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Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren

L. Kramer

Seit der erfolgreichen Einfiihrung der Himodialyse in den 1950er Jahren wurden ungezahlte Versuche extrakorporaler Entgiftungsverfahren bei akutem
und chronischem Leberversagen durchgefihrt. Bis heute konnten jedoch nur sehr bescheidene Erfolge erzielt werden. Die Leberfunktionen sind so
komplex, dals sie durch extrakorporale Verfahren, selbst bei zusétzlicher Verwendung biologischer Materialien (bioartificial liver support), nicht ersetzt
werden kénnen. Insbesondere beim chronischen Leberversagen steht die ,endogene Intoxikation” meist im Hintergrund der klinischen Problematik.
Erschwerend fiir die Behandlung ist auch die Mitbeteiligung anderer Organsysteme, insbesondere Kreislauf und Niere, und die Komplikation der
hepatischen Enzephalopathie. Aus heutiger Sicht ist der Einsatz extrakorporaler Entgiftungsmethoden vor allem bei akutem Leberversagen mit hepati-
scher Enzephalopathie zur Entfernung gesicherter Toxine wie Ammoniak und Glutamin sowie bei cholestatischen Lebererkrankungen zur Behandlung
des refraktaren Pruritus sinnvoll.

Following the introduction of renal dialysis into clinical medicine, extracorporeal detoxification has been widely used to treat patients with acute
and chronic liver disease. Unfortunately, none of these attempts has indicated considerable success. Most hepatic functions are too complex to be
replaced by extracorporeal methods, even if biologic materials are integrated (bioartificial liver support). In contrast to uremia, chronic liver failure is
characterized by various problems not related to endogenous intoxication. A major clinical problem is the frequent occurrence of additional organ
failures, in particular circulatory and renal failure and the propensity of patients with hepatic failure to develop encephalopathy. Extracorporeal deto-
xification is currently used in patients with acute liver failure to remove toxins such as ammonia and glutamine. Refractory cholestatic pruritus has been

identified as a further potential indication. | Gastroenterol Hepatol Erkr 2005; 3 (2): 13-16.

ekompensierte Lebererkrankungen stellen eine extreme

therapeutische Herausforderung dar. Letalitdtsraten von
bis zu 80 % beim seltenen, akuten (fulminanten) Leberver-
sagen mit fortgeschrittener hepatischer Enzephalopathie
konnten durch Einfiihrung der notfallmaRigen Transplanta-
tion und Entwicklungen in der Intensivmedizin zwar ge-
senkt werden, weiterhin versterben jedoch viele Patienten
bereits vor einer Transplantation oder entwickeln irreversible
neurologische Defizite. Ursachen sind der dramatische
Verlauf der Enzephalopathie bei hyperakutem Leberversa-
gen (Entwicklung eines Coma hepaticum mit Hirnédem und
Hirnstammeinklemmung innerhalb weniger Tage, Tabelle
1) und die eingeschrankte akute Verfiigbarkeit von Spender-
organen. Eine der ersten klinischen Fallserien des akuten
Leberversagens identifizierte prolongiertes Koma und Alter
unter 30 Jahren als wichtige klinische Risikofaktoren fiir
das Auftreten zerebraler Herniation [1].

Patienten mit fortgeschrittenen chronischen Lebererkran-
kungen und akuter Dekompensation infolge von Blutungen,
Infektionen oder Nierenversagen weisen ebenfalls hohe
Mortalitdtsraten auf. Im Unterschied zum viel selteneren
akuten Leberversagen ist aber eine akute Transplantation
dieser Patienten mangels verfiigbarer Spenderorgane und der
Haufigkeit bakterieller Infektionen mit Sepsis und Multior-
ganversagen nicht moglich. Extrakorporale Behandlungs-
ansatze stellen daher einen Behandlungsversuch von me-
dikamentos nicht therapierbaren Folgeerscheinungen der
hepatozelluldren Insuffizienz dar, um fiir den Gesamtorga-
nismus kritische Komplikationen bis zum Einsetzen von
Leberregeneration, Transplantation oder Uberwindung aus-
[6sender Ursachen zu uberbriicken. Eine Dauertherapie
wie bei Hamodialyse ist nicht moglich. Als immanentes
Therapieziel solcher Blut- und Plasmabehandlungen ist die
Wiederherstellung einer mit wissenschaftlichen Mitteln
nicht definierbaren ,Homoostase” zu sehen, was auch als
— vielfach unbewulite — Reverenz an die Vier-Séfte-Lehre
Galens interpretiert werden kann.
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Hepatische Enzephalopathie bei akutem
Leberversagen

Die hepatische Enzephalopathie stellt eine der hdufigsten
Indikationen zur Durchfiihrung extrakorporaler Therapie-
malsnahmen dar und ist die dominierende Todesursache bei
hyperakutem Leberversagen. lhre heutige Interpretation
als ,endogene Intoxikation” bestand bereits in der Antike,
u.a. bei Galen (,bilis ad caput recurrens delirii causa”),
geht aber im wesentlichen auf Experimente des 19. Jahr-
hunderts zurlick: Der russische Physiologe Nicolai Eck
konnte 1877 bei Hunden mit portocavaler Anastomose
durch Fleischfiitterung Symptome der hepatischen Enze-
phalopathie auslosen und diskutierte eine kausale Rolle
von Ammoniak, dem wichtigstem Toxin des Leberversa-
gens. Die ,Ammoniak-Hypothese” wurde jedoch auf-
grund der maRigen Korrelation zwischen vendsen Ammo-
niak-Plasmakonzentrationen und Enzephalopathie lange
vernachlassigt. Erst 1999 wurde ein kausaler Zusammen-
hang zwischen hohen arteriellen Ammoniakkonzentratio-
nen (arterielle Konzentrationen entsprechen der tatsachli-
chen  Ammoniakexposition des Gehirns) und dem
spdteren Auftreten zerebraler Herniation aufgezeigt (Ab-
bildung 1) [2]. In den bei akutem Leberversagen typischen
Konzentrationen von 100-400 pmol/l wirkt Ammoniak
vorwiegend als indirektes Toxin, da erst die in Astrozyten
stattfindende ,Entgiftung” durch das Enzym Glutaminsyn-
thetase zur intrazellularen Akkumulation von Glutamin
und damit zu einem osmotischen Hirnodem mit Auslo-
sung von Vasodilatation und zerebraler Hyperamie fihrt.

Historische Entwicklung

Nachdem Studien mit Dialyseverfahren zur Entfernung
kleiner und wasserloslicher Toxine in der Friihzeit der In-
tensivmedizin keine eindeutige Reduktion der Mortalitat
bei akutem Leberversagen zeigten, wurde eine pathophy-

Tabelle 1: Aktuelle Definition des akuten (fulminanten) Leberversagens
(Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier aus: [7])

Subtyp des Leberversagens Hyperakut  Akut Subakut
Enzephalopathie ++ ++ +

Dauer lkterus — Enzephalopathie 0-7Tage  2-28Tage 29-72Tage
Hirnddem Haufig Haufig Selten
Prothrombinzeit (INR) +++ +++ +

Bilirubin + ++ ++
Prognose MaRig Schlecht  Schlecht
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siologisch entscheidende Rolle hohermolekularer und
proteingebundener Substanzen in der Pathogenese des
Leberversagens postuliert. Solche bei Leberversagen akku-
mulierenden Toxine sind hdufig an Plasmaeiweillkorper
gebunden und daher schlecht dialysierbar. Allerdings blie-
ben entsprechende Therapieversuche wie Plasmaaustausch
oder Hamoperfusion ebenfalls ohne dauerhaften Erfolg
[3]. Zunehmend wurde daher die Integration porciner
oder humaner Hepatozyten, teilweise auch ganzer Organe,
in extrakorporale Systeme (,bioartificial liver support”) ge-
fordert, was erst in den letzten 12 Jahren durch Fortschritte
in Zellkultur und Dialysetechnik technisch realisierbar
wurde. Die klinische Wirksamkeit dieser komplexen Sy-
steme ist allerdings mehr als fraglich, zumal die vielfaltigen
metabolischen Funktionen der Leber durch extrakorporale
Systeme auch quantitativ keineswegs ausreichend ersetzt
werden kdnnen.

Neue pathophysiologische Erkenntnisse lassen den
Einsatz vitaler Leberzellen zugunsten quantitativ suffizien-
ter und biokompatibler Detoxifikationsmethoden wieder
in den Hintergrund treten. Insbesondere die spéte Riickbe-
sinnung auf die Ammoniak-Hypothese und die Entwick-
lung neuer Entgiftungssysteme haben das Interesse an
Dialyseverfahren — mit und ohne Entfernung albuminge-
bundener Toxine — neu geweckt. Eine wissenschaftlich
fundierte Bestdtigung dieses Trends ist bei Patienten mit
akutem Leberversagen allerdings noch ausstandig.

,Artificial liver support”

Nicht-biologische Entgiftungsverfahren (,artificial liver
support”) werden beim Leberversagen seit den 1950er
Jahren eingesetzt. In den Anfangszeiten wurden vorwie-
gend Blutaustausch, ,cross-dialysis” (extrakorporaler Aus-
tausch von Plasmafiltrat mit Gesunden) sowie Dialyse-
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Abbildung 1: Arterielle Ammoniakkonzentrationen bei 30 Patienten mit
akutem Leberversagen ohne zerebrale Herniation (No CH) und 14 Pati-
enten, welche an zerebraler Herniation verstarben (CH). Linke Seite: O
Lebertransplantation ® Tod aus anderen Ursachen (Nachdruck mit Ge-
nehmigung von John Wiley & Sons Inc. aus: [2]).
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verfahren eingesetzt. Der Einsatz konventioneller und
High-flux-Hamodialyse bei Patienten mit fulminantem Le-
berversagen [4, 5] bewirkte eine tempordre neurologische
Verbesserung, jedoch keine Reduktion der Mortalitdt
(die damaligen Patientenzahlen erlauben keine statistisch
fundierte Aussage). Am Londoner King’s College Hospital
wurden dhnliche Erfahrungen mit High-flux-Hamodialyse
gemacht [6]. Beide Arbeitsgruppen fanden jedoch keinen
Zusammenhang zwischen neurologischer Verbesserung
und Leberregeneration. Jene Patienten, welche an einem
Hirnodem verstarben, wiesen sogar geringere histologische
Leberschdden auf als jene, welche aus anderen Griinden
verstarben. Dieser scheinbare Widerspruch ist dadurch zu
erklaren, dals Patienten mit hyperakutem Leberversagen
friih am Hirnddem infolge der raschen Entwicklung hoher
Ammoniak- und astrozytarer Glutaminkonzentrationen
versterben, welche durch die zerebrale Osmoregulation
nicht ausreichend kompensiert werden kénnen. Der ra-
sche Ablauf der Erkrankung und das oft jliingere Alter die-
ser Patienten bedeuten jedoch auch frithere Regeneration
und insgesamt bessere Prognose [7]. Patienten mit langsa-
mer Progression tberleben aufgrund erhaltener Kompen-
sationsmechanismen zundchst langer, versterben aber meist
an Infektionen und Multiorganversagen.

Aus heutiger Sicht ist einleuchtend, dafl Patienten mit
akutem Leberversagen am ehesten durch extrakorporale
Entfernung von Ammoniak profitieren. Mangelndes patho-
physiologisches Verstandnis fiihrte jedoch lange zum thera-
peutischen Ziel einer Entfernung hohermolekularer Toxi-
ne: Zundchst wurde am Londoner King’s College Hospital
der Einsatz von Aktivkohleperfusion bei fulminantem Le-
berversagen propagiert. Zwei grofe randomisierte Studien
[3, 8] zeigten keinen Uberlebensvorteil bei Patienten mit
akutem Leberversagen und héhergradiger Enzephalopa-
thie Grad [l und IV, was auch auf eine geringe Biokompa-
tibilitat zurlickgefiihrt wurde. Die von Ash entwickelte
Modifikation (BioLogic-DT) verwendete pulverisierte Aktiv-
kohle zeigte jedoch dhnliche Biokompatibilitdtsprobleme
[9, 101.

Die Plasmapherese, ein Austausch von Patienten- gegen
Spenderplasma, steht zwischen nichtbiologischen und bio-
logischen Verfahren. Auch unter Plasmapherese wurden
positive Wirkungen auf Enzephalopathie und Hamodyna-
mik beschrieben, allerdings kann das Verfahren bei akutem
Leberversagen schwere Nebenwirkungen auslésen. Eine
geplante randomisierte Studie in Europa wurde bislang
noch nicht realisiert.

Zuletzt wurden Systeme entwickelt, welche die Entfer-
nung von Toxinen aus dem Blut durch Bindung an Albu-
min in einem geschlossenen (Molecular Adsorbent and

Tabelle 2: Schweregrade der hepatischen Enzephalopathie bei akutem
Leberversagen

Grad der
Enzephalopathie

Symptome

| Stimmungsveranderung, milde Konfusion, verlang-
samte Sprache, Biorhythmusstérung, geringer
,flapping tremor”

I Lethargie und/oder Aggression, Konfusion, deutli-
cher ,flapping tremor”

m Schwere Verwirrung bis Somnolenz, Sprache inko-
harent, weckbar durch laute Anrede

v Leberkoma. Initial Reaktion auf Schmerzreiz; spéter
fehlende Reaktion, gestorte Pupillomotorik, Myo-
klonien, Streckkrampfe, Einklemmungssymptome




Recycling System, MARS) oder offenen Kreislauf (Fractiona-
ted plasma separation and adsorption, FPSA-Prometheus)
erreichen. Erste Studien zeigen eine offensichtliche Wirkung
bei kombiniertem Leber- und Nierenversagen, wurden aber
trotz geringer Behandlungszahlen nach Erreichen statisti-
scher Signifikanz vorzeitig abgebrochen [11, 12]. Das
MARS-System scheint jedoch — wie das Prometheus-Sy-
stem, welches auf kombinierter Dialyse- und Adsorptions-
behandlung beruht — eine deutlich bessere Biokompatibi-
litdt als &ltere Verfahren aufzuweisen. Daneben wird auch
die Hochvolumen-Hamofiltration an einigen Zentren mit
Erfolg eingesetzt.

»Biological/bioartificial liver support”

Bereits vor einigen Dekaden wurde angesichts fehlender
Erfolge konventioneller Nierenersatzverfahren versucht,
fehlende ,biologische” Leberfunktionen durch extrakor-
porale Perfusion von Hepatozytensuspensionen, Carrier-
gebundenen ,immobilisierten” Enzymen, frischen Leber-
dissektaten oder sogar ganzen Organen zu ersetzen. Die
klinischen Ergebnisse dieser obskuren Verfahren sind auf-
grund des Fehlens addquater Studien nicht beurteilbar.
Biologische bzw. ,bioartifizielle” (mit Entgiftungsverfahren
kombinierte) Formen der Leberunterstiitzung erhielten erst
durch technische Entwicklungen der letzten 15 Jahre ent-
scheidenden Auftrieb. Sie wurden bisher ausschliel’lich
als Uberbriickung bis zur Transplantation bei akutem Le-
berversagen eingesetzt, sind aber aufgrund des enormen
technischen, logistischen und finanziellen Aufwands kli-
nisch nur in Ausnahmefdllen verfiigbhar. Versuche, solche
Systeme bis zur Marktreife zu entwickeln, sind angesichts
der Seltenheit des akuten Leberversagens ausnahmslos ge-
scheitert.

Sussman présentierte 1991 das Hepatix-System [13],
eine mitVollblut perfundierte Kapsel mit ca. 300 g Hepato-
blastomzellen, die durch eine semipermeable Membran
von den Blutzellen getrennt waren. Aufgrund fehlender
klinischer Effizienz dieser metabolisch gering aktiven und
potentiell malignen Zellen wurde eine Modifikation (Vita-
Gen ELAD) entwickelt [14], die inzwischen aber ebenfalls
nicht mehr produziert wird. Demetriou und Mitarbeiter
entwickelten einen Bioreaktor unter Verwendung porciner

Tabelle 3: Mortalitatseffekte extrakorporaler Leberunterstiitzungsverfahren
bei akuten und chronischen Lebererkrankungen — Metaanalyse von 12
randomisierten, kontrollierten Studien (mod. nach [16]).

Publikation; Jahr Mortalitit (n) Relatives
Interventions- Kontroll- Risiko
gruppe gruppe (95% CI)
1. Akutes Leberversagen
Redeker & Yamahori 1973 14/15 9/13 1,35 (0,92-1,98)
O’Grady et al. 1988 19/29 20/33 1,08 (0,74-1,58)
Hughes et al. 1994 4/5 2/5 2,00 (0,63-6,38)
Ellis et al. 1996 4/12 5/12 0,80 (0,28-2,27)
Mazariegos et al. 1997 1/5 1/5 1,00 (0,08-11,93)
Wilkinson et al. 1998 0/1 1/2 0,50 (0,04-7,10)
He et al. 2000 10/37 15/33 0,59 (0,31-1,14)
Stevens et al. 2001 20/73 30/74 0,68 (0,42-1,08)
Gesamt 72/177 83/177 0,95 (0,71-1,29)
2. ,Acute-on-chronic liver failure”
Kramer et al. 1998 4/10 4/10 1,00 (0,34-2,93)
Wilkinson et al. 1998 3/5 3/3 0,60 (0,39-1,23)
Ellis et al. 1999 5/5 5/5 NA
Mitzner et al. 2001 6/8 5/5 0,75 (0,50-1,12)
He et al. 2000 10/27 17727 0,59 (0,33-1,04)
Heemann et al. 2002 1/12 6/12 0,17 (0,02-1,18)
Gesamt 29/67 40/62 0,67 (0,51-0,90)

Hepatozyten (50-80 g, HepatAssist®), welcher durch Kryo-
konservierung einsatzfahig gehalten werden sollte. In einer
grolsen multinationalen Studie konnten Uberlebensvorteile
allerdings nur fir Subgruppen gezeigt werden [15]. Der
von Gerlach und Mitarbeiter entwickelte komplexe Bio-
reaktor (Berlin Extracorporeal Liver Support) wurde an bis-
lang 9 Patienten als Uberbriickung vor Transplantation ein-
gesetzt. Die Erkennung der potentiell infektidsen porcinen
Retroviren fiihrte schlielich zum Ersatz porciner durch
humane Zellen.

Eine Metaanalyse bisheriger
Leberunterstiitzungsverfahren

In einer Metaanalyse aller publizierten randomisierten
Studien versuchten Kjaergard et al. erstmals, Kriterien der
Evidence-based Medicine bei extrakorporalen Leberunter-
stiitzungsverfahren anzuwenden [16]. Angesichts grofiten-
teils kleiner, nicht-randomisierter Studien multen 473 der
528 Referenzen als Duplikate, nicht-klinisch oder irrele-
vant, bereits initial ausgeschlossen werden. Von 55 weite-
ren Studien gelangten lediglich 12 (!) bis zur priméren
Analyse, mit 244 Patienten in Behandlungs- und 239 in
Kontrollgruppen (Tabelle 3). Als Hauptergebnis der Studie
formulierten die Autoren, dal der Einsatz extrakorporaler
Unterstlitzungssysteme bei akutem Leberversagen keinen
signifikanten Effekt auf die Mortalitit zeigte. Lediglich bei
der Subgruppe mit akut-auf-chronischem Leberversagen
wurden Hinweise auf eine Reduktion der Mortalitdt gefun-
den (RR = 0,67). Diese SchlufSfolgerungen beruhen auf
verhdltnismdBig geringen Patientenzahlen und sollten mit
Vorsicht interpretiert werden. Sowohl EinschlufSkriterien
wie auch angewandte Therapieformen waren viel zu hete-
rogen, um sie kollektiv tber einen Zeitraum von fast 30
Jahren zu beurteilen. SchlieRlich wurden alle Studien auf
Intensivstationen durchgefiihrt, deren Therapiekonzepte
sich seit 1973 grundlegend verdndert haben. Auch die
hdufige Funktion von Firmengriindern als Studienautoren
ist mit unabhdngiger Interpretation nicht immer vereinbar.

Die Notwendigkeit einer grofen und methodisch ad-
dquaten Studie moderner Leberersatzstrategien ist somit

Abbildung 2: Effekte frithzeitiger Detoxifikation bei Ecstasy/Kokain-indu-
ziertem akutem Leberversagen und refraktarem Hirnddem. Eine Trans-
plantation wurde aufgrund von Drogenkonsum abgelehnt. Der Vergleich
kranieller Computertomographien vor (arterieller Ammoniakwert 318
pmol/l, linke Seite) und nach 4 Tagen kontinuierlicher Behandlung durch
FPSA-Prototyp (Ammoniak < 50 pmol/l) zeigt eine vollige Riickbildung
des Hirnddems mit Wiederherstellung der Grau-Weif-Differenzierung und
Normalisierung der inneren und dufleren Liquorraume (Nachdruck mit
Genehmigung vom Springer-Verlag aus: [18]).
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auch nach dieser Metaanalyse gegeben. lhre Realisierung
wird durch hohe Kosten und organisatorische, aber auch
legistische Probleme erschwert. So sind z. B. komatdse Pa-
tienten nach geltendem Recht von randomisierten Medi-
zinprodukt-Studien ausgeschlossen. Die Vielzahl potenti-
eller Toxine sowie die mangelnde Selektivitdt derzeitiger
Therapieverfahren stellen die Hauptprobleme in der Entwick-
lung und klinischen Priifung von Leberunterstlitzungssy-
stemen dar. Die komplexen metabolischen Funktionen der
Leber kénnen auch mit heutiger Technologie nicht ersetzt
werden; der extrakorporale Einsatz von Hepatozyten ist
zudem quantitativ limitiert.

Zunehmende Einsicht in pathophysiologische Zusam-
menhdnge sollten jedoch langfristig die Definition rele-
vanter Toxine gegeniiber blofen Indikatoren wie z. B. dem
Serumbilirubin erméglichen und 1d6t einige Indikationen
sinnvoll erscheinen: Detoxifikationsverfahren fiihren bei
vielen Patienten mit therapierefraktarem cholestatischem
Pruritus zur Riickbildung der Symptome [17]. Auch die
Absenkung von Ammoniak durch das Prometheus-System
oder hochvolumige Hamofiltration bei akutem Leberver-
sagen sind ermutigend (Abbildung 2). Eine weitere mogli-
che Indikation stellt das hepatorenale Syndrom dar. Zur
definitiven Kldrung der Rolle extrakorporaler Leberunter-
stiitzungsverfahren sind allerdings multizentrische rando-
misierte Studien erforderlich. Eine pathophysiologische
Basis wire — im Unterschied zur Ara der Himoperfusion
und Plasmapherese — inzwischen vorhanden.
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