterstitzungssysteme. Sie sollen die fehlende
hepatische Entgiftungsfunktion partiell ersetzen, indem sie sowohl wasserl6sliche als
auch proteingebundene Substanzen aus dem Blut entfernen (1, 39). Grundsatzlich

werden mit solchen Malinhahmen zwei Ansatze verfolgt:

1. Es soll mehr Zeit gegeben werden, damit sich die Leberfunktion madglicherweise

selbst erholen kann (,bridge to recovery“) und

2. es soll Zeit fur eine moglichweise spéater stattfindene oLTX gewonnen werden

(,bridge to transplantation®).

Die Akkumulation von Toxinen scheint eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
von Sepsis und Multiorganversagen beim ACLF zu spielen. Dies fuhrte zur Hypothese,
dass durch eine Leberdialyse einer Exazerbation von sekundarem Organversagen
vorgebeugt werden konne (69, 70). Eine Meta-Analyse von 2016 verdeutlicht ein
signifikant besseres Outcome bei Patienten mit ACLF beim Einsatz extrakorporaler
Verfahren (71).

Bei der sogenannten Leberdialyse werden die zellfreien — artifiziellen (ALS) von den
zellbasierten — bioatrtifiziellen (BLS) Verfahren unterschieden.

Zu den ALS-Verfahren zahlen die Single Pass Albumin Dialyse (SPAD), das MARS®-
System (Molecular adsorbent recirculating system) und das Prometheus®-System
(Fractionated Plasma Seperation and Adsorption System - FSPA).

Die SPAD entspricht in ihrem Funktionsprinzip naherungsweise der klassischen
Hamodialyse. Das Patientenblut gelangt durch einen albuminundurchlassigen High-Flux
Filter, das Dialysat enthalt jedoch ca. 5 % Humanalbumin (72). Dadurch werden die
albumingebundenen Lebertoxine an das freie Albumin im Dialysat gebunden und
schlieBlich eliminiert. Es existieren wenige Studien zur klinischen Bewertung dieser
Technik, weder beim ALF noch beim ACLF konnte eine Uberlebensvorteil gezeigt
werden (73, 74).



22

Sowohl fir MARS als auch fur Prometheus konnte eine effiziente Elimination Albumin
gebundener Toxine und wasserl6slicher Substanzen wie Bilirubin, Gallensauren und

Ammoniak gezeigt werden (6, 75).

Bei MARS® (Abb.1) wird das Blut Uber zwei seriell geschaltete Kreislaufe von Toxinen
gereinigt. Die albumingebundenen Substanzen werden zuerst an einer gewdhnlichen
High-flux Membran Uber einen Konzentrationsgradienten vom Blutkreislauf in einen
Albuminkreislauf geleitet. Die Flussigkeit im Albuminkreislauf wird dann mittels
Hamodialyse Uber einen Low-flux Filter von den wasserloslichen kleinmolekularen
Verunreinigungen geldst und im Anschluss Uber zwei Saulen (Aktivkohle bzw.
Anionenaustauscher) geleitet, um die albumingebundenen Toxine zu entfernen. Die
Partikelgrof3e der Dialysemembranen ist so gewahlt, dass Albumin und grof3ere
Molekile nicht aus dem Patientenblut entfernt werden (72). In klinischen Studien wurde
eine hamodynamische Stabilisierung, Senkung des portalen Drucks, Verbesserung der
HE sowie des Pruritus bei Hyperbilirubinamie beobachtet (75-77). Zur Anwendung des
Systems beim ALF findet sich in der Literatur aktuell kein Hinweis auf einen
Uberlebensvorteil (68). Bei der Behandlung des ACLF konnte ein positiver Einfluss auf
das 30 Tage Outcome und die Nierenfunktion aufgezeigt werden (11). Banares kommt
zu dem Ergebnis, dass MARS® einen Benefit in der Organunterstiitzung bewirkt, jedoch
das transplantatfreie Uberleben nicht verbessert (12). Mitzner wiederum fand bei
seinem Vergleich zwischen MARS® und Standardtherapie bei HRS I-Patienten unter

MARS® eine verbesserte 30-Tage-Uberlebensrate (11).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der MARS®-Dialyse, modifiziert nach Evenepoel (78)
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Bei Prometheus® (Abb. 2) sind ein Albuminfilter-Kreislauf und einem Hamodialysefilter
unabhangig voneinander seriell an den Blutkreislauf angeschlossen. Das Plasma wird
durch einen albumindurchlassigen Filter separiert und anschlieend durch Kartuschen
mit lonenaustauscher und Neutralharz zur direkten Aufreinigung der Albuminfraktion
geleitet. Nach der Passage des albumindurchlassigen Filters wird das Blut zusatzlich
durch einen high-flux-Dialysefilter geleitet und direkt im Primarkreislauf dialysiert. Im
Gegensatz zu MARS® wird fur die Albuminaufreinigung zusétzlich ein Kunstharz-
adsorber verwendet (72). In einer randomisierten Multicenter-Studie wurde auch fur
Prometheus® eine signifikante Reduktion des Serumbilirubin im Vergleich zum
Standardverfahren nachgewiesen. Das 28- und 90-Tage Uberleben unterschied sich
nicht. Allerdings konnte in einer bestimmten Subgruppe (MELD > 30) ein signifikanter
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (70). Ebenso, wie fir MARS® beschrieben,
zeigen Literaturdaten fir den Einsatz bei ALF keine Verbesserung des Outcome (79).
Signifikante Senkung der Serumwerte fir Kreatinin, Bilirubin, Ammoniak und Harnstoff
konnten bei Anwendung bei ALF und ACLF in einer prospektiven Studie von Senturk
gezeigt werden (80). In der Therapie von Patienten mit ACLF zeigte Prometheus® im
direkten Vergleich mit dem MARS® eine etwas effektivere Elimination von Bilirubin. Das

Gesamt-Uberleben nach 30 Tagen unterschied sich in beiden Gruppen nicht (78).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Prometheus®-Dialyse, modifiziert nach Evenepoel (78)
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Ein weiteres Leberunterstitzungsverfahren ist die Plasmapherese. Das Prinzip besteht
in der extrakoporalen Trennung des Patientenblutes in Plasma und Restblut. Dieses
wird dem Patienten dann wieder zugefuhrt und der Plasmaanteil durch fresh frozen
plasma ersetzt. In einer 2016 veroffentlichten multizentrischen Studie konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit ALF von dieser Therapie profitieren. 182 Patienten
enthielten entweder Standardbehandlung oder Plasmapherese. Es konnte ein
Uberlebensvorteil fur die mit Plasmapherese behandelten Patienten nachgewiesen
werden, welche keine Lebertransplantation erhielten (81).

Zu den bioartifiziellen Systemen zéhlen das HepaAssist Sytem, das auf der Nutzung
von Schweine-Hepatozyten basiert sowie das Extracorporeal Liver Assist System
(ELAD®), welches immortalisierte Hepatoblastomzellen verwendet. Bei Untersuchung
beider Systeme konnte in der klinischen Anwendung bisher kein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden. Die Konzentration von Bilirubin konnte mit dem Verfahren

signifikant starker als in der Kontrollgruppe gesenkt werden (82, 83).

7. Fragestellung

Wir fihrten eine retrospektive Analyse von 114 Patientenféallen durch, um zu klaren, ob
die Behandlung mit Prometheus® bei akutem/ akut auf chronischem Leberversagen
einen Vorteil gegeniber der Standardbehandlung hat und ob dieser insbesondere bei
Patienten mit HRS hervortritt. In der vorliegenden Arbeit wurde zunachst retrospektiv
der Einfluss der extrakorporalen Leberunterstiitzung mit Prometheus® in einem groRen
Patienten-kollektiv untersucht, welches nach Fallen mit/ohne Vorlage eines HRS

unterteilt war. Dabei wurden folgende Fragen gestellt:

1. Andert sich das Outcome der Patienten hinsichtlich Uberleben sowie Leber- und
Nierenfunktion?

2. Gibt es Subgruppen, die besonders von einer Behandlung profitieren kénnten?

Zweiter Teil der Arbeit ist eine randomisierte, klinisch kontrollierte Pilotstudie zur
Behandlung mit Prometheus® bei Patienten mit hepatorenalem-Syndrom. Dabei wurde
die Hypothese aufgestellt, dass eine frilhzeitige Behandlung mit Prometheus® den

Verlauf eines HRS gunstig beeinflusst.
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8. Material und Methoden

8.1 Beschreibung des Patientenkollektivs und der Datenerhebung:

8.1.1 retrospektive Observationsstudie

Es wurden die Daten von insgesamt 114 Patienten retrospektiv analysiert, die aufgrund
eines akuten oder akut-auf-chronischen Leberversagens mit dem Prometheus®-
Verfahren im Zeitraum von 2006-2013 behandelt wurden. Hierbei handelt es sich um
eine heterogene Patientengruppe mit einer grofen Zahl an Nebendiagnosen, die im
Ergebnisteil 9.1.1 (Tab. 7) naher klassifiziert werden. Um den Schweregrad der
Nebenerkrankungen zu erfassen, wurde der modifizierte Charlson-Komorbiditatsindex
berechnet (84). Die untersuchten Patienten wurden sowohl auf Normalstationen als

auch intensivmedizinisch betreut.

Alle Patienten der Intensivstation erhielten eine intensivmedizinische supportive
Behandlung. Die Analgosedierung wurde entsprechend dem Stationsstandard mit
Midazolam sowie einem kurz wirksamen Opiat (Fentanyl; Sufentanil) durchgefiihrt. Bei
einigen Patienten wurde Propofol hinzugenommen. Die Sedierungstiefe wurde mit
einem etablierten Scoringsystem gesteuert (RASS). Der Ziel RASS lag bei -1 bis 0. Die
Beatmung erfolgte bei allen Patienten im druckkontrollierten Modus. Das angestrebte

Tidalvolumen sollte 6-8 ml/kg Kdrpergewicht nicht Gberschreiten.

Die antiinfektive Therapie wurde entsprechend den Stationstandards durchgefuhrt. Bei
Beginn der Therapie wurde eine kalkulierte Kombination gewahlt, die nach klinischen

und mikrobiologischen Aspekten im Verlauf angepasst wurde.

Ein GroRteil der Patienten wurde bereits vor Beginn der Prometheus®-Behandlung mit
einer Nierenersatztherapie behandelt. Indikationen fiir eine extrakorporale Therapie
waren: Hyperkaliamie, therapierefraktare Uberwasserung, Azidose oder uramische
Komplikationen.

Die Patienten wurden retrospektiv hinsichtlich des Auftretens eines HRS in zwei
Gruppen unterteilt: Gruppe mit HRS (HRS+) und Gruppe ohne HRS (HRS-). Die
Definition des HRS erfolgte nach den Hauptkriterien des International Club of Ascites,

wobei nicht zwischen HRS | und Il unterschieden wurde (85). Die Schwere der
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Lebererkrankung wurde Uber den MELD-Score klassifiziert. Dieser wurde zu drei
Zeitpunkten erhoben: Start, Ende und 10 Tage nach der letzten Prometheus®-Therapie.
Es wurde differenziert, ob ein akutes Leberversagen (ALF) oder ein akut-auf-
chronisches Leberversagen (ACLF) vorlag. Dies wurde auf Grundlage des klinischen
Zustandes der Patienten, laborchemischer und diagnostischer Untersuchungsbefunde
sowie durch die fachliche Expertise des Oberarztes der Station entschieden. Die
Einteilung des Schweregrades des ACLF erfolgte unter Anwendung des CLIF-C-Organ
Failure Score. Zudem wurden verschiedene Surrogatmarker wie Kreatinin, Bilirubin,
Harnstoff, Ammoniak, Natrium, CRP, Quick, INR erhoben. Fir die Patientengruppe,
welche eine intensivmedizinische Behandlung bendtigte, wurden zusatzlich der SOFA-
Score und der APACHE Il Score erhoben. Die mit Hilfe der Scores ermittelten Summen
konnen jeweils mit einer moglichen Sterbewahrscheinlichkeit (Tab. 4-6) ins Verhaltnis
gesetzt werden (86-88). Die Scores gelten als valide und werden in der klinischen

Routine angewendet (89-92).

Tabelle 4: Mortalitit entsprechend SOFA- Tabelle 5:  3-Monatsmortalitat entsprechend
Score nach: Vincent et al. 1996 (86) MELD-Score nach: Bundesarztekammer (80)
SOFA Sterbewahrscheinlichkeit MELD 3-Monatsmortalitat
0-6 <10 % 6 1%
7-9 15-20 % 10 2%
10-12 40-50 % 15 5%
13-14 50-60 % 20 1%
15 >80 % 22 15 %
15-24 >90 % 24 21 %
26 28 %
27 32 %
28 37 %
29 43 %
Tabelle 6: Mortalitit entsprechend APACHE II- 30 49 %
Score nach: Knaus et al. 1985 (87) 31 55 %
32 61 %
APACHE |l Sterbewahrscheinlichkeit 33 68 %
0-4 4 % 35 80 %
59 8 % 36 85 %
10-14 15 % 37 90 %
15-19 25 % 38 93 %
20-24 40 % 39 2 %
25-29 55 % 40 98 %
30-34 75 % 41 99 %
>34 85 % 42 100 %
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8.1.2 randomisierte Pilotstudie

Eine prospektive, randomisierte, nicht verblindete klinische Untersuchung wurde nach
Genehmigung durch die Ethikkomission der Charité 2009 (EA2/054/09) begonnen.
Zielgruppe waren Patienten mit folgenden Grunderkrankungen: akute Alkoholhepatitis,
~ochockleber®, protrahiertes akutes Leberversagen, akut-auf-chronisches Leberver-
sagen. Es wurden 17 Patienten eingeschlossen. Einschlusskriterien waren: Alter >/= 18
Jahre, Diagnose eines HRS (alle Hauptkriterien mussten erfillt sein), Einwilligung in die
Studie. Ausschlusskriterien waren: nicht kontrollierte Blutungskomplikationen, schwere
Thrombozytopenie (< 20.000/ul), Teilnahme an anderen klinischen Studien in den
letzten 3 Monaten. Die Randomisierung erfolgte durch Ziehen eines Umschlages. Nach
Diagnosestellung und Therapieentscheidung durch einen Oberarzt erhielten alle
Patienten die Standardtherapie entsprechend der SOP ,Hepatorenales Syndrom* der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und internistische Intensivmedizin
der Charité. Diese umfasst im Einzelnen:

1. Adaquate Flussigkeitssubstitution, Pausieren von Diuretika.

2. Vasopressoren-Therapie mit Glycilpressin Standarddosis 4x1 mg i.v. alternativ,

insbesondere bei Patienten mit Hypotonie Noradrenalin.
3. Begleitmedikation mit Albumin (20-40 g/d).

Die Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden randomisiert einem der beiden Studien-
arme zugeteilt: Standardtherapie S (n= 8) oder Standardtherapie plus Behandlung mit
Prometheus® P (n= 9). Die Schwere der Lebererkrankung wurde, wie in der
retrospektiven Untersuchung, unter Nutzung des MELD-Score klassifiziert. Alle
eingeschlossenen Patienten wiesen ein ACLF auf. Des Weiteren wurden SOFA,
APACHE Il, SAPS 2 und der Charlson-Komorbiditatsindex berechnet, um die Schwere
der Erkrankung valide einschatzen zu konnen. Die Prometheus®-Behandlung wurde
mindesten funfmal und héchstens achtmal fur jeweils 4-6 Stunden durchgefihrt. Als
Abbruchkriterium wurde die Vermutung bzw. das Erkennen einer therapiebedingten
Nebenwirkung definiert. Als Endpunkt der Studie war die Erhebung spezieller
Laborparameter und Scores von Tag O bis Tag 15 der Therapiedauer (ab
Studieneinschluss) definiert, um fur eine nachfolgende konfirmatorische Studie eine
Fallzahlextrapolation zu ermdglichen. Es wurden dieselben Surrogatmarker wie in der

retrospektiven Analyse erhoben.
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8.2 Beschreibung des Prometheus®-Systems

Die technische Funktionsweise des Prometheus®-Systems wurde bereits in Kapitel 2.6
detailliert erlautert. Durch das Konzept der direkten Aufreinigung der patienteneigenen
Albuminfraktion sowie der Hamodialyse im Primarkreislauf wird eine hohere Effizienz

erwartet.

8.3 Statistik
8.3.1 retrospektive Observationsstudie

Die retrospektiven klinischen Patientendaten wurden mit Hilfe der Kliniksoftware SAP,
den Akten und dem Patient Data Management System (PDMS) COPRA® generiert. Die
Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Vers. 22 sowie R (Version 3x).
Analysiert wurden jeweils die Werte vor Therapiebeginn sowie der letzte gemessene
Wert. Die Anzahl der Therapien variierte zwischen den Patienten und wurde ebenfalls
statistisch analysiert. Fur die gemessenen Parameter wurde jeweils die Differenz
zwischen dem letzten und dem ersten Zeitpunkt gebildet. Da die Differenzwerte
mehrheitlich nicht normalverteilt sind (Kolmorgorov-Smirnow- bzw. Shapirto-Wilk-Test)
wurden Gruppenunterschiede zwischen Differenzwerten mit dem Mann-Whitney-Test
auf statistische Signifikanz Uberpruft. Das Signifikanzniveau wurde stets zweiseitig mit
0,05 definiert.

Um den adjustierten Einfluss der jeweiligen Parameter (bzw. deren Differenzwerte) auf
die Gruppenzugehorigkeit zu ermitteln, wurde abschlieRend noch eine logistische
Regressionsanalyse mit der Gruppenzugehdrigkeit als abhangiger Variable sowie aller

Differenzwerte als unabhéangige Grof3e durchgefuhrt.

Das 28 Tage-Uberleben wurde gruppenspezifisch (HRS+/ HRS-) fir das gesamte
Patientengut sowie spezifiziert nach Art des Leberversagens (ALF/ ACLF) unter
Anwendung der Kaplan-Meier-Methode errechnet und graphisch dargestellt. Des
Weiteren wurde berechnet, ob sich die Mortalitatswahrscheinlichkeit der Scores SOFA,
APACHE Il und MELD mit der tatsachlichen Letalitat in unserem Patientengut deckte.

Hierflr wurde die in Kapitel 4.1.1 (Tab. 3 - 5) aufgefiihrte Kategorisierung der jeweiligen
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Scores verwendet. Geprift wurde die Hypothese, ob mit einem linearen Anstieg der

Score-Werte ein Anstieg der Verstorbenen einhergeht.

Ein ergédnzender Vergleich von SOFA, APACHE Il und MELD hinsichtlich des
Versterbens (insgesamt) erfolgte unter Anwendung von logistischen Regressions-
analysen: hierbei wurde das 28 Tage-Uberleben als abhangige GroRe und der jeweilige
Score (MELD, SOFA, APACHE Il) plus die Gruppe (HRS+ vs. HRS-) als die
unabhangigen Variablen definiert. Ein Odds Ratio > 1 bedeutet also eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit zu sterben, falls der Wert der unabhéngigen Variable steigt. Hiermit
werden einerseits die Odds Ratios (plus Konfidenzintervall) der unabhangigen Variablen

berechnet, andererseits auch die sog. adjustierten Effekte.

Abschliel3end wurden fur die drei Variablen SOFA, Apache Il und MELD sog. ROC-
Analysen berechnet. Hierflir wurde jeweils ein optimaler cutpoint gesucht, welcher das
interessierende Ereignis (hier: Versterben) so gut wie mdglich pradiktiert. Die
Sensititvitat und Spezifitat wurden in Abhangigkeit vom cutoff-Wert mittels ROC-Kurven
dargestellt. Unter Anwendung des DelLong Test wurden anschlie3end die drei ROC-
Kurven miteinander verglichen, um die Diskriminierungsfahigkeit der verschiedenen

Scores darzustellen.

8.3.2 randomisierte Pilotstudie

Im Rahmen der Pilotstudie wurden die Werte der Ausgangsdaten zwischen den
Gruppen mit dem Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung gepruft. Anschliessend wurde
entweder ein t-Test (bei normalverteilten Daten) bzw. Mann-Whitney-Test (bei nicht-
normalverteilten Daten) zur Uberprifung auf Unterschiede zwischen den Gruppen

verwendet.

Als Surrogatmarker wurden zunachst Mittelwert und Standardabweichung pro Gruppe
berechnet und diese dann grafisch im Verlauf von Tag 1 bis Tag 15 dargestellt. Mittels
Wilcoxon-Test wurde fir jeden Tag auf Unterschiede zwischen den Gruppen gepruft.

Das Signifikanzniveau wurde stets zweiseitig mit 0,05 definiert.
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9 Ergebnisse

9.1 Retrospektiver Teil

9.1.1 Allgemeine Daten der Patienten/ Subgruppen

Es wurden 114 Patienten (43 weiblich, 71 mannlich) im Alter von 16-81 Jahren
(Mittelwert 52,7 Jahre) untersucht. Das Patientenkollektiv weist eine Vielzahl von
Nebenerkran-kungen auf, die in Tabelle 6 detailliert aufgefuhrt sind. Der Charlson-
Komorbiditatsindex unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (p= 0,75). Je nach
Schwere der Lebererkrankung wurden von den 114 Patienten 30 auf Normalstationen
und 84 auf Intensivstationen behandelt. Der Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS
2) der intensivpflichtigen Patienten lag im Mittel bei 58,9 (min: 22, max: 112), der
APACHE Il bei 25,6 (min: 12, max: 34). Die Patienten wurden bezlglich des Auftretens
eines hepatorenalen Syndroms in zwei Gruppen eingeteilt: 69 Patienten ohne HRS, 45
mit HRS. Die Anzahl der Behandlungen variierte zwischen 1 - 40 Zyklen mit einer

medianen Behandlungsdauer von 6 Stunden.

Es wurde untersucht, ob sich die beiden Gruppen hinsichtlich weiterer Parameter
unterscheiden. Beziglich des Alters (HRS+ 53,1 (12,1), HRS- 52,3 (15,2); t-Test, (p=
0,751), des Geschlechts (Test nach Fisher, p= 0,554), der Zahl der intensivpflichtigen
Patienten (Test nach Fisher, p= 0,554) und der durchschnittlichen Anzahl der Therapien
(HRS+ 7,0 (5,3), HRS- 6,6 (5,1); Mann-Whitney-Test (p= 0,781) ist kein signifikanter
Unterschied zwischen den zwei Gruppen zu verzeichnen. Von den 114 Patienten trat
bei 51 Patienten ein ALF, bei 52 ein ACLF auf. Hauptursache des Leberversagens war
eine ethyltoxische Genese . In der Gruppe HRS+ lag signifikant haufiger ein ACLF vor
(p< 0,001), in der Gruppe HRS- war das ALF signifikant mehr vertreten (p< 0,001).

Die beschriebenen Werte sowie die weitere Gruppierung des ACLF sind in Tabelle 7

aufgelistet.
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Tabelle 7: Ausgangsdaten der Studien-Patienten
alle Patienten | HRS-positiv | HRS-negativ
Parameter (n=114) (n= 45) (n= 69) p-Wert
Alter (Mittelwert) 52,6 +14,0 53,1 #121 52,3 £15,2 0,751
71 mannlich 30m 41m

Geschlecht 43 weiblich 15w 28w 0,554
Nebendiagnosen

- kardial 43 13 30

- pulmonal 20 6 14

- Ca. Leber/Gallenblase 18 6 12

-Z.n.LTX 16 3 13

- maligne Grunderkr. 7 3 4

- Autoimmunerkr. 19 5 14

- hamatolog. Erkr. 11 4 7

- Diabetes mellitus 16 8 8

- Niereninsuffizienz 12 5 7

- andere seltene ND 6 0 6
Charlson-Komorbiditatsindex 45+18 44+20 45+17 0,75
MELD (Mittelwert) 32,6 +6,32 35,2 +554 309+7,04 < 0,001

*

SOFA ) 128+43 15,2 +44 0,015
APACHE Il 256+74 253+90 0,862
Intensivstation 84 35 49 0,554
Summe Behandlungen
(Mittelwert) 6,0 6,8 55 0,781
Multiorganversagen 79 29 50 0,529
Bridging 21 9 12 0,999

*) wurden nur fir ITS Patienten erhoben
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Tabelle 7 (Fortsetzung)

Ausgangsdaten der Studien-Patienten

alle Patienten | HRS-positiv | HRS-negativ i
Parameter (n=114) (n=45) (n= 69) p-Wert
ALF 51 11 40 < 0,001
Atiologie des ALF
- viral 3
- medikamentds-toxisch 8
- nutritiv toxisch 1
- alkoholische Hepatitis 1
- autoimmun 3
- kryptogen 6
- Z.n. Leberteilresektion 10
- hypoxische Hepatitis 15
- BRIC Syndrom 2
- PSC 1
- M. Wilson 1
ACLF 52 34 29 0,001
davon ACLF | 4 4 0 0,12
davon ACLF I 16 8 8 0,78
davon ACLF IIl 32 19 13 0,48
davon kein ACLF 11 3 8 0,09
Atiologie der chronischen
Lebererkrankung
- ethyltoxisch 32
- HepatitsB/C 14
- medikamentds-toxisch 9
- LTX- Versagen 4
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9.1.2 28-Tage-Uberleben aller Patienten ohne Differenzierung des
Leberversagens

Das 28-Tage-Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Abbildung 3
zeigt die entsprechende Kurve bei Betrachtung aller Patienten. Es findet sich kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p= 0,78).
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Abbildung 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit gesamt — Vergleich der Gruppen HRS - / HRS +

Betrachtet man selektiv nur die Patienten, welche zu Therapiebeginn einen MELD = 30
aufwiesen, so verringert sich der p-Wert auf p= 0,21 (Abb. 4).

Bei der selektiven Auswertung der intensivpflichtigen Patienten besteht ebenfalls kein
signifikanter Unterschied im 28-Tage-Uberleben p= 0,35 (Abb. 5).
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Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit — Vergleich beider Patientengruppen mit MELD > 30

ITS Patients
100 -
5 -
@™
=
=
=
Y sp-
[0
©
-
(]
25-
0= p =0.35
UI ‘IIU
= Number at risk
=
= . &8 g
o
E = a5 28
o
& 0 10
Strata

20 30

Days

21

20 30
Days

== hrs=0 =+- hrs=1

Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit

— Vergleich beider ITS-pflichtigen Patientengruppen




35

9.1.3 28-Tage Uberleben differenziert nach ALF/ ACLF

Patients with ALF
100~
_ 75-
[0
=
&
= |
D s0-
[0
©
&
25~
- p=093 | | .
0 10 20 30
Days
®
% Number at risk
(3 S & » 2 [
‘=_E [} 11 10 L] a
o 0 10 20 30
O Days
Strata =~ hrs=HRS nein ~+* hrs=HRS ja

Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit - Vergleich der Gruppen mit/ohne HRS aller Patienten mit ALF
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Der Vergleich des 28-Tage-Uberlebens zwischen den Gruppen mit / ohne HRS und
differenziert nach der Art des Leberversagens zeigt keinen Unterschied. Wahrend die
Kaplan-Meier Kurven in der Patientengruppe ALF annahernd identisch verlaufen (p=
0,93), weichen die Kurven in der Gruppe ACLF weiter auseinander (p= 0,17). (Abb. 6+7)

9.1.4 Vergleich von prognostizierter Mortalitat und Letalitat in der
untersuchten Patientengruppe

Die folgenden Sa&ulendiagramme (Abb. 8-10) verdeutlichen den Vergleich der
prognostizierten Mortalitéat der Scores SOFA, APACHE Il und MELD mit der ermittelten
Letalitat in der untersuchten Patientengruppe (n= 114). In den Saulen ist das Score-
Intervall aufgetragen. Die x-Achse tragt die dazu entsprechend prognostizierte Mortalitat
(in Bezug auf Tab. 4-6, Kapitel 8.1.1) in Prozent. Die y-Achse gibt die Verstorbenen in

Prozent an.
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Abbildung 8: Verstorbene in Relation zur errechneten Prognose entsprechend SOFA

Fur den SOFA-Score ergibt sich, dass mit steigenden Werten (Abb. 8) kein linearer
Anstieg der Letalitat eintritt (p= 0,13).
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Abbildung 9: Verstorbene in Relation zur errechneten Prognose entsprechend APACHE |l

Die Betrachtung des APACHE Score (Abb. 9) zeigt einen linearen Anstieg der Letalitat
mit steigenden Score-Werten (p= 0,002).
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Abbildung 10: Verstorbene in Relation zur errechneten Prognose entsprechend MELD

Auch mit steigenden Werten des MELD Score (Abb. 10) geht ein linearer Anstieg der
Letalitat einher (p= 0,002).

Der Vergleich von SOFA, MELD, APACHE Il mittels logistischer Regressionanalysen

ergab folgende Ergebnisse: Eine Erhéhung von SOFA um eine Einheit ist mit einer
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Erh6éhung der Sterbewahrscheinlichkeit um ca. 6 % assoziiert (OR= 1,062 - 1). Es
zeigen sich keine signifikanten Einflisse (weder von SOFA noch von HRS) auf das
Ereignis 28 Tage-Uberleben. Fir MELD ergibt sich ein adjustierter signifikanter Einfluss
(Start) auf das Uberleben (p= 0,0002). Eine Erhéhung von MELD um eine Einheit
bedeutet eine Erhéhung der Sterbewahrscheinlichkeit um ca. 15 % (OR= 1,150 - 1).
Auch fur APACHE Il ergibt sich ein adjustierter signifikanter Einfluss auf das Uberleben
(p= 0,000.09). Eine Erh6éhung von APACHE um eine Einheit erhoht die
Sterbewahrscheinlichkeit um ca. 15,6 % (OR= 1,1566 - 1). Die Diskriminierungsfahigkeit

der untersuchten Scores differierte wie in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8:  ROC-Analyse fiir SOFA, APACHE II, MELD

Score cutpoint AUC Spezifitat Sensitivitat
SOFA 15 0,5509 0,6216 0,5455
APACHE I 24 0,7829 0,7179 0,7727
MELD 33 0,6931 0,5735 0,7609

Dabei zeigte sich, dass sich die AUC von SOFA und APACHE II voneinander
unterscheiden (p= 0,005), diejenigen von SOFA und MELD (p= 0,653) jedoch nicht. Fur
den Unterschied zwischen APACHE und MELD (p= 0,061) kann man von einer
Tendenz sprechen. Zusammenfassend bedeutet dies, dass APACHE Il mit einem
Cutoff-Wert von 24 die beste Diskriminierungsféahigkeit der drei Scores zeigt.

Vergleicht man die von Moreau berechnete Letalitat der verschiedenen ACLF Grade mit
den in unserer untersuchten Gruppe erzielten Letalitaten so differieren diese bei Grad Il

und 11l nur geringfugig. Tabelle 9 zeigt diese prozentualen Verteilungen.

Tabelle 9:  Vergleich der Letalitat in der retrospektiven Studie mit den Prognosen nach
Moreau
ACLF (n=52) (rT=O 1tj|4) verstorben verr;it(c:)rr]éen Prog\r/grsgelel\i/(lzgreau
1 4 (7,7%) 0 (0%) | 4 (17,0%) 22,1 %
2 6 (30,8%) 8(27,6%) | 8 (34,8%) 32,0 %
3 2 (615%) | 21(72,4%) | 11 (47,8 %) 76,7 %
kein ACLF/AD (n=11) | 11 (17,5%) 1 (3,3%) | 10 (30,3 %) 4,7 %
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9.1.5 Beeinflussung der Nierenfunktion

Serum-Kreatinin unterschied sich zum Beginn der Untersuchung signifikant zwischen
den beiden Gruppen, der Mittelwert in der Gruppe HRS+ war deutlich héher (p< 0,001).
Auch zu Behandlungsende unterschieden sich die Werte zwischen den Gruppen
(p< 0,001).

Interventionsende zum Ausgangswert war in der Gruppe HRS+ starker als in HRS-, die

weiterhin  signifikant Die Reduktion des Serum-Kreatinins vom
Veranderung aber nicht signifikant. Serum-Kreatinin war auch 10 Tage nach der letzten
Prometheus®-Dialyse im Vergleich zum Ausgangswert in beiden Gruppen weiterhin

reduziert. Diese Reduktion erwies sich in der Gruppe HRS+ als starker, der Unterschied

war aber nicht signifikant.

Tabelle 10 : Veranderung der renalen Ausgangs-Parameter (Mittelwerte mit Standardabweichung)
- t Ale Pationt Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert fur
arameter e Patienten ich Ei iteri
HRS+ (n= 45) HRS - (n= 69) Vergleich Einzelkriterien
zw. Gruppe 1 und 2

Kreatinin mgfdl 187 £152 | 2,64 £183 | 1,36 £1,02 < 0,001
Behandlungsbeginn
Kreatinin mg/d 126 £081| 164 090 | 103 £067 <0,001
Behandlungsende
Veranderungmgfdi | 44 4118 | -103 £157 | -033 £063 0,398
(Beginn-Ende)
Kreatinin 10 Tage 160 +128 | 220 £152 | 1,06 +0,68 < 0,001
spater mg/dl
Veranderung zum Ausgangswert mg/d| -0,44 £1,93 -0,11 £0,78 0,358
Natrium - [mmolf] 138 + 6,44 137 £721 | 140 £557 0,044
Behandlungsbeginn
Natrium  [mmal/[] 132 + 254 133 £208 | 132 £284 0,796
Behandlungsende
Veranderung zum Ausgangswert 191 £717 _436 +185 0227
[mmol/l] ’ ’ ’ ’ ’
Dialysepflicht Behandlungsbeginn

yoep _ 9e0e 12 10 0,914
[Anzahl Patienten]
Dialysepflicht nach Behandlungsende 19 13 <0.05
[Anzahl Patienten] ’
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Die Dialysepflicht nach Ende der Behandlung war in der Gruppe mit HRS signifikant
hoher (19 Pat. vs. 13 Pat., p< 0,05). Die Verdnderung des Serum-Natrium unterschied
sich in den Gruppen nicht durch die Prometheus®-Behandlung. Tabelle 10 zeigt die

Ausgangswerte und ihre Veranderung im Untersuchungszeitraum gruppenspezifisch.

9.1.6 Beeinflussung der Leberfunktion

Eine mogliche Beeinflussung der Leberfunktion durch Prometheus® wurde anhand der
Parameter Bilirubin, Ammoniak, INR und MELD untersucht. Bilirubin unterschied sich im
Mittelwert weder zu Beginn noch zu Behandlungsende zwischen beiden Gruppen. Eine
Veranderung zum Ausgangswert im Sinne einer Reduktion konnte in beiden Gruppen
gemessen werden. 10 Tage nach Behandlungs-ende war weiterhin in beiden Gruppen
eine Reduktion des Bilirubin zu messen. Die Veranderung zum Ausgangswert war in

beiden Gruppen annéhernd gleich hoch (p= 0,830).

Die Messwerte fir Ammoniak unterschieden sich in beiden Gruppen zum Beginn nicht.
Zu Behandlungsende bestand auch kein Unterschied. In beiden Gruppen war eine
Reduktion des Ammoniakwertes zu messen (p= 0,225).

Die INR wurde wahrend des Behandlungszeitraumes nur geringfligig verandert.
Zwischen den Gruppen zeigten sich keine Unterschiede in der Veranderung (p= 0,649).
Tabelle 11 zeigt gruppenspezifisch die detaillierte Veranderung der Parameter mit

Standardabweichung fiir den Untersuchungszeitraum.

Der MELD-Score wurde vor Beginn (< 24h) der ersten Behandlung, nach der letzten
und 10 Tage nach der letzten Behandlung mit dem Prometheus®-System erhoben. Die

Mittelwerte in den Gruppen unterschieden sich zu Beginn der Behandlung.

Der MELD der Patienten mit HRS war im Mittel signifikant héher (HRS+ 35,2 + 5,54,
HRS- 30,9 £ 7,04; p< 0,001). Beide Mittelwerte waren unmittelbar nach Therapieende
angestiegen, die Differenz zum Ausgangswert unterschied sich dabei (HRS+ 1,48 +
5,12, HRS- 5,0 + 6,4; p= 0,002).
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Tabelle 11 : Veranderung Ausgangs-Parameter (Mittelwerte mit Standardabweichung)

: Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert

PRI Alle Patienten | p1ps+ (n=45) | HRS- (n=69) | Vergleich Gruppe 1 und 2
MELD Start 32,6 +6,80 35,2 £5,54 30,9 £7,04 <0,001
MELD Ende 36,1 + 3,58 36,6 +3,45 35,8 +£3,65 0,246
Veranderung zum Ausgangswert 1,48 £5,12 50 £64 < 0,050
MELD 285865 | 325 7,06 | 255 +853 < 0,001
10 Tage spater
Veranderung zum Ausgangswert -2,06 +5,91 -3,37£8,74 0,442
Biirubin mg/d] 2754126 | 266 £136 | 282 +11,9 0,511
Behandlungsbeginn
Bilirubin mg/d 1584805 | 15,2 +825 | 164 +7,92 0,460
Behandlungsende
Veranderung zum Ausgangswert mg/d -11,6 £9,5 -12,0 £ 9,66 0,830
Bilirubin mg/d| 134+96 | 137 £100 | 132 +9,09 0,854
10 d spater
Veranderung zum Ausgangswert mg/dl -129+ 117 -154 £13,6 0,478
Ammoniak  pmol/l
Behandlungsbeginn 481+ 31,8 46,3 £245 50,3 +42,0 0,608
Ammoniak
Behand'ungsende 42,3 + 27,1 45,4 + 25,4 40,5 + 29,9 0,396
Veranderung zum Ausgangswert -1,67 +30,2 -10,0 £30,2 0,225
INR
Behandlungsbeginn 1.95 +£0.829 213 £0.80 1.84 +0.81 0.063
INR

Veranderung zum Ausgangswert 0.40 +£1.05 049 +£1.07 0.649
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10 Tage nach der letzten Behandlung war der MELD in beiden Gruppen reduziert zum
Ausgangswert. Ein Unterschied in der Differenz zeigte sich nicht (HRS+ -2,06 (5,91),
HRS- -3,37 (8,74); p= 0,442). Abb.11 verdeutlicht die gruppenspezifische Veranderung
des MELD wahrend der Therapie grafisch.

35,0 |
32,5 | HRS +
30,0 X

=
27,5

HRS -
25,0
Start Ende 10 d nach Therapie
MELD

Abbildung11: Veranderung MELD im Untersuchungszeitraum Gruppe HRS+ und HRS -
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9.1.7 Veranderung/ Beeinflussung von Albumin und Harnstoff

In beiden Gruppen fand sich zu Therapiebeginn ein naherungsweise gleicher Albumin-
wert. Auch zum Therapieende unterschieden sich die Mittelwerte nicht. Durch die
Therapie ergab sich kein Unterschied in der Veranderung des Albumins zwischen den
Gruppen (p= 0,262) (Tab. 12). Die Serumwerte fir Harnstoff unterschieden sich zu
Beginn, sie waren in der Gruppe mit HRS héher (p< 0,001). Zu Behandlungsende

unterschieden sich die Mittelwerte zwischen den Gruppen nicht mehr.

Die Differenz zwischen End- und Ausgangswert war in der Gruppe mit HRS signifikant
hoher (p= 0,002). Tabelle 12 gibt einen Uberblick der Veranderung der gruppen-

spezifischen Laborparameter.)

Tabelle 12 : Veranderung Ausgangs-Parameter Harnstoff und Albumin
(Mittelwerte mit Standardabweichung)

- t Ale Patient Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert fur
arameter e Patienten ich Ei iteri
HRS+ (n= 45) HRS - (n= 69) Vergleich Einzelkriterien

zw. Gruppe 1 und 2

Hamstoff mg/dl - 120,0 65,2 149 + 58,7 101 62,5 < 0,001

Behandlungsbeginn

Harnstoff mg/d 69,4 + 45,6 743 +422 | 655 +487 0313

Behandlungsende

Veranderung zum Ausgangswert mg/dl -81,05 £55,3 -46,91 £53,2 <0,05

Albumin gfdl 3014053 | 304 +046 | 300 0,58 0,713

Behandlungsbeginn

Albumin Ende g/dl 3,0 £1,99 2,77 +£0,84 3,23 £2,98 0,250

Veranderung zum Ausgangswert g/dl -0,27 £0,96 0,32 £ 3,38 0,262
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9.2 Ergebnisse der Pilotstudie

9.2.1 Allgemeine Daten der Patienten

Nach Anwendung der im CONSORT statement formulierten Leitlinie zur Publikation
randomisierter Studien (93) mussten 8 Patienten aus der statistischen Auswertung
ausgeschlossen werden (Abb.12). Somit ergab sich zur Per Protocoll-Auswertung (PP)
eine Anzahl von n= 5 in der Standardgruppe sowie n= 5 in der Interventionsgruppe.
Zudem erfolgte fur alle Parameter eine Full Analysis Set Auswertung (n= 17, S= 8, P=
9). Das Full Analysis Set (FAS), Spezialform der Intention to treat Analyse (ITT), ist
definiert als Auswertung aller Patienten, die einer Behandlungsgruppe randomisiert

zugeteilt wurden und mindestens eine wirksame Behandlung erhielten.

2 Beurteilung der Eignung,

E Patienten-Zustimmung,

:(5 Randomisierung (n = 17)

=3

=3

5 [Zuordnung Standardtherapie (n=8) ] [Zuordnung PROMETHEUS  (n=9) ]
S

= Studienprotokoll unvollstandig Studienprotokoll unvollstandig

= - Ruckverlegung in ubenNelsendes - Entlassung gegen &rztl. Rat (n 1)
% Krankenhaus - LTX nach < 15 Tagen

L - vorzeitiger Abbruch durch GIB (n—2 - vorzeitiger Abbruch durch GIB (n 1)

&

= [ per protocoll analysis Gruppe S: (n=5) ] [ per protocoll analysis Gruppe P: (n=5) ]
o

o

§ [ full analysis set Gruppe S: ] [ full analysis set Gruppe P:  (n=9) ]

Abbildung 12: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Probanden
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Das Durchschnittsalter betrug 50,6 £ 21,6 (P) sowie 52,2 + 8,6 (S). Hinsichtlich der
Uberlebensprognose, des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Summe der
intensimedizinischen Scores sind die beiden Gruppen als homogen zu betrachten.
Apache 1l (24,5 + 12,4 (P); 22,0 + 5,5 (S), p= 0,73), SAPS 2 (61,2 + 22,7 (P); 52,2
12,2 (S); p= 0,52) sowie SOFA Score (11,0 £ 5,7 (P); 10,5, £ 3,3 (S); p= 0,88)
unterscheiden sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Der MELD Score zu Beginn der
Therapie zeigt ebenso in beiden Gruppen vergleichbar hohe Werte (34,2 £ 5,5 (P); 35,4
+ 3,4 (S); p= 0,69). Die Veranderungen von Hamoglobin und Thrombozyten sind
wahrend der Therapie ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Auch die FAS-Analyse (n= 17) zeigt keine Unterschiede der allgemeinen Parameter
zwischen beiden Gruppen. In Tabelle 13 sind die Ausgangsdaten der Gruppen fir FAS
und PP gegenulbergestellt.

Tabelle 13: Ausgangsdaten der Gruppen Prometheus/ Standard
(Mittelwert mit Standardabweichung)
FAS-Analyse PP-Analyse
Prometheus | Standard | Unterschied Prometheus Standard
n=9 n=38 n=235 n=35

Alter 52,8 £ 16,5 | 54,1£9,05 | nicht signifikant | 50,6, +21,6 | 52,2+ 8,6
Geschlecht 19,88 | 69,248 12,48 52,0 &
Charlson-
Komorbiditatsindex 4817 3405 48+19 3405
MELD 35057 |358+43 |nichtsignifikant | 342+ 55 |354+ 34
SOFA 10,7+ 5,56 | 10,3 +3,15 | nicht signifikant | 11,0+ 5,7 105+ 3,3
APACHE Il 21,3+10,6 | 22,4 522 | nicht signifikant | 245+124 |220+ 548
SAPS 2 59,3 +18,8 | 56,4 £14,2 | nicht signifikant | 61,2+22,7 |52,2+12,2
GFR 243 +13,3 | 17,8 £6,24 | nicht signifikant | 16,5+ 4,1 16,3+ 5,0
ALF 0 0 nicht signifikant | 0 0
ACLF 9 8 nicht signifikant | 5 )
1 2 2 nicht signifikant | 1 2
2 4 3 nicht signifikant | 2 1
3 3 3 nicht signifikant | 2 2
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9.2.2 28-Tage-Uberleben

Zwischen den Gruppen Standardbehandlung und Prometheus zeigt sich kein
Unterschied im 28-Tage-Uberleben. Die Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 13) weichen zu
Beginn der Behandlung auseinander und néhern sich im weiteren Verlauf wieder

einandern an (p = 0,78).
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit 28 Tage - Vergleich der Gruppen Standard/ Prometheus®

9.2.3 Veradnderung der Surrogatmarker

Tabelle 14 zeigt die Veranderungen aller Parameter im Gruppenvergleich. Angegeben
sind die Differenzen zwischen Tag 15 — Tag 1 mit der Standardabweichung jeweils fur
FAS- und PP-Analyse.
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Tabelle 14: Veranderungen der Surrogatmarker zwischen Tag 15 und Tag 1 (Mittelwert mit SD)

FAS-Analyse PP-Analyse

Prometheus | Standard P Prometheus | Standard P

n=9 n=8 n=>5 n=>5
Kreatinin in mg/d| -0.70+1,58 | -1,79+0,55 | 0,130 | -0,84+£1,69 |-1,79+0,55 | 0,287
Bilirubin ges.inmg/dl | - 10,37+ 11,6 | 0,98 +171 | 0,242 | -668+114 | 0,98 +171 | 0,433
Harnstoff in mg/dl -40,57+46,7 | 0,80+10,9 | 0,461 |-514+£512 | 0,80+10,9 | 0,372
Hamoglobin in g/dl -1,13+1,70 | 046115 | 0,437 | -1,26 +1,57 | -0,46+1,15 | 0,389
Thrombozyten /nl -38,86 £ 78,7 | 40,0 +£59,5 (0,077 | 21,20+75,3 | 40,0 £59,5 | 0,194
CRP in mg/l -3,39+74 553+8,03 [0,204 | -515+219 | 553+8,03 | 0,138
INR -0,29+097 |-0,19+0,85 | 0,862 | 0,20+0,60 |-0,19+0,85 | 0,420

Veranderung der Kreatininwerte

In beiden Gruppen ist der Kreatininwert zunachst reduziert, steigt aber ab dem 9.

Therapietag wieder an, dabei in der Interventionsgruppe (P) deutlich steiler.

%}
[}

MY Kreatinin

J

[
1

1

CcC e

4
a
f
7

e e sl e sl e N

L T i

k.

k.

4
a

™ T T T T T %

B B R ]

MmO — M
—_ —_ —_ — [ [ [ [
= = .= .= = _ =
m m m m = = =
@ Q@ ay M M m m
¥y ¥y 2o
¥ X X X

Zeitpunkt

\Therapie-Ende

Kreayd
Krealdd

Therapie

—+— 5(n=5)

P (n=5)

Abbildung 14: Veranderung Per Protocoll Analysis Kreatinin Start (Krea 1) bis Tag 15 (Krea 16)
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Die Kreatininwerte unterscheiden sich an den Tagen 10-12 (p= 0,02, p= 0,01, p= 0,02).
Serum-Kreatinin ist in der Gruppe der Standardtherapie (S) an Tag 15 niedriger (p=
0,06) (Abb. 14).

Die gleiche Tendenz zeigt sich auch im full analysis set: Kreatinin sinkt in der
Standardgruppe starker, Unterschiede bestehen hier an Tag 11-13 (p= 0,04, p= 0,03,
p= 0,03) (Abb. 15). 7 und 14 Tage nach Ende der Beobachtung ist das Serum-Kreatinin
weiterhin in beiden Gruppen im Vergleich zum Ausgangswert reduziert.

Der Mittelwert der Kreatininspiegel 14 Tage nach Ende der Behandlung zeigt in beiden
Gruppen ein ahnliches Referenzniveau. (Abb. 14 und 15).
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Abbildung 15: Veranderung Full Analysis Set Kreatinin Start (Krea 1) bis Tag 15 (Krea 16)
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Beeinflussung der Leberfunktion

Der MELD unterscheidet sich zu Beginn nicht zwischen den Gruppen (Tab. 13). Seine
Veranderung ist in beiden Gruppen annahernd gleich (0,4, £ 4,8 (P); 0,4 = 4,5 (S); p=
0,92). Auch das full analysis set zeigt keine Unterschiede (-0,9, £ 7,4 (P); -0,5 £ 4,6 (S);
p=1).

Der Serumwert fur Gesamtbilirubin wird in beiden Gruppen durch die Therapie reduziert,
dabei starker in der Interventionsgruppe. Starkste Reduktion erfolgt in beiden Gruppen
zwischen Tag 7-9 (8,5 = 6,2 (P); 14 + 7,6 (S); p= 0,41). Zum primaren Endpunkt (Tag
15) ist Bilirubin in der Standardgruppe gegentber dem Ausgangswert nur leicht erhoht,
in der Interventionsgruppe jedoch starker reduziert (-6,68 + 11,4 (P); 0,98 £ 17,1 (S); p=
0,433). An Tag 7 nach Studienende steigt Bilirubin in der Interventionsgruppe wieder
leicht an, in der Standardgruppe féllt es weiterhin (13,1 + 10,5 (P); 13 = 6,6 (S); p=
0,84). 14 Tage nach Studienende bleiben diese Werte in beiden Gruppen reduziert (11
+ 10,2 (P); 11 £ 4,5 (S); p= 0,40) (Abb. 16).
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Abbildung 16: Veranderung Per Protocoll Analysis Bilirubin Start (Bili 1) bis Tag 15 (Bili 16)
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Im full analysis set ist dieselbe Tendenz zu verzeichnen: Bilirubin wird bei anndhernd
gleichem Ausgangswert in der Interventionsgruppe starker reduziert (Abb. 17).
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Abbildung 17: Veranderung Full Analysis Set Bilirubin Start (Bili 1) bis Tag 15 (Bili 16)

INR: Zu Beginn der Therapie liegt der INR in beiden Gruppen im Mittel bei 1,8 - 2,1. Im

Verlauf sind in beiden Gruppen geringfligige Verdnderungen der INR zu messen, die
jedoch statistisch nicht signifikant sind (0,20+ 0,60 (P), -01,9+ 0,85 (S); p= 0,420).
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Veranderung der Harnstoffwerte

In beiden Gruppen wird die Serumkonzentration von Harnstoff initial annahernd gleich
stark durch die Therapie reduziert, bei héheren Ausgangswerten in der Interventions-
gruppe. Die Harnstoffwerte steigen ab Tag 7/ 8 in beiden Gruppen wieder an (82 + 52
(P); 62 £ 41 (S); p= 0,56) und bleiben wahrend der letzten drei Therapietage in beiden
Gruppen annahernd stabil auf fast gleicher Hohe (110 £ 60 (P); 115 £ 86 (S); p= 0,99).

14 Tage nach Therapie-Ende ist in der Standardgruppe nur eine geringe Reduktion

gegenuber dem Ausgangswert erreicht. Dagegen ist dieser Wert in der

Interventionsgruppe nahezu halbiert: 92 £ 53 (P); 102 + 24 (S); p= 0,86 (Abb. 18).
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Abbildung 18: Veranderung Per Protocoll Analyse Harnstoff Start (H 1) bis Tag 15 (H 16)
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Die gleiche Tendenz zeigt sich im full analysis set (Abb. 19).
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Abbildung 19: Veranderung Full Analysis Set Harnstoff Start (H 1) bis Tag 15 (H 16)
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10. Diskussion

10.1 Diskussion der retrospektiven Ergebnisse

Die Helios-Studie deutet daraufhin, dass der Einsatz extrakorporaler Leberunterstitzung
einen Uberlebensvorteil fiir spezielle Patientengruppen (HRS Typ I, MELD > 30) haben
konnte. Fragestellung dieser Arbeit war es herauszufinden, ob dieser mdgliche Vortell
gegenuber der Standardbehandlung bestatigt werden kann und ob er insbesondere bei
Patienten mit HRS hervortritt. Daher wurde eine retrospektive Analyse von 114
Patienten durchgefuihrt, die aufgrund eines Leberversagens eine extrakorporeale
Leberunterstiitzung mit Prometheus® erhielten. Diese Patienten wurde in Abhangigkeit
des Auftretens eines HRS in zwei Gruppen (mit und ohne HRS) unterteilt. In der
vorliegenden Arbeit findet sich trotz schlechterer Ausgangsprognose bei Vorlage eines
HRS kein signifikanter Unterschied des 28 Tage Uberlebens zwischen beiden Gruppen.
Bei selektiver Betrachtung der Subgruppe mit einem MELD >30 verlauft die Kurve
zwischen Tag 10 - 20 fur die Gruppe HRS+ flacher als fur der Gruppe HRS-. Es zeigt
sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im 28-Tage-
Uberleben. Eine &hnliche Tendenz zeigt sich ebenso in der Betrachtung der
intensivpflichtigen Patienten. Ein signifikanten Unterschied kann nicht nachgewiesen
werden. Es konnte die These aufgestellt werden, dass vor allem kritisch kranke
Patienten vom Einsatz des Prometheus® profitieren und so das Kurzzeittiberleben bis
zu einer moglichen Leberspende erhoht werden konnte. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der Helios-Studie. In dieser wurden 145 Patienten mit ACLF randomisiert
zugeteilt und erhielten eine Standard- oder Prometheus®-Therapie. Es zeigten sich
keine Unterschiede im 28- oder 90 Tage Uberleben zwischen den Therapiegruppen.
Allerdings konnte hier ein Unterschied im 28 Tage Uberleben der Subgruppe von
Patienten mit einem MELD > 30 durch Prometheus® nachgewiesen werden. Auch in der
Analyse der Subgruppe von Patienten mit HRS Typ | wurde ein Unterschied zugunsten
Prometheus® gefunden. Da ein GrofRteil der Patienten mit einem MELD > 30 auch ein
HRS aufwies, war dieser Unterschied nach Adjustierung mit dieser Variablen nicht mehr
signifikant (70). Auch eine Multicenter Studie zum MARS®-System zeigte keinen
Unterschied im 28-Tage Uberleben im Vergleich zur Standardtherapie. Bei der
Subgruppenanalyse der HRS-positiven Patienten fand sich auch hier kein Unterschied
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im Uberleben (12). Eine retrospektive Analyse von 101 Patienten, welche die Therapie
SPAD vs. SPAD + 1 Zyklus Prometheus® gegeniiberstellte, konnte einen Uberlebens-
vorteil durch die zusatzliche Prometheus®-Therapie zeigen (94). Trotz gesteigerter
Schwere der Lebererkrankung in der Gruppe mit HRS reduzierte sich der MELD Score
ebenso in beiden Gruppen. Der MELD ist als exzellenter prognostischer Marker
etabliert, der positiv pradiktive Wert wird mit 95%, der negativ pradiktive Wert mit 100%
angegeben (92). Somit kann angenommen werden, dass durch Anwendung dieser
Form der extrakorporalen Leberdialyse der mogliche Zeitraum bis zu einer
Lebertransplantation verlangert werden kann. Eine Cochrane Meta-Analyse von 2003
kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Letalitat von Patienten mit ACLF durch
extrakorporale Leberdialyse signifikant verringert wird (13). Bereits in der Helios-Studie
wurde die Vermutung diskutiert, dass der Nutzen der hier untersuchten
Leberunterstiitzung nur in einer Subpopulation von Patienten mit Leberversagen
hervortritt und somit auch nur den Outcome dieser pradeterminierten Gruppe
verbessert. Dies betraf nach Ansicht der Autoren die Subgruppe mit einem MELD > 30
(70).

In der von uns untersuchten Population betrug der MELD im Mittelwert sowohl in der

Gruppe mit und ohne Vorliegen eines HRS zu Beginn der Behandlung > 30.

In der Gruppe HRS+ lagen die Mittelwerte fir MELD, Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff
zu Behandlungsbeginn signifikant héher als in der Gruppe HRS-. Die intensiv-
medizinischen Scores zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos unterschieden sich fur
MELD und SOFA, nicht jedoch fur APACHE Il . Der APACHE Il zeigt mit einem Cutoff-
Wert von 24 die beste Diskriminierungsfahigkeit. Die vorhersagbare Wahrscheinlichkeit
des APACHE Il entspricht in unserer Untersuchung naherungsweise der tatsachlich
ermittelten Letalitéat in dem Patientenkollektiv. Fir MELD und SOFA trifft dies nicht zu.
Auch Duseja schlussfolgert aus den Ergebnissen seiner Untersuchung zur Letalitat bei
Patienten mit ACLF, dass der APACHE Il der beste Pradiktor zu sein scheint und damit
SOFA und MELD uberlegen ist (91). Figorilli untersuchte die Diskriminierungsfahigkeit
der Scores fur die vorhersagbare 3-Monats-Letalitat bei Patienten mit ALV. Dabei stellte
sich der SOFA als der beste prognostische Score (Sensitivitat 0,77; Speziftat 0,71)
heraus, gefolgt von APACHE Il (Sensitivitat 0,97; Spezifitdt 0,46). Auch hier bildete der
MELD die vorhersagbare Mortalitdtswahrscheinlichkeit am schlechtesten ab (Sensitivitat
0,74; Spezifitat 0,54) (95).
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Als potentielle Risikofaktoren fir die 30-Tage-Mortalitdt werden in der Literatur
diskutiert: Alter, GCS, SOFA, APACHE II, SAPS 2, MELD, hoher INR, hohe
Kreatininlevel, niedrige Albuminlevel (94). Zwei dieser moglichen Risikofaktoren,
Kreatinin und MELD, unterschieden sich zu Beginn der Behandlung zwischen den
Gruppen. Beide waren in der Gruppe HRS+ signifikant hoher. Serumkreatinin war in der
Gruppe HRS+ etwa doppelt so hoch im Vergleich zu HRS-. Kreatinin gilt zudem auch
als Pradiktor der posttransplantaren Mortalitat und der posttransplantaren
Nierenfunktion (96, 97). Auch der MELD lag in Gruppe HRS+ signifikant hoher. Trotz
Vorlage dieser Unterschiede zeigte sich keine Veranderung des 28-Tage-Uberlebens
zwischen den Gruppen, was mdoglicherweise durch die supportive Unterstiitzung der
angewendeten Leberdialyse erklarbar ist. Fur Alter, APACHE Il sowie INR konnten
keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Wir konnten zeigen, dass das Prometheus®-Verfahren bei Patienten mit und ohne HRS
im Rahmen einer akuten oder subakuten Leberinsuffizienz zu einer Senkung des
Serumkreatinin fihrt. Kreatinin wird in beiden Gruppen verlalich durch dieses
Verfahren eliminiert. Dies deckt sich mit den Literaturdaten zum Prometheus®-System:
Eine retrospektive Studie an jeweils 9 mit Prometheus® und MARS® therapierten
Patienten zeigte eine gute Detoxikationskapazitat fur Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin und
Gallensauren (75). Eine randomisiert kontrollierte Studie ergab sowohl nach
Prometheus® als auch Standardtherapie eine geringfligige Senkung des
Serumkreatinins zum Ausgangshiveau (70). Ein weiterer RCT verglich an jeweils 8
Patienten die Effektivitit von MARS®-, Prometheus® und Standardtherapie. Dabei
senkten alle drei Verfahren den Kreatininspiegel gegeniber dem Ausgangswert, was
sich bei MARS® und Standardgruppe auch als signifikant erwies (98). In unserer
Untersuchung fand sich kein Unterschied der Kreatininabsenkung zwischen den
Gruppen. Allerdings waren die Ausgangswerte unserer Studienteilnehmer
unterschiedlich: Der Mittelwert in der Gruppe HRS+ betrug 2,64 mg/dl (1,83) wahrend er
in der Gruppe HRS- mit 1,36 mg/dl (1,02) nur wenig Uber dem Normwert lag. In der
Helios-Studie wird eine mittlere Reduktion von 0,2 mg/dl bei Ausgangswerten von 2,3
(2,0) fur Prometheus® angegeben. In der hier vorgelegten Studie war die mittlere
Reduktion der Kreatintinspiegel mit -1,03 mg/dl (1,57) in der Gruppe HRS+ und -0,33
mg/dl (0,63) in der Gruppe HRS- deutlich starker. So war beztglich dieses Parameters
der dialysierende Effekt von Prometheus® insbesondere bei den Patienten mit der
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Zusatzdiagnose HRS ausgepréagt. Der abgesenkte Kreatinin-Serumspiegel blieb jedoch
nur bei den HRS- Patienten Uber wenigsten 10 Tage nach Dialyse-Abschluss nahezu
stabil. In der Gruppe HRS+ stiegen sie wieder langsam an. Fur diese Patienten
beschréankte sich der Vorteil der Prometheus®-Therapie auf den unmittelbaren
Therapiezeitraum. Nach Absetzen verschlechterte sich die Nierenfunktion sukzessive.
Damit kénnte aus der langfristigeren Abnahme des Serum-Kreatinins auf eine
temporare Verbesserung der Nierenfunktion bei Vorlage eines HRS durch Prometheus®
geschlossen werden. Dem widerspricht allerdings, dass die Dialysepflicht nach
Behandlungsende in der Gruppe mit HRS hoher war. Eine Erklarung hierfur kénnte die
gro3e Variabilitat der Nebendiagnosen und auch die damit verbundenen additiven

renalen Risikofaktoren sein.

Bei Bewertung dieser Ergebnisse gilt es zu berlcksichtigen, dass der Serum-
Kreatininspiegel zwar als ein gebrauchlicher Marker zur Einschatzung der
Nierenfunktion gilt, er aber, insbesondere bei Vorliegen einer Leberzirrhose, von
diversen Faktoren moduliert wird. So ist einerseits die tubulare Kreatinin-Sekretion bei
dieser Patientengruppe erhdht. Andererseits ist die Messung des Serum-Kreatinins
abhangig von Volumenstatus und Korpergewicht, welche oft infolge von Odemen oder
Aszites verandert sind (99). Caregaro zeigt in seiner Studie ein Problem, welches bei
alleiniger Betrachtung von Serum-Kreatinin und Berechnung der GFR auf dieser
Grundlage auftritt: Bei Zirrhotikern wird der Grad des Nierenversagens aufgrund der hier
niedrigen Sensitivitdt des Serum-Kreatinins oft unterschatzt. Er empfiehlt daher die
Kreatinin-Clearance zur Bestimmung der GFR zu verwenden, was in der klinischen
Routine nicht immer leicht umzusetzen ist (100). Retrospektiv waren Kreatinin-
Clearance und GFR in unserer Untersuchung aufgrund lickenhafter Daten nicht zu
erheben. Daher wurde zur adjuvanten Beurteilung der Nierenfunktin die Veranderung
der Harnstoffspiegel mitbeurteilt. Die Harnstoff-Konzentration ist abhangig von der
jeweiligen Stoffwechsellage, unterliegt zudem einer ausgepragten tubularen Ruck-
resorption und wird diureseabh&ngig renal eliminiert. Ein Anstieg im Serum erfolgt erst
ab einer Nierenfunktionseinschrankung von 60-70 % (101, 102). Harnstoff wird in
diesem Sinne nicht als Parameter zur Beurteilung der renalen Funktion angewendet,
sondern als Parameter zur Verlaufsbeobachtung interpretiert (103). Die Harnstoffwerte
lagen zum Beginn der Behandlung in beiden Gruppen weit Uber dem Normwert und
wurden in beiden Gruppen effektiv reduziert. Zum Ende der Therapie lagen sie trotzdem
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noch Uber dem angebenen Normbereich. Die Reduktion war in der Gruppe HRS+
signifikant starker. Eine mdogliche Interpretation ist die effektive Dialysefunktion des
Prometheus®-Systems, da es sich bei Harnstoff um ein gut wasserlosliches Solut mit
einer GroRe von nur 60 handelt. Allerdings weist Kreatinin &hnliche physikalisch/
chemische Eigenschaften auf (GroRe 113 Da). Wenn man insofern Harnstoff zur
Verlaufsbeobachtung heranzieht, lasst sich daraus ein unterstitzender Effekt von
Prometheus® auf die Nierenfunktion ableiten. Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass bei Vorliegen eines HRS mit dem untersuchten System Prometheus® eine sichere
Elimination harnpflichtiger Substanzen erreicht wird. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen friherer klinischer Studien, die ebenfalls eine effektive Elimination von

Harnstoff und Kreatinin zeigen (75).

Das Prometheus®-Verfahren bewirkte in unserer Untersuchung eine deutliche
Elimination von Bilirubin in beiden Gruppen. Bei nahezu gleichen Ausgangswerten in
den Gruppen HRS+/ HRS- erfolgt in beiden eine Senkung des Gesamtbilirubins um
ahnliche Betrage. Die Bilirubinspiegel bleiben auch nach Abschluss der Behandlung
konstant niedriger und reduzieren sich 10 Tage nach bereits beendeter Leberdialyse
zudem in beiden Gruppen. Somit kann davon ausgegangen werden, dass mit
Prometheus® eine effiziente Senkung des Gesamtbilirubins bei bestehender
Hyperbilirubindmie mdglich ist, unabhangig davon, ob zusatzlich eine HRS besteht. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien zur Wirksamkeit der Fraktionierten

Plasma-Separation und Absorption (70, 104).

In unserer Untersuchung liegt trotz Senkung des Gesamtbilirubins um 11,6 mg/dl
(HRS+) / 12 mg/dl (HRS-) zum Zeitpunkt des Absetzens der Leberdialyse immer noch
eine Hyperbilirubindmie vor. Sie gilt als Kennzeichen fur fortgeschrittenes Leber-
versagen, seine Hohe korreliert mit der klinischen Prognose. Allerdings wird das
Bilirubin weniger als Toxin, sondern als Surrogatmarker diskutiert (105). Eine
Hyperbilirubinamie kann ebenso bei Hamolyse, ineffektiver Erythropoese sowie pra-und
posthepatischer Cholestase auftreten. Demnach kann Bilirubin nicht als sensitiver
Indikator fur eine hepatische Dysfunktion herangezogen werden. Diese wurde daher in
unserer Untersuchung durch die Héhe des MELD Score kategorisiert.

Ammoniak wird ebenfalls in beiden Gruppen um anndhernd gleiche Betrage reduziert.

Somit kann moglicherweise der mdglichen Ausbildung einer hepatischen
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Enzephalopathie durch Anwendung der Prometheus®-Dialyse entgegengewirkt werden
kann. Dies deckt sich mit anderen klinischen Untersuchungen, die eine Verbesserung
des Grades einer hepatischen Enzephalopathie und der dadurch bedingten Letalitat
zeigten (13, 106).

Es stellt sich jedoch die Frage, warum keine Verbesserung im mittleren Uberleben
erreicht wurde, obwohl eine Senkung des Kreatininspiegels und eine gleichwertige
Senkung des Bilirubin in beiden Gruppen zu verzeichnen ist. Einerseits kann die stark
differierende Anzahl der Prometheus®-Behandlung je Patient (1-40 Behandlungen) und
die daraus resultierende unterschiedliche Wirksamkeit des Systems urséchlich dafir
sein. Andererseits wurde der Zeitpunkt zwischen Beginn des Leberversagens und Start
der extrakorporalen Dialyse nicht erfasst. Somit ist davon auszugehen, dass sich einige
der Patienten bereits im Endstadium des Leberversagens befanden und eine temporare
Unterstitzung der Leber- und Nierenfunktion nicht mehr moglich war. Zudem
unterscheiden sich die untersuchten Gruppen in der Form des Leberversagens
signifikant. So lag in der Gruppe HRS+ haufiger ein ACLF vor, wahrend in der Gruppe
HRS- das ALF deutlich haufiger ursachlich war. Eine Meta-Analyse zum Einsatz von
artifiziellen Leberunterstitzungsverfahren kommt zu dem Ergebnis, dass diese das
Kurzzeit-Uberleben bei ACLF verbessern konnte, Auswirkungen auf das mittlere und
Langzeitiberleben scheinen positiv zu sein, sind bisher aber nicht bewiesen (71). Zur
Anwendung der Leberunterstitzung durch Prometheus bei ALF finden sich nur wenige
Studien. Diese zeigen keine Unterschiede im 28-Tage Uberleben auf (79, 80). In der
Therapie des ALF scheint die Plasmapherese effizienter zu sein, wie die Untersuchung
von Larsen zeigt (81). Zudem wurden in unsere retrospektive Untersuchung Patienten
mit primaren und sekundaren Ursachen des ALF eingeschlossen, wobei diese
Unterteilung in der Literatur uneinheitlich ist. So wird die hypoxische Hepatitis von

einigen Autoren als separate Entitat mit einer deutlich hoheren Letalitat betrachtet (21).

Beziglich des Alters, der Geschlechtsverteilung sowie der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Betreuung kdnnen die beiden Gruppen als homogen betrachtet
werden. In der Helios-Studie wurde gezeigt, dass unabhangige Baseline Risikofaktoren
wie Blutungsereignisse, weibliches Geschlecht, spontan bakterielle Peritonitis oder das
gemeinsame Vorliegen von alkoholischer und viraler Leberschadigung keinen Einfluss
auf das Uberleben zu haben scheinen (70). Daher wurde auf die Betrachtung dieser

Parameter in unserer Studie verzichtet.
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Aufgrund der Ergebnisse der explorativen Datenanalyse der 114 Patienten stellten wir
die Hypothese auf, dass die friihzeitige Behandlung mit Prometheus® den Verlauf eines
HRS giinstig beeinflussen konnte.Das 28-Tage Uberleben betrug in unserer Analyse
60% (HRS+) und 59,5 % (HRS-). Unter der Annahme, dieses in der Gruppe HRS+ auf
65% zu steigern, wurde eine Poweranalyse durchgefiihrt. Dabei ergab sich eine
notwendige Fallzahl von n= 1471 pro Gruppe. Eine konfirmatorische RCT erschien
aufgrund der hohen Fallzahl klinisch nicht umsetzbar. Daher wurde eine Pilotstudie

konzipiert, um eine Basis fur eine zweite valide Poweranalyse zu bilden.

10.2 Diskussion der Pilostudie

In der Pilotstudie wurde die Hypothese untersucht, ob eine friihzeitige Behandlung mit
Prometheus® den Verlauf eines HRS giinstig beeinflusst. Dazu wurde eine randomisiert
kontrollierte Studie zum Vergleich der Gruppen S (Standardverfahren) und Gruppe P
(Prometheus®-Verfahren) mit 17 Patienten durchgefiihrt. Die Veranderungen von
Kreatinin, Bilirubin und Harnstoff wurden gruppenspezifisch von Therapitag 1 bis 15
betrachtet. Bis zu Tag 9 kommt es unabhangig vom Therapieverfahren in beiden
Gruppen zu einer Verringerung der Serumwerte fur Kreatinin, Bilirubin und Harnstoff.
Dabei werden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen verzeichnet.
Allerdings scheint die Senkung fir Bilirubin und Harnstoff bei Therapie mit Prometheus®
tendenziell etwas starker ausgepréagt zu sein. Die ermittelten p-Werte sind jedoch
erstens aufgrund der geringen Stichprobengréf3en und zweitens aufgrund der hohen
Wahrscheinlichkeit eines Zufallsbefundes kritisch zu bewerten. Im Vergleich mit dem
full-analysis set sind dieselben Tendenzen aus den Messwerten zu lesen. Anhand
dieser Tendenzen liel3e sich die vage Hypothese aufgestellen, dass Prometheus in der
Senkung der Bilirubin- und Harnstoff-Spiegel dem Standardverfahren Uberlegen sein
kbnnte. Unsere Ergebnisse sind vereinbar mit den Ergebnissen von Dethloff. 24
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose erhielten randomisiert Standard-
behandlung, MARS®- oder Prometheus®-Therapie. Beide Systeme waren gegeniber
der Standardbehandlung effektiver in der Elmination von Bilirubin, der Effekt erreichte
aber keine statistische Signifikanz. Kreatinin wurde durch Hamodialyse oder MARS®

starker gesenkt als durch Prometheus® (98).
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Hohe Kreatininwerte werden als ein Risikofaktor fir die Sterblichkeit bei Leberversagen
diskutiert. Die Ausgangsdaten zu Beginn der Intervention zeigen, dass die
Kreatininspiegel in beiden Gruppen auf annahernd gleich hohem Niveau liegen. Durch
die Standardtherapie wird Kreatinin tendenziell starker eliminiert. Allerdings liegen die
Werte 14 Tage nach Therapieende wieder auf a&hnlichem Niveau, immer noch verringert
zum Ausgangswert. Somit zeigt sich auf Basis dieser Daten keine Verbesserung der
renalen Funktion durch Prometheus. Durch die Anwendung besteht bei Therapie des
HRS aber auch kein Nachteil im Vergleich zur Standardtherapie. In der Literatur findet

sich jedoch wenig Evidenz dazu (70, 85).

Die Gabe von Terlipressin gilt als Standardtherapie bei HRS. Die Ansprechrate einer
Terlipressin-Therapie liegt zwischen 40-50 % (67). Ein Ansprechen wird als Reduktion
auf mindestens 25 % des Baseline-Kreatinins definiert. Somit besteht die Mdglichkeit,
dass die Patienten der Gruppe mit Standardtherapie sich zufallig zum Grof3teil aus
Respondern zusammensetzte und daher keine sigifikanten Unterschiede (Kreatinin) zu
verzeichnen waren. Andererseits fand Wong in seiner Untersuchung von 6 Patienten,
dass MARS® ineffektiv bei der Therapie von Patienten mit HRS Typ | sei, die
Nonresponder auf Terlipressin waren. Es zeigte sich eine voribergehende signifikante
Reduktion der Werte fur Kreatinin, MELD und Child-Pugh. Er schlussfolgert jedoch,
MARS® stelle keine Verbesserung der Nierenfunktion dar, da keine Veranderung der
systemischen Hamodynamik und der GFR gemessen werden konnten (107). In unserer
Untersuchung zeigte sich eine leichte Verbesserung der GFR in beiden Gruppen, in der
Standardgruppe war die Verbesserung ausgepragter (p= 0,04). Allerdings erfolgte die
Abschatzung der GFR durch die MDRD-Formel. Die diagnostische Zuverlassigkeit der
MDRD-Formel wird als schlecht eingestuft. Untersuchungen zeigen, dass die
Abweichungen der eGFR von der mGFR in 90 % der Féalle £ 30 % der mGFR betragen.
Zudem ist die Anwendung dieser Formel im steady state nicht empfohlen (108).

Auf Basis der Ergebnisse der Pilotstudie wurde eine erneute Fallzahlschatzung
durchgefiihrt. Das 28-Tage Uberleben betrug 75 % in der Standardgruppe gegeniber
77,8 % in der Prometheus®-Gruppe. Bei einer angenommenen Power von 80 % und
einem Signifikanzniveau von p< 0,05 ergabe sich nun eine notwendige Fallzahl von n=

7.156 Patienten, um einen Unterschied im Uberleben nachzuweisen.
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10.3 Diskussion beider Ergebnisteile im Zusammenhang

Das Prometheus®-Verfahren scheint eine effektive Reduktion des bei Leberversagen
akkumulierten Bilirubins zu bewirken, unabhangig davon, ob ein HRS vorliegt. Im
Vergleich mit der Standardtherapie lasst sich auch bei Vorlage eines HRS kein Vorteil
im Gesamtiberleben nachweisen. Es lalit sich nachweisen, dass einige Surrogatmarker
wie Bilirubin und Hanstoff durch Prometheus® effektiver beeinflusst werden. Witzke
untersuchte, welche Faktoren als unahéngige Pradiktoren des 30-Tage Uberleben fiir
eine Hamodialyse bei HRS gelten. Kreatinin, Bilirubin und Harnstoff stellen demzufolge
keine Pradiktoren dar, jedoch gelten MELD, APACHE Il und Child-Pugh als solche (65).
Ein Unterschied in der H6he der jeweiligen Scores bestand allerdings nur fir den MELD
der retrospektiven Analyse. Somit kann die Schwere der Erkrankung der Probanden
(APACHE II) je Gruppe keinen unterschiedlichen Einfluss auf das Gesamtliberleben

erzeugt haben, jedoch auf die Schwere der Lebererkrankung.

Die Autoren der Helios-Studie geben in ihrer Diskussion eine Fallzahlschatzung von
1000 zu untersuchenden Patienten an, um eine 9% Differenz in der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit erreichen zu kénnen (70). Unsere Fallzahlschatzung ergab sogar einen
deutlich héheren Wert. Aus vielféaltigen Grinden ist eine randomisierte Studie bei diesen
kritisch kranken Patienten in dieser Fallzahl nicht umsetzbar. Auch die routinemafige
Forderung nach neuen und gréReren Studien wird vermutlich in Betrachtung der
vorhandenen Literaturdaten keine anderen Ergebnisse liefern als die bereits

publizierten.

Prometheus scheint besonders bei kritisch kranken Patienten mit einem hohen MELD
Score, stark erhdhten Kreatinin- und Bilirubin-Spiegeln einen Vorteil zu haben, der
insbesondere darin besteht, die Zeit bis zu einer Transplantation zu Uberbriicken. Somit
sollten weiterfihrende Untersuchungen das Augenmerk auf die Detektierung dieser
Patienten legen. Der APACHE Il scheint hierbei ein probater Score zur Diskriminierung

ZU sein.

10.4 Diskussion der Methodik/Fehlerdiskussion

Unsere Studie weist einige Limitationen auf: Es muss angenommen werden, dass die

Ergebnisse aufgrund der bei einem solchen Patientenkollektiv unausweichlich
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vorhandenen starken Heterogenitat der Nebendiagnosen beeinflusst sind. Die Schwere
der Erkrankung der Patienten wird durch die Verwendung der Scores SOFA, APACHE II
und MELD und des Charlson-Komorbiditatsindex charakterisiert, hinsichtlich der
zahlreichen Nebendiagnosen findet jedoch keine weitere Klassifizierung statt. Somit
kann keine Aussage dariiber getroffen werden, inwieweit diese Nebendiagnosen
dieLetalitat der Patienten mit beeinflussten. Im von uns untersuchten Patientenkollektiv
wird nicht zwischen HRS | und Il unterschieden. In der Literatur wird jedoch
beschrieben, dass bei Patienten mit HRS Typ |, bei denen eine vasokonstriktive
Therapie nicht angeschlagen hat, eine extrakorporale Albumindialyse ineffektiv sei
(107). In der Helios Studie wurde wiederum eine signifikant hohere Uberlebensrate bei
Vorliegen eines HRS Typ | unter Therapie mit Prometheus® beschrieben. Allerdings war
dieser Effekt nach Adjustierung mit dem MELD-Score nicht mehr nachweisbar (70).
2015 wurden die Diagnosekriterien des HRS erneuert und die bisher gebrauchliche
Einteilung in HRS | und Il verlassen. Die Erhebung der Daten und Diagnose des HRS
fand jedoch von 2006-2013 noch unter Nutzung der alten Kriterien statt. Des Weiteren
ist kritisch anzumerken, dass das HRS letztlich eine schwierig zu stellende Ausschluss-
diagnose ist. Somit ist ein Bias durch moéglicherweise fehlerhafte Zuordnung zu den

Subgruppen nicht auszuschliel3en.

Beim Vergleich der verschiedenen Studien ist anzumerken, dass nicht immer aufgefuhrt
ist, ob der untersuchte Zeitraum transplantatfrei war. Oft wurde wahrend der
Beobachtung eine Lebertransplantation durchgefiihrt. Auch in unserer retrospektiven
Analyse erhielten einige Patienten wahrend des Untersuchungszeitraumes ein neues
Organ. Shen et al. merken in ihrer Meta-Analyse kritisch an, dass die Studienendpunkte
oft unterschiedlich definiert werden. Sie zeigen, dass beim Vergleich der Studien
mitunter widerspruchliche Ergebnisse auftreten. Dies kdnne nach Ansicht der Autoren
verschiedene Ursachen haben:

- variable Nachuntersuchungszeiten,

- verschiedene Methoden der untersuchten extrakorporalen Systeme,

- grol3e Variationen innerhalb der untersuchten Populationen (71).

Die Anzahl der Therapien scheint positiv mit dem Therapieeffekt zu korrelieren, jedoch
fehlen Ergebnisse zur optimalen Behandlungsdauer (72). Dieser Aspekt wurde bei uns
nicht mitbetrachtet, die Summe der Behandlungen variierte stark, unterschied sich
jedoch im Mittelwert nicht zwischen den beiden Gruppen.
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11. Zusammenfassung

Das hepatorenale Syndrom stellt eine schwerwiegende Komplikation im Rahmen des
Leberversagens vor. Extrakorporale Leberunterstitzungssysteme wie das hier
untersuchte System Prometheus® stellen eine Moglichkeit in der Therapie des HRS dar.
In klinischen Studien wurde verdeutlicht, dass sie sowohl wasserlosliche als auch
proteingebundene Substanzen effektiv aus dem Blut entfernen. Die Kklinische
Uberlegenheit gegeniiber den etablierten Standardverfahren konnte bisher nicht gezeigt
werden. Daher fuhrten wir eine explorative Datenanalyse durch. Basierend auf diesen
Ergebnissen erfolgte im Anschluss eine Pilotstudie im Design einer randomisiert
kontrollierten Untersuchung. Sowohl in der retrospektiven Analyse als auch in der
Pilotstudie fand sich kein Unterschied im 28 Tage Uberleben der Patienten bei
Anwendung des Prometheus®-Verfahrens. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die
Leberdialyse einen positiven Effekt bei der Behandlung des Leberversagens hervorruft.
Dieser war auch bei Patienten mit hepatorenalem Syndrom nachzuweisen, der Effekt ist
hier sogar noch grof3er. Die Serumspiegel von Kreatinin und Bilirubin wurden durch das
Verfahren verlaR3lich reduziert. Die Daten deuten darauf hin, dass bei Vorliegen eines
hepatorenalen Syndroms das Prometheus®-Verfahren dem Standardverfahren im
Hinblick auf eine Verbesserung der Leberfunktion Uberlegen sein kodnnte, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Wie bereits in anderen Studien gezeigt, scheint
die genaue Indikationsstellung des Einsatzes der verschiedenen Leberdialyseverfahren
entscheidend fir den Therapieerfolg zu sein (72). In verschiedenen Untersuchungen
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur Standardtherapie erst bei
Mitbeeintrachtigung extrahepatischer Organsysteme. Fur die betroffenen Patienten
ergibt sich daraus die Moglichkeit temporarer unterstiitzender MalRnahmen, die im
Idealfall zur Regeneration des erkrankten Organs fuhren (52, 57, 67). Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Patienten deren MELD > 30 betragt, starker von der
Prometheus®Dialyse profitieren. Zur Einschatzung der Sterblichkeit scheint bei
Patienten mit HRS der APACHE Il Score am besten geeignet.
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