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1.1

Einleitung

Der Organismus im Leberversagen

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan im menschlichen Kérper. Eine grol3e
Bedeutung kommt der Leber als Entgiftungsorgan zu. Korpereigene und kérper-
fremde Stoffe, die nicht verwertet werden kénnen und bei Anh&ufung toxische
Wirkungen auf den Organismus haben, werden Uber Biotransformationsreaktionen in
polare, wasserlésliche Substanzen umgewandelt. Diese kénnen dann Uber die Niere
bzw. Uber die Gallenwege leichter ausgeschieden werden. Die Leber ist das
entscheidende Organ fir die Elimination proteingebundener Stoffe [40, 83].

Das Leberversagen ist durch eine schwere Leberfunktionsstérung charakterisiert.
Diese Stérung dehnt sich auf alle Bereiche der Syntheseleistung, der Regulations-
mechanismen und der Entgiftung aus.

Die klinisch wichtigen Syntheseprodukte der Leber sind das Tragerprotein Albumin
(siehe Abschnitt 1.3) und Blutgerinnungsfaktoren. Im Leberversagen ist deren
Syntheseleistung reduziert. Entwickelt sich ein Mangel an Blutgerinnungsfaktoren,
insbesondere der Faktoren II, V, VII, IX und X, angefiihrt von einer Verldngerung der
Prothrombinzeit [25, 119], kann dieser Zustand eine lebensbedrohliche Blut-
gerinnungsstérung nach sich ziehen [92]. Die Exkretionsleistung der Leber ist
ebenfalls vermindert. Dabei kommt es besonders im akuten Leberversagen zum
Anstieg von konjugiertem Bilirubin im Serum [124].

Durch die metabolische Dysfunktion der Leber sind verschiedene Stoffwechselwege
in ihrem Ablauf beeintrachtigt. Im Vordergrund stehen Kohlenhydrat-, Eiweifl3- und
Aminosaurenstoffwechsel sowie der Fettstoffwechsel des Organismus. Es treten
gehaduft Hypoglykamien auf [95, 104, 138, 162], Proteine werden verstarkt abgebaut
[94, 29], die katabole Stoffwechsellage fiihrt zu einem Anstieg von Aminoséauren,
Ammoniak und freien Fettsduren im Serum [127].

Des Weiteren sind Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und S&ure-Base-Haushaltes
im Leberversagen zu beobachten [133, 144]. Hierbei spielt auch die Ausbildung eines
hepatorenalen Syndroms als eine Form des Nierenversagens eine entscheidende
Rolle.

Neben dem vaskulédren und renalen System ist ferner das Immunsystem betroffen. Es
findet sich hierbei eine reduzierte zelluldre Immunabwehr mit Down-Regulation der
HLA-DR Expression auf Monozyten und verringerter Produktion des Tumor-Nekrose-
Faktors-alpha (TNF-a). Endotoxine tragen, mdglicherweise vermittelt durch Interleu-
kin 10 (IL10), zur Down-Regulation der HLA-DR Expression bei. Diese reduzierte
Immunabwehr wirkt wahrscheinlich mit bei der erhéhten Infektionsbereitschaft der
Patienten im Leberversagen [90, 154].
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1.2.1

Eine groRe Bedeutung im Krankheitsverlauf des Leberversagens hat die
eingeschrankte Detoxifikationsleistung. Die Leber metabolisiert die verschiedensten
endogenen Substanzen. Eine der wichtigsten von ihnen ist Ammoniak. Es nimmt eine
Schlisselrolle bei der Entwicklung der hepatischen Enzephalopathie ein [152] (siehe
Abschnitt 1.2.1).

Die Anreicherung von wasserléslichen und albumingebundenen Substanzen im
Leberversagen hat fur den Organismus schwerwiegende Folgen, die ohne
therapeutische Intervention auf Dauer nicht mit dem Leben vereinbar sind.

Potentielle wasserlosliche und albumingebundene Toxine im
Leberversagen

Ammoniak

Das wasserlésliche Ammoniak ist ein Schllsseltoxin bei der Entwicklung der
hepatischen Enzephalopathie im Leberversagen [3, 164]. Wenn die Leber nicht mehr
in der Lage ist Uber den Harnstoffzyklus das anfallende Ammoniak in den
Stoffwechsel einzubauen, kommt es im Kérper zur Hyperammonidmie. Diesen
Zustand versucht der Organismus Uber verschiedene Metabolisierungswege ein-
zudammen:

- In der Skelettmuskulatur wird die Synthese von Glutamin aus Glutamat und
Ammoniak durch die ATP-abhangige Glutaminsynthetase gesteigert. Dies
geschieht durch die erhéhte Expression von Glutaminsynthetase-Protein und eine
signifikant gesteigerte Enzymaktivitat [20].

- Des Weiteren wandelt sich die Niere in ein Organ um, das in der Nettobilanz
Ammoniak aus dem Organismus entfernt und nicht wie unter physiologischen
Bedingungen dem Korper zufiihrt. Dabei verdndert sich das Verhéltnis von
Ammoniakausscheidung in den Urin und Ammoniakaufnahme in das Blut
zugunsten der Ausscheidung [35].

- Das Gehirn ist im Leberversagen ebenfalls am Ammoniakstoffwechsel beteiligt.
Die Aufnahme von Ammoniak in das Gehirn soll durch die Diffusion der nicht
protonierten Form (NH3) beschrankt sein (Diffusionshypothese). Als eine weitere
Mdoglichkeit der Aufnahme wére ein proteinvermittelter Transport von Ammonium-
ionen (NH,") Uber die Blut-Hirn-Schranke denkbar. Viele renale lonentransporter
fur die Reabsorption von NH,4" finden sich auch in zerebralen Kapillarmembranen.
Sie konnten die Aufnahme von NH," vermitteln [117]. Im Gehirn sind die
Astrozyten der entscheidende Faktor fir die Detoxifikation von Ammoniak bei der
Umwandlung von Glutamat zu Glutamin. Im Zusammenhang mit zunehmenden
Ammoniakspiegeln steigt auch die Glutaminmenge in den Astrozyten an. Daraus
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1.2.2

resultiert eine osmotische Imbalance mit Zellschwellung und letztendlich mit der
Entwicklung eines Hirnédems [160]. Bei diesen Vorgdngen mit Bildung eines
Hirnédems und intrakraniellem Druckanstieg spielen Faktoren, wie Inflammation,
Abfallprodukte der nekrotischen Leberzellen und die Bildung synergistischer
Toxine, eine entscheidende Rolle [37, 152]. Des Weiteren kommt es durch
steigende Ammoniakkonzentrationen zur Expression von Schlisselproteinen in
den Astrozyten, insbesondere Glutamat- und Glycintransporter sowie periphere
Benzodiazepinrezeptoren werden exprimiert und N-Methyl-D-Aspartat- (NMDA-)
Rezeptoren aktiviert. Somit steigt die extrazelluldare Konzentration von
exzitatorischen und inhibitorischen Transmitterstoffen an [43]. Damit ist ein
multifaktorieller Ansatz bei der Entwicklung der hepatischen Enzephalopathie
aufgezeigt. Sie umfasst ein breites Spektrum neuropsychiatrischer Auffélligkeiten
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen.
Es wird auch angenommen, dass steigende Ammoniakkonzentrationen die
Expression des Glucosetransporters GLUT1 an der Blut-Hirn-Schranke hemmen.
Damit steht dem Gehirn weniger Glucose fir den Energiestoffwechsel zur Verfugung.
Dieser Zustand kdénnte zur Entwicklung neurologischer Komplikationen im
Leberversagen beitragen [11]. Zuséatzlich erfolgt durch Ammoniak eine Hemmung der
a-Ketoglutaratdehydrogenase und mdglicherweise auch der Pyruvatdehydrogenase.
Dadurch wird die Detoxifikation von Ammoniak durch die Bildung von Glutamin aus a-
Ketoglutarat gesteigert und die Rate der NADH- und ATP-Produktion in den
Mitochondrien der Astrozyten reduziert. Im Zytosol wirde nachfolgend Laktat
entstehen. Diese Hypothese schafft somit eine Briicke zwischen Hyperammoniamie,
Ammoniakdetoxifikation durch Glutaminproduktion und zerebraler Laktatbildung [116].
Neuesten Erkenntnissen zufolge fihrten erhéhte Ammoniakspiegel in einem in-vitro
Modell der Blut-Hirn-Schranke aus kapilldren Endothelzellen von Mausegehirnen zu
einem signifikanten Anstieg der mMRNA des Taurin- und Kreatintransporters. Daraus
folgte eine gesteigerte Aufnahme von Taurin und Kreatin in die Zellen. Diese beiden
Substanzen sind wichtig fir die Osmoregulation und Energiepufferung des Gehirns.
Des Weiteren erfolgte eine Reduktion der Bildung von Claudin-12-mRNA. Dieses
fuhrt moglicherweise zur Verénderung des interzelluldren Zusammenhalts, insbeson-
dere der Tight Junctions. Folglich beeinflusst Ammoniak die Genexpression von
kapillaren Endothelzellen im Gehirn und die Funktion von Transportersystemen [10].

Gallensaure

Die aus dem Cholesterinabbau stammende Gallensdure unterliegt dem entero-
hepatischen Kreislauf mit intestinaler Aufnahme und Elimination in der Leber [101].
Dabei werden 70-90% der Gallensdure aus dem Pfortaderblut von der gesunden

Leber herausgefiltert. Somit belduft sich die Gallensdurekonzentration im
3



systemischen Kreislauf auf 10 pmol/l [5, 67]. Gallensaure liegt im Serum in einem

Grofteil an Albumin gebunden vor. Der freie Anteil an Gallensdure betréagt daher

lediglich 1 ymol/l [68]. Die Affinitédt der Gallensdure zu den Plasmaproteinen ist von

der Polaritdt abhdngig. Mit steigender Polaritdt der einzelnen Gallensdure

(Lithocholsdure — Desoxycholsdure — Cholsaure) sinkt die Affinitdt zum Protein [19]

und die Fahigkeit, andere Metabolite aus der Albuminbindung kompetitiv zu

verdrangen [13]. Es wird angenommen, dass es bei der Interaktion zwischen

Gallensalzen und Albumin zu Veranderungen in der Sekundarstruktur des Proteins

und zu positiv kooperativen Effekten bei der Gallensalzbindung kommt [34]. Im

Leberversagen kann die Gallensdurekonzentration im Serum auf das 100fache des

Normwertes ansteigen [106]. Wenn unter diesen Umstdnden die Bindungskapazitat

des Albumins fir Gallensdure ausgeschopft ist, dann steigt die Affinitdt der

Lipoproteine zur Bindung von Gallensaure an. Da Lipoproteine an die meisten Zellen

im Korper gerichtet sind, spielen sie mdéglicherweise in diesem Zusammenhang eine

grol3e Rolle im Transport toxischer Gallensdure zu den Zellen in der Peripherie [19].

Fur die Aufnahme von Gallensalzen in die Leberzellen Uber die sinusoidale Membran

und letztendlich die Abgabe Uber die kanalikulare Membran existieren verschiedene

Ansatze, die einerseits die Wichtigkeit der Albuminbindung und mutmallichen

Gallensalz-Rezeptorproteine hervorheben und andererseits den elektrochemischen

Gradienten, der durch die Na*K*-ATPase geschaffen wird, miteinbeziehen [142].

Erhéhte Gallensdurekonzentrationen sind Uber verschiedene Wege fiur die

Ausbildung der Symptome des Leberversagens mitverantwortlich. Diese Effekte

wurden bislang zumeist in in-vitro Versuchen dargelegt:

- Vor allem lipophile Gallensduren, wie z.B. Desoxycholsdure, Chenodesoxy-
cholsdure und Lithochols&ure, lagern sich in mitochondriale Membranen ein und
fuhren zur Verminderung des Phospholipidanteils. Des Weiteren kommt es zur
Hemmung der Atmungskette durch Inhibition des Elektronentransportes [77].

- Gallenséure steigert die Fluiditat und Polaritdt von Biomembranen [89].

- Die zytotoxische Wirkung der Gallensdure trdgt zusammen mit Ammoniak und
Endotoxinen zur Entwicklung des Hirnddems im Leberversagen bei. Dabei spielen
mdglicherweise Veranderungen in der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke und
im vesikuldren Transport eine Rolle [149].

- Gallensaure inhibiert die Na'K’-ATPase in Rattengehirnen. Auch dieser Punkt
kénnte auf den Menschen bezogen ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung der
hepatischen Enzephalopathie sein [136].

- Gallensdure ist mitverantwortlich fir die Entwicklung der intrahepatischen
Cholestase [45].

- Gallensdure nimmt negativen Einfluss auf die Proliferation von Monozyten und
Lymphozyten [88] sowie auf die Zytokinproduktion und Interferonwirkung [17].



1.2.3

Neueste Untersuchungsergebnisse geben einen Einblick in die Mechanismen der
Gallensalz-induzierten hepatozelluldren Apoptose. Hierbei wird ein Modell diskutiert,
bei dem Gallensalze eine NADPH-Oxidase-abhangige Bildung reaktiver Sauerstoff-
spezies Uber bestimmte Signalwege aktivieren. Diese Sauerstoffspezies tragen zur
CD95-Aktivierung bei und fihren zur hepatozelluldren Zellschrumpfung. Die
Zellschrumpfung induziert ihrerseits wiederum die reaktiven Sauerstoffspezies. Dieser
Regelkreis mundet letztendlich in einer Apoptose [129].

Bilirubin

Bilirubin entsteht beim Abbau von Hamoglobin [159]. Es findet sich in vier Fraktionen
im Serum wieder:

- Unkonjugiertes Bilirubin (“indirektes Bilirubin®),

- (mono- bzw. di-) konjugiertes Bilirubin und

- albumingebundenes delta-Bilirubin [69, 100, 115].

Konjugiertes Bilirubin und delta-Bilirubin werden zum “direkten Bilirubin“ zusammen-
gefasst [143]. In der Leber erfolgt die Biotransformation von unkonjugiertem Bilirubin
zu hydrophilem Bilirubinmono- und -diglucuronid durch die UDP-Glycuronyl-
transferase [32]. Das konjugierte Bilirubin wird anschlielend mit der Galle ausge-
schieden.

Unkonjugiertes Bilirubin liegt im Serum zum gré3ten Teil an Albumin gebunden vor.

Es besitzt eine Assoziationskonstante von Ky, = 9,5 x 10° mol fur die primére

Bindungsregion [14]. Folgende toxische Wirkungen von unkonjugiertem Bilirubin auf

Zellen wurden in Studien nachgewiesen:

- Beeintrachtigung der Erythrozytenmembranen und Hadmolyse [12, 74].

- Hemmung der neuronalen Aktivitdt [61] und Auslésung zytotoxischer,
neurotoxischer und enzephalopatischer Effekte [21]. Hierbei senkt Bilirubin Gber
Verédnderungen der lonendurchldssigkeit das Membranpotential entlang der
synaptosomalen Plasmamembran [96]. Bilirubin hemmt die Phosphorylierung von
Proteinen, wie z.B. des mit den synaptischen Vesikeln assoziierten Proteins
Synapsin | [60]. Des Weiteren wirkt Bilirubin neurotoxisch durch Steigerungen der
neuronalen Membranpermeabilitdt [66] und Beeintrachtigung der membrangebun-
denen Neurotransmitteraufnahme und neuronalen Antwort auf depolarisierende
Stimuli [109]. AuRerdem wird angenommen, dass Bilirubin durch die Schadigung
der Membranstruktur kapilldrer Endothelzellen die Aufnahme von 2-Desoxy-
glucose in das Gehirn hemmt [73].

- Behinderung des Knochen- und Knorpelstoffwechsels durch Hemmung der
Osteoblasten- und Chondrozytenproliferation. Diese Erkenntnis kénnte im
Zusammenhang mit der Osteoporoseentwicklung bei chronischem Leberversagen
stehen [71, 153].



1.2.4

- Negative Auswirkungen auf die Fibroblastenproliferation als mégliche Ursache fiir
Wundheilungsstérungen bei chronisch Leberkranken [145].

- Einfluss auf das Immunsystem mit Hemmung der lymphoproliferativen Antwort,
der Chemotaxis und der Phagozytoseaktivitat der Granulozyten [134].

Bilirubin besitzt trotz zahlreicher negativer Eigenschaften einen antioxidativen Effekt

und dient als Radikalfanger. Damit schitzt es inshesondere das Albuminmolekl vor

Sauerstoffradikalen [107].

Die Sekretion des konjugierten Bilirubins in die Galle erfolgt sehr viel schneller als

seine Konjugation wéhrend der Biotransformation. Dadurch ist konjugiertes Bilirubin
im gesunden Organismus kaum nachweisbar. Erst wenn die Leber tber die Halfte
ihrer Exkretionsleistung verliert, kommt es zu einem Anstieg des konjugierten
Bilirubins im Serum [33]. Bei der Konjugationsreaktion in der Leber erfolgt die Bildung
einer kovalenten Bindung. Bei diesem Prozess wird Energie gewonnen (benétigte
Energie fur die Konjugationsreaktion = - 22 kCal/mol) [159]. Auf der einen Seite
kénnte diese Energiebereitstellung eine Erkldrung fur die Annahme sein, dass
Bilirubin einen antiapoptotischen Effekt erzielt, und damit eine Hyperbilirubindmie im
Leberversagen protektiv wirkt [54]. Auf der anderen Seite kénnte der immer weitere
Anstieg der Energiefreisetzung eine Leberschadigung provozieren [159]. Des
Weiteren erzielen erhdéhte Werte konjugierten Bilirubins folgende experimentell
ermittelte Wirkungen:

- Hemmung komplementabh&ngiger Reaktionen [105],

- negativer Einfluss auf die Nierenfunktion [53] und

- Verkirzung der Erythrozytentberlebenszeit [125].

Delta-Bilirubin ist kovalent an Albumin gebunden. Es besitzt keine toxische Wirkung
und wird nicht Uber Urin oder Galle ausgeschieden [76]. Delta Bilirubin entsteht durch
nicht-enzymatische Reaktion von konjugiertem Bilirubin mit Albumin und stellt einen
messbaren Parameter der Cholestase dar [64]. Die wichtigste Quelle fiir die Bildung
von delta Bilirubin ist Bilirubindiglucuronid, gefolgt von Bilirubinmonoglucuronid und
unkonjugiertem Bilirubin [1]. Durch die Bindung an das Albuminmolekil hat delta
Bilirubin eine Halbwertszeit von ca. drei Wochen. Dadurch normalisieren sich die
Bilirubinwerte nach Uberstandener Cholestase mit bilidrer Obstruktion erst nach
mehreren Wochen [156].

Kreatinin

Kreatinin entsteht im Muskelstoffwechsel aus Kreatin und stellt das Endglied des
endogenen Energietransfers ausgehend vom ATP im Skelett- und Herzmuskel dar
[158]. Es ist wasserl6slich [130] und wird in der Niere mit einer relativ konstanten
Eliminationsrate glomerulér filtriert sowie bei hohen Plasmakonzentrationen auch

aktiv tubular sezerniert. Im Steady State bei gleicher Kreatininproduktion und -elimi-
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1.2.5

nation stellen Plasmakreatininwerte die umgekehrte Variable zur Glomeruléren
Filtrationsrate (GFR) dar. Solange es zu einem Anstieg der tubuldren Exkretionsrate
in der Niere kommt, flihrt eine sinkende glomerulare Filtration nur zu einem geringen
Anstieg der Kreatininwerte. Somit spiegeln die Kreatininwerte nicht direkt die Schwere
der renalen Funktionseinschrankungen wider. Eine genauere Einschatzung der
Nierenfunktion gelingt durch die renale Kreatininclearance. Die Kreatininclearance
kann indirekt Uber die Cockcroft-Gault-Formel oder auch Uber die genauere MDRD-
Formel (Modification of Diet in Renal Disease) bestimmt werden [70]. Hierbei flielken
Faktoren, wie z.B. Serumkreatininwerte, Alter, Geschlecht und Rasse in die Formel
ein [91]. Fehlberechnungen mit falsch hohen Werten finden sich bei einer erniedrigten
Muskelmasse, einer reduzierten Stoffwechselleistung mit geringerer Umwandlung von
Kreatin zu Kreatinin und beim Auftreten von Ascites [114]. Besonders bei Patienten
im Leberversagen ist eine exakte Bestimmung der GFR fir die Prognose, die
Einschatzung des Fortschreitens einer chronischen Nierenerkrankung, die ange-
passte Medikamentendosierung sowie fir die Erkennung von Transplantations-
kandidaten fur eine kombinierte Leber-Nieren-Transplantation von grof3er Bedeutung
[126]. 40-100% der Kreatininclearancebestimmungen im Leberversagen werden zu
hoch ermittelt [85]. Etwa 2/3 der Leberkranken haben abnorme Kreatinin-
clearancewerte. Sie haben in diesem Zusammenhang eine erhdhte Mortalitdt im
Vergleich zu Leberkranken mit normalen Clearancewerten [4].

Zu einer drastischen Senkung der GFR kommt es bei der Ausbildung des
hepatorenalen Syndroms, das sich im fortgeschrittenen Stadium der Leberzirrhose
entwickeln kann. Hierbei erfolgt die Senkung der GFR durch die kompensatorische
Aktivierung des renalen vasokonstriktorischen Systems nach systemischer Vaso-
dilatation (besonders im Splanchnikusgebiet). Patienten mit hepatorenalem Syndrom
haben eine sehr schlechte Prognose [98].

Harnstoff

Harnstoff entsteht im gleichnamigen Zyklus als Abbauprodukt des Protein- und
Aminosdaurestoffwechsels in der Leber und wird anschlieffend zu ca. 80 % im Urin
ausgeschieden [30]. Die Hauptrolle des Harnstoffzyklus liegt in der Beseitigung von
potentiell toxisch wirkendem Ammoniak. Die Grol3e des Harnstoffpools im Kérper ist
abhéngig von der Differenz zwischen hepatischer Syntheserate und renaler Exkretion
sowie bakterieller Hydrolyse im Darmlumen und Recycling des Stickstoffanteils mit
anschlielender Wiederaufnahme in Form von Aminosduren und Proteinen aus dem
Darm [97].

Beim Abbau von Aminoséduren entsteht CO, (Kohlendioxid), das uber die Lungen
abgeatmet wird, sowie NH," (Ammoniumionen) und HCOj3™ (Bikarbonationen). Diese

Konstellation wiirde zu einem Anstieg des pH-Wertes fiihren. Die Protonen kénnen
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nicht direkt vom NH," zum HCOj Uibertragen werden. In der Leber erfolgt deshalb die

Synthese von elektroneutralem Harnstoff aus Ammonium- und Bikarbonationen [27].

Somit ist die Harnstoffsynthese in jedem Fall an der Regulation des Saure-Base-

Haushaltes beteiligt. Es stellt sich nur die Frage, ob der Harnstoffzyklus lediglich

passiv fungiert oder aktiv in die Feinabstimmung des Saure-Base-Haushaltes

eingreift. Hierzu finden sich viele unterschiedliche Publikationen. Zusammenfassend

|asst sich darstellen:

Die Harnstoffsynthese ist abhédngig vom pH-Wert. Bei einer Azidose nimmt die
Syntheserate starker ab als unter alkalischen Bedingungen. Dies hat bedeutende
physiologische Konsequenzen, da die Abnahme der Harnstoffsynthese unter
Azidose einen Anstieg der toxisch wirkenden NH,*-Konzentration nach sich zieht.
Ausgleichend erfolgt eine vermehrte Ausscheidung von NH," Gber die Niere [72].
Des Weiteren ist anzunehmen, dass durch die niedrige Harnstoffsynthese auch
mehr Bikarbonat zur Pufferung der Azidose zur Verfigung steht. AulRerdem
erlangt die Steigerung der Glutaminsynthese und damit die Ammoniakentfernung
in den perivendsen Anteilen der Leber bei einer metabolischen Azidose eine
zunehmende Bedeutung [55, 56].

Im Leberversagen findet sich sowohl eine reduzierte periportal lokalisierte
Harnstoffsynthese als auch eine verringerte Kapazitdt der perivendsen
Glutaminsynthese. Somit werden die Entfernung und damit die Detoxifikation von
Ammoniak in der Leber deutlich reduziert [111]. Es entwickelt sich hdufig eine
metabolische Alkalose. Die insuffiziente Leber ist nicht in der Lage, die hohen
Bikarbonatkonzentrationen durch Protonen zu neutralisieren. Es wurde auf-
gezeigt, dass es mit sinkender Harnstoff-Syntheseleistung der Leber zu einer
Erhéhung der Bikarbonationen im Plasma kommt. In diesem Zusammenhang
steht auch die Aussage, dass steigende renale Ausscheidungsraten fir NH,"
positiv mit dem pH-Anstieg und der Bikarbonatkonzentration korrelieren. Diese
Korrelation ist unter physiologischen Verhaltnissen umgekehrt [57, 58].
Entgegengesetzt dieser Meinungen ergibt sich aus Studien, dass die
Beeintrachtigung der Harnstoffsyntheserate im Leberversagen sich nicht in den
Harnstoffkonzentrationen des Serums widerspiegelt. Des Weiteren erfolgt durch
den Anstieg des Ammoniakspiegels, =zurickzufilhren auf die reduzierte
Harnstoffsynthese, keine merkliche Stérung des S&dure-Base-Gleichgewichtes
[131].

Insgesamt betrachtet ist der Stickstoffhaushalt des Kérpers eng mit dem S&ure-Base-

Haushalt vernetzt. Fir die Kontrolle des Saure-Base-Haushaltes ist ein komplexes

Zusammenspiel von Lunge, Leber, Nieren, Muskelgewebe und anderen Organen

notwendig.



1.2.6 Bromosulfophthalein (BSP) als Markermolekiil

1.3

BSP ist ein organisches Anion, das als Markersubstanz zur Einschatzung der
Leberfunktion, insbesondere der sinusoidalen und kanalikuldren Membran-Transport-
Systeme, eingesetzt wird [135]. BSP besitzt eine hohe Affinitat zum Albuminmolekiil
mit einer Assoziationskonstanten K fiir die primére Bindungsregion von 1,7 x 10’ M
[8]. Die Entfernung von BSP aus dem Kreislauf in die Galle schliefl3t die Dissoziation
vom Plasmaprotein in den Sinusoiden, die Translokation entlang der basolateralen
Membran, die intrazelluldre Konjugation mit Glutathion sowie die Bindung an
zytosolische Proteine und die anschlieliende Ausschleusung entlang der kanaliku-
laren Membran ein [24, 28]. Die Aufnahme von BSP in die Leberzelle erfolgt Gber
einen Carrier-vermittelten Transport Uber zwei verschiedene Transportsysteme,
Bilitranslocase (BTL) und BSP/Bilirubin-Bindungsprotein (BBBP), die parallel arbei-
ten [150]. Zwar ist die anschlieRende Konjugation von BSP und Glutathion mittels der
Glutathion-S-Transferase innerhalb der Leberzelle ein entscheidender Schritt fur die
Exkretionsrate von BSP in die Galle, aber diese Konjugationsreaktion ist nicht
zwingend fur die BSP-Ausscheidung notwendig [157]. Die Ausscheidung von
konjugiertem BSP (BSP-GSH) verlauft schneller als die Exkretion von unkonjugiertem
BSP [161]. Durch verschiedene Toxine und Medikamente, wie z.B. Cyclosporin A,
Clofibrate, Indomethacin und Cadmium, kommt es zu pharmakokinetischen
Verdnderungen bei der Metabolisierung von BSP [16, 46, 48, 139]. Hierbei erfolgt
Uber Schadigung der Hepatozyten, Hemmung der Transportsysteme und der
Glutathion-S-Transferase eine Reduktion der BSP-Exkretion.

Alle die genannten proteinaffinen Toxine werden, gréfitenteils an das Albuminmolekiil
gebunden, durch den menschlichen Organismus transportiert.

Das Albuminmolekiil als Tragerprotein

Albumin wird ausschlieRlich in der Leber synthetisiert [18] und bildet 54-65% des
Gesamteiweiles im Plasma [26]. Es ist ein wichtiges globuldres Protein zur
Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks und dient als multifunktionales
Transportprotein fir endogene und exogen zugefilhrte Substanzen [84]. Das
Molekulargewicht liegt bei ca. 66 000 Da. Das Albuminmolekil besteht aus einer
Kette aus 585 Aminosauren, welche Uber Disulfidbriicken in verschiedene
Subdomé&nen unterteilt ist. Somit setzt sich Albumin aus 3 homologen Domé&nen
zusammen, die spezifische strukturelle und funktionelle Eigenschaften besitzen.
Diese 3 Doménen sind jeweils in Subdom&ne A und B unterteilt [122]. Die
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unterschiedlichen Bindungssubstanzen werden an den 6 verschiedenen, lokal
getrennten Bindungsstellen gebunden, wobei einige dieser Liganden kompetitiv an
demselben Ort binden, andere mehrere Stellen des Molekils besetzen [108]. In
Abhangigkeit vom pH-Wert [18] und vom umgebenden Lésungsmittel verédndert das
Albuminmolekiil sowohl seine sekundére als auch seine tertidre Struktur, wodurch
sich die Bindungsparameter einiger Liganden &ndern.

In der Tertidrstruktur werden die nonpolaren Ligandenreste eher an den hydrophoben
Teil im Proteininneren gebunden, die polaren Reste eher an der Molekiloberflache.
Die wichtigsten Bindungsstellen sind die Warfarinbindungsstelle (Sudlow Site |) und
die Benzodiazepinbindungsstelle (Sudlow Site Il). Die beiden Bindungsstellen sind in
der Tertidrstruktur des Molekuls in den Subdoméanen [IA und IlIA lokalisiert [122]. An
die Bindungsstelle | binden Warfarin [123] und BSP [8] sowie eine Vielzahl von
Medikamenten. Benzodiazepine, Tryptophan und Oktansaure sind Liganden der
Bindungsstelle Il [78]. Fir langkettige Fettsduren und Bilirubin sind die priméren
Bindungsregionen offenbar separat lokalisiert.

Die Bindung von aromatischen Anionen und Fettsduren an das Albuminmolekl
erscheint als eine Kombination aus hydrophoben und ionischen Wechselwirkungen
[84]. FUr die Interaktion des Albuminmolekils mit den verschiedenen Zellen und
Geweben zur Aufnahme von Fettsduren wurde fir Herzmuskel-, Leber- und
Fettzellen ein Rezeptor nachgewiesen [51, 52]. Andere Forschungsergebnisse liefern
Hinweise auf “Rezeptor-dhnliche” Aktivitdten durch Konformationsdnderungen im
Albuminmolekil mit Steigerung der Affinitat zwischen Albumin und z.B. der Leberzelle
und eine daraus folgende reversible Adsorption an Zelloberflachen [128].

Die mdgliche toxische Wirkung von Substanzen im Organismus wird entscheidend
durch ihren freien Anteil charakterisiert [155]. Durch Bindung an das Albuminmolekul
wird dieser freie Anteil deutlich reduziert und die toxische Wirkung minimiert. Im
Leberversagen ist die Albuminsynthese eingeschrankt und die Toxinbelastung des
Organismus durch die reduzierte Entgiftungsfunktion der Leber erhéht. Es stehen
weniger Albuminbindungsstellen fir albuminaffine Substanzen zur Verfugung und
aufgrund des chemischen Gleichgewichts steigt der ungebundene, toxisch wirkende
Anteil der Substanzen im Plasma an [132].

Die Transportmechanismen sowie die Verteilung der Toxine im menschlichen Koérper
und deren endogene Nachbildungsraten sind entscheidend fur das Verstandnis der
pathophysiologischen Zusammenhdnge im Organismus. Auch in Bezug auf die
Entwicklung neuer, realitdtsbezogener in-vitro Modelle sollte eine Betrachtung der
Verteilungsrdume erfolgen.
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1.4 Verteilungsraume im menschlichen Korper und Rebound-
Phanomen

Die transportkinetischen Vorgédnge im menschlichen Koérper lassen sich durch
physikalische Modelle veranschaulichen. Im Kompartimentmodell bildet ein Kompar-
timent einen rdumlich nicht abgrenzbaren, virtuellen, dreidimensionalen Bereich im
Kérper. Innerhalb des Kompartiments wird die Verteilung des Stoffes als homogen
angenommen. Das Kompartiment ist definiert durch das Volumen und die Konzen-
tration. Der Organismus besteht aus sehr vielen Kompartimenten. Zur Vereinfachung
der Darstellung werden meistens folgende Kompartimentmodelle beschrieben:

1. Einkompartimentmodell:

Im Einkompartimentmodell entspricht das Volumen V des Kompartiments dem
Gesamtkorperwasser. Als Beispiel dient Harnstoff: Unter der Annahme Harnstoff
wére gleichmaflig im gesamten Koérperwasser verteilt, kann die Harnstoffkinetik im
Einkompartimentmodell dargestellt werden (Abb. 1). Hierbei wird Harnstoff mit der
Clearance K, der Summe aus der Clearance Kp des Dialysators und der
residuellen renalen Clearance R ausgeschieden und Uber den Stoffwechsel mit
der Generationsrate G nachgeliefert [47].

zentrales Kompartiment )
P Dialysator

N

L% WV, C _>
2%

N%

R

Abb. 1: Einkompartimentmodell. G = Generationsrate; V = Volumen; C = Konzentration; R
= residuelle renale Clearance.

Dabei kann die mathematische Formulierung des Einkompartimentmodells aus
einer einfachen Differentialgleichung gewonnen werden:

dCe _ —K—dCe
dt V

Hierbei stellen Ce die Toxinkonzentration; t die Zeit; Kd die Clearance des
Dialysators und V das Volumen des Kompartiments dar [163].

Das Einkompartimentmodell zeigt klare Grenzen auf. So kénnen z.B. bei sehr
schneller Elimination von Harnstoff Flissigkeitsverschiebungen zwischen den
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einzelnen Kompartimenten ausgel6st werden, die mit dem Einkompartimentmodell
nicht beschrieben werden kénnen. Auch der schnelle Anstieg der Harnstoff-
konzentration nach Ende der Dialyse, der auf eine ungleiche Verteilung von
Harnstoff am Dialyseende hindeutet (Rebound-Phadnomen), kann mit diesem
einfachen Modell nicht nachvollzogen werden [47]. Somit ist das Einkompar-
timentmodell nur bedingt auf die physiologischen Gegebenheiten ibertragbar.

. Zweikompartimentmodell:

Der menschliche Kérper kann in 2 Kompartimente untergliedert werden, den
extrazelluldren Raum, bestehend aus dem vaskuldren und interstitiellen Raum,
und den intrazelluldren Raum (Abb. 2).

S L
I | Dialysator
I -

extrazellularer |
' Raum : _9
| i
| UE, Ce | }
| 1 _%
I |
| |
| Kc |
| |

. |
| intrazellulrer
| Raum N !
| Vi, Ci |

I

| [
I Patient |
L __ _ _ _ .

Abb. 2: Zweikompartimentmodell. Ve = extrazelluldres Volumen; Ce = extrazellulare
Konzentration; Vi = intrazelluldres Volumen; Ci = intrazelluldre Konzentration; Kc = Koeffi-
zient fir den interkompartimentaren Stofftransfer.

Beim Dialysevorgang findet zunachst nur ein Stoffaustausch zwischen vaskuldrem
Raum und Dialysierflissigkeit statt. Zwischen vaskularem und interstitiellem Raum
befindet sich als Barriere eine endotheliale Membran. Die Grofe der Barriere-
funktion ist dabei stoffspezifisch. Ahnlich verhélt es sich mit der Stoffverteilung
zwischen intrazelluldrem und extrazellularem Raum. Der Verteilungsprozess fuhrt
zu einem Verteilungsmuster. Dieses ist abhdngig von dem Verteilungskoeffizienten
der Substanz und dem Fettgehalt der Organe, der lonisationskonstante und dem
pH-Wert der Korperflissigkeit, der Proteinbindung der Substanz und der
Speicherkapazitdt sowie von der Existenz impermeabler Membranen. Die
dialysepflichtigen Stoffe, wie z.B. Natrium, Kalium, Phosphat, Harnstoff und
Kreatinin, liegen ungleich verteilt vor. Somit h&ngt die Eliminationsleistung dieser
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Substanzen wahrend der Dialyse nicht allein von der Dialysemembran ab, sondern
auch von der Stoffverteilung auf die einzelnen Kompartimente. Des Weiteren spielt
auch die Geschwindigkeit eine grof’e Rolle, mit der die Substanz vom intra-
zelluldren in den interstitiellen und von dort aus in den vaskuldren Raum nach-
stromt. Zusammenfassend lasst sich die Aussage tatigen, dass der effektive Fluss
und damit letztlich auch die Menge der zu eliminierenden Substanz abhé&ngig ist
von deren Generationsrate (endogene Toxinproduktion), deren Verteilung in den
einzelnen Kompartimenten sowie deren Transport durch die biologischen und
kinstlichen Membranen (mit aktueller Clearance des Bluffilters) und letztendlich
auch vom nachgeschalteten Blutreinigungsverfahren [47].

Im Zweikompartimentmodell ist die Abnahme der Toxinkonzentration im extra-
zelluldren Raum (Blutseite) schneller als intrazelluléar, weil die Blutseite direkt mit
der Dialysemembran in Kontakt steht. Dieser Umstand zieht einen Stofftransfer
entlang des Konzentrationsgradienten aus dem intrazelluldaren Raum in den Blut-
fluss nach sich. Diese durch die Dialyse hervorgerufene interkompartimentare
Dysbalance ist entscheidend fur den schnellen Anstieg der Toxinkonzentration im
Plasma nach Beendigung der Dialyse (Rebound-Phdnomen) als Ausdruck fir die
Wiedererlangung eines Gleichgewichts zwischen den Kompartimenten [118].

Die Toxinkonzentrationen fiir das Zweikompartimentmodell lassen sich in
2 Differentialgleichungen mathematisch beschreiben:

dCe _ Ke(Ci—Cd) KdCe

dt Ve Ve

dCi _  Kc(Ce—Ci)

dt Vi

Hierbei stellen Ce die Toxinkonzentration im Blut, Ci die Toxinkonzentration im
intrazellu-laren Raum, Ve das extrazellulare Volumen, Vi das intrazelluldre
Volumen, Kd die Clearance des Dialysators und Kc den Koeffizienten fiir den
interkomparti-mentaren Stofftransfer dar [163].

Ein Zweikompartimentmodell sollte zur besseren Beurteilung der pharmako-
kinetischen Eigenschaften der Toxine insbesondere bei der Untersuchung der
endogenen Toxinproduktion im Leberversagen und des Rebound-Phdnomens
herangezogen werden.
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1.5

1.5.1

1.5.2

Therapieoptionen im Leberversagen

Uberblick

Beim Leberversagen, insbesondere beim fulminanten Leberversagen mit fortgeschrit-
tener Enzephalopathie, fanden sich in der Vergangenheit Letalitdtsraten bis zu 80%.
Diese konnten zwar durch intensivmedizinische Mallihahmen und Notfall-Trans-
plantationen reduziert werden, aber trotz aller Bemihungen sterben immer noch viele
Patienten vor der Lebertransplantation oder missen mit irreversiblen neurologischen
Schaden leben [79]. Die Lebertransplantation stellt die einzige Therapie dar, die
langfristig einen Uberlebensvorteil gegeniiber den anderen Therapieverfahren sichert.
Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren fungieren als “Briicke” bis zur Leber-
regeneration oder Transplantation bei medikamentds nicht therapierbarer Leber-
insuffizienz [65].

Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren

Zu den ersten nicht-biologischen Entgiftungsverfahren gehérte die Hdmodialyse. Sie
diente als Dialyseverfahren zur Entfernung kleiner wasserldslicher Molekile, wie z.B.
Ammoniak oder aromatischer Aminosauren. Bei Patienten im Leberversagen konnte
durch dieses Verfahren eine zeitweise Besserung der neurologischen Symptomatik
erzielt werden, jedoch keine Reduktion der Mortalitdtsraten [112, 113]. Hoher-
molekulare und albumingebundene Substanzen konnten auf dem Weg der
Hamodialyse nicht entfernt werden. Somit wurden Verfahren wie Hamoperfusion und
Plasmaaustausch entwickelt, die die proteinaffinen Stoffe aus dem Blutkreislauf
entfernen. Die Hadmoperfusion Uber Aktivkohle bzw. Austauscherharze brachte auch
keine Verbesserung der Uberlebensraten fiir Patienten im fulminanten Leberversagen
[110]. Auch die unselektive Entfernung von Stoffen aus dem Patientenblut, wie z.B.
der Verlust von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten, ist von Nachteil [80]. Beim
Plasmaaustausch von Patienten- gegen Spenderplasma wurden positive Effekte auf
Enzephalopathie und Blutkreislauf nachgewiesen [79]. Allerdings findet auch hier ein
nicht selektiver Austausch von Plasma statt, bei dem erhéhte Konzentrationen Leber
protektiv wirkender Mediatoren und Faktoren aus dem Patientenkreislauf entfernt
werden. Hierzu zahlen z.B. Wachstumsfaktoren wie HGF (Hepatocyte Growth Factor)
und TGFa (Transforming Growth Factor alpha) [39, 42].

Zu den Albumindialysesystemen gehdren Single Pass Albumin Dialysis (SPAD),
Fractionated plasma separation and adsorption (FPSA-Prometheus) und das
Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS). Bei diesen Verfahren erfolgt die
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Entfernung von Toxinen aus dem Patientenkreislauf durch Bindung an Albumin-
molekile als Kombination aus Dialyse- und Adsorptionsbehandlung [79].
Das MARS-Verfahren stellt ein modifiziertes Dialysesystem mit einer Kombination

aus konventioneller Dialyse zur Entfernung wasserldslicher Substanzen und
Einschaltung eines albuminhaltigen Mittelkreislaufs zur selektiven Entfernung
albumingebundener Toxine Uber Adsorber dar. Das Albumindialysat Ubernimmt Uber
eine spezielle Membran die albumingebundenen Toxine der blutseitigen Trager-
proteine und zirkuliert anschlieend in einem Kreislauf tiber einen Aktivkohleadsorber
und einen Anionenaustauscher. Hierbei werden die Albuminmolekile von den
albumingebundenen Toxinen befreit und zur Wiederverwertung mit freien Bindungs-
stellen bereitgestellt [2] (Abb. 3). In vielen retrospektiven Analysen und prospektiven
Studien wurde eine Verbesserung des Enzephalopathiegrades, der Hdmodynamik,
der Nierenfunktion und der Cholestase mit der Anwendung des MARS-Verfahrens
gezeigt [75]. Eine Verbesserung der Uberlebensrate fir Patienten mit akut auf
chronischem Leberversagen konnte in 2 randomisierten Kontrollstudien nachge-
wiesen werden [63, 99]. Bislang konnte ein positiver Einfluss auf die Uberlebensrate
beim akuten fulminanten Leberversagen noch nicht aufgezeigt werden. Hierzu fehlen
noch Ergebnisse laufender Studien [23, 65].
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Abb. 3: Schematische Darstellung des Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS).
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Die Notwendigkeit der Weiterentwicklung von Leberunter-
stiitzungsverfahren

Zurzeit ist ein Anstieg der Uberlebensraten bei Patienten im Leberversagen durch
den Einsatz eines Leberunterstiitzungsverfahrens noch umstritten. Der noch nicht
klar bewiesene klinische Effekt auf das Uberleben ist unter anderem Folge eines
noch zu optimierenden Effektivitdts-Risiko-Verhaltnisses. Somit ist die stetige
Weiterentwicklung von Leberunterstiitzungssystemen dringend notwendig [22, 50, 62,
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1.7

82]. Zum Voranschreiten dieser Entwicklung mit letztendlich verbessertem Outcome
der Patienten dienen zuverlassige Modelle, die eine realitdtsnahe Betrachtungsweise
zulassen.

Eine wesentliche Frage bei der Verfahrensoptimierung ist, ob sich bei der Anwen-
dung von Langzeittherapien gegentber der intermittierenden Behandlung des Patien-
ten Vorteile ergeben. Da die menschliche Leber ihre Detoxifikationsleistung dem
Koérper rund um die Uhr zur Verfigung stellt, sind Langzeittherapien theoretisch
physiologisch angepasster und effektiver. Sie bergen aber auch Risiken, wie z.B.
hadmodynamische Probleme mit Erhdhung des peripheren Widerstandes durch
Entfernung vasodilatierender Substanzen und eine erhéhte Gefahr fir auftretende
Blutungen, die bei der Anwendung von Leberunterstitzungsverfahren sowieso schon
nicht zu vernachlassigen sind [7, 44]. Da kontinuierliche Langzeittherapien mit
Akutdialyseplattformen durchgefiihrt werden (z.B. Prisma von Gambro oder BM25
von Baxter), sind sie auf niedrige Dialysatflisse begrenzt. Im Gegensatz hierzu wird
bei den intermittierenden Behandlungen mit hohen Dialysatflissen gearbeitet. Somit
existieren auch zwei Modellansatze mit verschiedenen Vergleichsmdglichkeiten. Das
bislang verwendete Einkompartimentmodell liefert die Darstellung der intermittie-
renden Therapie mit hoher Flussrate. FUr die Langzeitrecherche Uber 24 h ist die
Entwicklung eines Zweikompartimentmodells mit niedriger Dialysatflussrate geplant.

Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Zweikompartimentmodells zur realitats-
nahen in-vitro Untersuchung und Beurteilung der Effektivitdt extrakorporaler Leber-
unterstitzungsverfahren unter gleichzeitiger Beachtung einer besseren Kosten-
effizienz im Vergleich zum alten Einkompartimentmodell.

Die Konstruktion des Zweikompartimentmodells soll das natirliche Phdnomen des
Rebounds, also das Nachstrémen von endogen produzierten Substanzen aus dem
Gewebe in den gereinigten Blutkreislauf bei Patienten im Leberversagen, nach-
empfindbar machen.

Es dient als Grundlage fur die zukinftige Entwicklung neuer Membransysteme,
Adsorber und Albuminlésungen und tragt damit zur besseren klinischen Entschei-
dungsfindung bei.

Durch das neue Modell soll die Effektivitdt des Leberunterstiitzungsverfahrens und
seiner Einzelkomponenten anhand von Clearanceraten und Konzentrationsverldufen
der betrachteten wasserléslichen und albumingebundenen Substanzen im Patienten-
und Albuminkreislauf Gber eine Dauer von 24 h dargestellt werden. Somit lassen sich
Aussagen Uber Langzeituntersuchungen fiir die kontinuierliche Anwendung bei
niedrigen Flussraten tatigen.
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Folgende Fragen sollen geklart werden:

1.

Welchen Einfluss hat die kontinuierliche Zuflihrung von Modellsubstanzen auf die
Messbarkeit verldsslicher Clearanceraten an den Einzelkomponenten im System
im Vergleich zum alten Einkompartimentmodell ohne kontinuierliche Nachdosie-
rung?

Wie verhalten sich die Clearanceraten fur wasserlésliche Substanzen Uber eine
Zeit von 24 h und an welchen Einzelkomponenten im System erfolgt die
Eliminierung der Substanzen? Hierbei sollen besonders die gegeniber dem
Einkompartimentmodell zusatzlich verwendeten Stoffe Ammoniak und Harnstoff
mituntersucht werden.

Sind Kapazitatsgrenzen fur die einzelnen Adsorber und Permeabilitdtsgrenzen fur
die Dialysatormembran im Albuminkreislauf vorhanden? Wenn ja, wann sind
diese Grenzen erreicht?
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2.1

Material und Methoden

Versuchsplanung

Es wurde ein Zweikompartimentmodell mit einer kontinuierlichen Zufihrung von
wasserldslichen und albumingebundenen Substanzen in den Patientenkreislauf
entwickelt. Diese Art der Zufiihrung entspricht der Nachbildung von Stoffen im
menschlichen Kérper und stellt somit das “Rebound-Phdnomen® bei der endogenen
Toxinproduktion im Leberversagen dar.

Das Zweikompartimentmodell kommt innerhalb eines in-vitro Aufbaus zur Anwen-
dung. Hierfir wurde das MARS-Verfahren als Reprasentant fiir ein extrakorporales
Leberunterstiitzungsverfahren gewéhlt.

Folgende Versuchsreihen wurden geplant:

Als Vergleichsgrundlage fiur die Eignung des neuen Zweikompartimentmodells
wurden Versuche zum alten Einkompartimentmodell mit intermittierender Dialyse
(6 h) aus dem Center for Extracorporeal Organ Support (CEOS) herangezogen. Die
Experimente dieser Versuchsreihen bestanden aus dem 3 | fassenden, mit
Testsubstanzen angereicherten Patientenkreislauf, dem MARS-Mittelkreislauf und
dem Dialysatkreislauf. Die Kreisldufe waren Uber Membranen miteinander verbunden
(Tabelle 1).

Versuche | Versuchsdauer Flussrate Flussrate Flussrate
[h] [mI/min] [mI/min] [ml/min]
Patientenkreislauf | MARS-Kreislauf | Dialysatkreislauf

1.1,1.2,13 6 250 250 500

Probenentnahmezeiten der Versuche 1.1, 1.2, 1.3 in min bei:
0, 10, 20, 30, 45, 60 (1h), 120 (2h), 180 (3h), 240 (4h), 300 (5h), 360 (6h)

Tabelle 1: Ubersicht der Einzelversuche zum Einkompartimentmodell.

Im Zweikompartimentmodell wurde ein Patientenkreislauf (= Kompartiment 1) mit
einem “intravasalen” Volumen von 1 | Plasma zur Anwendung gebracht. Dieses erste
Kompartiment entsprach hierbei dem Blutkreislauf eines Patienten im Leberversagen
und wurde mit Modelltoxinen in definierten Ausgangskonzentrationen versehen.
Folgende Markersubstanzen wurden verwendet: Ammoniak sowie Kreatinin und
Harnstoff als wasserldsliche Substanzen und Bilirubin sowie Bromosulfophthalein
(BSP) und Gallensaure als starker albumingebundene Substanzen. Zusétzlich wur-
den kontinuierlich wahrend der Experimente die Modelltoxine aus einem zweiten
Kompartiment Uber einen Infusomaten dem Patientenkreislauf zugefiihrt. Die

Nachbildungsraten der einzelnen Toxine wurden durch Literaturangaben und
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Recherchen zu Entfernungsraten friiherer MARS-Experimente ermittelt. Die Menge
der kontinuierlich nachdosierten Toxine wurde anhand der natirlichen, stiindlichen,
endogenen Neubildungsrate kalkuliert und betrug fiur Ammoniak 121,5 mg/h [31];
Kreatinin 225 mg/h [147]; Harnstoff 7221,6 mg/h [146]; Gallensédure 45 mg/h [36];
Bilirubin 4,5 mg/h und Bromosulfophthalein (BSP) 225 mg/h.

Das zweite Kompartiment des Modells soll den extravasalen Raum widerspiegeln,
aus dem unter physiologischen und vor allem unter pathologischen Bedingungen
stédndig Toxine in das frisch entgiftete Blut nachstrémen. Diese Versuchsreihe wurde
in 24 h laufenden Experimenten mit Einbeziehung von MARS- und Dialysatkreislauf
durchgefuhrt (Tabelle 2).

Versuche | Versuchs- Flussrate Flussrate Flussrate Flussrate
dauer [ml/min] [ml/h] [ml/min] [ml/min]
[h] Patientenkreislauf | Infusomat | MARS-Kreislauf | Dialysatkreislauf
21,2.2,23 24 250 90 250 50

Probenentnahmezeiten der Versuche 2.1, 2.2, 2.3 in min (h) bei:

(10h), 720 (12h), 900 (15h), 1080 (18h), 1260 (21h),1440 (24h)

0, 10, 20, 30, 45, 60 (1h), 90, 120 (2h), 150, 180 (3h), 240 (4h), 300 (5h), 360 (6h), 480 (8h), 600

Tabelle 2: Ubersicht der Einzelversuche zum Zweikompartimentmodell mit Patienten-, MARS-,
und Dialysatkreislauf iber 24 h (=Standardversuchsreihe).

Als Kontrollexperiment zum Zweikompartimentmodell erfolgte in einer weiteren
Versuchsreihe die kontinuierliche Zufihrung der Modelltoxine Uber den Infusomaten
in den Patientenkreislauf ohne die Nachschaltung von MARS- und Dialysatkreislauf.
Hierbei sollte eine kontinuierliche Erh6hung der Toxine im Patientenkreislauf ohne
entsprechende Leberersatztherapie aufgezeigt werden. Die Dauer der Experimente
wurde auf 6 h festgelegt (Tabelle 3).

Versuche | Versuchs- Flussrate Flussrate
dauer [mI/min] [mi/h]
[h] Patientenkreislauf Infusomat
3.1,3.2,3.3 6 250 90

Probenentnahmezeiten der Versuche 3.1, 3.2, 3.3 in min bei:
0, 10, 20, 30, 45, 60 (1h), 90, 120 (2h), 150, 180 (3h), 210, 240 (4h), 270, 300 (5h), 330,
360 (6h)

Tabelle 3: Ubersicht der Einzelversuche zum Zweikompartimentmodell mit Patientenkreislauf
(ohne MARS- und Dialysatkreislauf) tber 6 h (=Leerversuchsreihe).
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2.2

Zusammenfassend wurde anhand der Messungen die Eignung beider Verfahren,
Einkompartimentmodell und Zweikompartimentmodell, zur Charakterisierung der
Effektivitat eines Systems in einem Versuchszeitraum von 6 h verglichen.

Herstellung der Substanzgemische

Fir den Patientenkreislauf der Versuchsreihe zum Einkompartimentmodell (Versuche

1.1, 1.2, 1.3) wurde ein Plasmapool hergestellt, der mit definierten Ausgangskonzen-
trationen von Modellgiften angereichert war. Folgende Substanzen wurden fir 1 | der
Lésung verwendet: 100 mg Kreatinin (Sigma), 100 mg unkonjugiertes Bilirubin
(Sigma), 400 mg Chenodesoxycholsédure (Sigma) und 200 mg Bromosulfophthalein
BSP (Sigma).

Diese Substanzen wurden mit einer Prézisionswaage abgemessen und mit jeweils
20 ml 0,1 molarer Natronlauge zum L&sen alkalisiert und anschlieRend in einem
Erlenmeyerkolben mit 90 ml Human Serum Albumin (20%ig, salzarm, Behring)
verdiinnt. Danach erfolgte die Titrierung mit Essigsdure auf einen physiologischen
pH-Wert von 7,4.

Diesem Stoffgemisch wurden dann nochmals 200 ml Human Serum Albumin (20%ig,
salzarm, Behring) zugefligt und mit Aqua destillata auf 1000 ml aufgefillt.

Fir den Patientenkreislauf der Standard- und Leerversuchsreihen zum Zweikompar-
timentmodell (Versuche 2.1, 2.2, 2.3 und 3.1, 3.2, 3.3) wurde ein mit Toxinen
angereicherter Plasmapool hergestellt. Dieser orientierte sich an der Zusammen-
setzung des Blutes bei Patienten im Leberversagen. Hierfir wurden folgende
Substanzen verwendet: 53 mg Ammoniumchlorid (VEB Jenapharm), 400 mg
Chenodesoxycholsdure (Sigma), 100 mg unkonjugiertes Bilirubin (Sigma), 100 mg
Kreatinin (Sigma), 1800 mg Harnstoff (Sigma) und 200 mg Bromosulfophthalein BSP
(Sigma).

Diese Substanzen wurden mit einer Prazisionswaage abgemessen und mit jeweils
20 ml 0,1 molarer Natronlauge zum L&sen alkalisiert und anschlieRend in einem
Erlenmeyerkolben mit 90 ml Human Serum Albumin (20%ig, salzarm, Behring)
verdinnt. Danach erfolgte die Titrierung mit Essigsdure auf einen physiologischen
pH-Wert von 7,4.

Diesem Stoffgemisch wurden dann nochmals 200 ml Human Serum Albumin (20%ig,
salzarm, Behring) zugefligt und mit Aqua destillata auf 1000 ml aufgefilit.

Fir alle Versuchsreihen zum Zweikompartimentmodell war eine Infusomatenlésung

notwendig, die dem Patientenkreislauf kontinuierlich ein toxisches Substanzgemisch
zufiihrte. Folgende Stoffe wurden fiir 200 ml verwendet: 270,27 mg Ammoniumchlorid
(VEB Jenapharm), 100 mg Chenodesoxycholsdure (Sigma), 10 mg unkonjugiertes
Bilirubin (Sigma), 500 mg Kreatinin (Sigma), 16,047 g Harnstoff (Sigma) und 100 mg
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2.3

2.3.1

Bromosulfophthalein BSP (Sigma). Bei der Entscheidung fiir diese Stoffmengen gab
die Literatur beziglich normaler “Turnover‘-Raten bzw. die Ausscheidung Uber die
Albumindialyse den Ausschlag.

Die Substanzen wurden mit einer Prazisionswaage abgemessen, mit 150 ml
0,1 molarer Natronlauge zum Ldsen alkalisiert und mit 50 ml Human Serum Albumin
(20%ig, salzarm, Behring) verdiinnt. Danach erfolgte die Titrierung mit Essigséure auf
einen physiologischen pH-Wert von 7,4, sodass 200 ml Infusomatenlésung mit einer
Albuminkonzentration von 5% vorlagen. Da der Infusomat mit einer Flussrate von
90 ml/h die Modellgifte in den Patientenkreislauf beférdert, musste dementsprechend
fir eine Experimentendauer von 24 h bzw. 6 h ausreichend Infusomatenlésung
herge-stellt werden.

Fur die Befullung des MARS-Kreislaufs in den Versuchsreihen zum Einkompartiment-

modell (Versuche 1.1, 1.2, 1.3) und Zweikompartimentmodell Uber 24 h (Versuche
2.1, 2.2, 2.3) waren 600 ml Human Serum Albumin (20%ig, salzarm, von Behring)
notwendig.

Fiar den Dialysatkreislauf der Versuchsreihen zum Ein- (Versuche 1.1, 1.2, 1.3) und

Zweikompartimentmodell tGber 24 h (Versuche 2.1, 2.2, 2.3) wurde Bikarbonatdialysat
(K*= 4,0 mmol/l; CA%**= 1,75 mmol/l) verwendet. Dieses wurde fiir die Zweikompar-
timentmodellversuche mit der Dialysemaschine Fresenius 2008 E hergestellt.

Versuchsaufbau

Zur Entwicklung des Zweikompartimentmodells wurde ein in-vitro Aufbau unter
Verwendung des MARS-Verfahrens realisiert. Der Versuchsaufbau bestand bei den
Versuchsreihen zum Einkompartimentmodell und Zweikompartimentmodell 24 h aus
insgesamt drei Kreisldufen: dem Patientenkreislauf, dem MARS-Kreislauf und dem
Dialysatkreislauf. Bei der Leerversuchsreihe des Zweikompartimentmodells wurde auf
den MARS- und Dialysatkreislauf verzichtet.

Versuchsaufbau der Versuche zum Einkompartimentmodell

Im Mittelpunkt des gesamten in-vitro Aufbaus des alten Einkompartimentmodells steht
der MARS-Kreislauf. Verwendet wurde hierfir der MARS-Monitor 1 (Teraklin AG). In
diesem Kreislauf flossen mit einer Flussrate von 250 ml/min in Silikonschlauchen
600 ml Human Serum Albumin (20%ig, salzarm, von Behring). Das Albumin wurde
im MARS-System durch einen Aktivkohlefilter diaMARS AC250 (Teraklin AG) und
einen Anionenaustauscher diaMARS [E250 (Teraklin AG) von albuminbindenden
Substanzen befreit.
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2.3.2

Zwischen dem MARS-Kreislauf und dem Patientenkreislauf wurde der Dialysator
MARS-Flux Blood 2.1 (Teraklin AG) geschaltet. Die Flisse an der trennenden
Membran flossen im Gegenstromprinzip.

Im geschlossenen, rezirkulierenden Patientenkreislauf flossen, Uber eine Roller-
pumpe (Gambro AB) angetrieben, 3 | mit Toxinen angereichertes Plasma Uber
Silikonschlduche zur Membran und wieder in das Behéltnis. Die Rollerpumpe lieferte
eine konstante Flussrate von 250 ml/min. Als Markersubstanzen dienten vornehmlich
Kreatinin als eher wasserlésliche Komponente und Gallensdure, unkonjugiertes
Bilirubin sowie Bromosulfophthalein (BSP) als Substanzen mit Affinitdt zum
Albuminmolekail.

Auf der anderen Seite des MARS-Kreislaufs war Uber den Dialysator Diaflux 1.8
(Teraklin) der Dialysatkreislauf fiir die Entfernung wasserléslicher Substanzen
angeschlossen. Hier floss ebenfalls im Gegenstromprinzip Bikarbonatdialysat in
Silikonschlduchen. Das Dialysat floss Uber die Membran und wurde nach dem
Probenabnahmepunkt verworfen. Der Dialysatkreislauf wurde mittels einer Pumpe mit
einer Flussrate von 500 ml/min angetrieben (Abb. 4).

3 Liter Plasmapool

PF= 250 mlimin Ml
AF= 250 mlfmin
M3
i
MARS
Flux | | .
Bload 2.1 Aktivkohle- ~ Diaflux 1.8

Anionenaus o s o5g Bikarbonatdialysat
tauscher

|E 260
I— F'atientenkreislaufJ I— MARS—KreisIauf_I I_ Dialysatkreislauf _I

BE.= Plasmaiiss Frobenentnahmestellen: i

- . - Pl = Plasma input
SE ;gllztlrg;rl?'ltssi - PO =Plasma output - M2 _ MARS-
¥ - DO = Dialysat output - M3 Proben

Abb. 4: Schematischer Aufbau des in-vitro MARS-Verfahrens; Versuchsaufbau des Ein-
kompartimentmodells.

Versuchsaufbau der Versuche zum Zweikompartimentmodell (24 h)

Fir die Entwicklung der Standardversuchsreihe des Zweikompartimentmodells wurde
ebenfalls ein in-vitro Modell des MARS-Verfahrens verwendet. Der Versuchsaufbau
entsprach zunédchst der Versuchsreihe zum Einkompartimentmodell. Es fanden sich
aber zwei wesentliche Unterschiede. Zum einen wurde lediglich ein 1 | fassender
Plasmapool fur die Versuchsreihen benétigt und zum anderen wurde zusétzlich
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2.3.3

kontinuierlich in den vendsen Schenkel des Patientenkreislaufs eine mit Toxinen
angereicherte Infusion eingeleitet. Diese Infusomatenlésung wurde dem Patienten-
kreislauf mit einer Flussrate von 90 ml/h durch den Infusomaten Fresenius MC
zugefihrt. Dies entsprach annahernd der endogenen Produktionsrate von Toxinen im
menschlichen Kérper beim Leberversagen. Es erfolgte eine Durchmischung von
Plasmapool und infundierten Toxinen im Behéltnis (Abb. 5).

1 Liter Plasmapoal
FF= 250 mlfmin i

; Do
AF= 250 mlfmin

DF= 50 mlfrin
M3

/I\ i

MARS ‘
—a&amH e || _
Blood21 ~ Aktivkahle- Diaflux 1.8
Infusamat infundiert Anionenaus: gy e oon Bikarbonatdialysat
Toxine mit 90 milth tauscher

| J | IE 240
Patientenkreislauf MARS-KreisIauf_I I_ Dialysatkreislauf _I

Probenentnahmestellen:

PF = Plasmafluss - Pl = Plasma input - M1
AF = Albuminfluss - PO = Plasma output - M22_ piape
DF = Dialysatfluss - DD = Dialysat output - mi Froben

Abb. 5: Schematischer Aufbau des in-vitro MARS-Verfahrens; Versuchsaufbau des Zwei-

kompartimentmodells.

Versuchsaufbau der Leerversuche zum Zweikompartimentmodell (6 h)

Es wurde eine Kontrollversuchsreihe durchgefiihrt, um den kontinuierlichen Zustrom
von Modelltoxinen Uber den Infusomaten in Bezug auf steigende Toxinkonzen-
trationen im Patientenkreislauf ohne Nachschaltung einer extrakorporalen Detoxifi-
kation im Zweikompartimentmodell zu demonstrieren. Hierzu wurde ausschliellich
der Patientenkreislauf aufgebaut. Dieser setzte sich wieder aus dem 1 | fassenden
Plasmapool und dem Dialysator MARS Flux Blood 2.1 (Teraklin), die Uuber
Silikonschlduche miteinander verbunden waren, zusammen. Der Kreislauf wurde
Uber eine Rollerpumpe (Gambro AB) mit einer Flussrate von 250 ml/min angetrieben.
Hinzu kam die kontinuierliche Infusion eines Toxingemisches in den vendsen
Schenkel des Patientenkreislaufs Uber einen Infusomaten (Fresenius MC). Die
Flussrate des Infusomaten betrug 90 mli/h (Abb. 6).
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1 Liter Plasmapool
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/I\ &

MWMARS

—@lH

Blood 2.1

Infusomat infundiert
Toxine mit 30 mih

I— F'atiemenkreislaufJ I—MARS-KreiSIauf_I I_ Dialysatkreislaof _I
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- PI= Plasma input
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Abb. 6: Versuchsaufbau der Leerversuchsreihe zur Kontrolle des Zweikompartimentmodells.
Versuchsdurchfiihrung

Fur die Versuchsreihen zum Einkompartimentmodell und Zweikompartimentmodell
Uber 24 h wurden folgende Vorbereitungen getroffen:

Vor dem Start der einzelnen Experimente wurden der Patientenkreislauf, der MARS-
Mittelkreislauf und der Dialysatkreislauf mit Natriumchloridldsung (NaCl 0,9 %ig)
gespllt. Hierbei wurden die derzeit am Spilvorgang nicht beteiligten Kreisldufe
abgeklemmt. Durch das Befilllen der Kreislaufe mit Natriumchloridiésung konnte eine
weitestgehende Luftfreiheit des Systems erreicht werden. Gleichzeitig erfolgte mittels
Ausliterung eine Kontrolle der verwendeten Rollerpumpen bezlglich konstanter
Flussraten von 250 ml/min im Patienten- und MARS-Kreislauf und 500 ml/min bzw.
50 ml/min im Dialysatkreislauf. Bei den durchgefiihrten Versuchsreihen wurde der
jeweilige im Abschnitt 2.2 beschriebene Plasmapool in einem Behéltnis verwendet.
Dieses wurde nach dem Spulvorgang mittels Dialysenadeln in den Patientenkreislauf
eingeschaltet.

Zuséatzlich erfolgte bei den Versuchen zum Zweikompartimentmodell der Anschluss
der im Abschnitt 2.2 beschriebenen Infusomatenlésung Uber den Infusomaten
(Fresenius MC) an den vendsen Schenkel des Patientenkreislaufs. Der Infusomat
wurde auf eine Flussrate von 90 ml/h eingestellit.

Der MARS-Mittelkreislauf wurde mit 600 ml Human Serum Albumin (20%ig, von
Behring) befiillt. AnschlieRend wurde der Dialysatkreislauf mit der zuvor aus der
Dialysemaschine gewonnenen und in einem grofden Behéltnis gesammelten
Bikarbonatdialysatflissigkeit verbunden.

Vor dem jeweiligen Versuchsstart wurden die Kreisldufe durch das Entfernen der
Klemmen (ber die Membranen miteinander verbunden. Dialysat- und MARS-
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2.5

Kreislauf wurden gestartet. Mit dem Start des Patientenkreislaufs lief eine Zeit von
10 min. Das Ende des zehnminutigen Durchlaufs stellte dann den Probenentnahme-
zeitpunkt O min dar.

Bei den Versuchsreihen zum Einkompartimentmodell Uber 6 h wurden folgende
Entnahmezeiten der Proben gewahit: 0, 10, 20, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300 und
360 min. Die Probenentnahmen zum Zweikompartimentmodell Uber 24 h erfolgten bei
0, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 480, 600, 720, 900, 1080,
1260 und 1440 min.

Bei der Leerversuchsreihe des Zweikompartimentmodells Gber 6 h wurde allein der
Patientenkreislauf aufgebaut. Dieser wurde ebenfalls vor dem Start der Versuche mit
Natriumchloridldsung (NaCl 0,9%ig) gespdilt und dabei eine konstante Flussrate von
250 ml/min ausgelitert. Danach erfolgte das Anklemmen des Patientenserums und
der Infusomatenlésung an den Patientenkreislauf. Mit dem Start der Rollerpumpe
wurden 10 min gestoppt und anschlieliend die erste Probe zum Zeitpunkt 0 min
entnommen. Weitere Probeentnahmen folgten zu den Zeitpunkten 10, 20, 30, 45, 60,
90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360 min.

Biochemische Analysen

Die verwendeten Substanzen wurden photometrisch gemessen. Ammoniak reagierte
hierbei in einer enzymatischen Reaktion mit a-Ketoglutarat und NADPH unter
Glutamatdehydrogenase-Katalyse zu L-Glutamat und NADP® [59, 102]. Kreatinin
wurde mit der Jaffé-Methode bestimmt. Hierbei bildete Kreatinin in alkalischer Lésung
mit Pikrinsdure einen gelb-orange gefarbten Komplex, dessen Farbintensitat, direkt
proportional zur Kreatininkonzentration, photometrisch gemessen wurde [9, 151]. Die
Messung des Harnstoffs erfolgte durch die vollenzymatische UV-Methode. Hierbei
wurde Harnstoff durch die Urease in Ammoniumionen (NH,") und Bikarbonationen
(HCO3) gespalten. Die Ammoniumionen reagierten dann mit a-Ketoglutarat und
NADH durch die Glutamatdehydrogenase zu L-Glutamat und NAD® [15]. Die
Gallensaurebestimmung erfolgte ebenfalls enzymatisch. Bilirubin wurde nach der
Methode von Jendrassik Grof bestimmt [148]. Bilirubin bildete hierbei mit diazotierter
Sulfanilsdure einen Azofarbstoff (in neutraler Lésung rot, in alkalischer Losung blau).
Dem Serum wurde Coffein, Na-Benzoat® und Na-Acetat zugesetzt. Dann verband
sich das Gesamtbilirubin mit diazotierter Sulfanilsdure und durch die alkalische
Fehling-2-Lésung entstand blaues Azobilirubin, welches selektiv bei 37 Grad und
576 nm bestimmt wurde. Die Bestimmung von Bromosulfophthalein erfolgte ebenfalls
photometrisch nach der Methode von Seligson [137]. Albumin wurde nach der
Endpunktmethode von Doumas mit Bromocresolgriin photometrisch bestimmt.
Hierbei bildete sich bei einem pH-Wert von 4,2 ein Albumin-Bromocresolgrin-
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2.6

Komplex. Die Farbintensitat der blaugrinen Farbe war direkt proportional der
Albuminkonzentration [38, 93].

Datenbearbeitung und Statistik

Fir die elektronische Datenverarbeitung wurde das Programm Microsoft Excel fir
Windows XP verwendet. Die statistische Auswertung sowie die Darstellung der
Diagramme erfolgte in Sigma Plot 8.0.

Fir die gemessenen Konzentrationen der wasserldslichen Substanzen eines Mess-
punktes wurden die prozentualen Werte, bezogen auf den Ausgangswert zum
Zeitpunkt 0 min, ermittelt. Dadurch konnte eine bessere Vergleichbarkeit der Daten
erreicht werden.

Fur die statistische Auswertung wurden die Ublichen Methoden zur Berechnung von
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) zur Anwendung gebracht.

Zur Signifikanzberechnung wurden unter der Annahme anndhernd normalverteilter
Grundgesamtheiten der t-Test fir unverbundene (unabhangige) Stichproben und der
t-Test fur paarige Stichproben angewandt. Als signifikant galten Unterschiede mit
einer Irtumswahrscheinlichkeit von unter 5% (p < 0,05).

1. Ultrafiltrationskorrektur:

Bei der Ultrafiltration werden durch die Filtermembran nicht nur ungeldste Teilchen,
sondern auch geldste Molekile entsprechend ihrer Molekulgré3e vom Lésungsmittel
abgetrennt. Im Dialysator geschieht diese Entfernung von Flissigkeit und der darin
geldsten Teilchen Uber eine semipermeable Membran mit Hilfe eines hydrostatischen
Gradienten bzw. der Transmembrandruckdifferenz. Bei diesen Vorgéngen wirkt der
onkotische Druck der Ultrafiltration entgegen. Ist nun der mittlere Transmembran-
druck héher als der onkotische Druck, findet ein Nettoflissigkeitsstrom aus dem
Blutkompartiment statt und vice versa. Es kommt zu Flussigkeitsverschiebungen [47].
Die verwendeten Membranen der Dialysatoren waren undurchldssig fir Albumin.
Durch diesen Umstand konnten Veradnderungen der Albuminkonzentration, z.B. durch
Verschiebungen freier Flissigkeit zwischen den Dialysatkreisldufen Uber die
Membranporen, die Konzentrationsverldufe von Uberwiegend albumingebundenen
Substanzen beeinflussen. Um diesen Einfluss auszugleichen, wurde in die
Prozentberechnungen der dazugehdrigen albumingebundenen Substanzen (wie z.B.
Gallensauren, Bilirubin, Bromosulfophthalein) eine Albuminkorrektur mit folgender
Formel eingeflgt:

26



C _ CAlbu min Mittel X CSubs tanz gemessen
Substan z adaptiert ~

Albumin gemessen

2. Momentanclearance:

Die Clearance eines Stoffes ist der Teilstrom des Gesamtstroms durch den
Dialysator, der von der Substanz vollstdndig befreit wurde. Sie wird in ml/min
angegeben. Die Clearancewerte zu den einzelnen Zeitpunkten Uber den Dialysatoren
und Adsorbern wurden mit folgender Formel ermittelt:

Blutfluss [ml / min] X (Eingangskonzentration - Ausgangskonzentration)

Clearance |ml/min|=
| | Eingangskonzentration

Wobei die Eingangskonzentration die Konzentration vor dem Dialysator bzw.
Adsorber und die Ausgangskonzentration die Konzentration hinter dem Dialysator
bzw. Adsorber darstellt [47].

3. Kumulative Clearance:

Zuséatzlich wurde die folgende Formel fiir die Berechnung der kumulativen Clearance
Uber bestimmten Zeitabschnitten im Zweikompartimentmodell fir eine realitdtsndhere
Betrachtungsweise und als Vergleichgrundlage fir die Werte der Momentan-
clearance entwickelt (siehe auch Abb. 7):

c  —-C
kumulative Clearance [ml/ min] = ( ol Fid ]x( v j
Ctxl tx2 - t'cl

Ciw1= Ausgangskonzentration zum Zeitpunkt ,; der Standardversuchsreihe [%].

V  =Volumen [ml].

ty = Zeitpunkt 44 [min].

t = Zeitpunkt x, [min].

Crixo= Konzentration zum Zeitpunkt ,, der Standardversuchsreihe mit Abzug der zu
diesem Zeitpunkt schon zugeflhrten Nachdosierungsmenge [%]. Hierzu
wurde folgende Formel entwickelt:

-C

Cppr =C +C

2 Leerversuch tx2 Leerversuch tx1

Ciwe = Konzentration zum Zeitpunkt ,, der Standardversuchsreihe [%].
ClLeerversuch to= Konzentration zum Zeitpunkt ,, der Leerversuchsreihe [%].
ClLeerversuch tx1= Konzentration zum Zeitpunkt 44 der Leerversuchsreihe [%].
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Abb. 7: Stilisierte Darstellung der Konzentrationsverldufe des Zweikompartimentmodells im

Standard- und Leerversuch mit in den Formeln verwendeten Konzentrations- und Zeitpunkten
zur Berechnung der kumulativen Clearance.
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Ergebnisse

Das Zweikompartimentmodell: Standard- vs. Leerversuch

Kreatinin im Standard- und Leerversuch

Im Vergleich der Kreatininkonzentrationen des Plasmaeingangs, bezogen auf 100%
des Ausgangswertes, zeigten sich signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den
beiden Versuchsreihen. Dabei lieferte der Leerversuch einen stetig steilen Anstieg
der Kreatininkonzentrationen. Im Gegensatz dazu erfolgte im Standardversuch
zunéachst ein Abfall der Konzentrationswerte auf 70,89% nach 1 h. Danach war ein
flacher Anstieg auf Werte bis zu 95,31% nach 6 h ersichtlich (Abb. 8, Anhang Tabelle
A1).

1200

Kreatininkonzentration [%]

O T T T T
0 100 200 300 400

Zeit [min]

—&— PI Kreatinin [%] Zweikompartimentmodell Standardversuch
—O— PI Kreatinin [%] Zweikompartimentmodell Leerversuch

Abb. 8: Kreatininkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikompartimentmodells
im Standard- und Leerversuch Uber die Zeit von 6 h. Ohne Nachschaltung des Leberunter-

stlitzungsverfahrens stiegen die Werte gegeniber dem Standardversuch signifikant immer
weiter an.

Fir die Standardversuchsreihe wurde die Clearance Uber zwei verschiedene
Verfahren errechnet. Dabei fanden sich in den Zeitrdumen (mit Ausnahme zwischen
30 und 60 min) signifikant kleinere Werte der kumulativen Clearance des Plasma-
eingangs (Pl) gegeniber der Momentanclearance Uber dem MARSflux (PIPO)
(Tabelle 4, Abb. 9).
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3.1.2

Zeit[min]  CL xumuiativ Uber dem £ SA CL momentan Uber + SA Signifikanz

Plasmaeingang dem MARSflux
0-30 43,14 +1,76 102,28 +14,05 p < 0,05
30-60 100,36 + 5,66 98,45 +4,32 n.s.
60-120 84,33 +6,18 91,61 +4735 p < 0,05
120-360 50,75 +3,83 82,81 +5,57 p < 0,05

Tabelle 4: Die kumulative Clearance Uber dem Plasmaeingang (Pl) und die Momentan-
clearance Uber dem MARSflux (PIPO) fir Kreatinin in ml/min der Standardversuchsreihe zu
den angegebenen Zeitabschnitten.
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1 Momantanclearance fir Kreatinin tber PIPO [ml/min]
I kumulative Clearance fir Kreatinin tiber Pl [ml/min]

Abb. 9: Vergleich der kumulativen Clearance Uber dem Plasmaeingang (Pl) und der
Momentanclearance tber dem MARSflux (PIPO) fur Kreatinin. Darstellung der Mittelwerte und
Standardabweichungen. Aufler in der Zeit von 30-60 min fanden sich in den gewahlten
Zeitabschnitten signifikant héhere Werte der Momentanclearance als bei der kumulativen
Clearance.

Ammoniak im Standard- und Leerversuch

Die Ammoniakkonzentrationen des Plasmaeingangs, bezogen auf 100% des
Ausgangswertes, im Standardversuch lagen signifikant unter denen des
Leerversuchs (p < 0,05). Im Leerversuch erfolgte ein steiler Anstieg der Konzen-
trationswerte (944,86% nach 6 h). Im Standardversuch war der Anstieg dagegen
flacher (121,77% nach 6 h) (Abb. 10, Anhang Tabelle A2).
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Abb. 10: Ammoniakkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikompartiment-
modells im Standard- und Leerversuch Uber die Zeit von 6 h. Die Konzentrationen des

Standardversuchs lagen signifikant unter denen des Leerversuchs.

Fir Ammoniak wurde sowohl die kumulative Clearance als auch die Momentan-

clearance ermittelt. Hierbei zeigten sich in den meisten Zeitabschnitten signifikante
Unterschiede (p < 0,05). In den ersten 30 min war die kumulative Clearance kleiner
als die Momentanclearance. Wahrend die Werte der Momentanclearance in der
nachfolgenden Zeit zwischen 39,88 ml/min und 44,41 ml/min schwankten, zeigten
sich zwischen 30 und 120 min bei der kumulativen Clearance signifikant héhere

Werte (Tabelle 5, Abb. 11).

Zeit [min] CL rumulativ Uber dem
Plasmaeingang

0-30 26,34
30-60 67,34
60-120 60,95
120-360 40,96

Tabelle 5: Kumulative Clearance und Momentanclearance flr

+ SA

* 3,60
+8,43
+8,33
* 4,56

CL momentan Uber
dem MARSflux

44,41
40,33
39,88
41,04

Standardversuchsreihe zu den angegebenen Zeitabschnitten.
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+ SA Signifikanz

+ 11,70 p <0,05

+7,16 p < 0,05
+ 8,97 p < 0,05
+ 9,21 n.s.

Ammoniak in ml/min der
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3.1.3 Harnstoff im Standard- und Leerversuch

Die Harnstoffkonzentrationen in %, bezogen auf 100% des Ausgangswertes, der
Standardversuchsreihe zeigten im Plasmaeingang signifikant kleinere Werte als die
Konzentrationen der Leerversuchsreihe (Abb. 12, Anhang Tabelle A3).
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Abb. 12: Harnstoffkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikompartiment-
modells im Standard- und Leerversuch Uber die Zeit von 6 h. Die Harnstoffkonzentrationen
des Standardversuchs waren signifikant kleiner als die Werte des Leerversuchs. In beiden
Versuchsreihen stiegen die Harnstoffkonzentrationen kontinuierlich an. Dabei verlief die Kurve
des Leerversuchs steiler als die des Standardversuchs.
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Die Harnstoffkonzentration der Standardversuchsreine war nach 6 h auf 217,46%
angestiegen. Die Konzentration der Leerversuchsreihe lag zu diesem Zeitpunkt bei
1523,09%.

Die kumulative Clearance des Plasmaeingangs wurde mit der Momentanclearance
Uber dem MARSflux verglichen. In den ersten 30 min und zwischen 2 und 6 h lieferte
die Momentanclearance signifikant héhere Werte als die kumulative Clearance
(Tabelle 6, Abb. 13).

Zeit [min] CL wumuiativ Uber dem  + SA CL momentan Uber + SA Signifikanz
Plasmaeingang dem MARSflux

0-30 38,30 +19,67 83,80 +14,00 p<0,05

30-60 57,85 + 26,56 60,60 +10,69 n.s.

60-120 44,41 +15,01 49,04 +5,18 n.s.

120-360 28,43 £8,35 47,44 +6,68 p < 0,05

Tabelle 6: Kumulative Clearance und Momentanclearance fiir Harnstoff in ml/min der

Standardversuchsreihe zu den angegebenen Zeitabschnitten.
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Abb. 13: Vergleich der kumulativen Clearance und der Momentanclearance fir Harnstoff.
Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen.

Gallensaure im Standard- und Leerversuch

Die Gallensaurekonzentrationen in %, bezogen auf 100% des Ausgangswertes, der
Standardversuchsreihe waren im Plasmaeingang signifikant kleiner als die der
Leerversuchsreihen. Mit Nachschaltung des MARS-Verfahrens fiel die Gallensaure-
konzentration nach 6 h auf 23,28% ab. Ohne Verwendung eines Leberersatz-
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verfahrens kam es zum Anstieg der Konzentrationen im Patientenkreislauf auf
117,74% nach 6 h (Abb. 14, Anhang Tabelle A4).
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Abb. 14: Gallensaurekonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikomparti-
mentmodells im Standard- und Leerversuch (ber die Zeit von 6 h. Die Gallensaure-
konzentrationen der Leerversuchsreihe waren signifikant héher als die Werte der Standard-

versuchsreihe.

Die kumulative Clearance des Plasmaeingangs wurde mit der Momentanclearance
Uber dem MARSflux verglichen. Dabei lagen die Werte der kumulativen Clearance
nach den ersten 30 min signifikant héher als die Werte der Momentanclearance

(Tabelle 7, Abb. 15).

Zeit [min] CL rumulativ Uber dem
Plasmaeingang

0-30 16,69
30-60 42,50
60-120 35,21
120-360 13,53

+ SA

+0,93
+2,68
2,21
+ 1,00

CI— momentan Uber
dem MARSflux

18,06
12,05
9,58
5,3

+ SA

+ 2,81
+ 3,58
+2,59
+4,29

Signifikanz

n.s.
p < 0,05
p < 0,05
p < 0,05

Tabelle 7: Kumulative Clearance und Momentanclearance fir Gallensdure der Standard-
versuchsreihe zu den angegebenen Zeitabschnitten. Nach 30 min waren signifikante Unter-

schiede zwischen den beiden unterschiedlichen Clearancearten sichtbar.
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Abb. 15: Vergleich der kumulativen Clearance und der Momentanclearance fur Gallensaure.
Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen.

3.1.5 Bilirubin im Standard- und Leerversuch

Die Konzentrationen in %, bezogen auf 100% des Ausgangswertes, von unkonju-
giertem Bilirubin lagen im Standardversuch signifikant unter denen des Leerversuchs.
Uber die Zeit erfolgte eine Abnahme der Bilirubinkonzentrationen in der Standard-
versuchsreihe auf 64,22% nach 6 h (Abb. 16, Anhang Tabelle A5).
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Abb. 16: Unkonjugierte Bilirubinkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikom-

partimentmodells im Standard- und Leerversuch Uber die Zeit von 6 h.
35



3.1.6

Die kumulative Clearance Uber dem Plasmaeingang wurde mit der Momentan-
clearance Uber dem MARSflux verglichen. Dabei lag die kumulative Clearance in den
Zeitabschnitten zwischen 30 und 120 min signifikant Gber der Momentanclearance
(Tabelle 8, Abb. 17).

Zeit[min]  CL xumuiativ Uber dem £ SA CL momentan Uber  + SA Signifikanz

Plasmaeingang dem MARSflux
0-30 5,62 +1,22 7,79 511 ns.
30-60 9,13 +3,43 -0,25 +4,40 p<0,05
60-120 6,70 +1,86 -1,78 +285 p<0,05
120-360 1,98 0,53 -3,53 +526 ns.

Tabelle 8: Kumulative Clearance und Momentanclearance fir unkonjugiertes Bilirubin der
Standardversuchsreihe zu den angegebenen Zeitabschnitten.
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I kumulative Clearance fir unkonjugiertes Bilirubin tiber PI [ml/min]

Abb. 17: Vergleich der kumulativen Clearance und der Momentanclearance fir unkonjugiertes
Bilirubin. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen.

Bromosulfophthalein (BSP) im Standard- und Leerversuch

Die BSP-Konzentrationen in %, bezogen auf 100% des Ausgangswertes, im
Standardversuch waren signifikant kleiner als die Konzentrationen im Leerversuch.
Wahrend die BSP-Konzentrationen im Plasmaeingang im Leerversuch auf 128,14%
nach 6 h anstiegen, kam es im Standardversuch zu einem Konzentrationsabfall auf
50,14% nach 6 h (Abb. 18, Anhang Tabelle A6).
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Abb. 18: BSP-Konzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) des Zweikompartimentmodells

im Standard- und Leerversuch Uber die Zeit von 6 h. Wahrend die Konzentrationswerte der

Leerversuche Uber den Zeitraum anstiegen, kam es mit Nachschaltung des MARS-Verfahrens

zum Abfall der Konzentrationen.

Der Vergleich der kumulativen Clearance Uber dem Plasmaeingang und der

Momentanclearance Uber dem MARSflux zeigte keine signifikanten Unterschiede

(Tabelle 9, Abb. 19).

Zeit [min]  CL xumuiativ Uber dem
Plasmaeingang

0-30 6,82
30-60 15,13
60-120 14,14
120-360 5,95

+ SA

+2,32
+ 3,47
+ 1,61
+ 0,47

CL momentan Uber
dem MARSflux

10,96
8,69
13,80
5,38

* SA

+ 3,38
+4,73
+ 14,28
+ 14,38

Signifikanz

n.s.
n.s.
n.s.

n.s.

Tabelle 9: Kumulative Clearance und Momentanclearance fiir BSP der Standardversuchsreihe

zu den angegebenen Zeitabschnitten.
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Abb. 19: Vergleich der kumulativen Clearance und der Momentanclearance fur BSP. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.2 Gegeniiberstellung von Ein- und Zweikompartimentmodell

3.2.1 Kreatinin im Ein- und Zweikompartimentmodell

3.211 Vergleich der Kreatininclearance iUber dem MARSflux (PIPO) im
Ein- und Zweikompartimentmodell

Es bestanden im gesamten Verlauf signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den
Kreatininkonzentrationen des Ein- und Zweikompartimentmodells beim Plasma-
eingang (PI1) (Abb. 20, Anhang Tabelle A7). Die Kreatininkonzentrationen im Einkom-
partimentmodell erreichten nach ca. 2 h den Nullpunkt. Somit war ab diesem
Zeitpunkt eine Berechnung der Clearanceraten des Einkompartimentmodells nicht
mehr méglich (Abb. 22). Im Zweikompartimentmodell zeigten sich, nach anfanglichem
Abfall der Kreatininkonzentrationen im Plasmaeingang, schon nach ca. 30 min
ansteigende Konzentrationswerte. Nach 6 h wurde im 24-h-Verlauf eine “Steady
State“-Tendenz ersichtlich (Abb. 21). Die Werte pendelten zwischen 86,10% und
98,55%. Die Clearanceraten fir Kreatinin fielen im neuen Modell von 107 ml/min bei
0 min auf 77 ml/min nach 6 h und 75 ml/min nach 24 h (Abb. 23).

38



120

100
S
§ 80
s
5
N 60 -
c
o
~
[S
£
= 40 -
(<
X

20

0 T T
0 100 200 300 400
Zeit [min]
—&— PI Kreatinin [%] Zweikompartimentmodell
—O— PI Kreatinin [%] Einkompartimentmodell

Abb. 20: Kreatininkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (PI) im Ein- und Zweikompar-
timentmodell tber die Zeit von 6 h. Im Einkompartimentmodell waren die Konzentrationswerte
schon nach 2 h auf 0% gefallen.
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Abb. 21: Kreatininkonzentrationen [%] des Plasmaeingangs (Pl) im Zweikompartimentmodell
Uber die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A9).
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Abb. 22: Kreatininclearance tber dem MARSflux im Ein- und Zweikompartimentmodell tber
die Zeit von 6 h. Unterschiede in den Clearancedarstellungen (gepaarter t-Test p < 0,05)
wahrend der 1. Stunde ergaben sich aus unterschiedlichen Dialysatflussraten. Nach ca. 1 h
konnten mit dem Einkompartimentmodell keine Clearancewerte mehr errechnet werden, da
die Konzentrationen 0% betrugen (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A8).
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Abb. 23: Kreatininclearance tGber dem MARSflux im Zweikompartimentmodell Uber die Zeit
von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A9).
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3.21.2 Vergleich der Kreatininclearance iuiber dem Diaflux (M1M2) im Ein-
und Zweikompartimentmodell

Die Konzentrationswerte im Ein- und Zweikompartimentmodell vor dem Diaflux (M1)
zeigten signifikante Unterschiede. Im Einkompartimentmodell kam es zu einem Abfall
der Kreatininkonzentrationen gegen 0% nach 2 h. Hierzu entgegengesetzt erfolgte im
Zweikompartimentmodell, nach anfanglichem Abfall der Werte, ein Anstieg der
Konzentrationen Uber die Zeit von 6 h (Abb. 24, Anhang Tabelle A10). Erst zum Ende
der 24-h-Versuchsreihen ist ein Erreichen eines gleichbleibenden Konzentrations-
levels ersichtlich (Abb. 25). Die Werte lagen ab der 15. Stunde zwischen 137,46%
und 147,52%.

Die Kreatininclearance Gber dem Diaflux im Einkompartimentmodell war aufgrund der
vollstédndigen Entfernung des einmal zugefuhrten Kreatinins aus dem System
lediglich innerhalb der 1. Stunde berechenbar (Abb. 26, Anhang Tabelle A11). Im
Zweikompartimentmodell schwankten die Clearancewerte um 50 ml/min. Auch im
Verlauf Gber 24 h zeigten sich stabile Clearancewerte zwischen 43,11 ml/min und
51,89 ml/min (Abb. 27).
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Abb. 24: Kreatininkonzentrationen [%] vor dem Diaflux (M1) im Ein- und Zweikompartiment-
modell Uber die Zeit von 6 h. Die Kreatininkonzentrationen des Einkompartimentmodells
gingen innerhalb von 2 h gegen 0 %.

41



180

Kreatininkonzentration [%]

40 A

20 A

O T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Zeit [min]

—&— M1 Kreatinin [%] Zweikompartimentmodell

Abb. 25: Kreatininkonzentrationen [%] vor dem Diaflux (M1) im Zweikompartimentmodell Gber
die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A12).
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Abb. 26: Kreatininclearance tber dem Diaflux im Ein- und Zweikompartimentmodell Gber die
Zeit von 6 h. Unterschiede in den Clearancedarstellungen (gepaarter t-Test p < 0,05) wahrend
der 1. Stunde ergaben sich aus unterschiedlichen Dialysatflussraten. Nach ca. 1 h konnten mit
dem Einkompartimentmodell keine Clearanceberechnungen vollzogen werden, da die Kon-
zentrationen 0 % betrugen.
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Abb. 27: Kreatininclearance tber dem Diaflux im Zweikompartimentmodell tber die Zeit von
24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A12).

3.21.3 Vergleich der Kreatininclearance iiber dem Aktivkohleadsorber
(M2M3) im Ein- und Zweikompartimentmodell

Kreatinin wurde auch Uber den Aktivkohleadsorber im MARS-System eliminiert. Im
Gegensatz zum Einkompartimentmodell, bei dem die Konzentration nach ca. 2 h
gegen 0% fiel, kam es beim Zweikompartimentmodell, nach anfanglichem Abfall der
Werte, nach 45 min zu einem kontinuierlichen Anstieg der Konzentrationen auf
115,11% nach 6 h (Abb. 28, Anhang Tabelle A13). Im 24-h-Verlauf lagen die Werte
vor dem Aktivkohleadsorber ab der 18. Stunde zwischen 134,02% und 138,49%
(Abb. 29).

Es fanden sich signifikante Unterschiede in den Clearanceraten zwischen Ein- und
Zweikompartimentmodell. Nach ca. 1 h waren im alten Einkompartimentmodell keine
Clearanceberechnungen mehr méglich, da die Konzentrationen des Kreatinins gegen
0% gingen. Das Zweikompartimentmodell erlaubte eine langerfristige Beobachtung
der Kreatininclearance Uber dem Aktivkohleadsorber (Abb. 30, Anhang Tabelle A14).
Hierbei wurde eine Abnahme der Clearancewerte Uber die Zeit von 24 h von
116,26 ml/min bei 0 min auf 39,14 ml/min nach 6 h und 30,36 ml/min nach 24 h
beobachtet (Abb. 31).
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Abb. 28: Kreatininkonzentrationen [%] vor dem Aktivkohleadsorber (M2) im Ein- und Zwei-
kompartimentmodell tiber die Zeit von 6 h.
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Abb. 29: Kreatininkonzentrationen [%] vor dem Aktivkohleadsorber (M2) im Zweikompar-
timentmodell Gber die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A15).
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Abb. 30: Kreatininclearance uber dem Aktivkohleadsorber im Ein- und Zweikompartiment-
modell Uber die Zeit von 6 h. Unterschiede in den Clearancedarstellungen wahrend der 1.
Stunde ergaben sich aus unterschiedlichen Dialysatflussraten. Nach ca. 1 h konnten mit dem
Einkompartimentmodell keine Clearanceberechnungen vollzogen werden, da die Konzentra-
tionen 0 % betrugen.
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Abb. 31: Kreatininclearance Uber dem Aktivkohleadsorber im Zweikompartimentmodell Uber
die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A15).
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3.2.2 Bromosulfophthalein (BSP) im Ein- und Zweikompartimentmodell

3.2.21 Vergleich der BSP-Clearance iiber dem MARSflux (PIPO) im Ein-
und Zweikompartimentmodell

Im Vergleich der BSP-Clearanceberechnungen tiber dem MARSflux fanden sich beim
t-Test flr unabhangige Stichproben keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Ein- und Zweikompartimentmodell. Beim gepaarten t-Test war der p-Wert < 0,05.
Somit lagen tendenziell die Clearancewerte fir BSP des Zweikompartimentmodells
unter denen des Einkompartimentmodells (Abb. 32, Anhang Tabelle A16). Im 24-h-
Verlauf war ein Abfall der Clearanceraten im Zweikompartimentmodell von
12,38 ml/min bei 0 min auf 3,06 ml/min nach 24 h zu verzeichnen (Abb. 33, Anhang
Tabelle A17).
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Abb. 32: BSP-Clearance Uber dem MARSflux (PIPO) im Ein- und Zweikompartimentmodell
Uber die Zeit von 6 h.

46



40

30 A

20 A

Clearance [ml/min]

‘20 T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Zeit [min]

—@— BSP-Clearance tuber MARSflux Zweikompartimentmodell

Abb. 33: BSP-Clearance lber dem MARSflux im Zweikompartimentmodell tiber die Zeit von
24 h.

3.2.2.2 Vergleich der BSP-Clearance iliber dem Anionenaustauscher (M3

Clearance [ml/min]

M4) im Ein- und Zweikompartimentmodell

Lediglich in den ersten 20 min ergaben sich aufgrund unterschiedlicher Dialysat-
flussraten signifikante Unterschiede der Clearancewerte fiir BSP iber dem Anionen-
austauscher im Ein- und Zweikompartimentmodell (Abb. 34, Anhang Tabelle A18). Im
Zeitverlauf von 24 h erfolgte im Zweikompartimentmodell insbesondere in den letzten
12 h ein Anstieg der Clearancewerte von 107,07 ml/min bei 12 h auf 164,56 ml/min
bei 24 h (Abb. 35, Anhang Tabelle A17)
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Abb. 35: BSP-Clearance Uber dem Anionenaustauscher im Zweikompartimentmodell Gber die
Zeit von 24 h.

3.2.3 Gallensaure im Ein- und Zweikompartimentmodell

3.2.31 Vergleich der Gallensdureclearance iiber dem MARSflux (PIPO) im
Ein- und Zweikompartimentmodell

Die Clearanceraten fir Gallensdure nahmen im Einkompartimentmodell als auch im
Zweikompartimentmodell Uber dem MARSflux mit der Zeit ab. Hierbei fand sich
aufgrund unterschiedlicher Dialysatflussraten im Zeitraum zwischen 10 und 30 min
ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) im t-Test fir unabhdngige Stichproben
zwischen den Clearancewerten der unterschiedlichen Modelle. Der gepaarte t-Test
ergab einen p-Wert < 0,05. Insgesamt betrachtet zeigte sich die Tendenz, dass die
Clearancewerte des Zweikompartimentmodells bis ca. 300 Minuten kleiner waren als
die Clearancewerte des alten Einkompartimentmodells (Abb. 36, Anhang Tabelle
A19).

Durch die kontinuierliche Zufihrung von Gallensduren Uber einen Infusomaten
erlaubte das Zweikompartimentmodell eine Il&ngerfristige Beobachtung und
Beurteilung der Clearanceverlaufsraten. Somit war eine Abnahme der Gallensédure-
clearance Uber eine Zeit von 24 h ersichtlich. Hierbei n&herten sich die
Clearancewerte im Verlauf der Experimente dem Nullpunkt (Abb. 37, Anhang Tabelle
A20).
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Abb. 36: Gallensdureclearance tber dem MARSflux (PIPO) im Ein- und Zweikompartiment-
modell Uber die Zeit von 6 h.
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Abb. 37: Gallensaureclearance Uber dem MARSflux im Zweikompartimentmodell Gber die Zeit
von 24 h.
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3.2.3.2 Vergleich der Gallensdureclearance liber dem Aktivkohleadsorber
(M2M3) im Ein- und Zweikompartimentmodell

Gallensaure wurde im MARS-System Uber den Aktivkohleadsorber entfernt. Fur die
dortigen Clearanceraten im Ein- und Zweikompartimentmodell lie3en sich folgende
Aussagen tatigen:

- Die Gallensaureclearance nahm trotz experimentell bedingter Schwankungen
sowohl im Ein- als auch im Zweikompartimentmodell Gber eine Zeit von 6 h ab.

- Die Clearanceraten fir Gallensdure des Zweikompartimentmodells lagen unter
denen des Einkompartimentmodells. Hierflir fanden sich besonders im Zeitraum
zwischen 1 und 5 h signifikante Unterschiede. Der gepaarte t-Test lieferte einen p-
Wert > 0,05. Trotzdem ist die Tendenz fur héhere Werte im alten Modell ersichtlich.

- Im Einkompartimentmodell erfolgte zunéchst eine Zunahme der Clearanceraten
Uber die Zeit. Nachdem ein Maximum von 19,88 ml/min erreicht wurde, fiel die
Clearance auf 7,40 ml/min nach 6 h ab.

- Im Zweikompartimentmodell wurde eher eine kontinuierlich abfallende Tendenz der
Clearance in den ersten 6 h gegen den Nullpunkt beobachtet (Abb. 38, Anhang
Tabelle A21).
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Abb. 38: Gallensaureclearance Gber dem Aktivkohleadsorber im Ein- und Zweikompartiment-
modell Uber die Zeit von 6 h.

In den 24-h-Versuchsreihen zum Zweikompartimentmodell stellten sich, nach
anféanglicher Abnahme der Werte, um 0,39 ml/min bis 8,57 ml/min schwankende
Clearancewerte ein (Abb. 39, Anhang Tabelle A20).
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3.2.4 Bilirubin im Ein- und Zweikompartimentmodell

3.2.41

Abb. 39: Gallenséaure-
clearance Uber dem
Aktivkohleadsorber im
Zweikompartimentmo-
dell uber die Zeit von
24 h.

Vergleich der Bilirubinclearance iUber dem MARSflux (PIPO) im

Ein- und Zweikompartimentmodell

Die Clearancewerte fur unkonjugiertes Bilirubin im Ein- und Zweikompartimentmodell
lieferten Uber dem MARSflux keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) (Abb. 40,
Anhang Tabelle A22).
Im Verlauf Gber 24 h schwankten die Clearancewerte fiir unkonjugiertes Bilirubin im

Zweikompartimentmodell nach anfanglichem Abfall von 11,05 ml/min bei 0 min auf
2,43 ml/min nach 30 min um den Nullpunkt (Abb. 41).
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Abb. 41: Unkonjugierte Bilirubinclearance Uber dem MARSflux im Zweikompartimentmodell

Uber die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A23).

3.24.2 Bilirubinclearance iiber dem Anionenaustauscher (M3M4) im Zwei-

kompartimentmodell iiber 24 h

Die Clearance des unkonjugierten Bilirubins im 24-h-Verlauf des Zweikompartiment-

modells fallt in den ersten 2 h steil ab (von 200,89 ml/min auf 26,32 ml/min),

(Abb. 42).
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Abb. 42: Unkonjugierte Bilirubinclearance Uber dem Anionenaustauscher im Zweikompar-

timentmodell Gber die Zeit von 24 h (Zahlenwerte zum Diagramm siehe Anhang Tabelle A23).

Um den Abfall der Bilirubinclearance zu erklaren, ist eine Betrachtung der

Konzentrationsveranderungen notwendig. Im Konzentrationsverlauf des unkonjugier-
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ten Bilirubins zwischen dem MARSflux und dem Anionenaustauscher (Abnahmepunkt
M2) ist zun&chst ein Anstieg der Bilirubinkonzentration auf 121,41% innerhalb der
ersten Minuten ersichtlich. Es folgen anschlieRend ein Konzentrationsabfall bis auf
46,25% bei 10 h und dann wieder ein Anstieg der Konzentration auf 74,03% nach
24 h (Abb. 43).
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Abb. 43: Konzentrationsverlauf des unkonjugierten Bilirubins zwischen dem MARSflux und
dem Anionenaustauscher (Abnahmepunkt M2) im Zweikompartimentmodell Gber eine Zeit von
24 h.

3.3 Neu verwendete wasserldsliche Substanzen im Zweikompar-
timentmodell

3.3.1 Harnstoff im Zweikompartimentmodell

3.311 Harnstoffclearance iiber dem Diaflux (M1M2) im Vergleich zur
Kreatininclearance im Zweikompartimentmodell

Im alten Einkompartimentmodell wurde allein Kreatinin als wasserldsliche Substanz in
den Versuchsreihen verwendet. Beim Zweikompartimentmodell wurde auch Harnstoff
als zweite wichtige wasserldsliche Substanz eingesetzt. Die Clearancewerte fir
Harnstoff und Kreatinin iber dem Diaflux im MARS-Mittelkreislauf unterschieden sich
Uber die Zeit von 24 h nicht signifikant voneinander. Fir Kreatinin schwankten die
Werte Uber 24 h zwischen 38,81 ml/min und 51,89 ml/min. Die Harnstoffclearance lag
zwischen 44,67 ml/min und 59,98 ml/min Uber 24 h (Abb. 44, Anhang Tabelle A24).
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Abb. 44: Kreatinin- und Harnstoffclearance iber dem Diaflux im Zweikompartimentmodell tiber
die Zeit von 24 h. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

3.31.2 Harnstoffclearance i{iber dem Aktivkohleadsorber (M2M3) im
Vergleich zur Kreatininclearance im Zweikompartimentmodell

Es fanden sich Uber die gesamten 24 h signifikante Unterschiede zwischen den
Harnstoff- und Kreatininclearancewerten. Hieraus wurde ersichtlich, dass Kreatinin
nicht nur Gber den Dialysator, sondern auch Uber den Aktivkohleadsorber im MARS-
System entfernt wurde. Harnstoff hingegen wurde fast ausschliel3lich tber den
Dialysator entfernt. Die Clearanceraten fur Harnstoff iber dem Aktivkohlefilter gingen
innerhalb von 2 h gegen 0 ml/min. Beim Kreatinin kam es zum Abfall der
Clearancewerte von 116,54 ml/min bei 0 min auf 30,36 ml/min nach 24 h (Abb. 45,
Anhang Tabelle A25).
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Abb. 45: Kreatinin- und Harnstoffclearance iber dem Aktivkohleadsorber im Zweikomparti-
mentmodell Uber die Zeit von 24 h. Die Kreatininclearance lag signifikant héher als die
Harnstoffclearance.

3.31.3 Clearancedarstellungen von Harnstoff und Kreatinin iiber den
einzelnen Dialysatoren und Adsorbern im Zweikompartiment-
modell

Zum Abnahmezeitpunkt 3 h wurde Uber dem MARSflux die gréfRte Kreatinin-
clearance von 86,76 ml/min gemessen. Wider Erwarten waren die Clearancewerte fir
Kreatinin bei 3 h Uber dem Aktivkohleadsorber (51,72 ml/min) gréf3er als Uber dem
Diaflux (45,27 ml/min). Harnstoff wurde effektiv tber den MARSflux und letztlich mit
einer Clearance von 52,94 ml/min Uber den Diaflux aus dem System entfernt. Im
Gegensatz zum Kreatinin spielt der Aktivkohleadsorber bei der Harnstoffeliminierung
keine Rolle. Hierbei betragt die Harnstoffclearance bei 3 h 1,08 ml/min (Abb. 46).
Zum Abnahmezeitpunkt 24 h wurde Uber dem MARSflux wieder die grofite Kreatinin-
clearance von 75,04 ml/min gemessen. Uber dem Diaflux betrug die Clearance fir
Kreatinin 46,98 ml/min. Die Clearancerate Gber dem Aktivkohleadsorber lag noch bei
30,36 ml/min. Harnstoff wurde mit einer Clearance von 56,63 ml/min Uber den Diaflux
aus dem System entfernt. Uber den Aktivkohleadsorber erfolgte keine Entfernung von
Harnstoff (Abb. 47). Der Anionenaustauscher war zu keinem Zeitpunkt effektiv an der
Entfernung beider wasserldslicher Stoffe beteiligt.
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Vergleich der Harnstoff- und Kreatininclearance iiber den
einzelnen Dialysatoren und Adsorbern (zum Zeitpunkt 3 h)
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Abb. 46: Harnstoff- und Kreatininclearance zum Zeitpunkt 3 h Gber dem MARSflux (PIPO),
dem Diaflux (M1M2), dem Aktivkohleadsorber (M2M3) und dem Anionenaustauscher (M3M4).
Harnstoff wurde tUber den MARSflux und den Diaflux aus dem System entfernt. Kreatinin
wurde zusatzlich Uber den Aktivkohleadsorber entfernt.

Abb. 47: Harnstoff- und Kreatininclearance zum Zeitpunkt 24 h Gber dem MARSflux (PIPO),
dem Diaflux (M1M2), dem Aktivkohleadsorber (M2M3) und dem Anionenaustauscher (M3M4).
Harnstoff wurde auch zu diesem Zeitpunkt iber den MARSflux und den Diaflux aus dem
System entfernt. Kreatinin wurde zusatzlich Gber den Aktivkohleadsorber entfernt.
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3.3.2 Ammoniak im Zweikompartimentmodell

3.3.21 Ammoniakclearance iliber dem Diaflux (M1M2) im Vergleich zur
Kreatininclearance im Zweikompartimentmodell

Ammoniak als wasserlésliche Substanz wurde im alten Einkompartimentmodell nicht
bedacht. Im neuen Zweikompartimentmodell fanden sich in den Clearanceraten Uber
dem Diaflux keine signifikanten Unterschiede zwischen Kreatinin und Ammoniak. Fur
Kreatinin schwankten die Werte Uber 24 h zwischen 38,81 ml/min und 51,89 ml/min.
Die Ammoniakclearance lag zwischen 35,16 ml/min und 50,42 ml/min Gber 24 h
(Abb. 48, Anhang Tabelle A26).
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Abb. 48: Kreatinin- und Ammoniakclearance Uber dem Diaflux im Zweikompartimentmodell
Uber die Zeit von 24 h. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

3.3.2.2 Ammoniakclearance iiber dem Aktivkohleadsorber (M2M3) im
Vergleich zur Kreatininclearance im Zweikompartimentmodell

Es fanden sich Uber die gesamten 24 h signifikante Unterschiede zwischen den
Ammoniak- und Kreatininclearancewerten. Dabei lag die Kreatininclearance deutlich
Uber der Ammoniakclearance. Hieraus wurde ersichtlich, dass Kreatinin nicht nur
Uber den Dialysator, sondern auch Uber den Aktivkohleadsorber im MARS-System
entfernt wurde. Ammoniak hingegen wurde fast ausschlieBlich Uber den Dialysator
entfernt. Die Clearanceraten fir Ammoniak Uber dem Aktivkohlefilter schwankten im
24-h-Verlauf um den Nullpunkt. Beim Kreatinin kam es zum Abfall der Clearance-
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werte von 116,54 ml/min bei 0 min auf 30,36 ml/min nach 24 h (Abb. 49, Anhang
Tabelle A27).
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Abb. 49: Kreatinin- und Ammoniakclearance (Uber dem Aktivkohleadsorber im Zwei-
kompartimentmodell Giber die Zeit von 24 h. Die Clearancewerte fiir Kreatinin lagen signifikant
héher als die Werte von Ammoniak.

3.3.2.3 Clearancedarstellungen von Ammoniak und Kreatinin lber den
einzelnen Dialysatoren und Adsorbern im Zweikompartiment-
modell

Zum Abnahmezeitpunkt 3 h wurde Uber dem MARSflux die gréfRte Kreatinin-
clearance von 86,76 ml/min gemessen. Die Clearancewerte fur Kreatinin bei 3 h
waren Uber dem Aktivkohleadsorber (51,72 ml/min) gréRer als Uber dem Diaflux
(45,27 ml/min). Ammoniak wurde effektiv iiber den MARSflux und letztlich mit einer
Clearance von 50,42 ml/min Uber den Diaflux aus dem System entfernt. Im
Gegensatz zum Kreatinin spielt der Aktivkohleadsorber bei der Ammoniakelimi-
nierung keine Rolle. Hierbei betragt die Ammoniakclearance bei 3 h -0,44 ml/min
(Abb. 50).

Zum Abnahmezeitpunkt 24 h wurde Uber dem MARSflux wieder die gréf3te Kreatinin-
clearance von 75,04 ml/min gemessen. Uber dem Diaflux betrug die Clearance fir
Kreatinin 46,98 ml/min. Die Clearancerate tber dem Aktivkohleadsorber lag noch bei
30,36 ml/min. Ammoniak wurde mit einer Clearance von 46,54 ml/min Uber den
Diaflux aus dem System entfernt. Uber den Aktivkohleadsorber erfolgte keine
Entfernung von Ammoniak (Abb. 51). Der Anionenaustauscher war zu keinem

Zeitpunkt effektiv an der Entfernung beider wasserléslicher Stoffe beteiligt.
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Vergleich der Ammoniak- und Kreatininclearance iliber den
einzelnen Dialysatoren und Adsorbern (zum Zeitpunkt 3 h)
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Abb. 50: Ammoniak- und Kreatininclearance zum Zeitpunkt 3 h tber dem MARSflux (PIPO),
dem Diaflux (M1M2), dem Aktivkohleadsorber (M2M3) und dem Anionenaustauscher (M3M4).
Ammoniak wurde tber den MARSflux und den Diaflux aus dem System entfernt. Kreatinin
wurde zusatzlich Gber den Aktivkohleadsorber entfernt.

Abb. 51: Ammoniak- und Kreatininclearance zum Zeitpunkt 24 h iber dem MARSflux (PIPO),
dem Diaflux (M1M2), dem Aktivkohleadsorber (M2M3) und dem Anionenaustauscher (M3M4).
Ammoniak wurde ber den MARSflux und den Diaflux aus dem System entfernt. Kreatinin
wurde zusatzlich tUber den Aktivkohleadsorber entfernt.
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Diskussion

Bei Patienten im Leberversagen ist die Detoxifikationsleistung der Leber
eingeschrankt. Es erfolgt eine Anreicherung von wasserléslichen und albumin-
gebundenen Substanzen, die endogen stetig in den Kreislauf nachgeliefert werden.
Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren, wie z.B. das Molecular Adsorbents
Recirculating System (MARS), fungieren als “Brlicke” bis zur Leberregeneration oder
-transplantation. Die Entwicklung eines neuen Zweikompartimentmodells fir
Leberersatzsysteme ist wichtig, da sowohl verléssliche préklinische Bewertungs- als
auch Vergleichsmalistdbe fir die Entwicklung neuer Entgiftungssysteme fir
Patienten im Leberversagen dringend notwendig sind.
Fiur die Erforschung und Weiterentwicklung der Dialysemembranen und Adsorber-
systeme spielen in-vitro Modelle eine groRe Rolle. Bislang kam in den meisten
Versuchsreihen das Einkompartimentmodell fur intermittierende Behandlungen mit
hohen Flussraten zum Einsatz. Bei den herkdmmlichen Einkompartimentsystemen
wird meist eine kalkulierte Toxinmenge in ein begrenztes Plasma- oder Blutvolumen
gegeben. Die Abnahme dieser Toxinmenge (ber die Zeit bzw. beim Durchlauf durch
das Entgiftungssystem ermdglicht dann die Kalkulation von Entgiftungsparametern,
wie z.B. der Clearance oder Dialysance. Es stellt eine einfache Méoglichkeit zur
Beschreibung der Hamodialyseeffektivitat dar. Fir eine genauere Untersuchung der
transportkinetischen Vorgdnge und der endogenen Generationsrate mit dem
Rebound-Phédnomen stét das Einkompartimentmodell an seine Grenzen [163].
Problematisch ist hierbei auch, dass sich die verschiedenen Gifte &auferst
unterschiedlich in solchen Entgiftungssystemen Uber die Zeit verhalten. Unkonjugier-
tes Bilirubin ist beispielsweise nur sehr langsam aus der Albuminbindung in einem
Patientenplasmamodell zu entfernen, sodass dieser Parameter auch bei einem
Einkompartimentmodell bei den heute tblichen Entgiftungssystemen Gber Stunden im
System verbleibt [81, 120]. Somit sind fur dieses Toxin durchaus Langzeit-
untersuchungen mdglich. Hingegen sind die wasserléslichen Toxine des
Multiorganversagens, wie Kreatinin, Ammoniak oder Harnstoff, bereits innerhalb von
Minuten aus dem Einkompartimentmodell herausgewaschen. Langzeitunter-
suchungen zu diesen Parametern waren mit diesem Modell nicht durchfiihrbar.
Damit konnten wesentliche Fragen bislang nicht geklart werden, wie z.B.
1. Wie verandert sich die Leistung von Adsorbern innerhalb eines Entgiftungs-
systems bei Langzeiteinsatz von 24 h oder l&dnger?
2. Wie verandert sich die Leistung von Membranen innerhalb eines Entgiftungs-
systems bei Langzeiteinsatz von 24 h oder langer?
3. Falls ein Entgiftungssystem Zellen enthélt, wie veréndert sich die Zellleistung bei
Langzeiteinsatz?
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4.1

Bei der Beschreibung kontinuierlicher Langzeitherapien Uber 24 h mit niedrigen
Flussraten sollten realitdtsndhere Mehrkompartimentmodelle mit Nachdosierungsrate
herangezogen werden.

Die transportkinetischen Vorgéange fur Harnstoff, Kreatinin und Ammoniak wurden
zwar vielfaltig anhand von Ein- und Zweikompartimentmodellen in der Literatur
beschrieben [31, 41, 49, 118, 140, 163]. Hierbei beschrankten sich die meisten in-
vitro Modelle jedoch auf die Anwendung bei der reinen Hamodialyse unter
Verwendung weniger Toxine im Patientenkreislauf und Versuchszeiten zwischen
4 bis 6 h bei hohen Dialysatflussraten. Vergleichende in-vitro Zweikompartiment-
modelle mit einem wie in dieser Arbeit verwendeten komplexen Toxinpool und einem
Versuchszeitraum von 24 h konnten trotz ausfihrlicher Recherche in den
Literaturdatenbanken bislang in Bezug auf die Albumindialyse mit extrakorporalen
Leberunterstiitzungssystemen nicht gefunden werden.

Auswertung des Zweikompartimentmodells: Standard- vs.
Leerversuch

Bei allen verwendeten Substanzen fanden sich signifikante Unterschiede zwischen
Standard- und Leerversuchsreihe. Die Leerversuche lieferten hierbei hdéhere
Konzentrationswerte und es erfolgte zumeist ein steiler Anstieg der Konzentrations-
verlaufe innerhalb der 6 h. Im Gegensatz dazu fanden sich in der Standard-
versuchsreihe kleinere Konzentrationen, die oftmals Uber die Zeit noch abnahmen. Es
wird deutlich, dass es ohne die Nachschaltung eines extrakorporalen Leberunter-
stlitzungsverfahrens im neu entwickelten Zweikompartimentmodell zum stetigen
Anstieg der Toxinkonzentrationen im “Patientenplasma“ kommt. Dieser Konzen-
trationsanstieg ist erst durch die Realisierung einer stetigen Nachbildungsrate in den
Patientenkreislauf gewahrleistet. Auf physiologische bzw. pathophysiologische
Vorgédnge Ubertragen liefert das Zweikompartimentmodell eine realitatsndhere
Darstellung der endogenen Toxinproduktion und deren stédndige Ausschwemmung in
den Blutkreislauf. Weiterhin wird die Effektivitdt des nachgeschalteten Leberunter-
stitzungsverfahrens fassbar. Durch das MARS-Verfahren werden Konzentrations-
verlaufe mit nur geringem Anstieg oder teilweise sinkenden Werten erzielt. Die
wasserldslichen und albumingebundenen Toxine werden aus dem Patientenkreislauf
entfernt.

Zu Beginn der Experimente (in den ersten 30 min) liegen die Werte der Momentan-
clearance Uber denen der kumulativen Clearance. Dieser Umstand ist durch den
Prozess des “Membranfowlings® zu erklédren. Hierbei kommt es besonders in der
ersten halben Stunde der Experimente zu Verklebungen der Dialysemembran
aufgrund von Anlagerung von Albuminmolekilen und proteinaffinen Substanzen.
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Somit ist die erste gemessene Momentanclearance wesentlich héher als in den
restlichen 30 min, in denen durch das “Fowling“ die Clearanceleistung abnimmt.
Dadurch fallt der Mittelwert fur die Momentanclearances falsch hoch aus. Ein weiterer
Punkt in Bezug auf falsch hohe Momentanclearancewerte liegt bei den
Adsorptionsvorgangen der noch “frischen Membran. Die Membran nimmt anfénglich
Molekiile auf und somit wird die Zudosierung falsch niedrig eingeschatzt und die
Momentanclearance anschlieRend falsch hoch berechnet. Zusétzlich kann die
Albuminkorrektur fir proteinaffine Substanzen die Momentanclearance kiinstlich in
die Hbhe treiben, da zu Beginn der Experimente trotz eigentlicher Albuminundurch-
I&ssigkeit der Membran ein Durchgang von Albuminspuren aus dem MARS-Dialysat
in den Blutkreislauf nicht ausgeschlossen werden kann. Die kumulative Clearance
Uber den gesamten Zeitabschnitt reprasentiert in diesem Zusammenhang besser den
klinisch bedeutsamen Wert.

Ein weiteres Problem der Momentanclearance im Versuchsverlauf ist die teilweise
geringe Konzentrationsdnderung zwischen Ein- und Auslauf, d.h. vor und hinter dem
Dialysator bei relativ hohen Flussraten. Diese Einschrankung findet sich besonders
bei schwer entfernbaren Substanzen (wie z.B. unkonjugiertes Bilirubin, Gallensaure
und BSP). Hierbei ist die Momentanclearance zum Teil so gering, dass die Werte im
Bereich des Messfehlers liegen.

Generell ist auch nach der Implementierung der Albuminkorrektur die Gefahr bei
einem Highflux Filter hoch, dass durch Wasser- und Albuminverschiebungen
(spontane Ultrafiltration) der Wert hinter der Dialysemembran (PO) falsch hoch ist und
damit die Momentanclearance im weiteren Verlauf der Experimente als falsch niedrig
aufgefasst wird. So kénnen infolgedessen z.B. beim unkonjugierten Bilirubin sogar
negative Clearancewerte erreicht werden.

Insgesamt betrachtet ist die kumulative Clearance wesentlich aussagekréftiger, da bei
der Abnahme der Werte Uber einen gesamten Zeitabschnitt zuverlassigere Konzen-
trationsunterschiede erreicht werden.

Der Werteverlauf der kumulativen Clearance Uber die gesamten 6 h gleicht einer
Wellenform. Uber die Zeit erfolgt zun&chst ein Anstieg der kumulativen Clearance (im
Zeitintervall zwischen 30 und 60 min). Dieser Anstieg kénnte in folgendem
Zusammenhang stehen: Die Zudosierung erfordert eine mathematische Korrektur bei
der Kalkulation der kumulativen Clearancewerte. Da eine Zudosierung die Konzen-
trationsgradienten wahrend des MARS-Intervalls hoch hélt, kann es bei der Korrektur
zur Uberschitzung der tatsdchlichen Clearance kommen. Allerdings dirfte dieser
Fehler bei den moderaten Zudosierungen vernachldssigbar sein. Er ist sicherlich bei
Kreatinin und Harnstoff gréRer als bei unkonjugiertem Bilirubin, welches nur in
geringem Umfang nachdosiert wird.
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Die folgende Abnahme der kumulativen Clearance in den Zeitintervallen zwischen
1 und 2 h sowie 2 und 6 h kénnte auf das Verkleben der Membran mit Verbreiterung
des “Thin Layers® im Zusammenhang stehen. In der Literatur ist mehrfach eine
Beziehung zwischen Dickenzunahme des “Proteinlayers® mit zunehmender Dialyse-
zeit und sinkender Clearanceleistung wahrend der Hamodialyse beschrieben [87,
103]. Die prozentuale Reduktion der Clearance nimmt mit steigender Molekulgrée
zu [86]. Es erfolgt hierbei eine signifikante Reduktion aller Transportparameter der
Membran bei der Bildung einer Schicht von adsorbierten Plasmaproteinen und
proteinaffinen Substanzen auf der Membranoberflache. Die transportkinetischen
Vorgange sind dadurch behindert. Gleichzeitig finden sich viele physikochemische
Wechselwirkungen bei den Transportvorgéngen: Bindung freier Toxine an Albumin,
Bindung proteinaffiner Substanzen an die Membranoberfliche und Bindung von
freiem Albumin an die Membran.

Wasserlosliche niedermolekulare Substanzen, wie z.B. Kreatinin, Ammoniak und
Harnstoff, kénnen die Membran leicht passieren und mit einer relativ hohen Clea-
rance aus dem Patientenplasma entfernt werden. Hinzu kommt die Aufrechterhaltung
eines hohen Konzentrationsgradienten durch stetige Zudosierung der Stoffe. Aber
auch hier kommt es im Verlauf zur Abnahme der kumulativen Clearancewerte durch
Membran-verklebungen und dadurch bedingter Durchlaufbehinderung.

Proteinaffine, hdhermolekulare Substanzen wie z.B. unkonjugiertes Bilirubin werden
durch das “Fowling“ stark beeintrachtigt. Sie selbst binden an den “Thin Layer®.
Bilirubin geht aufgrund seiner hohen Affinitdt zum Albuminmolekll eine starke
reversible Bindung ein und l&sst sich dementsprechend schlechter vom Albumin-
molekil I6sen. Somit ergibt sich nur eine kleine Clearanceleistung trotz hochgehal-
tenem Konzentrationsgradienten. In der Abb. 52 sind die Transportvorgdnge an der
MARS-Membran dargestellt:

. \ Dialysatalbumin
Q ' - - = B O albumingebundene Substanzen
B

q /__\\\/ /‘_\/ /ﬁ\—?x freie Albuminbindungsstelle

wasserlgsliche niedermolekulara

Plasmaalbumin Substanzen
"Proteinlayer”
mit Bindungstellen fiir
proteinafine Substanzen
L I 1 I 1 1
Blutseite Dialysemembran Dialysatseite

des MARS Kreislaufs

Abb. 52: Schematische Darstellung der Transportvorgdnge an der MARS-Membran wéhrend
der Albumindialyse.
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4.2

4.2.1

4211

Auswertung der Gegeniiberstellung des Ein- und Zweikompar-
timentmodells

Kreatinin im Ein- und Zweikompartimentmodell

Vergleich der Kreatininclearance iiber dem MARSflux

Im Vergleich des neu entwickelten Zweikompartimentmodells mit dem Einkompar-
timentmodell lag die Kreatininclearance tber dem MARSflux anfénglich im alten
Modell signifikant héher. Dieser Unterschied ist vermutlich auf die beim Einkompar-
timentmodell verwendeten hohen Dialysatflussraten von 500 mi/min fir die Dar-
stellung intermittierender Kurzzeittherapien zuriickzufiihren. Diese Vermutung wirde
sich bei einer ebenfalls signifikant hdheren Kreatininclearance im alten Modell Gber
dem Diaflux bestatigen.

Auch im Konzentrationsverlauf fir Kreatinin fanden sich signifikante Unterschiede fur

die beiden Modellansatze. Beim Einkompartimentmodell fiel die Konzentration inner-

halb von 2 h auf 0% ab. Somit war fortan keine Berechnung der Clearanceraten Uber
dem MARSflux mdglich. Im Gegensatz zum Zweikompartimentmodell mit kontinu-
ierlicher Erfassung der Konzentrations- und Clearanceverldufe Gber 24 h fehlen beim

Einkompartimentmodell Informationen zur Berechnung klinisch gultiger Clearance-

raten, da das einmal zugefiihrte Kreatinin aus dem System entfernt wird und im

geschlossenen Kreislauf keine Nachdosierung erfolgt. Das Zweikompartimentmodell

ermoglicht somit eine l&ngerfristige Beobachtung der Kreatininclearance in extra-
korporalen Leberunterstitzungssystemen.

Die Clearanceverlaufe Gber dem MARSflux im Zeitraum Uber 24 h zeigten im Zwei-

kompartimentmodell einen steilen Abfall von 107 ml/min bei 0 min auf 77 ml/min bei

6 h. Danach war eine “Steady State“-Tendenz ersichtlich. Fir diesen Clearanceabfall

Uber dem MARSflux sind 3 Mechanismen denkbar:

- Zunéchst kénnen Membranverklebungen (“Fowling®) durch Albuminmolekile und
proteinaffine Substanzen zur Einschrankung der transportkinetischen Vorgange fiir
Kreatinin am MARSflux selbst fiir einen Clearanceriickgang verantwortlich sein.

- Im weiteren Entgiftungskreislauf kann das “Membranfowling“ auch an der sekun-
daren Diafluxmembran auftreten und rickwirkend die Clearanceleistung des
MARSflux beeintrachtigen.

- Auch eine Sattigung des Aktivkohlefilters als zusétzliche Eliminierungsstelle fir
Kreatinin wére durchaus vorstellbar.
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4.21.2 Vergleich der Kreatininclearance iiber dem Diaflux

Auch Uber dem Diaflux lag die Kreatininclearance im Einkompartimentmodell
anfanglich signifikant Gber der Clearance des Zweikompartimentmodells. Dieses
Ergebnis unterstreicht die Vermutung, dass der Unterschied in den Clearanceraten
durch die im Einkompartimentmodell verwendete hohe Dialysatflussrate von
500 ml/min zurtckzufihren ist.

Uber dem Diaflux fiel die Kreatininkonzentration wie ber dem MARSflux innerhalb
von 2 h auf 0%. Somit war fortan keine Berechnung der Clearance Gber dem Diaflux
mdglich. Fur Langzeitbeobachtungen muss daher auf das neue Zweikompartiment-
modell zurtickgegriffen werden.

Im Gegensatz zum Abfall der Kreatininclearance tber dem MARSflux im Verlauf von
24 h beim Zweikompartimentmodell erfolgt tGber dem Diaflux keine Abnahme der
Clearancewerte Uber die Zeit. Hier finden sich Uber die gesamten 24 h leicht
schwankende Werte zwischen 38,81 ml/min und 51,89 mil/min. Damit l&sst sich der
Clearanceabfall Uber dem MARSflux nicht durch Verklebungsprozesse der
Diafluxmembran erklaren. Dieser Umstand ist auch plausibel, da das “Fowling-
Phanomen* auf der Blutseite des Diaflux bei Verwendung von purer Albuminlésung
im MARS-Mittelkreislauf nur unwesentlich sein durfte.

4213 Vergleich der Kreatininclearance tiber dem Aktivkohleadsorber

Wie beim MARS- und Diaflux lag auch beim Aktivkohleadsorber die Kreatinin-
clearance im Einkompartimentmodell anfanglich signifikant héher als im Zwei-
kompartimentmodell. Dieser Umstand ist wieder mit der hohen Dialysatflussrate und
der damit effektiveren Dialyse des Kreatinins im Einkompartimentmodell erklarbar, da
somit eine Beladung und letztlich Sattigung des Aktivkohleadsorbers verzégert wird
und damit die Kapazitat langer erhalten bleibt. Die Darstellung von Kapazitatsgrenzen
der Adsorbersysteme kann jedoch im Einkompartimentmodell nicht nachvollzogen
werden, da eine Berechnung der Clearanceraten aufgrund fehlender Konzentrations-
angaben nach ca. 1 h nicht mehr mdéglich ist.

Das Zweikompartimentmodell liefert die Erkenntnis, dass Kreatinin nicht wie bisher
angenommen nur Uber Dialysevorgéange aus dem System entfernt wird, sondern auch
Uber den Aktivkohleadsorber. Somit ist Kreatinin fiir die Untersuchung der Effektivitat
der reinen Dialysesequenz im MARS-Kreislauf nicht geeignet.

Im 24-h-Verlauf zeigte sich beim Zweikompartimentmodell ein anfénglich steiler und
zunehmend flacherer Abfall der Clearanceraten fir Kreatinin von 116,26 ml/min bei
0 min auf 30,36 mi/min nach 24 h. Dieser Abfall ist ein Hinweis auf erreichte
Kapazitatsgrenzen des Adsorbers durch Sattigung der Aktivkohle und tragt damit

auch zur Abnahme der Kreatininclearance im Gesamtsystem, z.B. Uber dem
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42.2.1

MARSflux (siehe Abschnitt 4.2.1.1), bei. Die aufgezeigten Kapazitdtsgrenzen geben
einen Anstol3 flr die Entwicklung neuer Adsorbersysteme mit verbesserter Aktiv-
kohleleistung.

Bromosulfophthalein (BSP) im Ein- und Zweikompartimentmodell

Vergleich der BSP-Clearance liber dem MARSflux

Fur die BSP-Clearancewerte zeigten sich im t-Test fur unabhangige Stichproben
keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Ein- und Zweikompartimentmodell
Uber dem MARSflux. Dennoch lieferte der paarige t-Test einen p-Wert < 0,05. Somit
liegen die Clearancwerte fur BSP des Einkompartimentmodells tendenziell Gber
denen des Zweikompartimentmodells. Hierzu sind 3 Mechanismen zu Uberdenken:

- Die hohen Dialysatflussraten im Einkompartimentmodell kénnen die transport-
kinetischen Eigenschaften der MARSflux-Membran positiv beeinflussen.

- Auch eine effektivere Entfernung von BSP im Einkompartimentmodell iber den
Anionenaustauscher im MARS-Mittelkreislauf wéare denkbar.

- BSP kénnte an anderen Rezirkulationskomponenten im Kreislauf entfernt werden.
Zu diesem Punkt lieferten Stange et al. [141] Forschungsergebnisse mit der
Erkenntnis, dass BSP lediglich Gber den Anionenaustauscher effektiv aus dem
MARS-Kreislauf entfernt wird.

4.2.2.2 Vergleich der BSP-Clearance iliber dem Anionenaustauscher

Uber dem Anionenaustauscher fanden sich sowohl beim t-Test fir unabhéngige
Stichproben als auch beim paarigen t-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Clearanceverlaufsraten fir BSP im Ein- und Zweikompartimentmodell. Daher ist
der Anionenaustauscher im Hinblick auf eine effektivere Entfernung von BSP beim
Einkompartimentmodell (siehe Abschnitt 4.2.2.1) nicht heranziehbar. Somit sind die
Unterschiede Uber dem MARSflux am ehesten durch die positiven Effekte der hohen
Flussrate am MARSflux selbst zu erkldren. Hierbei kénnte eine geringere Osmolaritat
im MARS-Mittelkreislauf als Folge einer effektiveren Dialyse bei hoher Flussrate
(500 ml/min) ein mdglicher Grund fir ein vermindertes “Membranfowling“ des
MARSflux mit Albuminmolekilen und proteinaffinen Substanzen von der Dialysatseite
her sein. Zudem kommt es innerhalb des Albuminmolekiils zu Konformations-
anderungen in Abhangigkeit von der Osmolaritdt bzw. lonenstérke der Umgebungs-
l6sung [121]. Diese Anderungen in der rdumlichen Anordnung des Molekiils kénnen
ebenfalls Auswirkungen auf Adsorptionsprozesse der Membran und die Membran-
gangigkeit haben. Die genannten Mechanismen sollten durch weiterfiihrende Unter-
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suchungen im Hinblick auf die Entwicklung neuer Membranen mit vermindertem
“‘Fowling“ und letztlich einer effektiveren Dialyse in Abhangigkeit von der Flussrate
geklart werden.

Gallensaure im Ein- und Zweikompartimentmodell

Vergleich der Gallensaureclearance liber dem MARSflux

Die Gallensdureclearance tUber dem MARSflux lag im Einkompartimentmodell Uber
der Clearance des Zweikompartimentmodells. Besonders anfanglich fanden sich
signifikante Unterschiede in den Clearanceverlaufsraten. Der t-Test fir paarige Stich-
proben lieferte einen p-Wert < 0,05. Eine hohere Clearance im Einkompartiment-
modell kann wieder auf die hohe Dialysatflussrate mit einem besseren Adsorber-
verhalten der Aktivkohle im MARS-Mittelkreislauf zuriickzufilhren sein. Dazu muss
eine Betrachtung des Dialyseverhaltens am Aktivkohleadsorber erfolgen.

Die eventuell unterschiedliche Dialyseeffektivitdt aufgrund der verschiedenen
Flussraten der beiden Modellansatze Uber dem Diaflux sollte keinen direkten Einfluss
auf die Gallensdureclearance nehmen, da die Entfernung von Gallensaure bei der
Albumindialyse mit dem MARS-System Uberwiegend Uber den Aktivkohleadsorber
erfolgt [141].

In beiden Modellen war eine Abnahme der Gallensdureclearance iber dem MARSflux
innerhalb der Vergleichszeit von 6 h ersichtlich. Mit Hilfe des Zweikompartiment-
modells war diese Clearanceabnahme Uber eine Zeit von 24 h zu verfolgen. Hierfir
wére, neben dem schon beschriebenen Prozess des “Membranfowlings® direkt am
MARSflux, auch die abnehmende Adsorberleistung mit Erreichen der Kapazitats-
grenze bei Sattigung der Aktivkohle zu beachten.

4.2.3.2 Vergleich der Gallensédureclearance liber dem Aktivkohleadsorber

Uber dem Aktivkohleadsorber bestétigen sich héhere Clearanceraten fir Gallensdure
im Einkompartimentmodell. Hierbei fanden sich besonders im Zeitraum zwischen
1 und 5 h signifikante Unterschiede zwischen dem Ein- und Zweikompartimentmodell.
Die hohere Clearanceleistung des alten Modells kann auf die hohe Dialysatflussrate
mit l&ngerer Bewahrung der Aktivkohle vor Sattigung durch wasserlésliche Subs-
tanzen erklért werden. Dabei wird die Kapazitdtsgrenze des Adsorbers zeitlich nach
hinten verschoben. Zudem erfolgt im Zweikompartimentmodell eine kontinuierliche
Zudosierung der wasserl6slichen und albumingebundenen Substanzen. Somit ist der
Aktivkohleadsorber von Anfang an einer starkeren Belastung ausgesetzt. Diese
vermehrte Anschwemmung von Toxinen fihrt zur schnelleren Sattigung und dadurch
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bedingter Clearanceabnahme mit frilherem Erreichen der Kapazitatsgrenze des
Adsorbers.

Im Clearanceverlauf der Gallenséure Uber 24 h im Zweikompartimentmodell zeigte
sich die angefihrte Sattigung des Aktivkohleadsorbers durch einen steilen Abfall der
Clearancewerte innerhalb der ersten 3 h. Danach ergaben sich im gesamten Zeit-
raum bis 24 h schwankende Werte von 0,39 ml/min bis 8,57 ml/min. Der Aktivkohle-
adsorber stolit somit bei standiger Nachdosierung von Toxinen relativ schnell an
seine Kapazitatsgrenzen. Eine effektive Entfernung von Gallenséure aus dem System
ist dann nicht mehr gegeben. Diese Erkenntnis ist wichtig fir die zuklnftige Weiter-
entwicklung der Adsorbersysteme mit verbesserten Eigenschaften seitens der Aktiv-
kohle.

4.2.4 Bilirubin im Ein- und Zweikompartimentmodell

4241 Vergleich der Bilirubinclearance iiber dem MARSflux

Im Verlauf des unkonjugierten Bilirubins ist kein statistisch signifikanter Unterschied
der Clearanceraten Uber dem MARSflux zwischen dem Ein- und Zweikompar-
timentmodell auszumachen. Dieser Umstand ist wahrscheinlich wesentlich dadurch
begriindet, dass die Clearance fir unkonjugiertes Bilirubin im jetzigen MARS-
Verfahren ohnehin stark durch limitierende Membraneigenschaften, wie z.B.
Verklebungsprozesse durch Albuminmolekile und proteinaffine Substanzen, ein-
geschrankt ist [81, 120]. Hinzu kommt die Tatsache, dass unkonjugiertes Bilirubin
aufgrund seiner hohen Affinitdt zum Albuminmolekil eine starke reversible Bindung
eingeht und somit nur schwer aus dem System zu entfernen ist.

4.2.4.2 Bilirubinclearance liber dem Anionenaustauscher im Zweikompar-
timentmodell Giber 24 h

Da beim Vergleich der unterschiedlichen Modellansétze fur die Bilirubinclearance

Uber dem MARSflux keine signifikanten Unterschiede ersichtlich waren, wurde von

weiteren vergleichenden Betrachtungen beziiglich der Clearanceverlaufe ber

anderen Komponenten im MARS-Mittelkreislauf Abstand genommen.

Allerdings ist bei der Betrachtung des 24-h-Verlaufs der Bilirubinclearance Uber dem

Anionenaustauscher deutlich ein Nachlassen der Clearanceleistung im Mittelkreislauf

zu beobachten. Hierfir kommen 2 mdgliche Ursachen in Frage:

- Die Kapazitat des Anionenaustauschers kann mit der Zeit nachlassen. Folge ist
eine verminderte Entfernung des unkonjugierten Bilirubins aus dem Gesamt-
system.
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- Zudem ist auch ein mangelndes Angebot von unkonjugiertem Bilirubin fir den
Anionenaustauscher im Mittelkreislauf denkbar. Dieses Minderangebot kann durch
eine nachlassende MARSflux-Qualitat aufgrund von “Membranfowling” entstehen.
Das Bilirubin wird am Transport durch die Membran auf dem Weg vom Patienten-
in den Mittelkreislauf gehindert.

Naturlich kénnen diese beiden Ursachen auch unmittelbar ineinander greifen. Es

stellt sich die Frage, ob es anhand des Kurvenverlaufs der Konzentrationen mdglich

ist, einen Unterschied zwischen schlechter Leistung des Anionenaustauschers und
abnehmender Membranqualitdt zu sehen. Theoretisch mussten folgende Kurven-
verldufe der Bilirubinkonzentration im Mittelkreislauf zwischen MARSflux und An-

ionenaustauscher vorliegen (Abb. 53):

nachlassende Kapazitat
des Anionenaustauschers

Verklebungsprozesse
der MARSflux-Membran

Abb. 53: Schematische Darstellung der Konzentrationsverlaufe fir unkonjugiertes Bilirubin im
Mittelkreislauf zwischen MARSflux und Anionenaustauscher in Abhangigkeit von einer
nachlassenden Kapazitdt des Anionenaustauschers bzw. Verklebungsprozessen an der
MARSflux-Membran.

Bezogen auf den gemessenen Konzentrationsverlauf des unkonjugierten Bilirubins im
MARS-Mittelkreislauf zwischen dem MARSflux und dem Anionenaustauscher
(Abnahmepunkt M2) ist ein Anstieg der Bilirubinkonzentration auf 121,41% innerhalb
der ersten Minuten ersichtlich. Es folgen anschlieRend ein Konzentrationsabfall bis
auf 46,25% bei 10 h und dann wieder ein Anstieg der Konzentration auf 74,03% nach
24 h. Da Verklebungsprozesse der Membran besonders am Anfang stattfinden, kann
der erste Konzentrationsanstieg auf das “Fowling” zurlickzufiihren sein. Ein Anstieg
der Konzentrationswerte nach 10 h Idsst eher auf erreichte Kapazitatsgrenzen des
Anionenaustauschers schlief3en.
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4.3 Auswertung der neu verwendeten wasserléslichen Substan-
zen im Zweikompartimentmodell

4.3.1 Harnstoff im Zweikompartimentmodell

43.1.1 Harnstoffclearance iiber dem Diaflux im Vergleich zur Kreatinin-
clearance

Im Gegensatz zum alten Einkompartimentmodell wurde in den Versuchsreihen zum
neuen Zweikompartimentmodell neben der wasserldslichen Substanz Kreatinin auch
Harnstoff im Patientenkreislauf verwendet. Die Clearance dieser beiden Substanzen
Uber dem Diaflux im MARS-Kreislauf kann aufgrund der Wasserléslichkeit und der
kontinuierlichen Dialysatflussrate miteinander verglichen werden. Erwartungsgemaf
fanden sich im Zeitraum Uber 24 h keine signifikanten Unterschiede in den Clearance-
raten fur Kreatinin und Harnstoff Gber dem Diaflux. Der Verlauf zeigt hierbei lediglich
leichte Schwankungen der Werte zwischen 38,81 ml/min und 51,89 ml/min fir
Kreatinin und 44,67 ml/min und 59,98 ml/min fir Harnstoff. Diese Kontinuitét in der
Clearancerate lasst darauf schlieflen, dass die transportkinetischen Vorgange an der
Diaflux-Membran im Hinblick auf die Entfernung von wasserléslichen Substanzen
Uber eine Zeit von 24 h nicht wesentlich beeintrachtigt werden. Somit ist der Prozess
des “Membranfowlings“ am Diaflux langst nicht so ausgeprégt wie beispielsweise an
der MARSflux-Membran.

Uber dem Diaflux waren vergleichbare Clearanceraten fiir Kreatinin und Harnstoff
voraussehbar. Doch wie gestalten sich die Clearanceverldufe an anderen Kompo-
nenten im Mittelkreislauf, wie z.B. Uiber dem Aktivkohleadsorber?

4.3.1.2 Harnstoffclearance liber dem Aktivkohleadsorber im Vergleich zur

Kreatininclearance

Uber die gesamten 24 h zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Harnstoff- und Kreatininclearancewerten. Es ist ersichtlich, dass Kreatinin nicht nur
effektiv Uber den Diaflux aus dem MARS-System entfernt wird, sondern auch eine
Eliminierung Uber den Aktivkohleadsorber erfolgt. Somit ist Kreatinin wie schon in
Abschnitt 4.2.1.3 beschrieben fir die Untersuchung der Effektivitdt der reinen
Dialysesequenz im MARS-Kreislauf nicht geeignet.

Ein Abfall der Clearanceleistung fir Kreatinin Gber dem Aktivkohleadsorber im 24-h-
Verlauf ist hierbei vermutlich auf erreichte Kapazitdtsgrenzen des Adsorbers
zuriickzufiihren.
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Harnstoff hingegen wurde fast ausschlief3lich Gber den Dialysator entfernt. Die
Clearancerate fir Harnstoff Uber dem Aktivkohleadsorber ist klinisch nicht von
Bedeutung.

4313 Auswertung der Clearancedarstellungen von Harnstoff und Krea-
tinin Giber den einzelnen Dialysatoren und Adsorbern im Zweikom-
partimentmodell

Zum Abnahmezeitpunkt 3 h lag die Gesamtclearance fir Kreatinin tber dem MARS-
flux deutlich Gber den Werten der Harnstoffclearance. Dieser Umstand ist auf die
zusétzliche Eliminierung des Kreatinins Uber Adsorptionsvorgénge am Aktivkohle-
filter zurlckzufuhren. Die Entfernung beider Substanzen Uber den Diaflux ist dabei
praktisch vergleichbar. Harnstoff wurde nur effektiv durch Dialysevorgénge tber den
Diaflux aus dem System entfernt.

Zum Abnahmezeitpunkt 24 h war die Gesamticlearance fiir Kreatinin tber dem
MARSflux gegenliber dem 3-h-Wert gesunken. Diese Abnahme der Clearancerate
Uber die Zeit lasst sich nicht auf eine verminderte Entfernung von Kreatinin Uber den
Diaflux erklaren, wohl aber erfolgt eine Senkung der Clearancewerte (ber dem
Aktivkohleadsorber. Hierbei spielen Sattigungsprozesse mit dem Erreichen von
Kapazitatsgrenzen des Adsorbers eine wesentliche Rolle. Somit geht die zusatzliche
Entfernungskomponente fir Kreatinin im MARS-System mit der Zeit verloren.

Die Clearancerate fiur Harnstoff bleibt im Wesentlichen im Vergleich zum Abnahme-
zeitpunkt 3 h besténdig, d.h. die Entfernung von Harnstoff Giber den Diaflux im Mittel-
kreislauf bleibt auch Uber eine Zeit von 24 h konstant.

Der Anionenaustauscher war zu keinem Zeitpunkt effektiv an der Entfernung beider
wasserldslicher Stoffe beteiligt.

4.3.2 Ammoniak im Zweikompartimentmodell

4.3.21 Ammoniakclearance iliber dem Diaflux im Vergleich zur Kreatinin-
clearance

Ammoniak spielt bei der Entwicklung der hepatischen Enzephalopathie im Leber-
versagen eine entscheidende Rolle [3, 164]. Diese Substanz wurde in den Versuchs-
reihen zum Einkompartimentmodell bislang nicht bedacht. Somit erfolgte im neuen
Zweikompartimentmodell ein Vergleich der beiden wasserldslichen Substanzen Krea-
tinin und Ammoniak unter kontinuierlichen Dialysatflussraten in einem Zeitraum Uber
24 h.
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Uber dem Diaflux fanden sich fiir die Clearanceraten von Ammoniak und Kreatinin im
Zeitverlauf von 24 h keine signifikanten Unterschiede. Im gesamten Zeitrahmen ver-
lief die Ammoniakclearance wie auch die Kreatinin- und Harnstoffclearance (siehe
Abschnitt 4.3.1.1) relativ konstant. Somit erfahrt auch Ammoniak tber die 24 h keine
Beeintrachtigung in der Entfernungsrate Gber den Diaflux. Daraus wird ersichtlich,
dass sich die transportkinetischen Eigenschaften der Membran Uber die Zeit auch fir
Ammoniak relativ gleichbleibend darstellen.

4.3.2.2 Ammoniakclearance iliber dem Aktivkohleadsorber im Vergleich
zur Kreatininclearance

Die Kreatininclearance Uber dem Aktivkohleadsorber lag wahrend der gesamten 24 h
signifikant tber der Ammoniakclearance. Die Clearanceraten fir Ammoniak Gber dem
Aktivkohlefilter waren vernachldssigbar und klinisch unbedeutsam. Somit ist die
Entfernung von Ammoniak mit der Eliminierung von Harnstoff aus dem MARS-
Mittelkreislauf zu vergleichen. Beide Substanzen werden im Gegensatz zum auch
wasserldslichen Kreatinin nur Gber den Diaflux und nicht zusétzlich noch tber den
Aktivkohleadsorber aus dem System entfernt. Sie kdbnnen somit zur Beurteilung der
reinen Dialysesequenz des MARS-Verfahrens herangezogen werden.

43.2.3 Auswertung der Clearancedarstellungen von Ammoniak und Krea-
tinin lGiber den einzelnen Dialysatoren und Adsorbern im Zweikom-
partimentmodell

Zum Abnahmezeitpunkt 3 h lag die Gesamtclearance fiir Kreatinin (ber dem MARS-
flux deutlich Gber den Werten der Ammoniakclearance, da Kreatinin zuséatzlich tber
Adsorptionsvorgange am Aktivkohlefilter aus dem System eliminiert wird. Die
Entfernung beider Substanzen Uber den Diaflux ist dabei praktisch vergleichbar.
Ammoniak wurde nur effektiv durch Dialysevorgdnge (ber den Diaflux aus dem
System entfernt.

Die Clearancerate fir Ammoniak zum Abnahmezeitpunkt 24 h bleibt im Wesentlichen
im Vergleich zum 3-h-Wert unverandert, d.h. die Entfernung von Ammoniak tUber den
Diaflux im MARS-Mittelkreislauf bleibt auch Uber eine Zeit von 24 h konstant.
Bezogen auf den Diaflux trifft diese Aussage auch auf die Kreatininclearance zu.
Insgesamt erfolgt aber mit der Zeit eine Senkung der Kreatininclearance Gber dem
MARSflux aufgrund der beschriebenen Sattigungsvorgénge des Aktivkohleadsorbers
(siehe Abschnitt 4.3.1.3).

Der Anionenaustauscher war zu keinem Zeitpunkt effektiv an der Entfernung der
getesteten wasserldslichen Substanzen Kreatinin, Harnstoff und Ammoniak beteiligt.
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4.4

Fehlerbetrachtung

Neben den systematischen und =zufédligen Fehlern beim Abmessen der
unterschiedlichen Volumina und Testsubstanzen muss darauf hingewiesen werden,
dass die Substanzgemische aufgrund der hohen Mengen, die fir Experimente Uber
eine Dauer von 24 h benétigt wurden, am Vorabend angemischt und anschliel3end
kuhl gelagert wurden. Hierbei ist besonders an die eingeschrankte Stabilitdt des
Bilirubins zu denken.

Das verwendete Material war durch die lange Versuchsdauer stark beansprucht.
Dadurch kam es in zwei Versuchsreihen zu geringflgigen Leckagen im Schlauch-
system, die schnell behoben wurden. Auch dieser Umstand kann zu leichten
Konzentrationsschwankungen fiihren.

Weiterhin sind im Dialysat vorhandene Albuminstabilisatoren als Stdrfaktoren der
spektrophotometrischen Messungen neben den zufalligen und systematischen
Fehlern beim Pipettieren und Herstellen der Eichkurven zu nennen.

Aufgrund der entstandenen Masse an Proben der einzelnen Versuchsreihen war es
logistisch nicht anders moglich als die Proben einzufrieren und zu gegebener Zeit
wieder aufzutauen. Auch dieser Vorgang ist als Stérfaktor fir die exakte spektro-
photometrische Messung der Konzentrationen anzufiihren.

Bei der Berechnung der kumulativen Clearancewerte zu den Versuchen zum
Zweikompartimentmodell in der Standard- und Leerversuchsreihe gingen bislang die
Mittelwerte der Konzentrationen ein. Durch evtl. Ausreiller kbnnen Schwankungen
der Mittelwerte zu abweichenden Clearanceergebnissen fiihren. In Zukunft ware die
Verwendung von Regressionswerten zu Gberlegen.

Die Clearanceberechnungen in Bezug auf die Einzelkomponenten (Diaflux,
Aktivkohleadsorber und Anionenaustauscher) in den Experimenten zum Ein- und
Zweikompartimentmodell bleiben auf die Verwendung der Momentanclearance
beschréankt. Problematisch ist dieser Umstand bei hohen Flussraten, da hierbei die
Konzentrationséanderung Uber der Komponente sehr klein ist und somit nah beim
Messfehler liegt.

Naturlich spielt auch die begrenzte Anzahl der durchgeftihrten Versuche (3 Kreislaufe
pro Versuchsreihe) in die Fehlerbetrachtung mit hinein. Diese Reglementierung
erfolgte aus Kostengriinden.
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4.5

Fazit

Die Entwicklung neuer, realitdtsnaher in-vitro Modelle ist ein wichtiger Grundbaustein
zur Untersuchung und Weiterentwicklung extrakorporaler Leberunterstitzungs-
verfahren fur ein letztendlich besseres klinisches Outcome der Patienten im
Leberversagen.

Bei Verwendung des alten Einkompartimentmodells lassen sich aufgrund der extrem
unterschiedlichen Verteilungsrdume, EiweilRbindungsraten und damit Entfernbarkeit
der Toxine im Leberversagen keine globalen Aussagen Uber das Langzeitverhalten
von wasserléslichen und albumingebundenen Toxinen innerhalb des Kdrpers beim
spéteren ex-vivo Einsatz vorhersagen.

Das neue Zweikompartimentmodell liefert die Mdoglichkeit zur langerfristigen
Beobachtung der Konzentrations- und Clearanceverldufe fur wasserlésliche und
albumingebundene Substanzen. Die transportkinetischen Vorgédnge mit Entfernung
und auch Nachbildung der Toxine kénnen komplexer dargestellt werden. Somit ist
auch ein erhohter logistischer Aufwand mit genauer vorheriger Material- und
Personalplanung fiir die zeitintensiven Experimente vertretbar.

Das Zweikompartimentmodell kénnte zukiinftig als Grundlage eines in-vitro Aufbaus
fur weiterfihrende Langzeitexperimente zur Testung unterschiedlicher Flussraten und
deren Auswirkungen auf die Entfernungseffektivitdt der einzelnen Toxine im Leber-
versagen dienen. Auch die weitere Forschung auf dem Gebiet der Adsorber- und
Membransysteme ist durch eine lange, kontinuierliche Experimentendauer gewahr-
leistet. Die durch das Zweikompartimentmodell aufgezeigten Membraninteraktionen
liefern wertvolle Hinweise flr die Notwendigkeit der stetigen Weiter- und Neuent-
wicklung von Membransystemen fir die Albumindialyse. Dadurch kénnte in Zukunft
die effektive Entfernung albumingebundener und wasserl6slicher Stoffe Uber einen
ldngeren Zeitraum stabil gehalten und damit das Kosten-Nutzen-Risiko-Verhaltnis
wesentlich besser ausgeschépft werden.

Momentan bestehen noch Defizite im Wissen um die beste Indikationsstellung, den
optimalen Zeitpunkt der Applikation und die Anwendung von Behandlungsintervallen
beim Einsatz von extrakorporalen Leberunterstitzungsverfahren wie dem MARS.
Zwar gibt es einen sehr guten Stand des Wissens in Bezug auf die Himodialyse beim
Nierenversagen. Beim komplexeren Krankheitsbild des chronischen Leberversagens
aber ist noch viel Raum fiir weiterfihrende Forschungen [6].

Das Zweikompartimentmodell ist ein Schritt zur besseren Darstellung der komplexen
pathophysiologischen Vorgénge im menschlichen Kérper.
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Zusammenfassung

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan im menschlichen Ko&rper und
entscheidend an der Elimination proteingebundener Stoffe beteiligt. Im Leberver-
sagen sind Syntheseleistung, Metabolisierungsrate und Exkretionsprozesse sowie die
Detoxifikationsleistung der Leber stark eingeschrankt. Die Synthese der Proteine,
insbesondere des Tragerproteins Albumin, ist beeintrachtigt. Negative Auswirkungen
finden sich auf den verschiedensten Stoffwechselwegen, wie z.B. dem Lipid-,
Aminoséure- und Glukosestoffwechsel. Des Weiteren ergeben sich Verschlechte-
rungen im Bereich immunologischer Funktionen und Verschiebungen des Séaure-
Base-Haushaltes. Durch die fehlende Metabolisierungs- und Entgiftungsfunktion der
Leber erfolgt eine Anhdufung von wasserléslichen und proteinaffinen Toxinen, die
stetig endogen produziert und in den Kreislauf nachgeliefert werden. Zu den wasser-
[6slichen Substanzen zahlt vor allem Ammoniak, welches eine Schllisselrolle bei der
Entwicklung der hepatischen Enzephalopathie im Leberversagen einnimmt. In diesem
Zusammenhang zu nennen sind auch Harnstoff und Kreatinin. Trotz verbesserter
umfangreicher intensivmedizinischer Mallnahmen kommt es im Leberversagen durch
die fehlende Entgiftungsfunktion nach wie vor zur Ansammlung von Toxinen, die nicht
durch klassische Dialyseverfahren entfernbar sind. Bei diesen Toxinen handelt es
sich vorwiegend um albumingebundene Substanzen wie z.B. Bilirubin und Gallen-
saure.

Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren fungieren als “Briicke” bis zur Leber-
transplantation bzw. -regeneration. Gegenwartig existieren weltweit verschiedene
Blutreinigungsverfahren, deren Effektivitat in Bezug auf die klinische Einsetzbarkeit
zunachst anhand von in-vitro Evaluationen erforscht werden sollte.

Daher ist die Entwicklung neuer Modelle mit realitdtsnaher Betrachtungsweise zur
Optimierung des Effektivitats-Risiko-Verhéltnisses mit letztendlich verbessertem Out-
come der Patienten im Leberversagen dringend notwendig. Eine wesentliche Frage
bei der Verfahrensoptimierung ist, ob sich bei der Anwendung von Langzeitherapien
gegeniber der intermittierenden Behandlung von Patienten Vorteile ergeben.

Bislang kam das klassische Einkompartimentmodell fir die Untersuchung der inter-
mittierenden Behandlung bei hohen Flussraten zum Einsatz. Es besteht aus einem 3 |
fassenden rezirkulierenden Patientenkreislauf, der Uber eine Dialysemembran mit
dem extrakorporalen Leberunterstitzungssystem verbunden ist. Hierbei wird der
endogenen Nachbildung von Toxinen im menschlichen Kérper keine Beachtung
geschenkt. Besonders aufgrund der extrem unterschiedlichen Verteilungsraume,
EiweiRbindungsraten und damit Entfernbarkeit der Toxine im Leberversagen lassen
sich bei diesem Modell keine globalen Aussagen Uber das Langzeitverhalten von
wasserldslichen und albumingebundenen Toxinen innerhalb des Kérpers beim spa-
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teren ex-vivo Einsatz vorhersagen. Fir genauere Untersuchungen der transport-
kinetischen Vorgédnge und der endogenen Generationsrate mit dem “Rebound-
Phanomen* std3t das Einkompartimentmodell an seine Grenzen.
Ziel dieser Arbeit war die Konstruktion eines neuen in-vitro Modells, das die
endogene Nachbildungsrate der Toxine beachtet und das Nachstréomen von Subs-
tanzen aus dem Gewebe in den gereinigten Blutkreislauf nachempfindbar macht. Es
sollten Langzeituntersuchungen fur kontinuierliche Anwendungen von Leberunter-
stitzungsverfahren ermdglicht werden.
Auf der Grundlage von Literaturangaben und experimentellen Untersuchungen wurde
die Nachbildungsrate der einzelnen Substanzen ermittelt. AnschlieRend wurde ein
Patientenmodell entwickelt, welches aus zwei Kompartimenten bestand. Das 1 |
fassende Kompartiment 1 entsprach hierbei dem Blutkreislauf eines Leberkranken
und enthielt definierte Ausgangskonzentrationen der Modelltoxine. Zusatzlich wurde
Uber einen kontinuierlichen Zustrom wéahrend der Experimente die Nachdosierung
der Toxine in den Patientenkreislauf durch ein zweites Kompartiment realisiert. Die-
ses Modell wurde genutzt, um den Einfluss von Entgiftungsverfahren auf die
Konzentrationsverlaufe und Clearanceraten von Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff,
Gallenséure, Bilirubin und BSP (ber einen Zeitraum von 24 h zu analysieren.
Fir das neue Zweikompartimentmodell wurde das MARS-Verfahren als Beispiel fir
ein extrakorporales Leberunterstiitzungssystem zur Behandlung des Patientenkreis-
laufs verwendet. Das Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) stellt dabei
ein modifiziertes Dialysesystem mit einer Kombination aus konventioneller Dialyse
zur Entfernung wasserléslicher Substanzen und Einschaltung eines albuminhaltigen
Mittelkreislaufs zur selektiven Entfernung albumingebundener Toxine Gber Adsorber
dar.
Als Vergleichsgrundlage wurde das klassische “Einkompartimentmodell® mit Nach-
schaltung des MARS-Verfahrens herangezogen. Zum besseren Nachweis der
Effektivitat des neuen Modells mit angeschlossenem MARS-Kreislauf wurde zusatz-
lich eine Leerversuchsreihe des Zweikompartimentmodells ohne nachgeschaltetes
Entgiftungsverfahren etabliert.
Im Vergleich des Zweikompartimentmodells im Standard- und Leerversuch war die
Effektivitdt des MARS-Verfahrens aufgrund signifikant unterschiedlicher Konzentra-
tionsverldufe der einzelnen Substanzen ersichtlich. Es wird deutlich, dass es ohne ein
extrakorporales Leberunterstitzungsverfahren im neu entwickelten Zweikomparti-
mentmodell zum stetigen Anstieg der Toxinkonzentrationen im “Patientenplasma®
kommt.
Hierbei wurde die kumulative Clearance Uber bestimmten Zeitabschnitten eingefiihrt
und mit der herkémmlichen Momentanclearance verglichen. Die Momentanclearance
ist durch Verklebungsprozesse der Membran, Adsorptionsvorgénge der Molekule und
geringe Konzentrationsanderungen zwischen dem Ein- und Auslauf der Membran in
76



ihrer Aussagefahigkeit stark eingeschrénkt. Die kumulative Clearance liefert realitats-
bezogenere Daten, da die Abnahme der Werte Uber einen gesamten Zeitabschnitt
zuverlassigere Konzentrationsunterschiede liefert.

Die wasserl6slichen Substanzen Harnstoff und Ammoniak wurden ausschlieRlich
Uber Dialyse aus dem System entfernt. Flr Kreatinin wurde zusatzlich die Adsorption
an den Aktivkohleadsorber des MARS-Kreislaufs nachgewiesen. Damit ist Kreatinin
zur Etablierung der Effektivitdt der reinen Dialysesequenz im MARS-Kreislauf un-
geeignet.

Die Clearancebestimmung fir wasserlésliche Substanzen wie z.B. Kreatinin war im
alten Modell Uber langere Zeitrdume nicht mdglich, da eine zu schnelle Abreicherung
im geschlossenen Patientenkreislauf fur nicht-albumingebundene Toxine durch Dia-
lysevorgdnge beobachtet wurde. Damit fehlen bei diesem Modell die notwendigen
Informationen zur Berechnung klinisch gultiger Clearanceraten. Erst mit dem neuen
Modell konnten durch kontinuierliche Zudosierung der Stoffe langerfristige Beob-
achtungen der Konzentrationsverldufe und daraus die Berechnung von Clearance-
raten Uber 24 h erfolgen.

Somit war die teilweise unerwartete Absenkung der Clearance fur wasserlésliche und
albumingebundene Substanzen Ulber eine Zeit von 24 h beobachtbar. Diese Clea-
ranceabnahme ist ein Anhalt fir irreversible strukturelle Veranderungen der Mem-
braneigenschaften bei der Albumindialyse, die vermutlich auf der Dialysatseite des
“Thin Layers® stattfinden. Neben den Prozessen des “Membranfowlings® ist bei den
sinkenden Clearanceraten auch an eine Abnahme der Adsorberleistung durch Errei-
chen der Kapazitatsgrenzen zu denken.

Diese durch das neu entwickelte Modell offen gelegten Mechanismen suggerieren die
Notwendigkeit der Entwicklung verbesserter Adsorber und neuer Membranen fir die
Albumindialyse, bei denen irreversible Veréanderungen der dialysatseitigen “Thin
Layer“-Schicht unterbunden werden. Dadurch kénnte die Effektivitdt der Entfernung
albumingebundener und wasserldslicher Gifte langer stabil gehalten und damit das
Kosten-Nutzen-Risiko-Verhéltnis wesentlich besser ausgeschdpft werden.

Das Zweikompartimentmodell ist ein Schritt zur besseren Darstellung der komplexen
pathophysiologischen Vorgédnge im menschlichen Kérper.
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

ATP
BSP

c

Cl

CO;

Da
Ein-KM
GFR

h
HCOj
MARS
min
mMRNA
MW
NADH
NADPH
Na’-K*-ATPase
NH;
NH,*
n.l.

n.s.

SA

t

UDP
Zwei-KM

Adenosintriphosphat
Bromosulfophthalein

Konzentration

Clearance

Kohlendioxid

Dalton

Einkompartimentmodell

glomerulére Filtrationsrate

Stunde

Bikarbonation

Molecular Adsorbents Recirculating System
Minute

messenger Ribonukleinsaure
Mittelwert
Nicotinamidadenindinukleotid
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase
Ammoniak

Ammoniumion

nicht |6sbar

nicht signifikant

Standardabweichung

Zeit

Uridildiphosphat

Zweikompartimentmodell
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7.3

Thesen

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan im menschlichen Kérper. Im Leber-
versagen ist die Synthese von Proteinen stark eingeschrénkt. Durch die fehlende
Metabolisierungs- und Entgiftungsleistung erfolgt eine Anhaufung von wasserl6s-
lichen und proteinaffinen Toxinen, die stetig endogen produziert und in den Kreislauf
nachgeliefert werden.

Trotz verbesserter umfangreicher intensivmedizinischer Mallnhahmen kommt es im
Leberversagen durch die fehlende Entgiftungsfunktion nach wie vor zur Ansammlung
von Toxinen, die nicht durch klassische Dialyseverfahren entfernbar sind. Bei diesen
Toxinen handelt es sich vorwiegend um albumingebundene Eiweil3e.

Extrakorporale Leberunterstiitzungsverfahren fungieren als “Briicke“ bis zur
Lebertransplantation bzw. -regeneration. Gegenwartig existieren weltweit verschie-
dene Blutreinigungsverfahren, deren Effektivitdt in Bezug auf die klinische
Einsetzbarkeit zunachst anhand von in-vitro Evaluationen erforscht werden sollte.

Daher ist die Entwicklung neuer Modelle mit realitdtsnaher Betrachtungsweise zur
Optimierung des Effektivitdts-Risiko-Verhaltnisses mit letztendlich verbessertem
Outcome der Patienten im Leberversagen dringend notwendig.

Das klassische Einkompartimentmodell besteht aus einem 3 | fassenden rezirku-
lierenden Patientenkreislauf, der Gber eine Dialysemembran mit dem extrakorporalen
Leberunterstitzungssystem verbunden ist. Hierbei erfolgt keine Beachtung der endo-
genen Nachbildung von Toxinen im menschlichen Kérper. Besonders aufgrund der
extrem unterschiedlichen Verteilungsrdume, Eiwei3bindungsraten und damit Entfern-
barkeit der Toxine im Leberversagen lassen sich bei diesem Modell keine globalen
Aussagen Uber das Langzeitverhalten von wasserléslichen und albumingebundenen
Toxinen innerhalb des Kérpers beim spateren ex-vivo Einsatz vorhersagen.

Ziel dieser Arbeit war die Konstruktion eines neuen in-vitro Modells, das die
endogene Nachbildungsrate der Toxine beachtet und das Nachstrémen von Subs-
tanzen aus dem Gewebe in den gereinigten Blutkreislauf nachempfindbar macht. Es
sollten Langzeituntersuchungen fur kontinuierliche Anwendungen von Leberunter-
stitzungsverfahren ermdglicht werden.

Auf der Grundlage von Literaturangaben und experimentellen Untersuchungen wurde
die Nachbildungsrate der einzelnen Substanzen ermittelt. AnschlieRend wurde ein
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Patientenmodell entwickelt, welches aus zwei Kompartimenten bestand. Komparti-
ment 1 entsprach hierbei dem Blutkreislauf eines Leberkranken und enthielt definierte
Ausgangskonzentrationen der Modelltoxine. Zuséatzlich wurde Uber einen kontinu-
ierlichen Zustrom wahrend der Experimente die Nachdosierung der Modelltoxine in
den Patientenkreislauf realisiert (Kompartiment 2).

Dieses Modell wurde genutzt, um den Einfluss von Entgiftungsverfahren auf die
Konzentrationsverlaufe und Clearanceraten von Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff,
Gallenséure, Bilirubin und BSP (ber einen Zeitraum von 24 h zu analysieren.

FUr das neue Zweikompartimentmodell wurde das MARS-Verfahren als Beispiel fir
ein extrakorporales Leberunterstitzungssystem zur Behandlung des Patienten-
kreislaufs verwendet. Als Vergleichsmodell wurde das klassische “Einkompartiment-
modell“ herangezogen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Effektivitédt des neuen Modells wurde eine Leerver-
suchsreihe ohne nachgeschaltetes Entgiftungsverfahren etabliert.

Im Vergleich des Zweikompartimentmodells im Standard- und Leerversuch war die
Effektivitdt des MARS-Verfahrens aufgrund unterschiedlicher Konzentrationsverldufe
ersichtlich.

Hierbei wurde die kumulative Clearance Uber bestimmten Zeitabschnitten eingeftihrt
und mit der herkémmlichen Momentanclearance verglichen. Die Momentanclearance
ist durch Verklebungsprozesse der Membran, Adsorptionsvorgénge der Molekule und
geringe Konzentrationsédnderungen in ihrer Aussagefdhigkeit stark eingeschrankt.
Die kumulative Clearance liefert realitdtsbezogenere Werte.

Die wasserldslichen Substanzen Harnstoff und Ammoniak wurden ausschliellich
Uber Dialyse aus dem System entfernt. Fir Kreatinin wurde zusatzlich die Adsorption
an den Aktivkohleadsorber des MARS-Kreislaufs nachgewiesen. Damit ist Kreatinin
zur Etablierung der Effektivitat der reinen Dialysesequenz im MARS-Kreislauf un-
geeignet.

Die Clearancebestimmung fir wasserldsliche Substanzen, wie z.B. Kreatinin, war im
alten Modell Uber langere Zeitrdume nicht méglich, da eine zu schnelle Abreicherung
im geschlossenen Patientenkreislauf fir nicht-albumingebundene Toxine beobachtet
wurde. Damit fehlen bei diesem Modell die notwendigen Informationen zur Berech-
nung klinisch gltiger Clearanceraten.
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Erst mit dem neuen Modell konnten langerfristige Beobachtungen der Konzen-
trationsverldufe und daraus die Berechnung von Clearanceraten tber 24 h erfolgen.

Somit war die teilweise unerwartete Absenkung der Clearance fir wasserldsliche und
albumingebundene Substanzen Uber eine Zeit von 24 h beobachtbar. Diese
Clearanceabnahme ist ein Anhalt fir irreversible strukturelle Veranderungen der
Membraneigenschaften bei der Albumindialyse, die vermutlich auf der Dialysatseite
des “Thin Layers* stattfinden.

Neben den Prozessen des “Membranfowlings” ist bei den sinkenden Clearanceraten
auch an eine Abnahme der Adsorberleistung durch Erreichen der Kapazitdtsgrenzen

zu denken.

Diese, durch das neu entwickelte Modell offen gelegten Mechanismen suggerieren
die Notwendigkeit der Entwicklung verbesserter Adsorber und neuer Membranen flr
die Albumindialyse, bei denen irreversible Verdnderungen der dialysatseitigen “Thin
Layer“-Schicht unterbunden werden.

Dadurch kdénnte die Effektivitdt der Entfernung albumingebundener und

wasserldslicher Gifte langer stabil gehalten und damit das Kosten-Nutzen-Risiko-
Verhéltnis wesentlich besser ausgeschoépft werden.
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