L-Ornithin-L-Aspartat auch in
Kombination iiberlegen wirksam

Eine aktuelle, in Hepatology publizierte,
randomisierte placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie zeigt erstmalig die Wirkung
einer kombinierten Gabe von L-Ornithin-
L-Aspartat i.v. (LOLA, Hepa-Merz®) mit
Lactulose und Rifaximin bei Patienten mit
Leberzirrhose und hepatische Enzephalo-
pathie (HE) Grad HI-IV [1].

Die HE zdhlt zu den haufigsten und
schwerwiegenden Komplikationen der
Leberzirrhose. Durch die eingeschrinkte
Elimination des neurotoxischen Ammo-
niaks (NH3) mit Auftreten einer Hyper-
ammondmie kommt es schlielich zur
Ausbildung einer HE und den damit
einhergehenden neurologischen Symp-
tomen, die von subklinischen Erschei-
nungen (minimale HE) bis zum hepati-
schen Koma (Grad IV nach West Haven)
reichen. Die Therapie konzentriert sich
neben der Identifikation und Beseitigung
von auslésenden Faktoren auf eine Re-
duktion der Ammoniakbelastung zur Ver-
besserung der HE-Symptomatik. Dabei
werden zwei therapeutische Ansitze
verfolgt: Lactulose oder schwer resor-
bierbare Antibiotika (z. B. Rifaximin)
verringern die enterale Resorption von
Ammoniak. L-Ornithin-L-Aspartat hin-
gegen aktiviert die systemische Entgif-
tung von Ammoniak in der Leber durch
Stimulation der Harnstoff- und Gluta-
minsynthese [2] und senkt somit Gber
diesen dualen Wirkansatz signifikant
den Blutammoniakspiegel [3]. Die Wirk-
samkeit von LOLA ist umfassend fiir die
orale (Granulat) und parenterale Gabe
(Infusionslosungskonzentrat) sowohl in
der Monotherapie als auch in der Kom-
bination mit Lactulose belegt [3,4].

Erste Studie zu kombinierter Gabe von
LOLA i.v. mit Lactulose und Rifaximin

In einer aktuellen Studie wurde nun
erstmalig die Wirkung einer kombinier-
ten Gabe von LOLA i.v. mit Lactulose
und Rifaximin untersucht [1]. In diese
randomisierte placebokontrollierte Dop-
pelblind-Studie wurden 140 Patienten
(18—=70 Jahre) mit Leberzirrhose und
akuter HE (Grad IlI-1V) eingeschlossen.
Die Patienten der Kombinationsgruppe
(n =70) erhielten Gber 5 Tage LOLA i.v.

(6x5 g/d), Lactulose und Rifaximin, die
Patienten der Kontrollgruppe (n = 70) die
Vergleichstherapie (Lactulose und Rifa-
ximin) plus Placebo. Im Ergebnis fiihrte
die Kombination mit LOLA i.v. zu signi-
fikanten Verbesserungen des klinischen
Bildes: 92,5 % aller Patienten in der Ver-
umgruppe (vs. 66 % der Kontrollgruppe)
zeigten nach 5 Tagen entweder eine Ver-
besserung der HE um mindestens zwei
Schweregrade oder ein vollstindiges Ab-
klingen. [1]. Neben einer Verbesserung
der Symptomatik konnte durch die
LOLA-Infusionen auch die Mortalitdt
signifikant gesenkt werden: In der Ver-
umgruppe verstarben innerhalb der 28-
tagigen Nachbeobachtung signifikant
weniger Patienten (16,4 % vs. 41,8 %;
p =0,001) und die mittlere Uberlebens-
rate war hoher als in der Vergleichs-
gruppe (p = 0,001). Dariiber hinaus wur-
den auch positive Effekte auf laborme-
dizinische Parameter beobachtet: LOLA
senkte nicht nur die Blutammoniakspie-
gel signifikant (Tag 5: 47,57 £ 8,68 vs.
62,73 +14,90 pmol/L, p<0,001), son-
dern auch Entziindungsmarker wie In-
terleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-o
(p<0,05) [1].

LOLA in der Sekundarprophylaxe der
HE

Nach erfolgreicher stationdrer Behand-
lung mit LOLA i.v. Uiber 5 Tage steht
LOLA Granulat fiir die Sekundarprophy-
laxe zur Verfligung. Denn das Wieder-
auftreten einer HE ist mit einer schlech-
ten Prognose verbunden und sollte ver-
mieden werden. Fir die Weiterbehand-
lung nach einer HE-Episode liegen
Daten aus einer doppelblinden, rando-
misierten, placebo-kontrollierten Studie
vor [5], die den Einsatz der oralen LOLA-
Darreichungsform als Granulat fiir Pa-
tienten mit Leberzirrhose nach Entlas-
sung aus der Klinik unterstiitzen. Unter
LOLA-Gabe p. o. in der Dosierung 3x6
g/d konnte das Risiko des erneuten
Auftretens einer HE im Vergleich zu
Placebo nach sechs Monaten signifikant
um 57 % versus der Placebogruppe ge-
senkt werden. Zudem verbesserte sich
die krankheitsbezogene Lebensqualitdt
gemessen mittels Sickness Impact Profile
(SIP-Score) gegentiber Placebo signifi-
kant [5].
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Mortalitit und Gesamtiiberleben.

Nach 28 Tagen Follow-up starben 11/67
(16,4 %) Patienten im LOLA-Arm im Ver-
gleich zu 28/67 (41,8 %) Patienten im Place-
bo-Arm (p = 0,001).

Die zusitzliche Gabe von LOLA fiihrte zu
signifikant hoheren Uberlebensraten.

Alle Patienten erhielten Lactulose und Rifaxi-
min.

Mod. nach Jain A et al: Hepatology 2021;
00:1-10. https://doi.org/10.1002/hep.32255

Fazit

Als Leber-spezifischer Therapieansatz ist
L-Ornithin-L-Aspartat (Hepa-Merz®) das
einzige zugelassene HE-Medikament,
welches den neurotoxischen Ammoniak
tber die duale Wirkweise in der Leber
entgiftet. In der jiingsten Studie fiihrte
die Therapie mit LOLA i.v. zu einer Ver-
besserung des HE-Schweregrade, einer
Senkung des NH3-Spiegels und der Ent-
ztindungsmarker IL-6 und TFN-o sowie
zur Reduktion der Mortalitat [1]. Die
LOLA-Therapie in der Behandlung der
HE als Monotherapie und in Kombina-
tion ist signifikant wirksam und bietet
Betroffenen die Chance auf ein besse-
res Uberleben mit mehr Lebensqualitit
[1-5].
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