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Kurzreferat:

Das Erreichen einer Normohydratation ist essentiell fir die Effektivitdt einer
Hamodialysebehandlung, allerdings ist die Beurteilung des Flussigkeitsstatus bei
Dialysepatienten aufgrund fehlender praktikabler objektiver Methoden schwierig. Die
vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt das pulmonal-kapillare Blutvolumen,
ermittelt durch die NO-Diffusionsmessung, in Abhangigkeit vom Flissigkeits-
haushalt zu untersuchen. Neben dem pulmonal-kapillaren Blutvolumen wurden
Blutdruck und Koérpergewicht bei 16 Hamodialysepatienten, 8 gesunden Probanden
mit FlUssigkeitszufuhr (1000 ml NaCl i. v.) und 8 gesunden Probanden mit
Flissigkeitsentzug (40 mg Furosemid i. v.) in einem festgelegten zeitlichen Intervall
untersucht. Zur Evaluation des Flussigkeitshaushalts der Dialysepatienten wurden
zusatzliche Untersuchungen angewandt: Sonographie der Vena cava inferior und
der Lungen (comet-tail Artefakte), Bioimpedanz-Analyse (extrazellulares Wasser),
sowie Messung der Midkine-Konzentration im Serum. Die Ergebnisse zeigen, dass
akute Anderungen des Fliissigkeitshaushalts sowohl durch Hamodialyse als auch
durch Diuretika induziert zu einer signifikanten Abnahme des pulmonal-kapillaren
Blutvolumens flihren. Dabei konnte in der Gruppe der Dialysepatienten ein direkter
Zusammenhang zur Anderung des Kérpergewichts nachgewiesen werden. Weitere
Studien sind notwendig um die Relevanz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens fir
die Charakterisierung des Flissigkeitsstatus und dessen wahrscheinlich

beeinflussende Faktoren zu belegen.

SchlUsselworter:

pulmonal-kapillares Blutvolumen - Hamodialyse - Flissigkeitshaushalt -

Vena cava inferior Kollaps - comet-tail Artefakte - Bioimpedanzanalyse - Midkine
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Einleitung 1

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Dialysepatienten

und deren Flussigkeitshaushalt

Die Niere ist ein komplexes und lebenswichtiges Organ zur Regulation des FlUssig-
keits- und Elektrolythaushalts im menschlichen Korper [106]. Das Uberleben von
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird durch ein Nierenersatzverfahren
ermdoglicht, in dem dieses intermittierend u. a. die exkretorische Funktion der Niere
ersetzt [141].

In Deutschland lebten im Jahre 2006 (Stichtag 31.12.2006) 66.508 Dialysepatienten
(808 Patienten pro eine Millionen Einwohner). Von 1997 bis 2006 gab es im Durch-
schnitt einen jahrlichen Zuwachs der Pravalenz der chronisch dialysepflichtigen Pa-
tienten von 4,4 % [56]. Laut der Deutschen Gesellschaft flir Nephrologie ist die An-
zahl der Dialysepatienten im Jahr 2010 auf ca. 70.000 angestiegen [149]. Das mit
96 % am haufigsten angewandte Nierenersatzverfahren ist die Hamodialyse [56].
Dieses extrakorporale, das heil3t aulderhalb des Kérpers stattfindende, Verfahren
hat tiefgreifende Auswirkungen auf den Flussigkeitshaushalt von Dialysepatienten.
Die Flussigkeit wird zunachst aus dem intravaskuldren Kompartiment entfernt, das
Blutvolumen sinkt. Die Folge ist eine Flissigkeitsverschiebung vom Interstitium in

Richtung des intravaskularen Kompartiments [37].

Die Hamodialyse kann verschiedene Komplikationen verursachen: Zum einen me-
dizinische Komplikationen, die im Zusammenhang mit der Dialysebehandlung ste-
hen: Dazu zahlen, in der Reihenfolge der Haufigkeit, Hypotonie, Muskelkrampfe,
Ubelkeit und Erbrechen, Gesichtsrétung, Kopfschmerzen, Brustschmerzen, Fieber
und Schittelfrost. Zum anderen Komplikationen, die aufgrund von Unfallen oder
Versagen von Sicherheitsmechanismen wahrend der Hamodialysebehandlung auf-
treten, wie Luftembolie, Hamolyse, Hyper- oder Hypothermie und Blutverlust [6]. Um
die im Zusammenhang mit dem Flissigkeitsentzug mdglichen Komplikationen und
deren Symptome moéglichst zu vermeiden, ist die Beurteilung des sogenannten
Trockengewichts essentiell [111]. Das Trockengewicht entspricht dem Koérperge-

wicht abzliglich des im Gewebe durch die Niereninsuffizienz eingelagerten Wassers
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[6]. Eine Unterschatzung des Trockengewichts flhrt zu einer Dehydratation. Hypo-
tonie und Krampfe kénnen die Folgen sein. Viel haufiger wird das Trockengewicht
allerdings Uberschatzt. Die Folge ist eine Hyperhydratation [6, 37]. Deren Auswir-
kungen auf die verschiedenen Kompartimente des Flissigkeitshaushalts und die
daraus folgenden klinischen Befunde sowie die in der vorliegenden Studie erfolgten

Methoden zur Beurteilung des Flissigkeitsstatus sind in Abbildung 1 dargestellt.

Blutvolumen Kompartimente Hyperhydratation Messmethode
Korperzelle
Lungen- Interstitium - interstitielles Odem =» Sonographie:
Lunge kreislauf ) —— comet-tail Artefakte
GefédRe 3 Pulmonale -» Diffusionskapazitat:
Hypertension Vc
Alveole > alveolidres Odem
Korperzelle
=& Bioimpedanz-
Korper Interstitium .3 Odeme Analyse
Systemischer
Kreislauf Gefile — arterielle Hypertonie .3, Blutdruck
3 Aszites
Korperhohlen Pleuraerguss

Abb. 1: Pulmonale und extrapulmonale Kompartimente des Fliissigkeitshaushalts
Auswirkungen einer Hyperhydratation und Methoden zur Beurteilung der Flissigkeitsvertei-

lung, (Vc - pulmonal-kapillares Blutvolumen).

Die Menge der dialysierten Flussigkeit, die Nahrungs- und Flissigkeitszufuhr und
die Diaphorese spielen eine grof’e Rolle hinsichtlich der Beurteilung des Hydratati-
onszustandes von Dialysepatienten. Die Einstellung des physiologischen Flissig-
keitshaushalts ist neben der Entfernung der Uramietoxine das wichtigste Ziel der
Dialysebehandlung. Das Erzielen des optimalen Trockengewichts steht daher im
Mittelpunkt. Denn Hypertonie, Arteriosklerose und eine erhéhte Pravalenz fir die
Entwicklung einer linksventrikularen Hypertrophie kdénnen die Folge einer chroni-
schen Flussigkeitsiberlastung sein. Die Entfernung der Gberschissigen Flissigkeit
ist somit entscheidend fur die Kontrolle des Blutdrucks und daher ein Schutz fur das
Herz-Kreislauf-System von Dialysepatienten [111]. Die negativen Auswirkungen
einer FlUssigkeitsiuberlastung auf die Mortalitat von Dialysepatienten weisen somit

auf die Bedeutung des Ziels der Normohydratation hin [143].

Zur Unterstltzung der korrekten Einschatzung des Trockengewichts bei Dialysepa-

tienten wurden mehrere Methoden vorgeschlagen. Hierzu zahlen u. a. die oben er-
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wahnte Sonographie der unteren Hohlvene (Abb. 1), Radionuklid-Verdlinnungs-
techniken und die Echokardiographie. Diese Methoden sind allerdings zeitaufwen-
dig, nicht geeignet flir die Handhabung in der taglichen Praxis, untersucherabhangig
und oft nicht in der Lage, den FlUssigkeitstiiberschuss oder -mangel hinreichend
genau zu quantifizieren [111]. Eine weitere objektive Methode stellt die Bioelektri-
sche-Impedanzanalyse (BIA) dar. Sie verspricht die Quantifizierung des tberschis-
sigen extrazellularen Volumens durch den Vergleich mit Messwerten einer gesun-
den Bevdlkerung. In mehreren Studien wurde die BIA bereits zur Beurteilung des
Hydratationszustandes und des Tockengewichts von Dialysepatienten verwendet
[38, 128, 143]. In einer Studie von Passauer et. al. konnten 26 % der Patienten
identifiziert werden, die von der Korrektur des Trockengewichts profitierten. Die Bio-
impedanzanalyse erwies sich als eine interessante Methode zur Unterstiitzung des

klinischen Trockengewicht-Managements [111].

Aktuelle Studien weisen ebenso auf die Bedeutung der Midkine in der Interaktion
zwischen Lunge und Niere hin. Diese Heparin-bindenden Wachstumsfaktoren kénn-
ten ebenso eine Rolle in der Einschatzung des Trockengewichts spielen. Midkine
sind beteiligt an Entwicklungs-, Regenerations- und Entziindungsprozessen und an
der Entstehung von malignen Erkrankungen [76]. Sie regulieren das Renin-
Angiotensin-System und haben vermutlich eine wesentliche Bedeutung fir die In-
teraktion zwischen Lunge und Niere [78]. In einer Studie von Hobo et al. konnte
gezeigt werden, dass 5/6 nephrektomierte Mause (als Modell fiir eine chronische
Nierenerkrankung) eine erhéhte Midkine-Expression und ACE (Angiotensin conver-
ting enzyme)-Aktivitat in der Lunge, sowie einen erhdhten Midkine Serumspiegel
aufweisen [69]. Vermutlich flhrt die Expression von Midkinen in der Lunge zu einer
erhdhten Aktivitat des ACE im Lungenendothel, was wiederum zu einer verstarkten
Umwandlung von Angiotensin | zu Angiotensin Il fihrt. Der daraus folgende Blut-
druckanstieg flhrt zu einer Progression des Nierenschadens [53, 125]. Ein Midkine-
Mangel der Mause flhrte hingegen nicht zur Induktion der Hypertonie und zeigte
weniger schwerwiegende Nierenschaden [69, 125]. Aktuelle Studien zeigen u.a. den
positiven Zusammenhang zwischen dem Midkine-Serumspiegel und der Progressi-
on des hepatozellularen Karzinoms [75], sowie erhdhte Midkinewerte bei Patienten

mit Herzinsuffizienz [85, 120].

Die adaquate Messung des Volumenstatus von Dialysepatienten ist in der Praxis

durch den Mangel an prazisen Messinstrumenten erschwert. Denn bisher gibt es
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keine etablierten objektiven Methoden zur Messung des Trockengewichts. Daher
beruht die Beurteilung des Flussigkeitsstatus in den meisten Dialysezentren aus-
schlieBlich auf subjektiven klinischen Kriterien. Die exakte Steuerung des Flissig-

keitshaushalts bleibt zunachst eine bestandige Herausforderung [106, 111].

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene Methoden zur Beurteilung des
FlUssigkeitshaushalts von Dialysepatienten genutzt (Abb. 1 und 3). Im Mittelpunkt
der Arbeit stand dabei die mdgliche Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolu-

mens (Vc) infolge einer Anderung des Flissigkeitsstatus.

1.2 Diffusionskapazitat und

pulmonal-kapillares Blutvolumen (Vc)

Die Aufnahme von Sauerstoff (O,) aus den Alveolen Uber die alveolokapillare Mem-
bran in das Blut der Lungenkapillaren und der gleichzeitige Austausch mit Kohlendi-
oxid (CO,) stellt die Hauptfunktion der Lunge dar [71]. Die Fahigkeit des Gasaus-
tauschs in der Lunge ist u. a. determiniert durch die alveolokapillare Membran,
durch ihre strukturellen und funktionellen Eigenschaften. Zu den strukturellen Ei-
genschaften zahlen beispielsweise die Diffusionsstrecke, die Diffusionsflache der
Lunge, sowie das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc). Die Ventilation, Diffusion
und Perfusion, das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis, die Zusammensetzung der
alveolaren Gase, und auch die Bindungseigenschaft und Menge des Hamoglobins

bestimmen die funktionellen Aspekte des Gasaustausches [96].

Die Diffusionskapazitat beschreibt die Fahigkeit der Lunge zum Transport von Ga-
sen. Der Gastransport Uber die alveolokapillare Membran kann anhand der Diffusi-
on von Kohlenmonoxid (CO) bzw. Uber eine Abnahme der Kohlenmonoxid-
Konzentration in der Ausatemluft gemessen werden [65, 139]. Man erhalt die Diffu-
sionskapazitat flir CO, bezeichnet als DLCO oder TLCO [71]. Die Diffusionskapazi-
tat fur Kohlenmonoxid (DLCO) ist u.a. determiniert durch die alveolokapillare Mem-
bran-Leitfahigkeit (Dm) und die Bindung von Kohlenmonoxid (CO) an das Hamoglo-
bin (Hb). Das Produkt aus der Kohlenmonoxid-Hamoglobin Reaktionsgeschwindig-
keit (qCO) und das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc) bestimmen dabei die Bin-
dung von Kohlenmonoxid und Hamoglobin [20, 74, 123] (Abb. 2). Die Steady-State-,

die Single-Breath- und die Intra-Breath-Methode sind die herkdmmlichen Verfahren
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fur die Ermittlung der DLCO. Im klinischen Alltag wird die Single-Breath-Methode
bevorzugt [71, 74, 84, 96].

Alveole Lungenkapillare
pulmonal-kapillares Blutvolumen (Vc)
co » Hb+CO-> COHb
Abnahme [CO] Reaktionsgeschwindigkeit (qCO)
in der Exspirationsluft

alveolokapillére Membran
Membranfaktor fiir CO (DmCo)

1 1 1 1
- +—X—
DLCO DmCO Vc ¢CO

Abb. 2: Diffusion von Kohlenmonoxid
Die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) ist abhéngig von dem Membranfaktor
(Dm), dem pulmonal-kapillaren Blutvolumen (Vc) und der Reaktionsgeschwindigkeit von CO

mit Hamoglobin (qCO).

Eine Technik, die Aussagen Uber die einzelnen Komponenten der Diffusionskapazi-
tat (Membranfaktor (Dm), pulmonal-kapillares Blutvolumen (Vc), Reaktionsge-
schwindigkeit mit Hdmoglobin (qCOQ)) liefert, ist die gleichzeitige Messung der Diffu-
sionskapazitat von Stickstoffmonoxid (DLNO) und Kohlenmonoxid (DLCO). Grund-
lage daflir ist, dass die Diffusionskapazitat fir Stickstoffmonoxid (DLNO) durch die
1400 x schnellere Reaktionsgeschwindigkeit mit Hdmoglobin unabhangig von dem
pulmonal-kapillaren Blutvolumen ist. Die Diffusionskapazitat flr Stickstoffmonoxid
(DLNO) entspricht somit dem Membranfaktor (Dm), wahrend DLCO sowohl von
dem Membranfaktor (Dm) als auch von dem pulmonal-kapillaren Blutvolumen (Vc)
abhangig ist [14, 64].

Die klassischen Methode zur Bestimmung der Komponenten der Diffusionskapazitat
erfolgt hingegen durch wiederholte Messungen der DLCO mit verschiedenen Sau-
erstoffpartialdriicken (hypoxisch, normoxisch, hyperoxisch) [55, 92, 123]. Hierbei
handelt es sich um ein sehr zeitaufwendiges, flr den klinischen Alltag nicht prakti-

kables und im Ergebnis variables Messverfahren.
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Die Methode der gleichzeitigen Bestimmung der Diffusionskapazitat flir Kohlenmo-
noxid (DLCO) und der Diffusionskapazitat von Stickstoffmonoxid (DLNO) ist im Ver-
gleich zur herkémmlichen Methode deutlich praktikabler, da mithilfe eines einzelnen
Atemzugs und anschlieBender Exspiration das pulmonal-kapillare Blutvolumen kal-
kuliert werden kann [14, 64].

Die kombinierte Messung der Diffusionskapazitat fur NO und CO ist Gegenstand
verschiedenster wissenschaftlicher Untersuchungen. Eine aktuelle Studie be-
schreibt die Beteiligung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) und des Mem-
branfaktors (Dm) an der schweregradabhangigen Diffusionseinschrankung bei Pati-
enten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung [126]. Auch Untersuchungen
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie [12, 50, 139], zystischer Fibrose [45], inter-
stitiellen Lungenerkrankungen [117, 139] und Gesunden unter kdrperlicher Bela-

stung [13, 133] liegen vor.

Es wurden bisher verschiedene Untersuchungen zum Thema der Diffusionskapazi-
tat und deren Komponenten bei niereninsuffizienten Patienten unter Verwendung
der klassischen Methode publiziert [46, 90, 103]. Ob allerdings das, mit der kombi-
nierten Messung der Diffusionskapazitat fir NO und CO ermittelte, pulmonal-
kapillare Blutvolumen sich in Abhangigkeit vom FlUssigkeitsstatus andert, blieb bis-

her unzureichend beantwortet.

1.3 Pulmonale Uberwisserung

Zu den klinischen Parametern einer Uberwasserung gehéren periphere Odeme,
Leberstauung, aber auch Zeichen einer pulmonalen Wassereinlagerung [98]. Das
klinische Zeichen einer pulmonalen Uberwésserung ist meist die Dyspnoe, die sich

vor allem im Liegen verschlechtert [124].

Ein Lungendédem ist eine nicht seltene Komplikation bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen. Pathophysiologisch spielen dabei arterielle Hypertonie und Volu-
menUberlastung eine wesentliche Rolle [39]. Das Lungenédem bei Dialysepatienten
mit einer pulmonalen Uberwéasserung ist meist durch den erhéhten hydrostatischen
Druck bedingt. Die durch Nierenversagen verursachten Odeme der Lunge weisen

oft gemischte interstitielle und alveolare Transsudationen auf [27, 61]. Die klinischen
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Zeichen einer pulmonalen Uberwésserung sind teilweise unsicher. Bei einem inter-
stitiellen Odem ist die klinische Untersuchung der Lunge meist unauffallig, hingegen
treten beim alveoldren Odem feuchte Rasselgerdusche auf. Radiologische Zeichen
sind eine basoapikale Umverteilung der Lungengefalperfusion, Kerley-B-Linien,

interstitielle Verschattungen und Pleuraerglsse [61].

Selbst eine minimale Abnahme der renalen Funktion erhdrt das Herz-Kreislauf-
Risiko des Patienten durch myokardiales Remodeling und Arteriosklerose [60]. Pro-
blematisch ist, dass das erhdhte Risiko der Dialysepatienten fiir kardiovaskulare
Erkrankungen, wie linksventrikulare Hypertrophie und Insuffizienz, die Entstehung

einer pulmonalen Uberwasserung wiederum begiinstigen [2, 7].

Es gibt es bisher keine validen Daten zur Umverteilungsgeschwindigkeit der Flis-
sigkeit nach FlUssigkeitsentzug bei einer Dialyse. Bekannt ist, dass pulmonale
Uberwéasserung zu einer Reduktion der Diffusionskapazitat fiihrt [4, 63]. Die Auswir-
kungen des FlUssigkeitsentzugs durch Dialyse auf das pulmonale Kompartiment
des FlUssigkeitshaushalts sind bisher nicht ausreichend erklart. Auskunft dariber
kénnte das pulmonal-kapillare Blutvolumen geben, sowie die kombinierte Durchfih-
rung der sonographischen Untersuchung der Lungen zur Uberpriifung auf das Vor-
liegen von comet-tail Artefakten, auch bezeichnet als B-Linien, als Zeichen einer

interstitiellen Fllissigkeitsansammlung.

1.4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine vergleichende Analyse von unterschiedlichen
Methoden zur Beurteilung des Hydratationszustandes von Dialysepatienten durch-
gefiihrt. Dabei interessierte vor allem die Anderung des mittels Lungenfunktion ge-

messenen pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc).

Die wesentlichen Fragestellungen der Arbeit waren:

* Fuhrt ein FlUssigkeitsentzug im Rahmen einer Hamodialysebehandlung bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zu Veranderungen des mit Hilfe

der DLNO messbaren pulmonal-kapillaren Blutvolumens?
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* Unterscheiden sich die Veranderungen des pulmonal-kapillaren Blutvolu-
mens bei Dialysepatienten von gesunden Probanden mit Flissigkeitsentzug
und -zufuhr?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen der méglichen Anderung des pul-
monal-kapillaren Blutvolumens und der Anderung des Kérpergewichts oder
des Blutdrucks?

Hintergrund war die Vermutung, dass eine mogliche Abnahme des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens bei Flussigkeitsentzug eine Form der Gegenregulation zur

Stabilisierung des systemischen Blutdrucks darstellt (Abb. 3).

RA
-l
RV

Sonographie: Blutdruck - BD
Vena cava inferior

; LUNGE
pulmonale Kapillaren

pulmonal-kapilldres Blutvolumen [ VC &) BD 9
Sonographie: comet-tail Artefakte

=) DK

NIERE

éystemische Kapillaren

Bioimpedanz-Analyse - BIA

Abb. 3: Der Blutkreislauf und in der vorliegenden Studie gemessene Parameter zur
Beurteilung des Fliissigkeitshaushalts anhand verschiedener Kompartimente

Fuhrt eine mégliche Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens nach Hamodialyse zu
einem konstanten Blutdruck bzw. ist eine fehlende Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvo-

lumens eine mogliche Ursache fiir einen Blutdruckabfall nach Hamodialyse?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive klinische
Studie. Es wurden insgesamt 32 Probanden in die Studie aufgenommen. Die Unter-
suchungen erfolgten an 16 freiwilligen Dialysepatienten und 16 freiwilligen gesun-

den Probanden.
2.2 Ethik

Die prospektive Studie hat im Vorfeld ein positives Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg erhalten (For-
schungsvorhaben Nr. 63/10). Die Patienten wurden mindlich und schriftlich Gber die
Durchfihrung des nicht-invasiven Lungenfunktionstests, die Sonographie und die
Bioelektrische-Impedanzanalyse aufgeklart. Bestandteil war auch die Information
Uber das Recht des Patienten, jederzeit und ohne Angaben von Griinden aus der
Studienteilnahme zurlckzutreten. Alle Patienten und Probanden gaben nach aus-

fuhrlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis (informed consent).
2.3 Probanden

Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit wurden im Juli und August 2010 Dialysepa-
tienten (Gruppe 1) der Akutdialyse der Klinik flr Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Endokrinologie und Diabetologie des Universitatsklinikums Magdeburg und des
KfH-Nierenzentrums Magdeburg (Kuratorium fir Dialyse und Nierentransplantation)
untersucht. Ebenso wurden gesunde Probanden (Gruppen 2 und 3) von Juni 2010
bis April 2011 getestet. Die Durchfiihrung der Untersuchungen fanden in der Klinik
fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie und in der Klinik fiir Nieren- und Hoch-

druckkrankheiten des Universitatsklinikums Magdeburg statt.
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2.3.1 Dialysepatienten

In die Studie wurden 16 Patienten mit der Diagnose einer chronischen terminalen
Niereninsuffizienz im Alter von 23 bis 79 Jahren eingeschlossen (Gruppe 1). Dabei
wurden 5 Patienten der Akutdialyse des Universitatsklinikums Magdeburg und 11
Patienten aus dem KfH Magdeburg untersucht. Das Studienkollektiv umfasste 5
Frauen im Alter von 53 bis 79 Jahren und 11 Manner im Alter von 23 bis 76 Jahren.
Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 61,5 Jahren (Tabelle 1). Abbil-
dung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Ursachen flr die Niereninsuffizienz der 16
Dialysepatienten. Bei der Auswahl der Dialysepatienten wurden folgende Kriterien
beachtet.

2311 Einschlusskriterien

* Frauen und Manner zwischen 20 und 80 Jahren

* Diagnose einer chronischen Niereninsuffizienz, aufgrund einer diabetischen
Nephropathie, Glomerulonephritis, polyzystischen Nierenerkrankung oder in-
terstitieller Nephritis mit vorliegender Indikation fir ein Nierenersatzverfahren

* Hamodialysebehandlung 3 x wéchentlich

* Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

2.3.1.2 Ausschlusskriterien

* Patienten ohne Einverstandniserklarung

* Frauen mit bestehender Schwangerschaft

* Patienten mit strukturellen Lungenerkrankungen, d.h. restriktive Ventilations-
stérung mit typischer Réntgenmorphologie oder obstruktive Ventilationssto-
rung mit einem FEV1<70 %

* Patienten mit systemischen Erkrankungen, wie ANCA assozierten Vaskuliti-
den, Goodpasture Syndrom (= pulmorenales Syndrom)

* Patienten mit einer Restdiurese > 1000 ml/ 24h

* Patienten mit klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz
entsprechend NYHA - Stadium IV

* Patienten, die nicht in der Lage sind, fir 10 s die Luft anzuhalten

* Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Wochen

e Patienten mit malignen Erkrankungen oder akuten Infektionen
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Tabelle 1: Demographische Daten der Dialysepatienten. Angaben als MW + SD.

Frauen Manner Gesamt
Anzahl 5 11 16
Alter (Jahre) 68 + 10,3 58,6 + 14,3 61,5+ 13,6
Dialyse seit (Jahre) 3,8+3,0 4+41 3,9+37
Restdiurese (ml) 240 + 391,2 200 + 211 212,5 + 266,1

Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Zystennieren
sonstiges (25%) (19%)
Glomerulo- Diabetes

nephritis (12%) mellitus (31%)

vaskulére
Nephropathie
(13%)

Abb. 4: Ursachen der Niereninsuffizienz
Haufigkeitsverteilung der Ursachen fiir die terminale Niereninsuffizienz der in die Studie

eingeschlossenen 16 Dialysepatienten.

2.3.1.3 Abbruchkriterien

Jederzeit konnten die Patienten und Probanden ohne Angabe von Griinden die Un-
tersuchungen beenden oder ihr Einverstandnis zuriicknehmen. Ein Nachteil ent-

stand ihnen dadurch nicht.

2314 Voruntersuchungen

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, und schriftlicher Einwilligung
erfolgte eine Lungenfunktionsuntersuchung mittels Spirometrie und Bodyplethys-

mographie zum Ausschluss von Lungenfunktionsstérungen.




Ma terial und Methoden 12

2.3.2 Gesunde Probanden

Es wurden insgesamt 16 anamnestisch gesunde Probanden untersucht. Nach Un-
terzeichnung der Einwilligungserklarung wurden mittels Spirometrie und Body-
plethysmographie lungenfunktionell relevante Erkrankungen ausgeschlossen.

8 Probanden erhielten innerhalb von 30 Minuten eine Infusion, bestehend aus 1000
ml 0,9 % NaCl-Lésung (Gruppe 2). Weitere 8 Probanden erhielten einen Bolus von
40 mg Furosemid intravents (Gruppe 3). Anzahl, Alter und Geschlecht der gesun-

den Probanden sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Demographische Daten der gesunden Probanden, Angaben in MW = SD.

NaCl — Gruppe Furosemid — Gruppe

(Gruppe 2) (Gruppe 3)
Anzahl 8 8
Alter (Jahre) 225+1,3 23,6 +1,2
Frauen (Anzahl) 6 6
Manner (Anzahl) 2 2
24 Studienablauf
241 Dialysepatienten

Zur Beurteilung des FlUssigkeitshaushalts der 16 Dialysepatienten (Gruppe 1) wur-
den verschiedene Untersuchungsmethoden in einem zeitlich festgelegten Intervall

durchgeflhrt:

* Kklinische Untersuchung: Kérpergewicht und Blutdruck

* Lungenfunktionstest: Bestimmung der Diffusionskapazitat, des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens (Vc¢) und des Membranfaktors (Dm)

* Sonographie der V. cava inferior und der Lungen (comet-tail Artefakte)

* Bioimpedanzanalyse

* weiteres: kapillare Blutgasanalyse, Entnahme von Serumproben
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Die Untersuchungen erfolgten zu folgenden Messzeitpunkten:

-2h

+1 h +24 h nach HD +48 h nach HD

Hamodialyse (HD)

1. Tag1
2. Tag 1
3.

4. Tag 3

Tag 2

0-2 Stunden vor der Hamodialyse
0-1 Stunden nach der Hamodialyse
ca. 24 Stunden nach der Hamodialyse

ca. 48 Stunden nach der Hamodialyse (vor der nachsten HD)

Die dialysierte Flissigkeitsmenge an Tag 1 wurde protokolliert.

Zu jedem oben genannten Messzeitpunkt erfolgten folgende Untersuchungen:

Koérpergewichtsmessung und Blutdruckmessung am Arm ohne Shunt
bzw. arteriovendse Fistel im Sitzen

Messung der Diffusionskapazitat, des pulmonal-kapillaren Blutvolumens
(Vc) und des Membranfaktors (Dm)

Sonographie: Vena cava inferior (Durchmesser und Kollapsneigung) und
der Lungen (Uberpriifung auf comet-tail Artefakte)

Bioimpedanzanalyse, wenn madglich (d.h. keine Messung bei Patienten

mit implantierten elektronischen Geraten mdéglich)

Zum Messzeitpunkt 1 und 2 (vor und nach HD) wurden zusatzlich folgende Unter-

suchungen durchgefihrt:

24.2

kapillare Blutgasanalyse

Entnahme von Serumproben zur Bestimmung von Albumin, Gesamtei-

weild und Natrium, sowie zur Ermittlung der Midkine-Konzentration

Gesunde Probanden mit Flussigkeitszufuhr

8 anamnestisch gesunde Probanden erhielten 1000 ml 0,9 % Natriumchlorid Infusi-

onslésung intravends innerhalb von 30 Minuten (Gruppe 2).




Ma terial und Methoden 14

Die Untersuchungen erfolgten zu folgenden Messzeitpunkten:

|| .

-O,Shl +0,5 h

1000 ml 0,9 % NacCl

1. Tag 1 0,5 h vor Infusion
2.Tag 1 0,5 h nach Infusion

Zu jedem oben genannten Messzeitpunkt wurden folgende Untersuchungen durch-

gefuhrt:

e Korpergewichtsmessung und Blutdruckmessung im Sitzen
* Messung der Diffusionskapazitat, des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc¢)
und des Membranfaktors (Dm)

Zusatzlich wurde zum Messzeitpunkt 1 eine kapillare Blutgasanalyse durchgefihrt.

243 Gesunde Probanden mit Flussigkeitsentzug

8 anamnestisch gesunde Probanden erhielten 40 mg Furosemid verdinnt auf 20 ml

0,9 % NaCl intravends als Bolus (Gruppe 3).

Die Untersuchungen erfolgten zu folgenden Messzeitpunkten:

| .
-0,5h l 2,5 - 3,5 h nach Injektion
Furosemid
1. Tag 1 0,5 h vor Injektion
2.Tag 1 2,5 - 3,5 h nach Injektion

Zu jedem oben genannten Messzeitpunkt wurden folgende Untersuchungen durch-
gefuhrt:

* Korpergewichtsmessung und Blutdruckmessung im Sitzen

* Messung der Diffusionskapazitat, des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc¢)

und des Membranfaktors (Dm)
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Zusatzlich wurde zum Messzeitpunkt 1 eine kapillare Blutgasanalyse durchge-

fuhrt. Wahrend der Untersuchungen erfolgte keine Flissigkeitszufuhr.

2.5 Untersuchungsmethoden

2.5.1 Klinische Datenerhebung

Aus den Krankenblattern der Patienten wurden folgende Daten erhoben: Alter, Ge-
schlecht, KorpergroRe, Ursachen der terminalen chronischen Niereninsuffizienz
(Grunderkrankung), Hamodialyse-Dauer in Monaten, Restdiurese in ml, aktuelle
Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchungen und Begleiterkrankungen bzw. Ko-
morbiditdten. Anamnestisch wurden folgende Daten der gesunden Probanden eru-
iert: Alter, Geschlecht und KérpergroRe. Das Koérpergewicht wurde mit Hilfe einer
digitalen Personenwaage (Soehnle, Deutschland) ermittelt. Die Blutdruckmessung
erfolgte nicht-invasiv mittels einer aufblasbaren elastischen Manschette (Shygmo-

manometrisches Messprinzip) am Arm ohne Shunt.
2.5.2 Lungenfunktionstests

Sowohl die Dialysepatienten, als auch die gesunden Probanden wurden vor Studi-
enbeginn mittels Spirometrie und Bodyplethysmographie auf obstruktive und restrik-

tive Ventilationsstérungen untersucht.

Wie oben beschrieben erfolgten nach einem bestimmten zeitlichen Intervall 3 ver-
schiedene Diffusionsmessungen: Single-Breath-Methode, Intrabreath-Methode, NO-
Diffusionsmessung [71, 74]. Die lungenfunktionellen Tests wurden mit dem Master-
Screen PFT Pro (Viasys / Carefusion, Hochberg, Germany) durchgefiihrt. Alle
Messwerte wurden mit alters- gréf3en-, gewichts- und geschlechtsspezifischen Re-
ferenzwerten verglichen und in % der Sollwerte angegeben. Die Referenzwerte be-
ruhen auf den Untersuchungen der American Thoracic Society und der European
Respiratory Society [96, 100, 101, 113, 146]. Die in diesem Arbeitsplatz hinterlegten
individuellen Sollwerte fir Vc und Dm basieren auf Untersuchungen von Crapo und

Crapo [30] und sind auf deren Grundlage teilweise extrapoliert.
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2.5.21 Bodyplethysmographie und Spirometrie

Die Bodyplethysmographie dient der Bestimmung von Atemwegswiderstand (R) und
intrathorakalem Gasvolumen (ITGV) und ermdglicht die Diagnostik komplexer und
kombinierter Ventilationsstérungen. Die sitzenden Probanden erhielten zum Ver-
schluss der Nasendéffnung eine Nasenklemme und wurden in einer luftdicht abge-
schlossenen Kabine mit einem Mundstlck zwischen den Zahnen platziert. Nach
kurzer Eingewdhnungszeit und Adaptation unter Ruheatmung an das Gerat wurden
Atemschleifen unter spontaner Atmung des Probanden aufgezeichnet. Danach er-
folgte die Verschlussdruckmessung. Der Proband musste dabei gegen den Wider-
stand (bei verschlossenem Atemstrom) ein- und ausatmen. Am Ende erfolgte ein
Mandver vollstandiger maximaler Exspiration und Inspiration.

Die Atemschleife reprasentiert dabei den Alveolardruck und die Atemstromstarke,
deren Steigung den spezifischen Atemwegswiderstand (R). Die Bestimmung des
intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) beruht auf dem Prinzip des Boyle-Mariotte-
Gesetzes (Produkt aus Volumen und Druck in geschlossenem Raum konstant). Es
kann Uber die messbare Druckdnderung in der Kabine ermittelt werden. Daraus
ergibt sich dann unter Abzug des exspiratorischen Reservevolumens das Residual-
volumen [15, 146].

Bodyplethysmographische Werte [65, 146]:

R tot Atemwegswiderstand in kPa*s/I
TLC Totale Lungenkapazitat in |
TGV Intrathorakales Gasvolumen in |
ITGV % TLC in%

RV Residualvolumen in |

RV % TLC in %

Bei dann gedffneter Kabinentlr wurde im Anschluss die Spirometrie durchgefihrt.
Am Ende kombinierte die Software die Ergebnisse beider Messungen. Die Spirome-
trie dient der Messung atemabhéaniger Volumenschwankungen im zeitlichen Verlauf
an der Mundéffnung. Durch den Widerstand eines Pneumotachographen, der zu
einem atemflussabhangigen Druckabfall fihrt, kbnnen Fluss-Volumen-Kurven und
Volumen-Zeit-Kurven ermittelt werden [15]. Nach Offnung der Kabinentiir wurden
mindestens zwei Tiffeneau-Mandver mit zwischenzeitlicher Ruheatmung durchge-

fuhrt. Es wurde somit eine maximale Ausatmung, eine zigige vollstandige Inspirati-
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on und eine anschlieende forcierte maximale Exspiration gefordert. Die jeweils

besten Messungen wurden in die Auswertung einbezogen.

Spirometrische Messwerte [65, 101]:

VCi inspiratorische Vitalkapazitat in |
FVC forcierte Vitalkapazitat in |
FEV, forciertes exspiratorisches Volumen in der 1. Sekunde in |
FEV1 % VC  Tiffeneau-Wert in %
PEF peak-exspiratory-flow,

max. Atemfluss bei forcierter Exspiration in I/s
MEF 5 max. exspiratorische Atemstromstarke bei 75% der VC in I/s
MEF 5, max. exspiratorische Atemstromstarke bei 50% der VC in I/s
MEF 55 max. exspiratorische Atemstromstarke bei 25% der VC in I/s
2522 Diffusionskapazitat: Single-Breath-

und Intra-Breath-Methode

Die Bestimmung der Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid erfolgt normalerweise
mit der Singe-Breath-Methode. Eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung der Diffusi-
onskapazitat stellt die Intra-Breath-Methode dar, die keine Atemanhaltezeit erfordert

und somit auch fiir weniger kooperative Patienten geeignet scheint [84].

Die Single-Breath-Methode wurde mit einem Gasgemisch bestehend aus 9 % Heli-
um (He), 0,3 % Kohlenmonoxid (CO) und synthetischer Luft durchgefihrt. Zunachst
wurde der Proband mit Nasenklemme und dem Mundstick zwischen den Zahnen
sitzend platziert. Nach der Ruheatmung von 3 - 4 Atemzligen folgte eine maximale
Exspiration. Dann folgten die Inspiration des Gasgemisches und die Apnoephase
bei tiefer Inspiration von 10 Sekunden. Die anschlieRende Exspiration wurde dann

fur die Gewinnung einer endexspiratorischen Alveolargasprobe genutzt.

Single-Breath spezifische Messwerte [96]:

DLCO-SB Diffusionskapazitat fir CO in mmol/min/kPa

VA Alveolarvolumen in |

KCO-SB Diffusionskapazitat bezogen auf das ventilierte Alveolarvolumen in
(DLCO /VA) (mmol/min/kPa)/l, (Transferkoeffizient)
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Bei der Intra-Breath-Technik ist kein Atemhaltemandver erforderlich, daher ermég-
licht diese Methode eine genauere Messung der Diffusionskapazitat bei chronisch
geschwachten oder unter Dyspnoe leidenden Patienten [84, 121, 122]. Die Mes-
sungen wurden mit einem Gasgemisch, bestehend aus 0,3 % Methan (CH,4) 0,3 %
Kohlenmonoxid (CO) und 0,3 % Acetylene (C,H; ), durchgefihrt.

CH, inert = reaktionstrage
(610 begrenzt durch Dm und Vc
CoH, begrenzt durch den pulmonalen Blutfluss

Der Patient behielt die Position der Einatemzug-Methode bei. Nach der tiefen Inspi-
ration des Gasgemisches atmete der Proband nun langsam und gleichmaRig gegen

einen Widerstand aus.

Intra-Breath spezifische Messwerte:

DLCO-IB Diffusionskapazitat in mmol/min/kPa
KCO-IB Transferkoeffizient fir CO in (mmol/min/kPa)/l
25.23 Pulmonal-kapillares Blutvolumen und Membranfaktor

Die Ermittlung der Stickstoffmonoxid-Diffusionskapazitat stellt ein direktes Mal} fir
die Diffusionskapazitdt der Membran, den sogenannten Membranfaktor (Dm) dar
und ermdoglicht die Bestimmung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) [133].

1 1 1 1

= +
DLCO DmCO Ve ¢qCO

1 1 1 1

= +—°
DINO ~ DmNO " Ve gNOo °%" DInO

oder

=Rl1+R2

Aufgrund der 1400 x schnelleren Reaktionsgeschwindigkeit von NO mit Hb, ist
1/gNO annahernd 0 und somit entfallt R2 [13].

| | DLNO  DmNO
_ DLNO = DmNO -
DLNO ~ DmNO ~ °9€' oder n.co ~ DmCO

Unter Bericksichtung der Ldslichkeitsfaktoren (o) fir CO und NO erhalt man:

DLNO DLNO
= 1,97 bzw. DmCO =
DmCO 1,97
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Folgende Gleichung zeigt die Berechnung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens:

1 1 1
R
Ve \DLCO DmCO

Die Messung der DLNO und der sich daraus ergebenden Parameter wurde mit ei-
nem Gasgemisch aus 21 % Sauerstoff (O,), 9,2 % Helium (He), 50 ppm Stickstoff-
monoxid (NO) und 0,3 % Kohlenmonoxid (CO) durchgefihrt. Der Proband behielt
wiederum die Position der zuvor erfolgten Messung bei. Nach 2 bis 3 Atemzigen in
Ruhe erfolgte die tiefe Exspiration, danach die tiefe Inspiration des Gasgemisches.
Nach einer Apnoephase von 4 Sekunden erfolgten die Exspiration und die automa-
tische Auswertung der Alveolargasprobe zur Ermittlung der Diffusionskapazitat von

NO. Dm und Vc wurden dann von der Software berechnet.

Spezifische Messwerte [13]:
Dm Membranfaktor, alveolokapillare Membranleitfahigkeit in

mmol/min/kPa

Vc pulmonal-kapillares Blutvolumen in ml
DLNO Diffusionskapazitat flr Stickstoffmonoxid in mmol/min/kPa
KNO Diffusionskapazitat bezogen auf das ventilierte Alveolarvolumen in

(DLNO VA)  (mmol/min/kPa)/l

2.5.3 Sonographie

2.5.31 Vena cava inferior

Der Vena cava Durchmesser ist abhangig vom Flllungszustand des Gefales, von
den umgebenden Druckverhaltnissen und von der Hohe des betrachteten Segments
[89]. Weiterhin hat die Atmung einen grof3en Einfluss auf den Durchmesser der Ve-
na cava inferior (VCI). Durch die Entspannung des Zwerchfells ist der Durchmesser
bei Exspiration maximal. Am Ende der Inspiration kommt es dann durch die Ventil-
wirkung des Diaphragmas zur Verengung, bzw. zum Kollabieren der VCI [26]. Zur
Vena-cava-Sonographie wurde das Sonographiegerat (Xario XG, Toshiba) mit ei-
nem Abdomenschallkopf von 3,5 MHz verwendet. Der Durchmesser der Vena cava
inferior wurde in Rickenlage im subxiphoidalen Winkel im Querschnitt dargestellt.
Die Messung des Durchmessers in mm erfolgte in ruhiger Exspiration. Weiterhin
wurde auf eine Kollapsneigung wahrend der Inspiration getestet. Ein Orientierungs-

punkt war dabei das Ligamentum venae cavae, da sich die Kontaktstelle zwischen
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Gefald und Ligament als ein echoreiches Band abbildet. Dieser Orientierungspunkt
konnte allerdings nicht bei allen Patienten dargestellt werden. Die Beurteilung er-
folgte semiquantitativ nach folgendem Schema: vollstandig (kollabiert mehr als 50 %
des Ausgangsdurchmessers) oder unvollstandig (kollabiert weniger als 50 % des

Ausgangsdurchmessers).

2.5.3.2 Comet-tail Artefakte der Lungen

Die Thoraxsonographie diente der Detektion von sogenannten comet-tail Artefakten
der Lungen. Diese sogenannten Kometenschweif-Artefakte, auch bezeichnet als B-
Linien, erscheinen als eine Saule von Echos und weisen auf eine Auffacherung der
Lungenoberflache hin. Diese Auffacherung entsteht durch édematése Interlobular-
septen [43, 77]. Diese nicht-invasive Diagnostik ermoéglichte somit den Nachweis
eines interstitiellen Lungenédems [5, 48]. Zur Uberpriifung der Patienten auf das
Vorhandensein dieser Artefakte wurde das Sonographiegerat (Xario XG, Toshiba)
mit einem hochfrequenten Linearschallkopf von 7,5 MHz verwendet. Es wurden
beidseits auf Hohe der Linea scapularis die basalen Lungenabschnitte untersucht.
Die Patienten befanden sich in sitzender Position. Die Auswertung erfolgte nach
folgendem Schema: 1 = stark ausgepragt (mehr als 5 B-Linien pro Interkostalraum),
2 = gering ausgepragt (3-5 B-Linien pro Interkostalraum), 3 = kein Artefakt (weniger
als 3 B-Linien).

254 Bioimpedanzanalyse

2.5.4.1 Methodik

Die Bioimpedanzanalyse (BIA) ist eine nicht-invasive, schmerzlose und kostengln-
stige Methode zu Bestimmung der Kérperzusammensetzung unter Nutzung der
elektrischen Eigenschaften des Koérpers. Grundlage dafir ist, dass die verschiede-
nen Bestandteile des menschlichen Kdrpers den Strom unterschiedlich gut leiten.
Bei der BIA wird ein schwacher Wechselstrom von 50 kHz Uber 4 Hautelektroden
durch den gesamten Korper mittels im Kdrperwasser geldster Elektrolyte geleitet
[104]. Es werden der Gesamtwiderstand, die sogenannte Impedanz, und die Pha-
senverschiebung gemessen. Die Impedanz setzt sich zusammen aus dem Wider-
stand des elektrolythaltigen Kérperwassers (Resistance) und dem Widerstand der

Korperzelle (Reactance). Aus den Messwerten Resistance und Reactance wird das
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gesamte Korperwasser TBW (total body water) anhand von validierten Formeln be-
rechnet. Die Messung des Phasenwinkels ermdglicht die Bestimmung der Bestand-
teile der fettfreien Masse (LTM): Extrazellularmasse (ECM) und Kérperzellmasse
(BCM) [51, 104]. Grundlage fir die BIA ist die Einteilung der Kérperzusammenset-
zung in Kompartimente (Abb. 5).

1-Kompartiment 2-Kompartiment 3-Kompartiment
Modell Modell Modell
Fett Fett Fett Fett
ECM ECM
ECM
= 4
2 e ECW
b
&
g
BCM W
BCM TBW

Abb. 5: Einteilung der Kérperzusammensetzung in Kompartimente

Das Koérpergewicht entspricht dem Ein-Kompartiment-Modell. Die Unterteilung der Korper-
zusammensetzung in Fettmasse und Magermasse (LBM) stellt das Zwei-Kompartiment-
Modell dar. Die Bioimedanzanalyse ermdglicht die Bestandteile des 3-Kompartiment-

Modells: Kérperfett, Extrazellularmasse (ECM) und Kérperzellmasse (BCM) [67].

Das Gesamtkdrperwasser TBW setzt sich zusammen aus ca. 33% extrazelluldrem
Wasser ECW (Plasma, Lymphe, interstitiell, transzellular) und ca. 66% intrazellula-
rem Wasser ICW. Determiniert wird die Menge des Kdrperwassers in erster Linie
Uber die Korperzellmasse BCM [42, 104].

2542 Durchfiihrung und GroRen

Fur die Messung wurde das Bioimpedanz-Analysegerat ,BodyScout” der Firma Fre-
senius Kabi Deutschland verwendet. Die Messung erfolgte in kdrperlicher Ruhe, in
flacher Rickenlage auf einer elektrisch isolierten Liege. Die 4 Klebeelektroden wur-
den nach folgendem Schema auf der Haut aufgeklebt: An der Dorsalseite der Hand
wurde die erste Stromelektrode (rot) Uber dem distalen Ende des Os metacarpale I

und die Messelekrode (blau) Uber dem proximalen Handgelenk zwischen den dista-
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len Enden des Processus styloides radii und dem Caput ulnae angebracht. An der
Dorsalseite des FulRes der gleichen Korperhalfte wurde die zweite Stromelektrode
(rot) Uber dem distalen Ende des Os metatarsale Il und die zweite Messelektrode

(blau) zwischen medialem und lateralem Malleolus platziert (Abb.6).

Abb. 6: Schematische Darstellung der Handhabung eines BIA-Messgerats
Platzierung der 4 Klebeelektroden (distal: rot; proximal: blau) an der Kdrperhalfte ohne

Shunt bzw. arteriovenoése Fistel [73].

Nach Eingabe von Geschlecht, Kérpergewicht und Kdorpergréte konnten innerhalb

von 20-30 Sekunden die Ergebnisse der digitalen Anzeige entnommen werden.

Gemessene Grolien [42]:

R_50kHz Resistance Wasserwiderstand in Ohm
X_50kHz Reactance Zellwiderstand in Ohm
P_50kHz Phasenwinkel in°

Berechnete GrofRen [42]:

BCM Body Cell Mass Korperzellmasse in kg
FFM Fat Free Mass Fettfreies Korpergewebe in kg
Fat Fettin kg

ECW/BCM in I’kg

TBW Total Body Water Gesamtkorperwasser in |
ICW Intra Cellular Water Intrazelluldres Wasser in |
ECW Extra Cellular Water Extrazelluldres Wasser in |
LTM Lean Tissue Mass Magermasse

BMI Body Mass Index in kg/m?
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2.5.5 Kapillare Blutgasanalyse

Die kapillare Blutgasanalyse erfolgte in Ruhe aus dem Ohrlappchen des Proban-
den. 10 Minuten zuvor wurde das Ohrlappchen mit Finalgon® hyperdmisiert, um die
Blutgewinnungszeit méglichst kurz zu halten. Nach der Entnahme einer Kapillare
Blut, erfolgte die Blutuntersuchung durch das Analysegerat ABL 725, Radiometer

Kopenhagen.

Folgende Messwerte wurden ermittelt:

pH pH-Wert

PO, Sauerstoffpartialdruck mmHg
pCO, Kohlendioxidpartialdruck mmHg
HCOs. Bikarbonat mmol/|
BE Basenuberschuss mmol/l
sO, Sauerstoffsattigung %

Hb Hamoglobin mmol/l
2.5.6 Serumproben

Die Entnahme von Serumproben erfolgte bei allen Dialysepatienten direkt vor und
unmittelbar nach der Dialyse. Die ersten zwei Serumproben wurden kurz nach der
Punktion des Shunts Uber die Punktionskanlile abgenommen, die weiteren zwei
Serumproben kurz vor Entfernung der Punktionskanllen nach Dialyse. Die Entnah-
me erfolgte durch eine Dialyseschwester. Die Réhrchen wurden eindeutig mit der

Probandenidentifikation gekennzeichnet.

2.5.6.1 Albumin, Gesamteiweil und Natrium

Jeweils ein Réhrchen von der Entnahme vor und unmittelbar nach der Dialyse wur-
de vom Labor analysiert, folgende Parameter wurden ermittelt: Albumin, Natrium

und Gesamteiweil} .

2.5.6.2 Midkine

Zur Ermittlung der Midkine-Konzentration wurden vor und nach Dialyse die Serum-

proben jedes Dialysepatienten zunachst zentrifugiert und bei -80°C tiefgefroren. Die
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Bestimmung der Midkine (MK) erfolgte mittels eines ELISA-Testverfahrens (Human
Midkine ELISA Development Kit, PeproTech, Hamburg, Deutschland). Grundlage
hierflr ist die enzymvermittelte Reaktion, die dem Nachweis der Wechselwirkung
zwischen Antigen (MK) und Antikérper dient. Dabei bindet das zu bestimmende Ag
in der Probe (MK) an einen anti-human MK-Antikdrper, hergestellt aus Kaninchen.
Ein zweiter enzymgebundener (biotinylierter) anti-human MK-Antikérper wird hinzu-
gegeben, der ebenso an das Antigen (MK) bindet. Nach Zugabe des Enzymkonju-
gats (Avidin-HRP (horseradish peroxidase)) und des Substrats (Diammonium-2,2'-
azino-di-(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonsaure) - ABTS) wird die Enzymreaktion ge-
startet. Das Reaktionsprodukt bzw. die dabei entstehende Farbentwicklung wurde
dann mittels eines Multiplattenlesers bei einer Wellenlange von 405 nm und einer

Wellenlangenkorrektur bei 650 nm photometrisch gemessen [114].

2.6 Datenverarbeitung und Statistik.

Die Erfassung und statistische Untersuchung der pseudonymisierten Daten erfolgte
durch die Promovendin. Fiur die Datenerfassung wurde das Tabellenkalkulations-
programm Excel 12.2.6 verwendet. Auswertungen und Berechnungen sowie das
Erstellen von Grafiken wurden mit GraphPad Prism 5.0 durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Messdaten in Tabellenform werden als Mittelwert + Standard-
abweichung angegeben. In den Grafiken werden die Ergebnisse als Median mit 25
%- und 75 %-Perzentilen (Q1; Q3) dargestellt. Die Untersuchung auf einen signifi-
kanten Unterschied der einzelnen Parameter zwischen den Messzeitpunkten erfolg-
te mittels Varianzanalyse (ANOVA) sowie dem parametrischen t-Test fir gepaarte
Stichproben. Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson diente
der Uberpriifung auf einen Zusammenhang zwischen den Messwerten zweier Me-
thoden.

Aufgrund der geringen Fallzahl und der verschiedenen Fragestellungen wurden die
Ergebnisse explorativ interpretiert. Ein signifikantes Ergebnis zeigte einen Hinweis
auf einen Unterschied, jedoch keinen statistischen Beweis. Als Nullhypothese wurde
formuliert, dass es zu keiner Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc)
abhangig vom Hydratationszustand kommt. Eine Anderung des pulmonal-kapillaren
Blutvolumens (Vc) galt als Alternativhypothese. Bei einem signifikanten Testergeb-

nis (p < 0,05) wurde die Alternativhypothese angenommen.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Daten
3.1.1 Korpergewicht

In der Gruppe der Dialysepatienten (Gruppe 1) wurde das Kdrpergewicht unmittel-
bar vor und nach der Hamodialyse (HD), sowie nach 24 Stunden und 48 Stunden
nach HD gemessen. Im Durchschnitt hatten die Patienten ein Gewicht von 79,81 +
17,40 kg vor Dialyse und 77,59 + 17,35 kg nach Dialyse. Die Gewichtsabnahme lag
durchschnittlich bei 2,21 + 0,96 kg (Tabelle 3). Das Koérpergewicht zeigte eine Ab-
nahme im Median um 3,10 % (-3,58 %; -1,63 %) nach Dialyse. 24 h nach Dialyse
betrug das durchschnittliche Gewicht 78,38 £ 17,31 kg und 48 h spater am Tag vor
der nachsten Dialyse 79,41 + 17,38 kg.

Tabelle 3: Befunde von Kdérpergewicht und Blutdruck, Angaben der Werte als MW + SD in

kg und mmHg.
Hamodialyse 1000 ml NaCl 40 mg Furosemid
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)

vor nach p vor nach p vor nach p
KG 79,8 77,6 < 59,9 61,0 < 65,3 63,2 <
(kg) * S 0,001 S S 0,001 S S 0,001

17,4 17,4 7,6 7,6 10,6 10,3
syst. 143,9 126,9 < 113,17 1119 ns 126,4 1194 ns
BD + + 0,001 + + + +
(mmHg) = 22,8 211 9,6 13,4 6,6 6,8
diast. 816 71,75 < 73,8 72,5 ns 81,9 82,6 ns
BD x £~ 0,05 + + + +
(mmHg) 17,2 11,72 5,2 8,5 9,9 4.4

Das Kérpergewicht und der systolische sowie diastolische Blutdruck wurden in 3 Gruppen
gemessen: Gruppe 1: Dialysepatienten (n = 16) vor und nach Hamodialyse (HD); Gruppe 2:
gesunde Probanden (n = 8) vor und nach 1000 ml NaCl i. v.; Gruppe 3: gesunde Probanden

(n = 8) vor und nach 40 mg Furosemid i. v..
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In der Gruppe 2 betrug das Kérpergewicht 59,94 + 7,57 kg vor und 61,00 £ 7,59 kg
nach Flussigkeitssubstitution von 1000 ml 0,9 % NaCl-Infusion. Die gesunden Pro-
banden nahmen durchschnittlich ein 1,06 = 0,18 kg zu (Tabelle 3). Das entspricht
einer Zunahme des Koérpergewichts im Median um 1,75 % (1,49 %; 1,99 %).

Der FlUssigkeitsentzug durch 40 mg Furosemid in Gruppe 3 verursachte eine Re-
duktion des Kdrpergewichts von 65,34 + 10,63 kg auf 63,16 £ 10,31 kg. Damit konn-
te eine Gewichtsabnahme von durchschnittlich 2,18 + 0,60 kg bzw. im Median um

3,50 % (-3,77 %; -2,76 %) erreicht werden.

Abbildung 7 zeigt die signifikanten Anderungen (p < 0,001) der relativen Verande-
rung des Koérpergewichts sowohl der Dialysepatienten als auch der gesunden Pro-
banden nach NaCl-Infusion bzw. Furosemid-Injektion. Im Verhaltnis zum Aus-
gangsgewicht konnte durch das Diuretikum in der Kontrollgruppe im Vergleich zur

Dialyse eine starkere Abnahme des Kdrpergewichts erzielt werden.

) <0,001 p < 0,001 N p < 0,001 '
; —_p=0,001 I p<0,001 ,
) 1
4
nach NaCl
nach Furosemid
2

nach HD

N

® Dialysepatienten A NaCl-Gruppe ® Furosemid-Gruppe

-6 T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Anderung des Korpergewichts (%)

Zeit (h)

Abb. 7: Anderung des Kdrpergewichts der Dialysepatienten und der Kontrollgruppen
Die Anderungen des Kérpergewichts (%) wurden in drei Gruppen bestimmt:

Gruppe 1 (rot): Dialysepatienten (n = 16) nach Hamodialyse (HD), 24 h und 48 h nach HD;
Gruppe 2 (grun): gesunde Probanden mit 1000 ml 0,9 % NaCl i. v. (n = 8) nach 1 Stunde;
Gruppe 3 (blau): gesunde Probanden mit 40 mg Furosemid i. v. (n = 8) nach 3 Stunden;
Angabe der Werte als Median (Q1; Q3); gepaarter t-Test.
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3.1.2 Blutdruck

Der Blutdruck der Dialysepatienten lag vor der Dialyse durchschnittlich bei systo-
lisch 143,9 + 22,82 mmHg zu diastolisch 81,63 = 17,22 mmHg und nach der Hamo-
dialyse bei systolisch 126,9 + 21,10 mmHg zu diastolisch 71,75 = 11,72 mmHg. Es
konnte sowohl fiir die Anderung des systolischen (p < 0,01) als auch des diastoli-
schen Blutdrucks (p < 0,05) eine statistisch signifikante Anderung nach Hamodialy-
se ermittelt werden (Tabelle 3). Die Anderung des Blutdrucks zeigte innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Dialyse ebenso signifikante Ergebnisse. Vom Messzeit-
punkt 3 (24 h nach HD) bis zum Messzeitpunkt 4 (48 h nach HD) konnten keine

statistisch signifikanten Unterschiede gezeigt werden (Abb. 8).
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Abb. 8: Anderung des systolischen und diastolischen Blutdrucks der Dialysepatienten
zu 3 Messzeitpunkten: nach Hamodialyse (HD), 24 h und 48 h nach HD; Angabe der Werte
als Median (Q1; Q3); gepaarter t-Test.

Im Gegensatz zu den Dialysepatienten zeigte der Blutdruck der gesunden Proban-
den (Gruppe 2 und 3) sowohl nach 1000 ml 0,9 % Natriumchlorid-Lésung als auch
nach Flissigkeitsentzug von durchschnittlich 2200 ml durch 40 mg Furosemid intra-
vends keine klinisch relevanten oder statistisch signifikanten Veranderungen (Tabel-
le 3).
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3.2 Lungenfunktionstests

3.21 Bodyplethysmographie und Spirometrie

Die Bodyplethysmographie und Spirometrie wurden sowohl bei den Dialysepatien-
ten als auch bei den gesunden Probanden einmalig vor Beginn der Messungen als
Voruntersuchung durchgefihrt. Die Ergebnisse in % der Sollwerte sind in Tabelle 4
aufgeflhrt. Eine leichte restriktive Lungenfunktionsstérung mit VC < 80 % und TLC
< 80 % zeigten 3 der Dialysepatienten. Eine leichte obstruktive Stérung mit
FEV1/VC <70 %, und FEV1 < 80 % war bei einem Patient erkennbar [113].

Tabelle 4: Befunde der Bodyplethysmographie und Spirometrie, Angabe der Werte als MW
+ SD und in % der Sollwerte.

Dialysepatienten gesunde Probanden
vor HD vor NaCl bzw. Furosemid
VCi (%) 91,20 £ 22,81 99,36 + 6,29
FVC (%) 93,01 £ 23,92 98,00 + 6,39
FEV1 (%) 93,97 £ 22,61 100,20 + 8,52
MEFs, (%) 83,25 £ 28,24 98,82 + 23,44
R aw (%) 88,69 £ 33,17 91,76 + 24,17
TLC (%) 95,41 £ 20,82 107,60 + 6,47

Als Voruntersuchung wurden die Bodyplethysmographie und die Spirometrie bei den Dialy-
sepatienten (Gruppe 1, n = 16) und bei den gesunden Probanden (Gruppe 2 und 3, n = 16)
durchgefiihrt: VC\\ = inspiratorische Vitalkapazitat, FVC = Forcierte Vitalkapazitat, FEV1 =
Forcierte Einsekundenkapazitat, MEFs, = maximale exspiratorische Atemstromstarke bei

50% der VC, Raw = Atemwegswiderstand, TLC = Totale Lungenkapazitat.

3.2.2 Diffusionskapazitat

Die Halfte aller Dialysepatienten (n = 8) zeigten vor der HD eine reduzierte Diffusi-
onskapazitat (DLCO-SB < 80 % der Norm). Die DLCO zeigte sowohl mittels Single-
Breath-, als auch mittels Intra-Breath-Methode keine statistisch signifikante Ande-

rung im zeitlichen Verlauf der Messungen der Dialysepatienten (Tabelle 5, Abb. 9).
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Tabelle 5: Befunde der Diffusionskapazitat (DLCO), Angaben der Werte als MW = SD in %
der Sollwerte (SW).

Hamodialyse 1000 ml NaCl 40 mg Furosemid
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
vor nach p vor nach p vor nach p

DLCO- 80,45 74,96 ns 89,39 90,55 ns 93,75 87,99 ns

SB + + + + + +

(% SW) | 19,00 23,38 12,22 11,32 5,28 7,97

DLCO- @ 111,7 108,7 ns 116,0 116,2 ns 118,3 113,3 <
IB + + + + + + 0,05
(% SW) | 2417 30,14 10,14 10,53 7,27 8,26

Die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid (DLCO) wurde mittels Single-Breath (SB) und
Intrabreath (IB) — Technik in 3 Gruppen gemessen: Gruppe 1: Dialysepatienten (n = 16) vor
und nach Hamodialyse (HD); Gruppe 2: gesunde Probanden (n = 8) vor und nach 1000 mi
NaCl i. v.; Gruppe 3: gesunde Probanden (n = 8) vor und nach 40 mg Furosemid i. v.; ge-

paarter t-Test.
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Abb. 9: Anderung der Diffusionskapazitit der Dialysepatienten

Anderung der DLCO der Dialysepatienten (Gruppe 1) (n = 16) mittels zweier verschiedener
Methoden (Single-Breath und Intra-Breath) nach Hamodialyse (HD), 24 h und 48 h nach HD;
Angabe der Werte als Median (Q1; Q3); keine statistisch signifikanten Anderungen, ANOVA.
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Die gesunden Probanden mit 1000 ml FlUssigkeitszufuhr (Gruppe 2) zeigten keine
statistisch signifikante Anderung der DLCO. Allerdings konnte bei den gesunden
Probanden mit Flissigkeitsentzug durch Furosemid-Injektion (Gruppe 3) eine signi-
fikante Abnahme der DLCO-IB (p < 0,05) festgestellt werden (Tabelle 5).

Zum Vergleich beider Methoden der Diffusionsmessung erfolgte der Test auf Korre-
lation nach Pearson. Es besteht ein signifikanter jedoch nur geringer Zusammen-
hang zwischen den Absolutwerten der Single-Breath- und der Intra-Breath-Methode
bei den Dialysepatienten (p < 0,001; r = 0,59). Ein engerer Zusammenhang zwi-
schen den Absolutwerten beider Methoden zeigte sich bei den gesunden Proban-

den (Gruppe 2 und 3) (Pearson-Korrelationstest: p < 0,0001; r = 0,86).

3.2.3 Pulmonal-kapillares Blutvolumen und

Membranfaktor

Das mittels der NO-Diffusionsmessung ermittelte pulmonal-kapillare Blutvolumen
(Vc) der Dialysepatienten lag vor HD durchschnittlich bei 48,92 ml entsprechend
63,18 = 15,64 % des Sollwertes (SW) und nach Dialyse bei 43,2 ml bzw. 56,24 =
14,34 % des SW (Tabelle 6). Das pulmonal-kapilldre Blutvolumen war bei 13 von 16
Dialysepatienten bereits vor HD erniedrigt (< 80 % des SW).

Die Dialysepatienten zeigten nach HD (durchschnittlicher Flissigkeitsverlust 2681
ml) eine signifikante Abnahme des Vc im Median von 7,7 % (-19,13 %; -1,5 %) des
Sollwertes (p < 0,01), im Durchschnitt entsprechend 5,4 + 7,1 ml. Das pulmonal-
kapillare Blutvolumen 24 h und 48 h nach HD zeigte zwar einen Anstieg, allerdings
erreichten die Werte zum Zeitpunkt 48 h nach Dialyse nicht die Ausgangswerte ent-

sprechend vor der Hamodialyse (Abb. 10 und 11).

Wie in Abbildung 10 zu sehen, gab es inter-individuelle Unterschiede. Auch eine
Zunahme des pulmonal-kapllaren Blutvolumens war bei 2 der Dialysepatienten zu
beobachten. Dialysepatienten mit einer Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvo-
lumens von mehr als 10 % nach HD (n = 6), zeigten einen Anstieg von Vc 24 Stun-
den nach HD. Die Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens war bei den

meisten Patienten allerdings unvorhersehbar.
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Tabelle 6: Befunde des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) und des Membranfaktors
(Dm), Angaben der Werte als MW = SD, in % der Sollwerte (SW).

Hamodialyse 1000 ml NaCl 40 mg Furosemid
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
vor nach p vor nach p vor nach p
Ve 63,18 56,24 < 80,29 78,31 ns 82,20 73,71 <
(% SW) + + 0,01 + + + + 0,01
15,64 14,34 17,35 19,00 6,61 2,86
Dm 98,70 99,28 ns 125,2 15,40 ns 127,10 1227 <
(% SW) + + + + + + 0’05
22,70 23,81 11,50 12,83 13,55 15,29

Das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc) und der Membranfaktor (Dm) wurden in drei Grup-
pen gemessen: Gruppe 1: Dialysepatienten (n=16) vor und nach Hamodialyse (HD); Gruppe
2: gesunde Probanden (n=8) vor und nach 1000 ml NaCl i. v.; Gruppe 3: gesunde Proban-

den (n=8) vor und nach 40 mg Furosemid i. v..

* Dialysepatienten mit
Einnahme von Betablockern
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Abb. 10: Anderung des pulmonal-kapilliren Blutvolumens der Dialysepatienten
(Gruppe 1, n = 16): nach Hamodialyse (HD), 24 h und 48 h nach HD. Die Ergebnisse jeweils
des gleichen Dialysepatienten sind verbunden. Dialysepatienten mit der Einnahme von Be-

tablockern sind rot markiert; gepaarter t-Test.
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Abb. 11: Anderung des pulmonal-kapilliren Blutvolumens aller Gruppen im Vergleich
Die Anderungen des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc¢) wurden in drei Gruppen be-
stimmt: Gruppe 1: Dialysepatienten (n = 16) nach Hamodialyse (HD), 24 h und 48 h nach
HD; Gruppe 2: gesunde Probanden mit 1000 ml NaCl i.v. (n = 8) nach 1 Stunde; Gruppe 3:
gesunde Probanden mit 40 mg Furosemid i. v. (n = 8) nach 3 Stunden; Angabe der Werte
als Median (Q1; Q3); gepaarter t-Test.

Hinsichtlich des ebenso ermittelten Membranfaktors (Dm) der Dialysepatienten
konnte zwar bei Betrachtung aller Messzeitpunkte eine signifikante Anderung (p <
0,05) festgestellt werden, allerdings zeigte sich diese nur zwischen Messzeitpunkt 1
(vor HD) und Messzeitpunkt 4 (48 h nach HD). Insgesamt betrachtet, erscheint die

Membrankapazitat der Dialysepatienten (Gruppe 1) im Verlauf eher konstant.

Das pulmonal-kapillare Blutvolumen und die Membrankapazitat der gesunden Pro-
banden mit Applikation von 1000 ml NaCl i.v. (Gruppe 2) zeigten keine Anderung
nach Flussigkeitszufuhr. Es konnte lediglich in der Gruppe 3 (40mg Furosemid i. v.)
eine signifikante Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (p < 0,001) beo-
bachtet werden. Auch der Membranfaktor (Dm) nahm nach der Dehydratation der
gesunden Probanden signifikant ab (p < 0,05) (Tabelle 6, Abb. 11).

Das pulmonal-kapillare Blutvolumen der Dialysepatienten vor HD unterscheidet sich

signifikant von dem der gesunden Probanden vor Infusion beziehungsweise vor
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Furosemid-Applikation (p < 0,01). Auch beziiglich des Membranfaktors (Dm) besteht
ein signifikanter Unterschied (p < 0,001).

3.3 Sonographie

3.31 Vena cava inferior

Der Durchmesser der Vena cava inferior (VCI) zeigte nach der Dialyse eine stati-
stisch signifikante Abnahme (12,70 = 1,32 mm vor und 11,76 + 1,52 mm nach HD)
(p < 0,001) und eine darauffolgende stetige Zunahme bis zum Messzeitpunkt 48 h
nach Dialyse (p < 0,01). Ein Kollaps der VCI wahrend der Inspiration um mehr als
50 % des Ausgangsdurchmessers konnte bei 37,5 % (n = 6) der Patienten vor der
Dialyse und bei 62,5 % (n = 10) der Patienten nach Dialyse festgestellt werden. Mit
zunehmender Zeit nach Hamodialyse und Flissigkeitsansammlung im Kérper nahm
die Zahl der Probanden mit Kollaps (mehr als 50 % des Durchmessers) ab, so dass
48 Stunden nach Dialyse nur noch 23 % (n=3) der Patienten eine um mehr als 50 %

des Durchmessers kollabierende VCI zeigten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Befunde des Vena cava inferior Kollaps bei forcierter Inspiration, Anzahl der Be-
funde in den Kategorien: vollstandig (Kollaps > 50 % des Ausgangsdurchmessers), unvoll-

sténdig (Kollaps < 50 % des Ausgangsdurchmessers) vor und nach Hamodialyse (HD).

Kollaps VCI vor nach 24 h 48 h
HD HD nach HD nach HD
- vollstandig 6 10 6 3
- unvollstandig 10 6 10 13
3.3.2 Comet-tail Artefakte der Lungen

Bei der Sonographie der Lungen konnten bei 2 Dialysepatienten vor der Dialyse
stark ausgepragte comet-tail Artefakte, d. h. mehr als 5 sogenannter B-Linien pro
Interkostalraum als Zeichen einer interstitiellen Flissigkeitsansammlung nachge-
wiesen werden. Nach der Hamodialyse und einem Flissigkeitsentzug von > 3300
ml war der Artefakt beider Patienten nicht mehr in dieser Form nachweisbar. Abbil-

dung 12 zeigt eines der Sonographiebilder vor HD mit zwei comet-tail Artefakten.
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Bei 56,25 % der Dialysepatienten konnte vor Dialyse und bei 62,5 % der Patienten
konnte nach Dialyse kein derartiger Artefakt gesehen werden. Der Anteil der Dialy-
sepatienten mit gering ausgepragten comet-tail Artefakten nahm bis zum Zeitpunkt

48 Stunden nach erneuter Dialyse wieder zu (Tabelle 8).

Interkostalmuskulatur

Rippe mit dorsaler
Schallausléschung

Pleura

Lunge

Kometenschweifartefakte / B-Linien

Abb. 12: Comet-tail Artefakte
Thoraxsonographie (7,5 MHz): Detektion zweier comet-tail Artefakte, auch genannt B-Linien,

in Form einer echoreichen Saule im Verlauf der Schallausbreitung.

Tabelle 8: Befunde der Lungensonographie, Anzahl der Befunde in den Kategorien: stark
ausgepragt (> 5 B-Linien pro Interkostalraum), gering ausgepragt (3-5 B-Linien pro Interko-
stalraum) oder nicht vorhandener comet-tail Artefakt (< 3 B-Linien pro Interkostalraum) vor

und nach Hamodialyse (HD).

Comet-tail Artefakte: vor nach 24 h 48 h
HD HD nach HD nach HD

- stark ausgepragt 2 0 0

- gering ausgepragt 5

- nicht vorhanden 9 10 9 8

3.4 Bioimpedanzanalyse

Die Bioimpedanzmessung (BIA) konnte nur bei 11 von 16 Dialysepatienten durch-
gefuhrt werden, da bei den Ubrigen 5 Patienten Metallimplantate im Korper eine
Kontraindikation darstellten. Die gemessenen GroéfRen der BIA, d. h. Wasserwider-
stand (R_50kHz), Zellwiderstand (X_50kHz) und der Phasenwinkel (P_50kHz) zeig-

ten im Verlauf der Messungen signifikante Unterschiede (p < 0,001). Hinsichtlich der
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berechneten Werte der BIA konnte vor allem die signifikante Anderung des prozen-
tualen Anteils des Extrazellularwassers (ECW) festgestellt werden. Nach der Dialy-
se kam es zu einem signifikanten Abfall des ECW im Median um 6,44 % (-11,43 %;
-3,05 %). 48 Stunden nach Dialyse konnten fast identische Werte des ECW wie vor

dem Flussigkeitsentzug nachgewiesen werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Befunde der Bioimpedanzanalyse (BIA), Angaben der Werte als MW + SD

vor nach 24 h 48 h p
HD HD nach HD nach HD
BCM 32,35 33,75 32,34 32,86 ns
(%) + 6,20 + 8,17 + 7,66 +5,98
FEM (0/0) 70,07 69,99 69,15 70,53 ns
+ 8,27 + 10,46 + 9,82 +8,3
Fett (%) 29,94 30,03 30,86 29,49 ns
+ 8,27 + 10,48 + 9,81 +8,3
ECW/BCM 0,77 0,69 0,73 0,75 <0,05
+0,13 + 0,11 + 0,11 + 0,07
TBW (%) 51,35 50,72 50,39 51,65 ns
+576 + 7,31 + 6,81 +59
ICW (%) 27,05 28,00 27,23 27,33 ns
+ 3,44 + 4,36 +4,13 +3,3
ECW (%) 24,34 22,75 23,17 24,33 < 0,001
+ 256 + 3,11 + 282 +27
LTM (%) 56,23 58,44 56,37 57,02 ns
+ 10,24 + 13,00 +12,28 +9,9
BMI (kg/m?) 29,69 28,55 28,65 29,02 < 0,01
+529 +524 +517 +52
R_50kHz (Q) 418,1 461,5 4521 423,0 < 0,001
+52.8 +554 + 52,50 +494
X_50kHz (Q) 39,16 48,62 45,23 37,40 < 0,001
+47 +6,6 +4 88 +422
P_50kHz (°) 5,39 6,04 5,74 5,42 < 0,001
+0,6 + 0,65 + 0,44 + 0,56

Die Bioimpedanzanalyse (BIA) wurde bei 11 Dialysepatienten durchgefiihrt. Angabe der
Werte in MW = SD; BCM = Korperzellmasse, FFM = fettfreies Kérpergewebe, ECW = Extra-
zellulares Wasser, ICW = Intrazellulares Wasser, TBW = Gesamtkorperwasser, LTM = Ma-
germasse, BMI = Body Mass Index, R = Wasserwiderstand, X = Zellwiderstand, P = Pha-
senwinkel; Test: ANOVA.
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Abbildung 13 zeigt die Anderung des prozentualen Anteils des ECW im Verlauf.
Eine Korrelation zwischen der Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens und

den Parametern der BIA waren nicht nachweisbar.
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Abb. 13: Anderung des extrazellularen Wassers
Die Anderung des ECW, gemessen mittels Bioimpedanzanalyse bei 11 Dialysepatienten,
vor und nach HD sowie 24 h und 48 h nach HD; Angabe der Werte als Median (Q1; Q3),

gepaarter t-Test.

3.5 Blutgasanalyse

Eine kapillare Blutgasanalyse erfolgte vor und nach Hamodialyse in Gruppe 1, dabei
konnte konnte flr den pH-Wert, das Bicarbonat (HCO;.) und den Hb-Wert ein signi-
fikanter Anstieg nach der Dialyse gezeigt werden. Hingegen konnte bezlglich des
Sauerstoffpartialdrucks (pO,) und der Sauerstoffsattigung (sO,) ein signifikanter
Abfall nach der Hamodialyse beobachtet werden. Bei den gesunden Probanden
erfolgte die kapillare Blutgasanalyse lediglich vor NaCl-Infusion (Gruppe 2) bzw.
Furosemid-Injektion (Gruppe 3) (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Befunde der kapillaren Blutgasanalyse (BGA), Angaben der Werte als MW + SD

Hamodialyse gesunde Probanden
(Gruppe 1) (Gruppe 2 und 3)
vor HD nach HD p vor NaCl /
Furosemid
pH 7,37 £0,05 7,45+0,04 < 0,001 7,42 + 0,02
pO, (mmHg) 77,92 +9,69 68,70 = 9,01 < 0,001 95,57 + 12,86
pCO, (mmHg) 37,46 + 3,88 37,45+ 3,54 ns 35,68 + 2,66
HCO; (mmol/l) 22,01 +2,21 26,15+ 1,36 < 0,001 23,84 + 0,86
sO; (%) 95,50 + 1,77 94,59 + 2,19 < 0,05 97,87 = 1,19
Hb (mmol/l) 8,36 + 1,03 9,06 = 0,81 < 0,01 8,76 + 1,24

Die Werte der BGA wurden bei 16 Dialysepatienten (Gruppe 1) vor und nach Hamodialyse
(HD) und bei 16 gesunden Probanden (Gruppe 2 und 3) vor NaCl bzw. Furosemid-Gabe

bestimmt.

3.6 Albumin, Gesamteiweil und Natrium

Bezlglich Gesamteiweill (69,10 = 4,99 g/l vor und 72,11 = 6,77 g/l nach HD) und
Albumin (40,58 = 4,71 g/l vor und 42,84 + 5,24 g/l nach HD) konnten signifikante
Unterschiede festgestellt werden (p < 0,05). Es zeigten sich eine relative Zunahme
des Gesamteiweildes im Median um 5,89 % (1,03 %; 8,58 %) und des Albumins um
7,62 % (1,43 %; 11,18 %) nach HD. Die Natriumkonzentration (142,1 + 3,48 mmol/I
vor und 140,5 + 1,68 mmol/l nach HD) &nderte sich nach HD nicht signifikant.

3.7 Midkine

Die Midkine-Serumkonzentration der 16 Dialysepatienten lag durchschnittlich bei
5,96 + 12,44 ng/ml vor HD und 14,61 + 12,95 ng/ml nach HD. Der Anstieg der Se-
rumkonzentration war statistisch signifikant (p < 0,05). Die Werte zeigten allerdings
eine groRe Spannweite (Abb.14). Die Midkine-Konzentration stieg bei 5 der 16 Pati-
enten erheblich an. Allerdings unterschieden sich diese nicht von den restlichen

Patienten hinsichtlich der gemessenen und anamnestisch erhobenen Parameter. Es
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konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Midkine-

Konzentration und anderen Parametern festgestellt werden.

40

. p <0.05 .
35 ..
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Serumkonzentration der Midkine (ng/ml)

Abb. 14: Serumkonzentration der Midkine
Die Messung der Midkine-Konzentration im Serum erfolgte vor und nach Hamodialyse (HD)

(Gruppe 1, n = 16); gepaarter t-Test.

3.8 Pulmonal-kapillares Blutvolumen und

Parameter des Fliissigkeitshaushalts

Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem pulmonal-kapillaren Blutvolumen
und den klinischen Parametern des Flussigkeitshaushalts, wie Kérpergewicht und
Blutdruck, konnte ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der
Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) (% des Sollwertes) und der
relativen Anderung des Korpergewichts nach Hamodialyse (Korrelationstest nach

Pearson: p< 0,01; r = 0,63) nachgewiesen werden (Abb. 15, Tabelle 11).

Je groRer die Abnahme des relativen Anteils des Kérpergewichts, desto groer war
die Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens. Bei ndherer Betrachtung konn-

te festgestellt werden, dass die Dialysepatienten oberhalb der Korrelationsgeraden
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ein statistisch signifikant geringeres pulmonal-kapillares

Dialyse aufwiesen (p < 0,05).
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Abb. 15: Zusammenhang zwischen dem pulmonal-kapillaren Blutvolumen und dem

Korpergewicht

Die Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (vor / nach HD in % des SW) korreliert

mit der Anderung des Kérpergewichts (vor / nach HD in %) in Gruppe 1 (n = 16); Signifikanz:

p < 0,01; Korrelation: r = 0,63, Test nach Pearson.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen dem pulmonal-kapillarem Blutvolumen und anderen

Parametern des FlUssigkeitshaushalts

Diff Vc
nach HD
r p
A KG 0,63 <0,01
A BD syst. 0,2 ns
A BD diast. 0,47 ns

Diff Vc
nach NaCl

r p
-0,29 ns
-0,25 ns
-0,51 ns

Diff Vc
nach Furosemid

r p
0,24 ns
0,25 ns
0,11 ns

Der Zusammenhang zwischen der Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Diff Vc)

und der Anderung klinischer Parameter (Kdrpergewicht (A KG), systolischer (ABD syst.) und

diastolischer Blutdruck (ABD diast.) wurde in allen drei Gruppen Uberprift.
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Zwischen der Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) und der Ande-
rung des systolischen oder diastolischen Blutdrucks konnte kein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang festgestellt werden. Allerdings zeigten Dialysepatienten mit
einer Abnahme des pulmonal-kapilldren Blutvolumens von mehr als 10 % nach Ha-
modialyse durchschnittlich eine grolere Abnahme des diastolischen Blutdrucks als
Patienten mit einer Zunahme oder einer Abnahme von Vc von weniger als 10 %
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens und des Blutdrucks bei

Dialysepatienten

A BD syst. (mmHg) A BD diast. (mmHg)
AVc | >10% -17,01 £ 17,35 -12,10+ 18,47
AVc 1 oder | <10% -14,20 + 16,50 -4,20 + 8,32

Angaben der Differenz (in mmHg) der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte der
Dialysepatienten mit einer Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) von mehr
als 10% (n = 10) im Vergleich zu den Dialysepatienten mit einer Abnahme von Vc von weni-

ger als 10% oder einer Zunahme von Vc¢ (n = 6) nach Hdmodialyse.

Hinsichtlich der sonographisch ermittelten Kollapsneigung der Vena cava inferior
unterscheiden sich Dialysepatienten mit einem unvollstdndigen Kollaps nicht von
den Patienten mit vollstdndigem Kollaps in Bezug auf die Anderung des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens (Anderung von Vc nach HD: -6,99 = 11,47 % (Kollaps <
50% des VCI-Durchmessers vor HD) vs. -8,2 + 10,56% (Kollaps > 50% des VCI-

Durchmessers vor HD)).

Tabelle 13 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von comet-tail
Artefakten vor Hamodialyse und der Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolu-
mens. Dialysepatienten mit einer pulmonalen interstitiellen Fllssigkeitsakkumulation
(> 3 B-Linien / comet-tail Artefakte pro ICR) vor Dialyse zeigten eine gréRere Ab-
nahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens nach HD (p<0,05). Bei Dialysepatien-
ten mit sonographisch fehlenden Zeichen eines interstitiellen Lungenédems vor Dia-
lyse nahm das pulmonal-kapillare Blutvolumen hingegen weniger stark ab, aller-

dings zeigten diese eine groRere Abnahme des systolischen Blutdrucks (p<0,05).
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Tabelle 13: Auspragung der comet-tail Artefakte und die Anderung des pulmonal-kapilléren

Blutvolumens und des Blutdrucks der Dialysepatienten, MW + SD.

comet-tail Artefakte vor HD

vorhanden nicht vorhanden p
(>3 B-Linien/ICR) (< 3 B-Linien/ICR)
(n=7) (n=9)
A Vc nach HD (%) -17,13 £ 11,64 -5,01 £ 10,85 <0,05
FlUssigkeitsentzug (ml) 2986 + 456 2444 + 1329 ns
A syst. BD (mmHg) -7,7 + 18,63 -24,22 = 10,44 <0,05
A diast. BD (mmHg) -10,29 + 18,68 -9,56 + 13,01 ns

Dialysepatienten mit comet-tail Artefakten im Vergleich zu Patienten ohne comet-tail Artefak-
ten vor Hamodialyse (HD) in Bezug auf die Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens

(Vc), des systolischen und diastolischen Blutdrucks (BD).

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Beeinflussung des Flissigkeitshaushalts flihrte zu einer statistisch signifikanten
Anderung des Korpergewichts sowohl bei den Dialysepatienten (Gruppe 1), als
auch bei den Probanden mit Flissigkeitszufuhr (NaCl-Kontrollgruppe: Gruppe 2)
und den Probanden mit Flissigkeitsentzug (Furosemid-Kontrollgruppe: Gruppe 3) (p
< 0,001). Eine statistisch signifikante Anderung des Blutdrucks konnte allerdings nur
bei den Dialysepatienten festgestellt werden (systolischer Blutdruck: p < 0,001, dia-
stolischer Blutdruck: p < 0,05).

Der FlUssigkeitsentzug durch Furosemid in der Kontroligruppe (Gruppe 3) flhrte
ebenso zu einer statistisch signifikanten Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvo-
lumens wie in der Gruppe der Dialysepatienten (p < 0,01). Der FlUssigkeitsverlust
durch Furosemid verursachte dabei eine ahnliche Anderung des Kérpergewichts
(2,2+0,6 kg vs. 2,2+0,9 kg). Ein positiver Zusammenhang zwischen der Anderung
des Koérpergewichts und der Differenz des pulmonal-kapillaren Blutvolumens konnte
allerdings nur fur die Dialysepatienten nachgewiesen werden (p < 0,01; r = 0,63).
Dialysepatienten mit dem sonographischen Nachweis pulmonaler interstitieller FlUs-
sigkeit (comet-tail Artefakte / > 3 B-Linien pro ICR) vor Flissigkeitsentzug zeigten
eine signifikant grélRere Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens (p < 0,05)

und eine signifikant geringere Abnahme des systolischen Blutdrucks (p < 0,05).
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Der Vena cava inferior Durchmesser, sowie das extrazellulare Wasser (BIA) nah-
men statistisch signifikant ab (p < 0,001). Die Serumkonzentrationen der Midkine

zeigten eine starke Variabilitdt und einen Anstieg nach Hamodialyse (p < 0,05).

Abbildung 18 zeigt die Anderungen der wesentlichen Parameter in den drei ver-
schieden Gruppen im Vergleich. Die Gruppen mit Flissigkeitsentzug (Gruppe 1:
Dialysepatienten und Gruppe 3: Furosemid-Kontrollgruppe) unterschieden sich mit
einem statistischen Trend (p < 0,1) lediglich hinsichtlich der Anderung des Blut-
drucks. Die Dialysepatienten zeigten im Vergleich zur Gruppe mit Flissigkeitszufuhr
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des Kérpergewichts (p < 0,001) und
des systolischen Blutdrucks (p < 0,05). Die Anderung des pulmonalkapillaren Blut-
volumens unterschied sich statistisch signifikant nur bei den gesunden Probanden

mit FlUssigkeitszufuhr (Gruppe 2) und mit FlUssigkeitsentzug (Gruppe 3).
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Abb. 18: Korpergewicht, Blutdruck und pulmonal-kapillires Blutvolumen in allen
Gruppen im Vergleich

Die Differenzen des Kdérpergewichts, des systolischen und diastolischen Blutdrucks, und des
pulmonal-kapillaren Blutvolumens wurden fir die Gruppen der Dialysepatienten (Gruppe 1:
n=16, rot), der gesunden Probanden mit 1000 ml NaCl Infusion (Gruppe 2: n=8, griin) und
die Gruppe der gesunden Probanden mit 40 mg Furosemid i.v. (Gruppe 3: n=8, blau) kalku-
liert. Die Angaben stellen Mediane (Q1) dar; Ubrige Vergleiche statistisch nicht signifikant

(ungepaarter t-Test)
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4 Diskussion

4.1 Etablierte Parameter zur Beurteilung des

Flissigkeitshaushaltes

411 Korpergewicht

Die Messung des Kdrpergewichts ist vermutlich die einfachste Methode um den
FlUssigkeitsentzug und den FlUssigkeitsanstieg im Koérper eines Dialysepatienten zu
detektieren. Die 16 Dialysepatienten zeigten eine signifikante Kérpergewichtsreduk-
tion von durchschnittlich 2,21 + 0,96 kg. Zahlreiche andere Studien zeigen ebenso
eine Abnahme um 2 - 3 kg nach HD [3, 33, 93, 94]. Ungenauigkeiten, ersichtlich an
dem durchschnittlichen Flissigkeitsentzug von 2681 ml, ergeben sich durch die
notwendige Nahrungsaufnahme wahrend der HD. Der Anstieg des Kdrpergewichts
nach Flussigkeitsentzug flihrte 48 Stunden nach Dialyse zu fast identischen Werten
wie vor HD. Fehlermdéglichkeiten bei der Bestimmung des Koérpergewichts im Ver-
lauf ergeben sich aus der unterschiedlichen Restdiurese (0 — 900 ml) der Patienten.
Die Flussigkeitszufuhr von 1000 ml 0,9 % NaCl-Infusion in Gruppe 2 flhrte bei den
gesunden Probanden (n = 8) zu einer signifikanten durchschnittlichen Zunahme des
Koérpergewichts um 1,06 £ 0,18 kg. Aufgrund der untersagten FlUssigkeitsausschei-
dung und zusatzlichen Flissigkeitszufuhr konnte die Koérpergewichtsanderung ge-
nau ermittelt werden. Der FlUssigkeitsentzug der gesunden Probanden in Gruppe 3
(n = 8) durch 40 mg Furosemid i. v. fihrte nach 3 Stunden zu einer Abnahme des
Koérpergewichts um 2,18 + 0,60 kg. In einer Studie von Dal Cin et al. hingegen flihrte
die Gabe von 40 mg Furosemid bei 15 gesunden Probanden nur zu einer Kérper-
gewichtsreduktion von 1,65 kg, 4 h nach Infusion [32].

Die Effekte hinsichtlich der Reduktion des Kérpergewichts durch das Schleifendiure-
tikum und durch die HD sind vergleichbar (2,18 kg vs. 2,2 kg). Allerdings unter-
scheiden sich die Folgen: eine Dehydratation der gesunden Probanden und eine

vermutliche Normohydratation der Dialysepatienten.
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4.1.2 Blutdruck

Der Blutdruck dient nicht nur der Beurteilung des Volumenstatus, sondern ist auch
bedeutend hinsichtlich der hohen Pravalenz der arteriellen Hypertonie bei Dialyse-
patienten von ca. 70 % [24]. Perez-Garcia sieht die Ursache fur die hohe Pravalenz
der arteriellen Hypertonie in der Fehleinschatzung des Trockengewichts [115].
54,55 % der untersuchten Dialysepatienten wiesen vor HD Blutdruckwerte > 140/90
mmHg auf, die laut Locatelli et al. nicht als normal gewertet werden kénnen und
einen potentiellen Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen darstellen [95].
Man geht davon aus, dass der FlUssigkeitsentzug zu einer Normalisierung der hy-
pertensiven Werte fihrt [52]. Die Ergebnisse zeigten sowohl fir den systolischen
Blutdruck (143,9 + 22,82 mmHg vor und 126,9 + 21,10 mmHg nach HD) als auch fir
den diastolischen Blutdruck (81,63 + 17,22 mmHg vor und 71,75 = 11,72 mmHg
nach HD) statistisch signifikante Anderungen nach Fliissigkeitsentzug. Allerdings
normalisierten sich nur bei der Halfte der zuvor hypertensiven Patienten die Blut-
druckwerte. Dies kdnnte ein Hinweis fir ein noch nicht optimal eingestelltes Troc-
kengewicht sein. Auch innerhalb der ersten 24 Stunden konnten signifikante Unter-
schiede der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte nachgewiesen werden.
Der FlUssigkeitsentzug durch die Dialyse spiegelte sich allerdings starker in den
systolischen (p < 0,01) als in den diastolischen Blutdruckwerten (p < 0,05) wieder. In
einer Studie von Khalaj et al. waren sowohl der systolische Blutdruck, als auch der
diastolische Blutdruck signifikant niedriger (p = 0,001) als vor der Dialyse [82]. Es
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anderung des
Blutdrucks und einem anderem den FlUssigkeitshaushalt charakterisierenden Pa-
rameter festgestellt werden. Der Zusammenhang zwischen dem Volumenstatus und
der Anderung des Blutdrucks bei Hamodialysepatienten scheint noch nicht vollstan-
dig geklart zu sein. Lins et al. konnten ebenso keinen Zusammenhang zwischen
Blutdruck und der Gewichtsreduktion feststellen, allerdings beschrieben sie eine
Abhangigkeit des systolischen Blutdrucks von der Anderung des Plasmavolumens
[94]. Eine Studie von Leypold et al. zeigte, dass die Reduktion des Blutdrucks so-
wohl mit der Abnahme des Kérpergewichts und der Abnahme des Plasmavolumens
zusammenhangt [93].

Bei den gesunden Probanden fluhrte weder die Flissigkeitsbelastung mit 1000 ml

NaCl (Gruppe 2) noch die Dehydratation durch Furosemid (Gruppe 3) zu einer signi-
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fikanten Anderung des Blutdrucks. Vermutlich verhindert die schnelle Kompensati-

onsfahigkeit der gesunden Probanden die Wirksamkeit auf den Kreislauf.

4.2 Lungenfunktionelle Parameter

4.2.1 Bodyplethysmographie und Spirometrie

Probanden mit einer restriktiven Ventilationsstérung und typischer Réntgenmorpho-
logie oder mit einer obstruktive Ventilationsstérung mit einem FEV1 < 70 % wurden
nicht in die Studie eingeschlossen. Die grundlegenden Parameter zur Beurteilung
der Lungenfunktion sind VC, FEV,, FEV4/VC, TLC [113]. Die Ergebnisse der Body-
plethysmographie und der Spirometrie lagen zwar durchschnittlich im Referenzbe-
reich, allerdings konnte bei einem Viertel der Dialysepatienten eine Ventilationssto-
rung festgestellt werden. Andere Untersuchungen von Dialysepatienten hinsichtlich
deren Lungenfunktion zeigten ebenso grenzwertige Ergebnisse der durchschnittli-
chen Werte in % der Sollwerte ohne Vorliegen klinischer oder anamnestischer Hin-
weise auf eine pulmonale Erkrankung [79, 134]. Die Veranderung der Lungenfunkti-
on ist eine der haufigsten Komplikationen der terminalen Niereninsuffizienz [49, 54,
68, 87, 102]. Die haufigste Komplikation stellt wahrscheinlich das Lungenédem dar,
was sowohl durch die FlUssigkeitslberlastung, das haufige Vorhandensein einer
zusatzlichen Herzinsuffizienz, als auch durch eine gestérte Permeabilitat der pul-
monalen Mikrozirkulation zustande kommt [7, 31, 59, 60]. Ebenso kdnnen Lungenfi-
brosen und -verkalkungen, Pleuritiden und pulmonale Hypertonie, Folgen der termi-
nalen Niereninsuffizienz sein [19, 28]. Die leichte restriktive Ventilationsstérung
dreier Probanden liegt in Kombination mit einer eingeschrankten Diffusionskapazitat
vor und kénnte somit die Folge einer interstitiellen Lungenerkrankung sein [113]. Die
Werte der Bodyplethysmographie und Spirometrie der Kontrollgruppen entsprechen
der einer gesunden Population mit Werten in % der Sollwerte tber 80%. Es sind

keine obstruktiven oder restriktiven Lungenfunktionsstérungen erkennbar.

4.2.2 Single-Breath- und Intra-Breath-Methode

Die Diffusionskapazitat fur CO ist wie die meisten lungenfunktionellen Parameter

alters- und groRenabhangig [96]. Es gibt derzeit keine allgemein akzeptierten
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Normwerte, was u. a. auch an den verschiedenen Referenzwerttabellen je nach
verwendetem Messgerat liegt. Flr die Absolutwerte der DLCO existieren verschie-
dene Sollwerte, beispielweise nach Knutson oder Cotes [29, 86]. Im klinischen All-
tag ist die Angabe in Prozent des Sollwertes Ublich [96]. Allgemein gilt ein Wert Uber
80 % des Sollwertes als physiologisch. Eine DLCO von 60 - 80% entspricht einer
leichten Diffusionsstdérung, zwischen 40 - 60% spricht man von einer mittelgradigen
Diffusionsstérung [9, 113].

Die Diffusionskapazitadt der Dialysepatienten lag vor HD mittels Single-Breath—
Methode bei 80,45 + 19,00 % des Sollwertes. Die Halfte der Patienten zeigten Wer-
te unter 80 % und wiesen eine leichte bis mittelgradige Diffusionsstérung auf. Es
gibt verschiedenste klinische Konstellationen, die mit einer erniedrigten DLCO ein-
hergehen, dazu zahlen u. a. interstitielle Lungenerkrankungen, beispielsweise durch
chronische pulmonale Uberwasserung, das Vorhandensein eines Lungenemphy-
sems und pulmonal vaskulare Erkrankungen [92]. Die Mehrheit der Patienten mit
verminderter DLCO zeigte zusatzlich keine Ventilationsstérung, was z. B. fir das
Vorhandensein einer pulmonal vaskularen Erkrankung sprechen wirde [113].

In zahlreichen wissenschaftlichen Untersuchungen wurde bereits eine erniedrigte
Diffusionskapazitat bei niereninsuffizienten Patienten nach Ausschluss einer Venti-
lationsstérungen [54, 90] beschrieben. Bekannt ist ebenso, dass ein Hyperhydrata-
tion zu einer Abnahme der Diffusionskapazitat fuhrt [4, 63]. Mehrere Studien zeigen
eine verminderte DLCO bei Dialysepatienten entsprechend der vorliegenden Er-
gebnisse [19, 46, 68, 102, 103]. Haufig wird eine Anamie als ursachlich beschrieben
[41, 46, 116, 150]. Die Abnahme der Diffusionskapazitat ist direkt proportional zur
Hb-Erniedrigung [133]. Nach Dinkara et al. fihrt eine Reduktion der Hamoglobin-
konzentration um 1 g/dl, entsprechend 0,62 mmol/l, zu einer Abnahme der DLCO
um 7% [41]. Zur Berechnung der Diffusionskapazitat wird fur M&nner ein Hamoglo-
bin-Wert von 9 mmol/l und fir Frauen ein Hamoglobin-Wert von 8,26 mmol/l ange-
nommen [96]. In der vorliegenden Studie hatten die weiblichen Dialysepatienten ein
durchschnittlichen Hb-Wert von 7,9 mmol/ und die mannlichen Patienten ein Wert
von 8,5 mmol/l. Auch nach Hb-Korrektur der Diffusionskapazitadt anhand der Glei-
chung nach Maclintyre et al. [96], zeigten weiterhin 7 der 16 Dialysepatienten eine
DLCO < 80 % des Sollwertes. Die Erniedrigung der Diffusionskapazitat kann eben-
so durch strukturelle Veranderungen der alvelolokapillaren Membran verursacht
sein. So beschrieben Moinard et al. eine durch Hamodialyse induzierte interstitielle
Lungenerkrankung, begriindet auf der zunehmenden Abnahme der Membrankapa-

zitat in Abhangigkeit von der Zeit seit Beginn der ersten HD-Behandlung [102]. Auch
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die Untersuchungen von Herrero et al. zeigen, dass Patienten mit einer Hamodialy-
setherapie langer als 1 Jahr eine starker reduzierte Diffusionskapazitat aufweisen
im Gegensatz zu Patienten mit einer kirzeren Behandlungsdauer [68]. In den vor-
liegenden Untersuchungen kann dies nicht bestatigt werden. In der vorliegenden
Studie kann die erniedrigte Diffusionskapazitat somit am ehesten als Folge des er-

niedrigten pulmonal-kapillaren Blutvolumens (Vc) erklart werden.

Die durchgeflhrten Messungen der DLCO zeigten sowohl mittels Single-Breath-, als
auch mittels Intra-Breath-Methode keine statistisch signifikante Anderung nach HD.
Hinsichtlich der Anderung der DLCO nach HD gibt es in der Literatur unterschiedli-
che Ergebnisse. Mehrere Studien zeigen unter Verwendung der Single-Breath Me-
thode vor und nach HD ebenso konstante Werte der DLCO-SB [79, 134]. Auch Zi-
dulka et al. erhielten unveranderte Werte der DLCO (steady-state Methode) vor und
nach HD [150]. Hingegen zeigen aber auch Dujic und Morrison et al. eine signifi-
kante Abnahme der mittels Single-Breath gemessenen DLCO, verursacht durch die
Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens, nach HD [46, 103]. Die tendenziel-
le, allerdings nicht signifikante Abnahme der DLCO nach HD in der vorliegenden
Studie ist ebenso durch die Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens zu er-
klaren. Diesen Zusammenhang bestatigt der Korrelationstest nach Pearson: Hier
zeigt sich sowohl eine signifikante Abhangigkeit der Diffusionskapazitat von dem
pulmonal-kapillaren Blutvolumen (vor und nach HD) (p < 0,001; r = 0,74), als auch
ein Zusammenhang zwischen DLCO-SB und dem Membranfaktor (Dm) (vor und
nach HD) (p < 0,001; r = 0,68). Auch die Werte 24 Stunden und 48 Stunden nach
HD zeigten konstante Werte der DLCO. Taskapan et al. untersuchte die Diffusions-
kapazitat von Dialysepatienten in einem &ahnlichen zeitlichen Intervall und konnte
dabei ebenso keinen Zusammenhang mit der Kérpergewichtszunahme oder ande-

ren Parametern, wie beispielsweise dem Vena cava Durchmesser feststellen [134].

Fur die Kontrollgruppen wurden DLCO-Werte entsprechend einer gesunden Popula-
tion ermittelt. Es konnte nur flr die Gruppe mit Flissigkeitsentzug durch Furosemid
eine signifikante Abnahme (p < 0,05) der DLCO-IB festgestellt werden. Die Ursache
hierflr liegt vermutlich in der kombinierten signifikanten Abnahme des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens (Vc) und des Membranfaktors (Dm) im Gegensatz zu den

Dialysepatienten.




Diskussion 48

Mittels der hier zusatzlich durchgefiihrten Intra-Breath-Methode zur Bestimmung der
DLCO konnten durchschnittlich hdhere Absolutwerte und Werte in % des Sollwertes
gemessen werden als mittels der Single-Breath-Methode. Kiss et al. erhielten in
ihren Untersuchungen ebenso hdhere Werte mittels der Intra-Breath-Methode bei
nicht-obstruktiven Patienten [84]. Unsere Ergebnisse bestatigen die schon in meh-
ren Studien zuvor beschriebene signifikante Korrelation beider Methoden. Die Abso-
lutwerte flr die Diffusionskapazitat der beiden verschiedenen Methoden (Single-
breath und Intra-Breath) korrelieren sowohl bei den Dialysepatienten als auch bei
den gesunden Probanden miteinander, was den Ergebnissen anderer Studien ent-
spricht [84, 131, 148]. Allerdings besteht ein starkerer Zusammenhang beider Me-
thoden bei den gesunden Probanden als bei den Dialysepatienten (p < 0,0001;
r=0,86 vs. p < 0,001; r = 0,59). Vermutlich fihrt zum einen die bessere Verteilung
der eingeatmeten Luft und zum anderen die vereinfachte Durchflihrbarkeit der Intra-
Breath-Methode durch langsame Exspiration im Gegensatz zum Atemanhalte-
Verfahren (Single-Breath) vor allem bei Patienten mit Luftnot oder allgemeiner kor-
perlicher Schwache zu héheren Werten der DLCO und damit zu einem gréleren
Unterschied zu den Ergebnissen der Single-breath-Technik [84]. Fehlermdglichkei-
ten bei der Messung der DLCO kdénnen u. a. entstehen durch Veranderung der Kor-
perposition, nicht ausreichend lange kdrperliche Ruhe (<10 Minuten) oder ein nicht

Einhalten der Rauchkarenz von 6 Stunden vor Messung [9].

4.2.3 Pulmonal-kapillares Blutvolumen

und Membranfaktor

Die hier verwendete Methode zur Bestimmung des pulmonal-kapillaren Blutvolu-
mens (Vc) und des Membranfaktors (Dm) beruht auf der simultanen Messung der
Diffusionskapazitat von CO und NO innerhalb eines Atemzugs [14, 64]. Die klassi-
sche Methode zur Bestimmung der Komponenten der Diffusionskapazitat erfolgt
durch wiederholte Messungen der DLCO mit verschiedenen Sauerstoffpartial-
dricken (hypoxisch, normoxisch, hyperoxisch) [55, 92, 123]. Die Untersuchungen
von Tamhane et al. zeigten im Vergleich beider Methoden eine starke Korrelation
der Parameter. Die kombinierte Messung von DLNO und DLCO mit Hilfe eines ein-
zelnen Atemzuges und anschlieBender Exspiration stellt somit eine deutliche Ver-
besserung gegenliber der herkémmlichen Methode von Roughton-Forster dar, be-

sonders im Hinblick auf die Verwendung im klinischen Alltag [133]. Wie die meisten
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Parameter der Lungenfunktion sind sowohl V¢ als auch Dm alters- und gréBenab-
hangig. Ein Vergleich der Ergebnisse gelingt somit nur durch die Auswertung der
Werte in % des Sollwertes. Es gibt zahlreiche veréffentlichte Werte von Ve und Dm,
allerdings mangelt es an allgemeingtiltigen Referenzbereichen. Ebenso relevant fir
die Standardisierung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse der kombinierten Diffusi-
onskapazitats-Messung fir CO und NO sind Uberlegungen beziiglich einer adaqua-

ten festgelegten Atemanhaltezeit [44].

Es unterscheiden sich sowohl die Ausgangswerte der Dialysepatienten des pulmo-
nal-kapillaren Blutvolumens (Vc) signifikant von denen der gesunden Kontrollgruppe
(63,18 = 15,64% vs. 81,24 + 12,72% (p < 0,01)) als auch die Werte des Membran-
faktors (Dm) (98,70 + 22,70% vs. 126,1 + 12,17% (p < 0,001)). Aufgrund der ernied-
rigten Werte von Vc und Dm der Dialysepatienten ergibt sich eine eingeschrankte
Diffusionskapazitat, wie oben beschrieben. Das erniedrigte pulmonal-kapillare Blut-
volumen der Dialysepatienten entspricht den Ergebnissen von Daum [34] und Lee
et al. [90] die, unter Verwendung der herkdbmmlichen Methode, die Diffusionskapazi-
tat und deren Komponenten bei niereninsuffizienten Patienten untersuchten. Auch
die Untersuchungen von Moinard et al. [102] bestatigen das erniedrigte pulmonal-
kapillare Blutvolumen bei Dialysepatienten unter Einsatz der auch hier angewandten
Methodik. Eine maogliche Erklarung kénnte der Elastizitatsverlust der pulmonalen
Gefalde, bedingt durch starke Volumenschwankungen, endotheliale Dysfunktion und
Gefaltverkalkung, darstellen [11, 129]. Der Membranfaktor Dm zeigte eine starke
Variabilitdt und lag bei der Mehrheit der Patienten Gber 80 % des Sollwertes. Aller-
dings war die Membrankapazitat der Dialysepatienten signifikant niedriger als die
der gesunden Probanden. Die Werte des Membranfaktors der gesunden Probanden
liegen deutlich Gber dem Sollwert, ursachlich hierfir kénnten zu niedrig hinterlegte
Referenzwerte fir Dm sein. In der Literatur wird haufig eine erniedrigte Membran-
kapazitat bei niereninsuffizienten Patienten beschrieben [34, 90, 102]. Womdglich
fuhren interstitielle Flissigkeitsakkumulation, interstitielle Fibrosierung und Kalzifi-
zierung zu morphologische Veranderungen der alveolo-kapillaren Membran [49] und

damit zur Reduktion von Dm.

Die Anderung des pulmonal-kapillaren Blutvolumens im Vergleich zum Zeitpunkt vor
Hamodialyse war statistisch signifikant (p < 0,01), die Membrankapazitat blieb nach

FlUssigkeitsentzug konstant. Es gibt bisher eine Studie, die sich mit dem pulmonal-
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kapillaren Blutvolumen (Vc¢) und dem Membranfaktor (Dm) von Dialysepatienten vor
und nach HD beschaftigt hat: In der Arbeit von Dujic et al. wurden die Komponenten
der Diffusionskapazitat mittels der klassischen und zugleich zeitaufwendigen Me-
thode bestimmt. Im Mittelpunkt stand dabei die Anderung der Diffusionskapazitat
und deren Komponenten bei anamischen Dialysepatienten durch Hamodialyse im
Vergleich zur Hdmodialyse in Kombination mit einer Bluttransfusion [46]. Dujic et al.
erhielten erhdhte Werte fir das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc) und normale
Werte flr die Membrankapazitat (Dm) flr Dialysepatienten vor HD. Ebenso wie in
den hier vorliegenden Ergebnissen nahm Vc nach der Hdmodialyse signifikant ab
und Dm blieb konstant. Die Kombination der Hamodiayse mit einer Bluttransfusion
bei Dujic et al. hatte lediglich einen Effekt auf die Diffusionskapazitat [46]. Die signi-
fikante Abnahme von V¢ nach HD ist wahrscheinlich die Folge des Volumenverlusts.
Der Flussigkeitsentzug fuhrt zu einer reduzierten Herzleistung [21], die wiederum zu
einem geringerem Blutvolumen im Lungenkreislauf und einer verminderten pulmo-
nalen Perfusion fihren kann [46, 140]. Die DLCO und ihre Komponenten Vc und
Dm sind abhangig vom Herzzeitvolumen. Je niedriger die Herzauswurfleistung, de-
sto kleiner ist vor allem das pulmonal-kapillare Blutvolumen V¢ [122, 133]. Im Ver-
lauf betrachtet nahm das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc) 24 Stunden nach
Dialyse im Median um 1,74% zu und erreichte 48 h nach Dialyse nicht die Aus-
gangswerte entsprechend vor der Dialyse. Die Membrankapazitat (Dm) blieb im
Verlauf bis 48 h nach HD konstant und nahm ebenso nicht die Ausgangswerte wie
vor HD an. Vermutlich ist die statistisch signifikante Anderung von Vc mit der mehr
oder weniger akuten Anderung der Herzleistung zu erkléren, die wiederum durch die
Abnahme des intravaskuldren Blutvolumens und die Verschiebung des Blutvolu-

mens zu erklaren ist [21].

Die gesunden Probanden in Gruppe 2 mit Applikation von 1000 ml Kochsalzlésung
zeigten keine Anderung von Vc und Dm. Puri et al. untersuchten den Effekt der
NaCl - Infusion auf die Diffusionskapazitat bestimmenden Parameter. Bei gesunden
Probanden hatte die Volumengabe (ca. 1000 ml) keine Auswirkungen auf Vc oder
Dm, wie in den hier vorliegenden Untersuchungen. Taylor et al. [135] hingegen
konnten in ihren Untersuchungen einen signifikanten Anstieg des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens und des Herzzeitvolumens durch die Gabe von 30 ml/kg
KG NaCl i. v. nachweisen. Vermutlich fuhrt die deutlich gréiere Flissigkeitsmenge
zum Uberschreiten einer Grenze fir die schnelle Kompensationsfahigkeit gesunder

Probanden. Die gesunden Probanden in Gruppe 3 mit Fllssigkeitsentzug durch 40
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mg Furosemid i. v. zeigten entsprechend den HD-Patienten eine signifikante Ab-
nahme des pulmonal kapillaren Blutvolumens (Vc) und zusatzlich eine signifikante
Abnahme der Membrankapzitat (Dm). Der Einfluss einer Dehydratation auf die Dif-
fusionskapazitat bestimmenden Parameter wurde bisher nicht untersucht. Eine De-
hydratation flhrt zur Reduktion des Blutvolumens und des Herzzeitvolumens [62].
Vermutlich flhrt die mehr oder weniger starke Umverteilung des Blutvolumens zu
einer Verminderung der pulmonalen Perfusion. Der Flissigkeitsverlust fuhrt wahr-
scheinlich zu einem Ungleichgewicht der alveolokapillaren Membran, der sich in der

Abnahme des Membranfaktors widerspiegelt.

4.3 Sonographische Parameter

4.3.1 Vena cava inferior

Der Durchmesser der Vena cava inferior (VCI), gemessen bei ruhiger Exspiration in
(Gruppe 1) zeigte eine statistisch signifikante Abnahme (12,70 + 1,32 mm vor und
11,76 + 1,52 mm nach HD) nach FlUssigkeitsentzug (p < 0,001) und eine darauffol-
gende stetige Zunahme bis zum Messzeitpunkt 48 h nach Dialyse. Die Ursache flr
die Anderung des VCI-Durchmessers entsprechend des Volumenstatus ist der be-
stehende lineare Zusammenhang zwischen dem inferioren Vena cava Durchmesser
und dem zirkulierendem Blutvolumen [80, 81, 91, 136]. In mehreren Studien konnte
eine Abhangigkeit des VCI-Durchmessers von der relativen Anderung des Kérper-
gewichts nachgewiesen werden [89, 107]. In den hier durchgeflihrten Untersuchun-
gen konnte keine Korrelation zwischen dem VCI-Durchmesser und anderen Para-
metern des Flissigkeitshaushalt aufgezeigt werden. Fehlermdglichkeiten in der Be-
stimmung des Durchmessers kénnen durch einen ungenau eingestellten Mess-
punkt, einen erhéhten intraabdominellen Druck oder auch durch eine veranderte
Korperposition auftreten [105, 144]. Diese wurden bei unseren Untersuchungen
allerdings weitestmdglich ausgeschlossen.

Neben dem Durchmesser der VCI wurde die Kollapsneigung bei Inspiration ermit-
telt. Dabei war bei allen Patienten am Ende der Inspiration ein Kollabieren der Vene
mehr oder weniger als 50 % des Ausgangsdurchmessers zu jedem Messzeitpunkt
festzustellen. Die Anzahl der Dialysepatienten mit regelrechtem Kollaps (Kollaps >
50 %) nahm nach Dialyse zu. In den meisten Untersuchungen bezuglich des Kol-

laps der VCI wird der Kollaps-Index (Cl), prozentuale Abnahme des VCI-
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Durchmessers, ermittelt und ermdéglicht so eine objektivere Beurteilung der Kollaps-
neigung [26, 70, 88]. Nach Cheriex weist ein Kollaps-Index kleiner 40 % auf eine
Hyperhydratation und gréer 75 % auf eine Dehydratation hin [26]. Bei den Unter-
suchungen zeigten 60 % der Dialysepatienten vor HD ein regelrechtes Kollabieren
der VCI, wobei aufgrund von Ungenauigkeiten bei der Ermittlung der Kollapsnei-
gung zumindest nicht bei allen von einem ausgeglichenem Volumenstatus auszu-

gehen ist.

4.3.2 Comet-tail Artefakte

Comet-tail Artefakte als Zeichen einer pulmonalen interstitiellen Fllssigkeitsan-
sammlung waren bei 2 Dialysepatienten ohne das Vorhandensein pulmonaler Sym-
ptome vor HD stark ausgepragt (mehr als 5 B-Linien pro ICR). Nach HD konnten die
Artefakte in dieser Auspragung nicht mehr detektiert werden. Beide Patienten zeig-
ten keine Unterschiede hinsichtlich Blutdruck, V. cava Durchmesser und Kollaps im
Vergleich zu den anderen Dialysepatienten. Diese sonographisch nachgewiesenen
Artefakte weisen auf das Vorhandensein von extravaskuldrem Lungenwasser hin [5,
48, 119, 130] und dienen der Erkennung pulmonaler Uberwésserung auch bei
asymptomatischen Patienten [137]. Dabei wurde bei herzinsuffizienten Patienten ein
positiver Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Anzahl der comet-tail
Artefakte und dem extravaskuldren Lungenwasser beschrieben [5]. Trezzi et al.
untersuchten ebenfalls Dialysepatienten auf das Vorhandensein von comet-tail Arte-
fakten vor und nach FlUssigkeitsentzug. Bei den Patienten mit vorliegenden Artefak-
ten konnte dabei ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der B-Linien und dem
Koérpergewicht vor und nach HD festgestellt werden [137]. In den hier vorliegenden
Untersuchungen wurde nur auf das Vorhandensein von Artefakten auf Hohe der
Linea scapularis in den basalen Lungenabschnitten hin Gberprift. Es erfolgte keine
exakte Angabe der Quantitat der Artefakt, sondern lediglich eine Einteilung in stark
(mehr als 5 B-Linien pro ICR), gering (3-5 B-Linien pro ICR) und nicht vorhandene
Artefakte (weniger als 3 B-Linien pro ICR). Dialysepatienten mit vorhandenen Arte-
fakten (mehr als 3 B-Linien pro ICR) unterschieden sich dabei nicht signifikant von
Dialysepatienten ohne Artefakte (weniger als 3 B-Linien pro ICR) vor HD in Bezug
auf die Anderung des Koérpergewichts oder des Flussigkeitsentzugs durch HD. Bei
circa der Halfte der Dialysepatienten konnten sowohl vor als auch nach HD soge-
nannte Kometenschweifartefakte ausgeschlossen werden, allerdings nahm der An-

teil der Patienten mit gering ausgepragten Artefakten bis zum Zeitpunkt 48 h nach
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HD kontinuierlich zu. Zur Objektivierung der Methodik ist die Verwendung eines
Scoring-Systems essentiell. Eine Méglichkeit stellt die Erfassung der Anzahl der 8
Thoraxzonen mit mehr als 3 B-Linien pro ICR nach Volpicelli et al. [142] dar. Nur so
sind Aussagen Uber Zusammenhange zwischen den Artefakten und einzelnen Pa-

rametern des Volmenstatus maglich.

4.4 Bioimpedanzanalyse

Die Bioimpedanzmessung konnte aufgrund des Vorhandenseins von klnstlichen
Gelenken und Defibrillatoren [104] nur bei 11 von 16 Dialysepatienten durchgefihrt
werden. Sowohl der Wasserwiderstand (Resistance R), der Zellwiderstand (Reac-
tance X) als auch der Phasenwinkel (P) zeigten im Verlauf der Messungen stati-
stisch signifikante Unterschiede (p < 0,001). Dabei nahmen alle drei gemessenen
Parameter nach HD zu und fielen dann bis zum Zeitpunkt 48 Stunden nach Dialyse
wieder ab. Die Studie von Basile et al. zeigt einen vergleichbaren Verlauf dieser
Parameter [8]. Der Wasserwiderstand (Resistance R) spiegelt den Hydratationszu-
stand des Kdrpers wieder. Die genaue Beurteilung des Volumenstatus erfolgt nach
Picocoli Uber ein sogenannten BIA-Vektorgraph (Ordinate: Reactance; Abszisse:
Resistance). Dies bietet die Moéglichkeit das Kdrperzellwasser und die Koérperzell-
masse des Patienten unabhangig von Kérpergewicht und Kdrperfett zu beurteilen.
Die Zunahme von Resistance und Reactance weist auf eine FlUssigkeitsreduktion,
die Abnahme dieser Parameter auf eine Fllssigkeitszufuhr hin [42, 118]. Das extra-
zellulare Wasser (ECW), berechnet mit Hilfe des Phasenwinkels, zeigte im Verlauf
ebenso einen signifikanten Unterschied. Wie zu erwarten nahm das ECW nach HD
ab und bis zum Zeitpunkt 48 Stunden nach Dialyse zu. Bezuglich des intrazellularen
Wassers (ICW) konnte in den vorliegenden Untersuchungen kein signifikanter Un-
terschied im Verlauf nachgewiesen werden. Dies entspricht den Ergebnissen einer
Studie mit 121 Dialysepatienten, in der mittels Multifrequenz-Bioimpedanzanalyse
gezeigt werden konnte, dass das ICV im Gegensatz zur statistisch signifikanten
Abnahme des ECV unter der Dialyse stabil bleibt [25]. Vermutlich folgt dem Flissig-
keitsentzug aus dem Intravasalraum direkt eine Flissigkeitsverschiebung aus dem
Interstitium, wodurch der intrazelluldare Raum nicht wesentlich beeinflusst wird [18].
Die BIA ermdglicht es, das Trockengewicht flr jeden Patienten individuell zu
bestimmen. Anhand von Untersuchungen bezlglich Kérpergewicht und ECW von

gesunden Probanden wurde der Grenzbereich flr den Zustand der Normovolamie
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festgelegt. Im Zustand der Normovolamie entspricht der Anteil des ECW bei Frauen
0,241 I/kg und bei Mannern 0,239 I/kg (Snv=0,241 I/kg bzw. 0,239 I/kg) Koérperge-
wicht. Bei der Hdmodialyse wird die Flussigkeit des Extrazellularraums entfernt, d.h.
ein Flussigkeitsentzug von 1 | entspricht dem Verlust von einem kg Kdrpergewicht
(Spyv=1I/kg). Folgende Formel dient der Berechnung des individuellen Trockenge-
wichts (TG): TG = (Spv X KG pre.ip — ECW pretip) / (Shv - Swy) [22, 23]. Nach dieser
Formel hatten 2 der 11 Dialysepatienten nach Flissigkeitsentzug ihr Trockenge-
wicht erreicht. Das Kdrpergewicht liegt bei der Mehrheit der Patienten unterhalb des
Trockengewichts. Fehlermdglichkeiten bei der Bestimmung der Kérperzusammen-
setzung ergeben sich durch Messungen unmittelbar nach dem Hinlegen des Patien-
ten oder durch Verunreinigungen der Haut [42]. Weiterhin nimmt man an, dass die
Korperposition, die Kdrpertemperatur, das Vorhandensein von Krampfen, Lymph-
6demen und Transplantaten die Messung des Gesamtkdrperwassers ebenso beein-
flussen [40]. Trotz der vielfaltigen Fehlermoéglichkeiten zeigte die Studie von Ono-
friescu et al., dass die BIA fir die Einschatzung und Uberwachung des Trockenge-
wichts wahrscheinlich besser geeignet ist als die Beurteilung anhand klinischer Kri-
terien [110].

4.5 Blutgasanalyse

Der pH-Wert der Dialysepatienten lag durchschnittlich sowohl vor als auch nach HD
im Normbereich. Bei genauerer Betrachtung zeigten 3 von 16 Patienten vor Dialyse
eine Azidose und 6 von 16 Patienten nach HD eine Alkalose. Der signifikante An-
stieg des pH-Wertes liegt vermutlich zum einen an der Entfernung organischer Sau-
ren aus dem Blut und zum anderen an der Zufuhr von Bikarbonat als Puffersub-
stanz wahrend der Dialyse. Dies erklart gleichzeitig den signifikanten Anstieg des
Bikarbonats (HCO3 ) [72, 109]. Der Hdmoglobinwert war bei 50 % der Dialysepatien-
ten vor HD grenzwertig erniedrigt. Der Hamoglobin-Wert stieg nach Dialyse signifi-
kant an. Die Ursache liegt vor allem an dem Flussigkeitsentzug und der daraus fol-
genden Blutviskositatszunahme. Die Untersuchungen von Bellizzi et al. zeigten den
positiven Zusammenhang zwischen Gewichtsabnahme und Hamoglobinanstieg, der
allerdings in den vorliegenden Untersuchungen nicht nachgewiesen werden konnte
[10]. Hinsichtlich des Sauerstoffpartialdrucks und der Sauerstoffsattigung kam es zu
einem signifikanten Abfall nach HD. Der Sauerstoffpartialdruck lag nach HD durch-

schnittlich nicht mehr im Normbereich. Eine moégliche Erklarung fir die Hypoxamie,
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kénnte die durch die relative Alkalose induzierte Hypoventilation aufgrund des Bi-
karbonatdialysats sein. Untersuchungen zeigen, dass eine niedrige Konzentration
an Bikarbonatdialysat die Hypoxadmie wéahrend der Hamodialyse verhindert [58].
Allerdings konnte keine signifikante Anderung des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO5)
entsprechend anderer Studienergebnisse [17, 127] festgestellt werden, was gegen
eine Alkalose-induzierte Hypoventilation spricht.

Die Ergebnisse der Kontrollgruppe entsprechen denen einer gesunden Population.
Der geringfligig erniedrigte Kohlendioxidpartialdruck (pCQO,) ist am ehesten mit einer
Hyperventilation zu erklaren [138]. Die Kontamination der Glaskapillare durch atmo-
spharische Luft und die zu starke Komprimierung der Entnahmestelle stellen mogli-

che Fehlerquellen dar.

4.6 Albumin, Gesamteiweil und Natrium

Albumin, Gesamteiweil® und Natrium lagen in Gruppe 1 durchschnittlich sowohl vor
als auch nach Dialyse im Normbereich. Das Albumin im Serum der Dialysepatienten
zeigte wie in mehreren anderen Studien eine statistisch signifikante Zunahme nach
HD [16, 47, 132, 147]. Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Ergebnissen konnte
gezeigt werden, dass die Zunahme des Albumins mit dem Gewichtsverlust bzw.
dem FlUssigkeitsentzug korreliert und der Albuminwert vor HD ein Indikator flr eine
Hypervolamie darstellt [47, 147]. Der signifikante Anstieg des Gesamteiweilles
nach HD ist ebenso wie die Zunahme des Albumins mit dem Konzentrationseffekt
nach FlUssigkeitsentzug zu erklaren. Die Natriumkonzentration im Serum nahm
nach HD lediglich tendenziell ab. Die Veranderung der Natriumkonzentration spielt
eine wesentliche Rolle hinsichtlich der Flissigkeitsverschiebung zwischen intra- und
extrazellularem Raum und den sich dadurch ergebenen Nebenwirkungen der HD
[97]. Der Serum-Natriumgehalt kann mittels der verwendeten Dialysat-
Natriumkonzentration beeinflusst und dadurch individuell verandert werden [1, 35,
83, 97]. Hohe Dialysat-Natrium-Konzentrationen sind mit Hypervolamie und Hyper-
tonie assoziiert, reduzieren allerdings Nebenwirkungen wie Krampfe, Ubelkeit und
hypotensive Entgleisungen. Niedrige Natriumkonzentrationen des Dialysats hinge-
gen verbessern die Volumen und Blutdruckeinstellung [36]. Die meisten der Dialy-
sepatienten weisen im Laufe der Zeit eine stabile Natriumserumkonzentration auf

[112]. Hinsichtlich der Ergebnisse aktueller Studien besteht die Vermutung, dass




Diskussion 56

Dialysepatienten mit erniedrigten Natriumwerten ein erhéhtes Mortalitatsrisiko besit-
zen [1, 99, 145].

4.7 Midkine

In aktuellen Studien wurde die regulatorische Funktion der Heparin-bindenden
Wachstumsfaktoren in der Interaktion zwischen Lunge und Niere bei Mausen be-
schrieben [53, 69]. Der Midkine-Serumspiegel ist laut aktuellen Untersuchungen
u.a. abhangig von der Herz- und Nierenfunktion und korreliert mit der NYHA-
Klassifikation und dem Ausmal der Nierenfunktionseinschrankung [120]. Es gibt
bisher keine allgemeingtiltigen Referenzwertbereiche fir die Midkine-Konzentration
im Serum. Die 16 Dialysepatienten zeigten vor HD erhéhte Werte (5,96 + 12,44
ng/ml; Median 0,31 ng/ml, Q1 0,01 ng/ml, Q3 3,23 ng/ml) im Vergleich zu anderen
Studien mit gesunden Probanden: Hando et al. 0,55 + 0,16 ng/ml [66], Ikematsu et
al. 0,154 + 0,076 ng/ml (n=135) [76]; Obata et al. Median 0,17 ng/ml (n=275) [108].
Nach Hamodialyse kam es zu einem signifikanten Anstieg der Midkine-
Konzentration, wobei 5 der 16 HD-Patienten einen erheblichen Anstieg zeigten.
Fujisawa et al. untersuchten bereits die Veranderung der Midkine-Konzentration
wahrend der Hadmodialyse. Die Midkine-Werte vor HD waren zwar hoher als die der
Kontrollgruppe, allerdings zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied zu den ge-
sunden Probanden. Die Serumkonzentration der Midkine stieg hier nach 15 min HD
unter Verwendung von Heparin signifikant an und nahm nach Heparin-Gabe allmah-
lich ab. In der Kontrollgruppe konnte durch eine intravendse Gabe von Heparin
ebenso ein plétzlicher Anstieg und dann allerdings eine schnelle Abnahme der Mid-
kine-Konzentration erreicht werden. Vermutlich werden Midkine in der Niere ver-
stoffwechselt, was dann aufgrund der Niereninsuffizienz zu Unterschieden hinsicht-
lich der Kinetik der Midkine zwischen HD-Patienten und gesunden Probanden nach
Heparinverabreichung fuhrt [57]. Die 16 Dialysepatienten erhielten durchschnittlich
5225 |E Heparin wahrend der HD und es vergingen im Durchschnitt 106 Minuten
nach Heparingabe bis zum Zeitpunkt der Serumprobenentnahme. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen der Heparindosis und der Anderung des Midkine-
Spiegels festgestellt werden. Auch das zeitliche Intervall nach Heparingabe bis zur
Midkine-Bestimmung hatte keinen Einfluss auf die Midkinekonzentration. Die Dialy-
sepatienten mit einem erheblichen Anstieg der Midkinekonzentration unterschieden

sich hinsichtlich der Heparindosis und dem zeitlichen Intervall nach Heparingabe
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nicht von denen mit konstanten Midkinewerten. Im Gegensatz zur Studie von Fuiji-
sawa et al. erfolgte die Midkine-Bestimmung in einem zu grofRen zeitlichen Intervall
um Aussagen Uber die genaue Metabolisierung des Heparins nach Hamodialyse zu
treffen. Vermutlich beeinflusst die Heparingabe den Midkinespiegel, allerdings
scheinen andere bisher unbekannte Faktoren ebenso eine Rolle zu spielen. Nach
Hobo und Floege fuhrt die erhdhte Expression der Midkine zu einer Aktivierung des
ACE im Lungenendothel. Aufgrund der vermehrten Angiotensin Il Bildung folgt dann
ein Blutdruckanstieg und die spatere Progression des Nierenschadens [53, 69]. Bei
genauerer Betrachtung hatten allerdings sowohl die Patienten mit einem Midkine-
Anstieg, als auch die Patienten mit einem schon vor HD erhéhten Midkine-Spiegel
keinen héheren Blutdruck als andere HD-Patienten. Ein Zusammenhang mit ande-
ren den FlUssigkeitshaushalt bestimmenden Parametern konnte ebenso nicht nach-

gewiesen werden.

4.8 Pulmonal-kapillares Blutvolumen

und der Flussigkeitshaushalt

Der FlUssigkeitsentzug, sowohl durch Hamodialyse als auch durch Furosemid, fihr-
te zu einer signifikanten Abnahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens. Diese
Abnahme reprasentiert die Veranderung im intravaskularen pulmonalen Komparti-
ment des FlUssigkeitshaushalts. Vermutlich verursacht der Volumenverlust eine
reduzierte Herzleistung [21], die wiederum zu einem geringerem Blutvolumen im
Lungenkreislauf und einer verminderten pulmonalen Perfusion fihren kann [46,
140]. Aber auch die Umverteilung von Flissigkeit durch Reduktion des Blutvolu-
mens oder die Freisetzung von vasoaktiven Substanzen wahrend HD kénnen mdg-
liche Ursachen sein.

Der positive Zusammenhang zwischen der Differenz von Vc und der Anderung des
Kérpergewichts zeigt: Je GroRer der Flussigkeitsverlust (entsprechend der Kdorper-
gewichtsabnahme), desto grélker die Abnahme von Vc und desto groRer auch der
Verlust des intravaskularen Blutvolumens mit Auswirkung auf die Herzleistung [21].
Allerdings zeigten Patienten mit einem sehr niedrigen pulmonal-kapillarem Blutvo-
lumen (Vc) vor der Dialyse meist nur geringere Anderungen nach Dialyse, unab-
hangig von der Abnahme des Kdrpergewichts. Die Stabilitdt von Vc trotz Flissig-

keitsentzug kénnte mit einem konstant niedrigem Herzzeitvolumen, einer sekundar




Diskussion 58

bestehenden pulmonalen Hypertonie oder einer méglichen Mindestmenge des pul-
monal-kapillaren Blutvolumens erklart werden.

Hinsichtlich der Lungensonographie konnte ein Zusammenhang zwischen dem Vor-
handensein pulmonaler interstitieller Flissigkeit (comet-tail Artefakte) und der Ab-
nahme des pulmonal-kapillaren Blutvolumens festgestellt werden. Je mehr Flissig-
keit im extravaskularen pulmonalen Kompartiment vor HD akkumuliert, desto grofer
ist vermutlich die Fahigkeit zur Flissigkeitsmobilisierung, die sich wiederum in einer
Abnahme von Vc¢ wiederspiegelt. Dialysepatienten ohne comet-tail Artefakte vor HD
zeigten eine geringere Abnahme von Vc, allerdings eine starkere Abnahme des
systolischen Blutdrucks. Somit kénnte der Blutdruckabfall eine Konsequenz der
mangelnden Flissigkeitsmobilisierung aus den Lungen darstellen.

Es bestand die Vermutung, dass eine moégliche Abnahme des pulmonal-kapillaren
Blutvolumens (Vc) bei Flissigkeitsentzug eine Form der Gegenregulation zur Stabi-
lisierung des systemischen Blutdrucks darstellt. Allerdings gab es weder einen sta-
tisch signifikanten Zusammenhang zwischen Blutdruck und Vc, noch zeigten Dialy-
sepatienten mit einer Abnahme von Vc von mehr als 10% eine durchschnittlich ge-
ringere Abnahme des Blutdrucks. Jedoch wiesen Patienten mit einer pulmonalen
interstitiellen Hyperhydratation und somit der bestehenden Mdglichkeit Flissigkeit
zu mobilisieren einen durchschnittlich geringeren systolischen Blutdruckabfall nach
HD auf. Somit steht der Blutdruckabfall nach Hamodialyse wahrscheinlich auch im
Zusammenhang mit der fehlenden pulmonalen interstitiellen Uberwasserung und
somit der fehlenden Flissigkeitsmobilisierung aus den Lungen.

Vermutlich gibt es Unterschiede zwischen Dialysepatienten und gesunden Proban-
den bezlglich der Reaktion der pulmonalen und extrapulmonalen Kompartimente
auf FlUssigkeitsverlust und der daraus folgenden FlUssigkeitsmobilisierung. Denn
bei den gesunden Probanden (Gruppe 3) ist von einer fehlenden pulmonalen inter-
stitiellen Uberwasserung vor Furosemid-Gabe auszugehen. Der fehlende Blut-
druckabfall ist daher vermutlich durch eine extrapulmonale Gegenregulation oder

durch eine gréRRere Variabilitédt der pulmonalen Flissigkeitsmobilisation zu erklaren.
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5 Zusammenfassung

Die Einschatzung des Flussigkeitshaushalts bei Dialysepatienten ist aufgrund feh-
lender praktikabler objektiver Methoden schwierig und beruht meist auf subjektiven
klinischen Kriterien. Die Auswirkungen des FlUssigkeitsentzugs im Rahmen der
Hamodialyse (HD) auf das pulmonal-kapillare Blutvolumen (Vc) sind weitestgehend
noch unklar.

Die vorliegende Studie hat sich zum Ziel gesetzt das pulmonal-kapillare Blutvolu-
men, ermittelt durch die kombinierte Messung der Diffusionskapazitat von CO und
NO, in Abhangigkeit vom FlUssigkeitsstatus zu untersuchen. Neben Vc und anderen
Parametern der pulmonalen Diffusion, erfolgte die Messung des Blutdrucks und des
Korpergewichts in Gruppe 1 (Dialysepatienten (n=16)) vor und nach HD, sowie 24 h
und 48 h nach HD; in Gruppe 2 (NaCl-Gruppe (n=8)) vor und nach einer Flissig-
keitszufuhr von 1000 ml NaCl i. v.; und in Gruppe 3 (Furosemid-Gruppe (n=8)) vor
und nach FlUssigkeitsentzug durch 40 mg Furosemid i. v.. In Gruppe 1 wurden zu-
satzliche Methoden zur Evaluation des Flissigkeitshaushalts angewandt: Sonogra-
fie der Vena cava inferior (VCI) und der Lungen (Uberpriifung auf comet-tail Artefak-
te), Bioimpedanz-Analyse (extrazellulares Wasser (ECW)), Messung der Midkine-
Konzentration im Serum.

Vc nahm sowohl bei den Dialysepatienten (Gruppe 1) als auch bei der Furosemid-
Gruppe (Gruppe 3) nach FlUssigkeitsentzug signifikant (p < 0,01) ab. In Gruppe 1
war im Gegensatz zur Gruppe 3 ein positiver Zusammenhang zwischen der Diffe-
renz von Vc und der Anderung des Kérpergewichts nachweisbar (r = 0.63, p <0.05).
Die durch HD (Gruppe 1) verursachte signifikante Abnahme des systolischen (p <
0,001) und diastolischen (p < 0,05) Blutdrucks war unabhangig von Vc. Dialysepati-
enten ohne Hinweis fir pulmonal-interstitielle Flissigkeitsakkumulation (< 3 comet-
tail Artefakte) vor HD zeigten eine geringere Abnahme von Vc, allerdings eine gro-
Rere Abnahme des systolischen Blutdrucks. Die Hypothese von einem indirekten
Zusammenhang zwischen der Anderung von Vc und des Blutdrucks bestatigte sich
damit nur teilweise. Eine Korrelation zwischen V¢ und einem der anderen sich signi-
fikant andernden Parameter, wie die VCI-Kollapsneigung, das ECW oder die Midki-
ne-Konzentration, bestand nicht.

Akute Veranderungen des Flissigkeitshaushalts beeinflussen sowohl bei Dialysepa-
tienten als auch bei gesunden Probanden den pulmonalen Flissigkeitsstatus. Der

durch HD- oder Diuretika-induzierte FlUssigkeitsentzug fiihrt vermutlich zu einer
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reduzierten Herzleistung, die eine Abnahme der pulmonalen Perfusion zur Folge
hat. Wahrscheinlich gibt es Faktoren, wie die Akkumulation von extravaskularer
pulmonaler FlUssigkeit (comet-tail Artefakte), die die Fahigkeit zur Flissigkeitsmobi-
lisierung beeinflussen. Die Eignung der lungenfunktionellen Messung des pulmonal-
kapillaren Blutvolumens zur Beurteilung des Flissigkeitsstatus von Dialysepatienten

bleibt Gegenstand zukulnftiger Untersuchungen.
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7 Anhang
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