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Abstract The Molecular Adsor-
bent Recirculating System
(MARS) has been proven to pro-
long survival in patients with
acute on chronic liver failure.
MARS is a liver support therapy
that is based on a modified dialy-
sis using an albumin-containing
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and on-line perfused through
charcoal and anion exchanger
columns. It allows the selective
removal of albumin-bound sub-
stances from the blood.
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Albumindialyse bei Patienten
mit sekundarem Leberversagen
nach kardiogenem Schock

Despite advances in medical
therapy and technology, the prog-
nosis of patients with cardiogenic
shock remains poor. Mortality
rates are as high as 80%, often
due to persistent multiple organ
failure. To find out whether pa-
tients with hypoxic liver failure
following cardiogenic shock after
cardiac surgery might benefit
from MARS, we performed a pro-
spective, randomized, controlled,
single center study. The primary
objective was to prove that MARS
improves survival during ICU
stay.

A total of 40 patients were in-
cluded between 8/00 and 6/02; 20
patients in the MARS group (M)
and 20 in the standard therapy
group without MARS treatment
(ST). All had bilirubin levels
>8 mg/dl. Both groups had a
similar risk profile. The M pa-
tients received MARS for 3 conse-
cutive days - if bilirubin was still
>6 mg/dl afterwards, MARS was
continued. The ST group received
conventional therapy. For ethical
reasons, ST patients with increas-
ing bilirubin levels >15 mg/dl
later received MARS treatments
(SM, n=13). Results We had 8
ICU survivors in the M group
(40%) (n=20), compared to 1
(14.3%; p=0.438) in the group
never treated with MARS (n=7).
We conclude that despite the lim-
ited number of patients included

in this analysis, MARS can be re-
commended for patients with
acute, hypoxic liver failure as it
can prolong survival. Further stu-
dies in similar patient cohorts are
needed to verify these findings.

Key words Cardiogenic
shock - hypoxic liver failure -
survival - albumindialysis

Zusammenfassung Die MARS-
Lebertherapie (Molecular Adsor-
bent Recirculating System) konnte
zeigen, dass das Uberleben von
Patienten mit einer akuten De-
kompensation einer chronischen
Lebererkrankung durch den Ein-
satz der Therapie verldngert wird.
MARS ist eine extrakorporale Be-
handlung, bei der als Dialysat
Humanalbumin verwendet wird
und die so albumingebundene
Substanzen aus dem Blut entfer-
nen kann. Das Albumin wird
iiber in einem geschlossenen
Kreislauf {iber Aktivkohle- und
Anionenadsorber geleitet und so
fiir eine kontinuierliche Behand-
lung gereinigt.

Trotz der Fortschritte der
Technologie und der modernen
Intensivtherapie, ist die Uberle-
bensprognose von Patienten mit
kardiogenem Schock schlecht. Die
Mortalitétsrate betragt bis zu
80%, héufig bedingt durch anhal-
tendes Multiorganversagen. Um
herauszufinden, ob diese Patien-
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ten mit hypoxischem Leberversa-
gen nach Herzoperationen von
MARS profitieren, wurde eine
prospektive, kontrollierte, rando-
misierte Studie durchgefiihrt. Als
priméres Zielkriterium galt das
Uberleben auf der Intensivstation.
Im Zeitraum von 8/00 bis 6/02
wurden 40 Patienten in die Studie
eingeschlossen; 20 in die MARS-
Gruppe (M) und 20 in die Gruppe
mit Standardtherapie (ST). Alle
wiesen Bilirubinspiegel >8 mg/dl
auf. Zwischen den beiden Grup-
pen zeigten sich bei Einschluss
keine wesentlichen Unterschiede.

Die M-Gruppe wurde an 3 aufein-
ander folgenden Tagen mit MARS
behandelt. Wenn danach die Bili-
rubinspiegel >6 mg/dl waren,
wurde MARS fortgesetzt. Die ST-
Gruppe erhielt intensivmedizini-
sche Standardtherapie. ST-Patien-
ten mit weiter ansteigendem Bili-
rubin >15 mg/dl erhielten aus
ethischen Griinden spdter MARS
(SM Gruppe; n=13). Ergebnisse
In der M-Gruppe (n=20) gab es
8 Uberlebende (40%) auf der In-
tensivstation, in der Gruppe der
Patienten, die niemals mit MARS
(KM) behandelt wurden (n=7)

nur einen Uberlebenden (14,3%)
(p=0,438). Trotz der geringen
Anzahl von Patienten in dieser
Analyse, kann MARS empfohlen
werden fiir die Therapie von aku-
tem hypoxischen Leberversagen,
da die Therapie lebensverldn-
gernd sein kann. Weitere Studien
sind notig um diese Ergebnisse
zu verifizieren.

Schliisselworter
Kardiogener Schock -
hypoxisches Leberversagen —
Albumindialyse -

Uberleben

Einleitung

Der kardiogene Schock fiihrt bei den Patienten hdu-
fig nachfolgend zu multiplen Organversagen. Im
Multiorganversagen bewirkt besonders das Leberver-
sagen eine endogene Intoxikation, die zu Zellapopto-
se und Nekrose und dadurch zu weiterer Leberscha-
digung fiihrt. Medikamentdse Standardtherapie in
Verbindung mit anderen aktuellen Behandlungsmég-
lichkeiten, wie die Herstellung addquater Kreislauf-
verhiltnisse durch intraaortale Ballonpumpen (IABP
- intraaortic balloon counter-pulsation) oder sogar
ein mechanisches Kreislaufunterstiitzungssystem
(MCSS - mechanical circulatory support systems) in
Verbindung mit Dialyse oder Hémofiltration, sind
oftmals nicht ausreichend um eine Regeneration der
geschddigten Leber zu erreichen.

Die MARS® (Molecular Adsorbents Recirculating
System) Lebertherapie wurde an der Universitdt Ros-
tock entwickelt. Bei dieser Therapie werden mittels
extrakorporalem Verfahren Patienten behandelt, die
unter verschiedenen Formen des Leberversagens lei-
den. Dabei kann es sich sowohl um ein akutes Le-
berversagen, als auch um die Dekompensation einer
chronischen Lebererkrankung handeln. In verschie-
denen klinischen Studien konnte eine lebensverldn-
gernde Wirksamkeit der MARS®-Therapie bei Pa-
tienten mit akuter Dekompensation einer chroni-
schen Lebererkrankung gezeigt werden [1, 15, 16].

Beim Leberversagen akkumulieren im Blut lipophi-
le, proteingebundene Toxine aufgrund der unzurei-
chenden Entgiftung durch die Leber. Durch das
MARS®-System wird die herkommliche extrakorpora-
le Nierenersatztherapie mit der Moglichkeit der Ent-
fernung proteingebundener Substanzen kombiniert.
Unter der MARS®-Therapie werden die Toxine kon-
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tinuierlich tiber eine Spezialmembran in ein Albumin-
dialysat transportiert und damit aus dem Blut ent-
fernt. Dieses Albumindialysat zirkuliert und wird tiber
zwei Adsorber zum wiederholten Toxintransport auf-
gereinigt. Kleine und mittlere, sowohl wasserlésliche,
als auch proteingebundene Toxine kénnen so aus
dem Blut entfernt werden. Molekiile einer Gréf3e von
mehr als 50 kDalton passieren die Membran nicht.

Neben der Entfernung stark Albumin-gebundener
Molekiile, wie Bilirubin, Gallensduren, Phenole und
anderer, werden auch wasserlosliche Substanzen, wie
Ammoniak, Kreatinin und Harnstoff eliminiert.
Dariiber hinaus konnen auch Albumin-gebundene
Entziindungsmediatoren, wie TNF-alpha oder IL-6,
entfernt werden, wie gezeigt bei Patienten mit Multi-
organversagen [2-4, 10, 11].

Patienten und Methoden

Eingeschlossen in diese Studie wurden Patienten, die
mit der Diagnose kardiogener Schock nach Herzope-
ration auf die Intensivstation eingeliefert wurden. Kar-
diogener Schock wurde definiert als anhaltender nied-
riger kardialer Auswurf (CI<1,8 L/min/mz) trotz Ver-
abreichung mindestens zwei unterschiedlicher Kate-
cholamine in hoher Dosierung und/oder Gebrauch ei-
ner mechanischen Kreislaufunterstiitzung. Die Patien-
ten wiesen Zeichen des akuten, hypoxischen Leberver-
sagens auf, aber keine zugrunde liegende chronische
Lebererkrankung. Die Blutspiegel fiir Gesamtbilirubin
mussten 8 mg/dl oder héher betragen. Ausschlusskri-
terien waren chronisches Nierenversagen, chronische
Lebererkrankungen und Anzeichen einer Sepsis,
nachgewiesen durch eine Korpertemperatur >38,5°C,
Leukozytose >12 500/mm?>, positive Blutkulturen und
hyperdyname Kreislaufverhiltnisse bei Aufnahme.
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Abb. 1 Schematische Darstellung des MARS
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Zwischen August 2000 und Juni 2002 wurden 40
konsekutive Patienten der Intensivstation der Abtei-
lung fiir Herz- Thoraxchirurgie des Herzzentrums
Bad Oeynhausen, die die Einschlusskriterien erfiillten
und keine Ausschlusskriterien aufwiesen, in die Studie
eingeschlossen und randomisiert zu entweder inten-
sivmedizinischer Standardtherapie (ST) oder Stan-
dardtherapie mit zusitzlichen MARS-Behandlungen
(MARS-Gruppe [M]). Bei ST-Patienten, die unter Stan-
dardtherapie ein weiteres Ansteigen der Serum Biliru-
binwerte iiber 15 mg/dl aufwiesen wurde aus ethischen
Griinden ein ,Crossover‘ zur MARS-Behandlung (spé-
ter-MARS-Gruppe [SM]) vorgenommen.

Die MARS-Therapie wurde nach Studienein-
schluss an drei aufeinander folgenden Tagen iiber 8
Stunden durchgefithrt. Konnten die Bilirubinwerte
nach diesen drei Behandlungen nicht unter 6 mg/dl
gesenkt werden, wurden die MARS-Behandlungen
an den nichsten Tagen fortgesetzt.

Die Patienten der Standardtherapie-Gruppe (ST)
erhielten CVVH (continuous veno-venous hemofiltra-
tion), bei Ansteigen der Bilirubinwerte iiber 15 mg/dl
MARS-Behandlungen nach dem Schema der MARS-
Gruppe.

Primires Zielkriterium der Studie war die Uber-
lebenszeit der Patienten auf der Intensivstation. Se-
kunddre Zielkriterien waren die Dauer des Aufenthal-
tes auf der Intensivstation und die Beatmungsdauer.

Die MARS-Therapie

MARS ist eine Leberunterstiitzungstherapie, die auf
einer extrakorporalen Himodiafiltrations-Methode
beruht, die ein Albumin-haltiges Dialysat verwendet,
das die Entfernung Albumin-gebundener Substanzen

aus dem Patientenplasma ermdéglicht [3, 5]. Das Al-
bumin wird dabei in einem Kreislauf zwischen Blut-
und Filtrationskreislauf tiber Adsorbern rezirkuliert.

Benotigt wird ein Standard Dialyse- oder CVVH-
Gerit. In dieser Studie wurde das AK 10 IC Hamofil-
trations-Gerdt der Firma Gambro AB fiir alle Patien-
ten verwendet. Zusitzlich zum Uberwachen und An-
treiben des geschlossenen Albuminkreislaufs wurde
der MARS Monitor der Firma Teraklin AG ange-
schlossen.

Fiir den veno-vendsen Zugang wurden alle Patien-
ten mit einem Doppellumen-Shaldon-Katheter (11 F)
versorgt. Um Clotting in dem extrakorporalen Kreis-
lauf zu vermeiden wurde Heparin intravends ver-
abreicht mit dem Ziel eine ACT von 150-180 s zu er-
reichen. Der Blutkreislauf wurde von der Rollenpumpe
der CVVH-Maschine mit einem Volumen von 150 ml/
min angetrieben und durch eine nicht Albumin-per-
meable Membran eines High-flux-Filters (MARSFlux
2.1; Gambro) geleitet. Der geschlossene Dialysatkreis-
lauf mit 20%igen Albumin wurde durch die Rollen-
pumpe des MARS-Monitors mit einer Flow-Rate von
150 ml/min angetrieben und durch den Dialysator ge-
pumpt. Das Albumindialysat wurde im Folgenden auf-
gereinigt durch Dialyse gegen einen Bicarbonatpuffer
und anschlielend iiber Aktivkohle-Adsorber und ei-
nen Anionen-Adsorber geleitet, um die aus dem Blut
aufgenommenen albumingebundenen Schadstofte zu
binden.

Statistische Auswertung

Die Ergebnisse werden getrennt nach den 3 im
ndchsten Abschnitt genannten Gruppen deskriptiv
dargestellt. Die Ergebnisse der MARS-Gruppe (M)
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und der kein-MARS-Gruppe (KM) werden inferenz-
statistisch miteinander verglichen.

Um zu priifen, ob es zwischen diesen beiden
Gruppen signifikante Unterschiede gibt, wurde - je
nach Skalenniveau - der asymptotische Chi*-Test
bzw. der asymptotische Mann-Whitney-U-Test einge-
setzt: ein Test gilt hier als signifikant, wenn der em-
pirische p-Wert kleiner als ¢=0,05 ist (ohne a-Ad-
justierung wegen multiplen Testens).

Ergebnisse

In der Zeit vom 1. August 2000 bis zum 24. Juni 2002
wurden 40 Patienten der Intensivstation der Abteilung
fir Herz-Thoraxchirurgie des Herzzentrums Bad
Oeynhausen, die die Einschlusskriterien erfiillten
und keine Ausschlusskriterien aufwiesen, in die Studie
eingeschlossen. Davon wurden 20 Patienten in die
MARS (M)-Gruppe randomisiert und 20 in die Stan-
dardtherapie-(ST)-Gruppe. 13 Patienten der ST-Grup-
pe erhielten aufgrund weiter ansteigender Bilirubin-
werte im Verlauf aus ethischen Griinden MARS-Be-
handlungen (spéter-MARS-[SM]-Gruppe). Da durch
dieses Vorgehen in der ST-Gruppe [wie randomisiert]
sowohl Patienten enthalten sind, die tatsdchlich - wie
geplant - nie MARS erhielten, als auch solche, die spé-
ter MARS erhielten, erschien es sinnvoll eine Auswer-
tung nach folgenden drei Gruppen zu machen: zu
MARS randomisiert, und mindestens 1 MARS-Thera-
pie erhalten (M-Gruppe, N =20), zur Standard-Thera-
pie (ST) randomisiert und - wie geplant - keine
MARS-Behandlung erhalten (KM-Gruppe, N=7) und
zur Standard-Therapie (ST) randomisiert, aber spater
wegen eines Bilirubin-Anstiegs mindestens 1 MARS
Behandlung erhalten (SM-Gruppe, N=13).

Im Fokus der folgenden Ausfithrungen steht der
Vergleich der M-Gruppe mit der KM-Gruppe; die Da-
ten der SM-Gruppe werden primdr der Vollstindig-
keit halber prdsentiert.

Von den insgesamt 27 Patienten dieser beiden
Gruppen waren 9 weiblich (33,3%) und 18 médnnlich
(66,7%; kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen). Das mittlere Alter lag in der M-Gruppe
bei 59,05+15,74 Jahren, in der KM-Gruppe bei
65,29+13,38 Jahren (kein signifikanter Gruppen-
unterschied). Auch bzgl. der iibrigen vor Operation
und kardiogenem Schock ermittelten Parameter (sie-
he Tab. 1) zeigten sich keine signifikanten Gruppen-
unterschiede bis auf den Parameter LVEF (Linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion): hier zeigten die Patien-
ten der M-Gruppe im Mittel signifikant niedrigere
Werte (41,06+24,00%) als die Patienten der KM-
Gruppe (71,75 £14,08%) (p=0,038).

Hinsichtlich der Operationsdiagnosen und der
prdoperativ erhobenen Laborparameter und hémo-
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dynamischen Messwerte ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen (s. Tab. 2 und 3)

Innerhalb der ersten 14 Tage nach Studienein-
schluss lag in der M-Gruppe die Anzahl der im ein-
zelnen durchgefithrten und dokumentierten MARS-
Behandlungen zwischen 1 und 14 - in den Fillen
mit sehr wenigen MARS-Behandlungen war in der
Regel ein vorzeitiger Tod der Grund fiir die Beendi-
gung der MARS-Behandlung. In etlichen Fillen wur-
den aber auch tiber Tag 14 hinaus MARS-Behand-
lungen durchgefiihrt, die aber nicht im Einzelnen
dokumentiert wurden: insgesamt liegt die Anzahl
der MARS-Behandlungen zwischen 1 und 54. In der
KM-Gruppe wurden per definitionem keine MARS-
Behandlungen durchgefiihrt.

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen finden sich bei der PTT, beim Quick Wert,
bei den Fibrin-Spaltprodukten, bei AT III, bei BUN,
bei Kreatinin, bei Bilirubin (gesamt und direkt), bei
der alk. Phosphatase und der LDH zu verschiedenen
Zeitpunkten zwischen Tag 0 und Tag 14.

Betrachtet man das Hauptzielkriterium, Uberle-
ben auf der Intensivstation (ICU; Tab.5), so zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p=0,438): lebend von der ICU ent-
lassen wurden 8 der 20 M-Patienten (40%) und einer
der 7 KM-Patienten (14,3%).

Nach 28 Tagen (teilweise noch auf der ICU) leb-
ten noch 13 der M-Patienten (65%) und ein KM-Pa-
tient (14,3%; p=0,061). Nach 3 Monaten (teilweise
noch auf der ICU) lebten noch 7 der M-Patienten
(35%) und ein KM-Patient (14,3%; p=0,581). Im
Durchschnitt verstarben die M-Patienten nach
109,4+224,38 Tagen, die KM-Patienten nach
6,50+2,43 Tagen.

Im Durchschnitt lag die Verweildauer auf der In-
tensivstation der M-Gruppe bei 39,90 +61,76 Tagen
und in der KM-Gruppe bei 14,14+20,36 Tagen; die
kiirzere Zeit in der KM-Gruppe ist in 6 von 7 Fillen
durch das Versterben der Patienten begriindet. Wei-
terhin hatte ein Patient der MARS-Gruppe ein
Kunstherz erhalten und verweilte zur Uberwachung
219 Tage auf der Intensivstation. - Die ICU-Verweil-
dauer scheint daher hier kein sinnvoller Parameter
zur Beurteilung der Effektivitit der Therapie zu sein.

Wéhrend die Einbeziehung der Verlaufdaten der
,spater mit MARS behandelten Patienten (SM) in
die Ergebnisse der nicht zu MARS, sondern zur
Standardtherapie (ST) randomisierten Patienten we-
nig sinnvoll erschien, macht der Vergleich der Uber-
lebensraten der mindestens einmal mit MARS be-
handelten Patienten (N=33; M+SM) mit den nicht
mit MARS (KM) behandelten Patienten (N=7)
durchaus Sinn, wenn es sich hierbei auch nicht um
den Vergleich randomisierter Gruppen handelt. Bei
den mindestens einmal mit MARS (wie randomisiert
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Tab. 1 Patienten-Profil vor Operation und kardiogenem Schock

Gruppe MARS (M) Kein MARS (KM) Spater MARS (SM)

Variable N

Geschlecht 20 100,00 7 100,00 13 100,00

weibl. 5 25,00 4 57,14 2 15,38
mannl. 15 75,00 3 42,86 1 84,62
Diagnose 20 100,00 7 100,00 13 100,00

KHK 8 40,00 6 85,71 9 69,23

KV 3 15,00 1 14,28 0 0,00
KHK+KV 2 10,00 0 0,00 1 7,69

Dilat. Kardiomyopathie 6 30,00 0 0,00 2 15,38
Sonstiges 1 5,00 0 0,00 1 7,69
Gruppe MARS (M) Kein MARS (KM) Spater MARS (SM)

Variable Mw STDABW N mMw STDABW Mw STDABW
Alter (Jahre) 20 59,05 15,74 7 65,29 13,38 13 60,77 11,78
GroBe (cm) 19 173,84 11,02 7 166,86 12,77 13 176,46 10,81
Gewicht (kg) 18 73,18 15,12 7 78,43 535 12 74,58 8,15
Korperoberfliche m? 19 1,86 0,21 7 1,87 0,15 13 1,90 0,15
LVEDD mm 13 52,85 23,28 2 35,00 14,14 9 54,22 26,64
LVEF % 16 41,06 24,00 4 71,75 14,80 9 33,89 19,70
Leukozyten G/I 20 12,19 10,17 7 11,34 6,96 13 12,63 4,67
Thrombozyten G/I 20 209,15 82,64 7 213,43 102,98 13 156,31 92,92
PTT 20 59,60 51,84 7 51,29 42,58 12 53,58 48,02
Quick % 20 57,50 33,74 7 90,29 12,71 13 58,00 31,68
BUN mg/dI 20 88,20 52,36 7 88,57 69,53 13 84,46 61,74
Kreatinin mg/d| 20 1,61 0,69 7 1,55 0,55 13 1,72 0,89
Bilirubin ges. mg/dl 18 1,62 1,53 7 1,31 1,16 1 2,52 2,71
GOT U/I 19 22,89 28,86 7 58,86 73,68 10 608,30 1576,69
GPT U/I 19 24,47 29,19 7 42,00 4411 10 574,80 1553,60
GGT U/ 17 43,88 42,51 7 30,57 35,67 10 51,30 40,17
GLDH U/I 10 5,01 8,38 4 14,60 24,55 8 169,90 365,47
CHE U/l 16 3688,75 1676,91 5 4580,00 1203,81 10 310580  1672,77
A-HBDH U/I 2 136,50 14,85 4 231,25 136,75 5 593,80 618,61

U-Tests nicht signifikant zwischen der M- und KM-Gruppe fiir alle Parameter bis auf LVEF
Abkiirzungen: GOT/AST U/l Aspartate aminotransferase; GGT U/l Gamma Glutamyltransferase; GPT/ALT U/ Alanine aminotransferase; GLDH U/l Glutamat Dehydro-
genase; CHE U/l Cholinesterase; A-HBDH U/l aHydroxybutyratdehydrogenase; BUN mg/dl Blood Urea Nitrogen; PTT s Partial Thromboplastin Time

Tab. 2 Operative Prozeduren und Operationsparameter

Gruppe MARS (M) Kein MARS (KM) Spater MARS (SM)
Variable | % N %
Operation 20 100,00 7 100,00 13 100,00
ACB 4 20,00 1 14,29 1 7,69
KE 3 15,00 1 14,29 2 15,38
ACB+KE 2 10,00 2 28,57 1 7,69
VAD 10 50,00 0 0,00 1 7,69
Ventrikelteilresektion 1 5,00 0 0,00 0 0,00

MARS (M) Kein MARS (KM) Spater MARS (SM)
Variable N STDABW N Mw STDABW Mw STDABW
Tage ab OP (Beatmung 20 8,55 5,38 7 9,14 2,48 13 12,54 3,84
OP-Zeit (Min) 20 285,90 131,54 7 189,14 21,07 1 269,27 88,01
HLM =Dauer der extrakorporalen 19 137,00 85,42 7 115,71 26,81 1 150,55 58,04

Zirkulation (Min)
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Tab. 3 Patienten Charakteristika zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Gruppe MARS (M)

Variable STDABW
Labor

Leukozyten G/I 20 16,51 841
Thrombozyten G/I 20 63,15 63,15
PTT 20 41,05 9,61
Quick % 20 62,45 25,52
Fibr. Spaltpr. pg/ml 6 13,33 9,33
Antithrombin Il % 19 59,58 16,70
BUN mg/dI 20 84,60 49,07
Kreatinin mg/d| 20 2,07 0,79
Bilirubin ges. mg/dl 20 10,89 2,05
Bilirubin dir. mg/dl 20 8,06 1,61
GOT U/l 20 95,40 101,78
GPT U/I 20 50,45 99,14
GGT U/l 20 41,60 43,54
Alk.Phosphatase U/I 20 154,55 72,84
GLDH U/I 20 19,19 48,36
CHE U/l 19 3039,58 733,67
LDH U/I 19 989,05 620,06
A-HBDH U/I 12 516,58 384,21
PFHB mg/d| 18 20,11 21,96
IL-6 pg/ml 3 143,00 164,10
IL-8 pg/ml 3 49,33 21,39
Hamodynamik

ZVD mm HG 19 16,32 4,1
PCW mm HG 7 15,36 243
HZV I/min 16 4,88 0,89
SVR dyne.s cm™ 7 860,18 167,13
PVR dyne.s ™ 7 233,43 103,90
MAP mm HG 19 70,17 13,20
Cl l/min/m? 7 2,76 043

NNOUVUENNSN NN NN SN SN SNSNSNNDNNSNNN

Kein MARS Spater MARS
STDABW MW STDABW
13,74 7,54 13 11,18 3,11
53,57 21,24 13 93,08 102,56
35,00 823 13 38,92 9,14
87,00 23,46 13 67,77 29,18
6,00 1,41 4 18,25 14,71
68,57 13,90 13 62,92 10,84
87,00 28,17 13 86,31 52,03
2,15 0,50 13 2,10 0,82
11,16 2,89 13 10,09 1,75
8,20 2,75 13 7,54 1,39
107,43 65,32 12 130,67 136,51
24,43 16,66 13 67,31 91,87
30,57 24,17 13 28,62 18,70
119,86 33,23 13 118,54 39,03
45,84 69,12 13 41,77 93,42
3422,86 957,27 13 2935,23 1253,60
1194,43 513,36 13 1318,77 693,17
745,20 304,59 8 686,75 313,35
20,33 15,00 12 14,83 15,00
202,50 9,19 4 244,50 118,12
39,50 3,54 4 128,00 60,12
14,67 1,86 12 13,92 3,75
17,83 1,44 6 1417 3,43
4,57 1,13 1 4,55 0,82
852,50 150,02 6 1222,33 513,77
167,33 52,54 6 292,17 150,46
69,43 9,80 13 76,79 10,43
2,70 0,36 6 2,73 0,10

W wwJwo

oder spiater=M+SM) behandelten Patienten lag das
ICU-Uberleben bei 42,42% versus 14,3% (p=0,334),
das 14—Tages—Uberleben bei 78,79% versus 14,29%
(p=0,004), das 28—Tages-Uberleben bei 72,73% ver-
sus 14,29% (p=0,013) und das 3-Monats-Uberleben
bei 37,5% versus 14,29% (p=0,441).

Diskussion

Die Uberlebensprognose von Patienten mit kardioge-
nem Schock ist trotz der Fortschritte der modernen
Intensivtherapie immer noch gering [6-9]. Obwohl
ein Teil der Patienten nach der Behandlung den kar-
diogenen Schock iiberleben, stirbt jedoch eine grofle
Anzahl der Patienten durch das Auftreten von persis-
tierendem Multiorganversagen. Diese Patienten bil-
deten die Zielgruppe fiir die vorliegende Studie. Im
Multiorganversagen ist ein multifaktorieller Thera-
pieansatz notig; so kann beim Nierenversagen die
kontinuierliche veno-vendse Hiamofiltration (CVVH)
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eingesetzt werden, fiir das Lungenversagen die Beat-
mung und fiir die Herzinsuffizienz Katecholamine
und Kreislaufunterstiitzungssysteme. Doch gerade
die Wiederherstellung einer adidquaten Leberfunk-
tion bereitet hdufig Probleme und limitiert den Er-
folg der Therapie. Bislang fehlte eine addquate Le-
berersatztherapie. Normale Dialyse oder CVVH eli-
minieren albumingebundene Substanzen wie TNF al-
pha oder IL-6 nicht aus dem Blut [4]. Mit der MARS
Therapie, einer modifizierten Dialysemethode, kon-
nen jedoch sowohl wasserlosliche, als auch albumin-
gebundene Toxine entfernt werden. Die schnelle Ent-
fernung dieser toxischen Substanzen kann helfen,
dass sich die Leber bei den kritisch kranken Patien-
ten wieder erholt [11]. Dies kann somit dazu fiihren,
dass MARS die hohe Mortalitdt reduziert.

Der zugrunde liegende Mechanismus des Multi-
organversagens ist noch weitgehend unklar, ebenso
die pathophysiologischen Vorginge, die zum Leber-
versagen fiihren. Wahrend des Leberversagens akku-
mulieren toxische Substanzen, die nicht mehr iiber
die Galle ausgeschieden werden konnen. Die meisten
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Tab. 4 Verlauf ausgewdhlter Laborparameter bis zu Tag T04 nach Studienstart (T00)

Gruppe MARS (M) Kein MARS (KM) Spater MARS (SM)

ZP Variable Mw STDABW N Mw STDABW Mw STDABW

As observed

T00 Thrombozyten G/I 20 63,15 32,37 7 53,57 21,24 13 93,08 102,56
T0T Thrombozyten G/I 19 54,16 28,60 7 54,14 24,09 13 57,62 19,45
T02 Thrombozyten G/I 18 60,06 33,16 7 67,71 34,18 13 73,31 24,53
T03 Thrombozyten G/I 16 80,44 41,50 7 61,57 37,15 13 72,23 31,69
T04 Thrombozyten G/I 16 93,25 52,44 4 69,00 30,74 13 95,31 42,58
LOCF

T0O Thrombozyten G/I 20 63,15 32,37 7 53,57 21,24 13 93,08 102,56
T0T Thrombozyten G/I 20 54,60 27,90 7 54,14 24,09 13 57,62 19,45
T02 Thrombozyten G/I 20 59,05 31,80 7 67,71 34,18 13 73,31 24,53
T03 Thrombozyten G/I 20 73,85 40,34 7 61,57 37,15 13 72,23 31,69
T04 Thrombozyten G/I 20 84,10 51,07 7 60,28 26,10 13 95,31 42,58
Abs. Verdnderung 20 20,95 52,52 7 67,14 25,63 13 2,23 97,59
As observed

T0O Quick % 20 62,45 25,52 7 87,00 23,46 13 67,77 29,18
TO1 Quick % 19 63,16 30,15 7 85,14 29,33 13 70,38 27,16
T02 Quick % 18 68,17 32,36 7 83,57 29,72 13 71,62 31,26
T03 Quick % 16 70,06 31,82 7 82,71 26,54 13 70,62 29,71
T04 Quick % 16 70,06 29,89 4 67,25 36,76 13 64,77 30,00
LOCF

T0O Quick % 20 62,45 25,52 7 87,00 23,46 13 67,77 29,18
TOT Quick % 20 63,05 29,35 7 85,14 29,33 13 70,38 27,16
T02 Quick % 20 68,40 30,77 7 83,57 29,72 13 71,62 31,26
T03 Quick % 20 68,70 30,59 7 82,71 26,54 13 70,62 29,71
T04 Quick % 20 68,70 29,01 7 78,86 30,12 13 64,77 30,00
Abs. Verdnderung 20 6,25 23,01 7 -8,14 17,41 13 -3,00 30,07
As observed

TOO PTT sek. 20 41,05 9,61 7 35,00 823 13 38,92 9,14
TO1 PTT sek. 19 40,00 11,38 7 41,71 10,16 13 38,69 7,24
T02 PTT sek. 18 36,72 8,04 7 38,86 10,61 13 42,54 27,12
TO3 PTT sek. 16 35,69 6,30 7 4414 16,05 13 40,85 8,40
TO4 PTT sek. 16 34,31 541 4 49,50 13,92 13 41,69 11,22
LOCF

TOO PTT sek. 20 41,05 9,61 7 35,00 823 13 38,92 9,14
TO1 PTT sek. 20 39,95 11,08 7 41,7 10,16 13 38,69 724
T02 PTT sek. 20 37,55 8,25 7 38,86 10,61 13 42,54 27,12
TO3 PTT sek. 20 37,90 8,25 7 4414 16,05 13 40,85 8,40
TO4 PTT sek. 20 36,80 8,08 7 42,00 14,17 13 41,69 11,22
Abs. Verdnderung 20 —4,25 9,66 7 7,00 14,05 13 2,77 8,53
As observed

T00 Bilirubin ges. mg/dI 20 10,89 2,05 7 11,16 2,89 13 10,09 1,75
TO1 Bilirubin ges. mg/d| 19 9,44 2,33 7 14,60 4,73 13 11,72 3,97
T02 Bilirubin ges. mg/dI 18 9,26 2,60 7 14,80 5,69 13 12,95 4,74
T03 Bilirubin ges. mg/dI 16 11,48 4,62 7 14,26 6,60 13 13,50 4,85
LOCF

T00 Bilirubin ges. mg/dI 20 10,89 2,05 7 11,16 2,89 13 10,09 1,75
T01 Bilirubin ges. mg/dI 20 9,78 2,73 7 14,60 473 13 11,72 3,97
T02 Bilirubin ges. mg/d| 20 9,68 2,92 7 14,80 5,69 13 12,95 4,74
T03 Bilirubin ges. mg/dI 20 1,73 4,38 7 14,26 6,60 13 13,50 4,85
T04 Bilirubin ges. mg/d| 20 12,53 545 7 13,74 7,08 13 15,50 6,25
Abs. Verdnderung 20 1,64 5,73 7 2,59 5,02 13 5,41 5,89

LOCF =last observation carried forward
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Tab.5 (Uberlebensdaten

Kein MARS (KM)

Chi-Test: M vs.

Spater MARS (SM)

MARS (M)

N
Uberleben Intensivstation 20 100,00 7
tot 12 60,00 6
lebend 8 40,00 1
Uberleben 14 Tage 20 100,00 7
tot 7 35,00 6
lebend 13 65,00 1
Uberleben 28 Tage 20 100,00 7
tot 7 35,00 6
lebend 13 65,00 1
Uberleben 3 Monate 20 100,00 7
tot 13 65,00 6
lebend 7 35,00 1

Gruppe

%

Uberleben Intensivstation 33 100,00
tot 19 57,58
lebend 14 42,42
Uberleben 14 Tage 33 100,00
tot 7 21,21
lebend 26 78,79
Uberleben 28 Tage 33 100,00
tot 9 27,27
lebend 24 72,73
Uberleben 3 Monate 32* 100,00
tot 20 62,50
lebend 12 37,50

MARS + spater MARS (M+SM)

KM
%
100,00 13 100,00 p=0,438
85,71 7 53,85
14,29 6 46,15
100,00 13 100,00 p=0,061
85,71 0 0,00
14,29 13 100,00
100,00 13 100,00 p=0,061
85,71 2 15,38
14,29 11 84,62
100,00 12* 100,00 p=0,581
85,71 7 58,33
14,29 5 41,67
kein MARS (KM) ChiZ-Test
N
7 100,00 p=0,334
6 85,71
1 14,29
7 100,00 p=0,004*
6 85,71
1 14,29
7 100,00 p=0,013*
6 85,71
1 14,29
7 100,00 p=0,461
6 85,71
1 14,29

# Nicht bestimmbar bei Pat. #19; * signifikanter Unterschied

dieser Toxine sind im Blut an Albumin gebunden
[12]. Es handelt sich dabei u.a. um aromatische
Aminosduren, Gallensduren, Bilirubin, Mercaptane,
kurz- und mittelkettige Fettsduren, NO, Phenole und
Prostazykline [13]. Einige dieser Toxine konnen
Apoptose und Nekrose von Hepatozyten auslosen.

Das MARS-Verfahren wurde in einer Vielzahl von
klinischen Studien sowohl bei Patienten mit akuter
Dekompensation chronischer Lebererkrankungen
(AoCLF) als auch bei akutem Leberversagen einge-
setzt. Dabei zeigte sich eine Verbesserung der syste-
mischen Himodynamik, der hepatischen Enzephalo-
pathie, sowie der Leber- und Nierenfunktion. Darii-
ber hinaus konnte bei AoCHEF-Patienten auch ein
verbessertes Uberleben nachgewiesen werden.

In zwei prospektiven Studien zeigten Schmidt et
al., dass eine einmalige MARS-Behandlung bei Pa-
tienten mit AoCHF und hyperakutem Leberversagen
(HALF) zu einer signifikanten Verbesserung der Hi-
modynamik fiithrte [16, 17].
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Mitzner et al. zeigten in einer randomisierten,
kontrollierten Studie an 13 Patienten mit hepatore-
nalen Syndrom ein signifikant besseres 30-Tage-
Uberleben der MARS-Patienten gegeniiber der mit
CVVH behandelten Kontrollgruppe [1].

Heemann et al. zeigten in einer prospektiven, ran-
domisierten Studie an 23 AoCHF Patienten, dass nicht
nur die Enzephalopathie, die Nierenfunktion und die
Bilirubinwerte verbessert werden konnten, sondern
auch das 30-Tage-Uberleben der MARS Patienten sig-
nifikant besser war. So iiberlebten in der Kontroll-
gruppe nur 6 von 11 Patienten, in der MARS-Gruppe
hingegen 11 von 12 (p <0,05) [14].

Hassanein et al. berichteten iiber eine weitere ran-
domisierte Studie an 70 Patienten mit fortgeschritte-
ner Lebererkrankung und hepatischer Enzephalo-
pathie im Stadium IIT und IV. In der MARS-Gruppe
konnte die Enzephalopathie signifikant besser um
zwei Stufen gesenkt werden. Zudem wurden in der
MARS-Gruppe Ammoniak, Bilirubin, Gallenséduren,
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Kreatinin und aromatische Aminosduren signifikant
reduziert [15].

Diese Studienergebnisse unterstiitzen die Hypo-
these, dass auch Patienten mit sekunddrem, hypoxi-
schen Leberversagen nach kardiogenem Schock von
der MARS-Therapie profitieren.

Bei diesen Patienten mit Multiorganversagen stehen
Symptome wie Koagulopathie und Enzephalopathie
hdufig im Vordergrund. Gerinnungsparameter, wie
Prothrombinzeit, Antithrombin III und Cholinesterase
im Plasma sind gewdhnlich pathologisch verdndert.

Unter der MARS-Therapie erholten sich anfanglich
erniedrigte Thrombozytenzahlen besser und es wur-
den keine Blutungskomplikationen gesehen. Die Ent-
fernung albumingebundener Substanzen schien zur
Verbesserung der allgemeinen Organfunktionen zu
fiilhren und damit auch die Uberlebensraten der Pa-
tienten zu erh6hen. So sanken unter MARS die Biliru-
binspiegel der Patienten wesentlich schneller ab als in
der Kontrollgruppe.

Aufgrund der relativ niedrigen Patientenzahlen
und der Moglichkeit, dass Patienten, die nicht zur
MARS-Gruppe randomisiert wurden, bei weiterem
Ansteigen der Bilirubinspiegel (>15 mg/dl) spiter
mit MARS behandelt werden konnten, sind die Un-
terschiede des priméaren Studienendpunktes, Uberle-
ben auf der Intensivstation, statistisch nicht signifi-
kant. Vergleicht man aber die Patienten, die initial
mit MARS (M) und spéter mit MARS (SM) behan-
delt wurden gemeinsam (n=33) mit den Patienten,
die nicht mit MARS (KM) behandelt wurden (n=7),
so ist das Uberleben der MARS-Patienten zumindest
wihrend der ersten 4 Wochen signifikant besser
(p=0,013). Natiirlich handelt es sich hierbei um eine
retrospektive Analyse und nicht um den Vergleich
randomisierter Gruppen. Dennoch sollten diese Er-
gebnisse ermutigen weitere Studien mit gréfleren
Kollektiven bei diesen Patienten durchzufiihren.

Stange J, Mitzner S (1996) A carrier-
mediated transport of toxins in a hy-
brid membrane. Internat J Artif Or-
gans 19:677-691

and ligand binding properties of hu-
man serum albumin. Dan Med BULL
37:57-84
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