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MEINER FAMILIE GEWIDMET



Referat und bibliographische Beschreibung

Die Mikroinflammation wurde als ein wichtiger neuer kardiovaskuldrer Risikofaktor
identifiziert. Bei der kongestiven Herzinsuffizienz wird die vaskuldre Druckerhéhung
im Intestinum fur eine Schrankenstérung der Darmwand verantwortlich gemacht, die
zum Eintritt von Endotoxinen in den Kreislauf fihren kann und letztlich in einer
Inflammation des Organismus mit messbarem CrP-Anstieg resultiert.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit galt es zu tiberpriifen, ob eine Uberwésserung beim
Dialysepatienten, bei der ein der Herzinsuffizienz ahnlicher Pathomechanismus vermu-
tet werden kann, ebenfalls zu einer entziindlichen Antwort des Korpers fuhrt.
Untersucht wurden unter anderem die typischen laborchemischen Inflammations- und

infektassoziierten Parameter CrP, Serum Amyloid A (SAA), Albumin und IgG.

Fur die Bestimmung des Hydratationsstatus bei 77 Dialysepatienten (36 w, 41 m, Alter:
61,4 J.) wurden zwei etablierte Methoden (Vena-cava-Sonographie, Bioimpedanz-
analyse) und ein relativ neues Verfahren (Pulsatilitdtsanalyse mittels Doppler-Sono-
graphie der Vena femoralis) verwendet. Die Vena-cava-Sonographie und die Beurtei-
lung der Pulsatilitat in der Vena femoralis (als Zeichen eines erhéhten Fillungs-
zustandes des Venensystems) erwiesen sich in der Einschétzung des Hydratationsstatus

als annahernd gleichwertig.

Es zeigte sich, dass bei Uberwasserten Hamodialysepatienten in héherem Male eine
Mikroinflammation zu verzeichnen ist. Diese ist hierbei durch eine signifikant (p <
0,05) erhohte CrP- und SAA-Serum-Konzentration charakterisiert. Ein reduzierter
Erndhrungsstatus korrelierte bei diesen Untersuchungen nicht signifikant mit dem

Auftreten einer Mikroinflammation.

Mit den Ergebnissen dieser Untersuchungen wurde erstmals eine Briicke geschlagen
zwischen einem wichtigen kardiologisch definierten Pathomechanismus und der Uber-
wasserung bei Hamodialysepatienten. Dies unterstreicht auch die Bemuhungen um ein

adaquates Flussigkeitsmanagement bei dieser Patientengruppe.

Angermann, Katharina: Der Einfluss von VVolumen- und Erndhrungsstatus auf die
Mikroinflammation bei Hamodialysepatienten.
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg,
Medizinische Fakultat,

Dissertation, 58 Seiten, 2008
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Volumen- und Erndhrungsstatus bei Hamodialyse-

patienten

Zu den Dialysequalitdtskriterien gehdren ultimativ einerseits die Blutdruckeinstellung
und das Erreichen des Trockengewichtes sowie auf der anderen Seite auch ein
ausreichend guter Erndhrungsstatus, da diese Faktoren die Lebensqualitit und die
Langzeitprognose der Dialysepatienten sowohl positiv als auch negativ beeinflussen

konnen.

Es wird bei jedem Dialysepatienten ein bestimmtes Korpergewicht (KG) festgelegt.
Dieses KG wird als Trockengewicht (TG) bezeichnet und soll so gewahlt werden, dass
der Dialysepatient nach der Dialysesitzung weder als ,,liber- noch als unterwassert* gilt
[14, 33]. Das Fliissigkeitsmanagement ist von aullerordentlicher Bedeutung, da der
Fliissigkeitsstatus von Dialysepatienten mit der linksventrikuldren Hypertrophie und
dem diastolischen Blutdruck korreliert. Sowohl eine intravasale Volumeniiberladung als
auch ein intravasaler Fliissigkeitsmangel beeinflussen Blutdruck und Herztétigkeit.
Beide Richtungen kénnen im Fall des mangelhaften Fliissigkeitsentzuges aber auch im
Fall der Uberkorrektur zu lebensqualititseinschrinkenden Symptomen fiihren [15].
Dazu gehoren bei der Volumeniiberladung die Odembildung (z.B. Unterschenkelédem,
Lidodem, Lungenddem), die Dyspnoe, die Linksherzhypertrophie und der Hypertonus.
Als Zeichen fiir einen Volumenmangel sind Kridmpfe, Hypotonie, Exsikkations-
dermatose mit Juckreiz, Exanthem, niedriger Turgor und ‘“stehende Hautfalten®,

Kopfschmerzen und verstérkter Durst im dialysefreien Intervall zu werten [55].

Neben dem Fliissigkeitshaushalt ist die Erndhrung bei Dialysepatienten nicht zu
vernachldssigen. Zeichen einer Mangelerndhrung sowie eine Verminderung der Fett-
und Muskelmasse lassen sich bei fast jedem dritten Dialysepatienten feststellen [7, 38].
Insbesondere die bei der pridialytischen chronischen Niereninsuffizienz empfohlene
eiweiBrestriktive Kost darf keinesfalls bei Langzeitdialysepatienten fortgesetzt wer-
den. Die empfohlene tégliche Proteinaufnahme sollte bei Dialysepatienten > 1,2 g und
die tdgliche Kalorienaufnahme > 35 kcal jeweils pro kg Korpergewicht und Tag liegen.
Erst 6-9 Monate nach Dialyseeinleitung kommt es zu einem signifikanten Anstieg des

EiweilBkonsums, welcher mit der verabreichten Dialysedosis korreliert [77]. Dieser
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Bedarf liegt iiber dem von Gesunden und begriindet sich durch einen gesteigerten
Proteinkatabolismus, der chronisch-metabolischen Azidose, der chronischen Inflamma-
tion und den Protein- und Aminosdurenverlusten durch die Dialyseverfahren;
Peritoneal- und Hamodialyse. Aber auch die chronische Niereninsuffizienz bzw. die
Urdmie selbst, entweder vor Start der Nierenersatztherapie oder bei inaddquater
Dialyseeffektivitéit, filhren zur Abnahme des Appetits und damit zur reduzierten
Energieaufnahme (anorektale Malnutrition). Eine zu geringe Protein- und Energiezufuhr
ist eine hdufige Ursache der Fehlernihrung bei Dialysepatienten. Zahlreiche
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Malnutrition, dazu zdhlen Fehl- und Mangel-
erndhrung, genauso wie der schlecht eingestellte Volumenstatus mit einer erhéhten

Morbiditit und Mortalitét einhergehen [58].

1.2 Fragestellung

In dieser Dissertation wurden der Volumen- und Erndhrungsstatus von Hamodialyse-
patienten mittels Sonographie der Vena cava inferior (VCI), die Pulsatilitidt der Vena
femoralis (VF) und die bioelektrische Impedanz (BIA) untersucht. Zusétzlich wurden
laborchemische Inflammations- und infektassoziierte Parameter (CrP, SAA, Albumin,

IgG) sowie Nierenfunktionsmarker (Cystatin C, ,-Mikroglobulin) herangezogen.

Folgende Hypothesen sollten tiberpriift werden:
1. Finden sich im Falle einer sonographisch verifizierten oder einer bioelektrisch nach-
weisbaren Hyperhydratation bei Hamodialysepatienten erhdhte Inflammations-

marker?

2. Lassen sich zwischen der Sonographie der VCI und der Pulsatilitit der VF

hinsichtlich der Bestimmung des Volumenstatus Unterschiede erfassen?

3. Wird die Inflammation vom Erndhrungszustand der Dialysepatienten beeinflusst?

4. Hat die vorliegende Nierenrestfunktion der Dialysepatienten Einfluss auf den

Volumenstatus und die Inflammation?



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Bestimmung des VVolumenstatus

2.1.1 Klinische Untersuchungsmethoden

Blutdruckmessung:

Die Blutdruckmessung beruht auf der indirekten auskultatorischen Messung mittels
Oberarmmanschette iiber der A. brachialis beim Auftreten bzw. Verschwinden der
Korotkow-Gerdusche und wurde 1896 von dem italienischen Kinderarzt Scipione Riva-
Rocci beschrieben. Der optimale Blutdruck liegt bei 120/80 mmHg [23].

Die Blutdruckbestimmung ist ein wesentlicher Faktor zur Beurteilung des Volumensta-
tus von Dialysepatienten [14]. Erhdhte Blutdruckwerte sprechen hiufig fiir eine Uber-
wésserung, stark erniedrigte dagegen fiir einen Fliissigkeitsmangel oder fiir einen hohen
Fliissigkeitsentzug durch die Dialyse.

Um einen Blutdruckabfall durch die Dialyse zu vermeiden, sollte die Ultrafiltrationsrate
an der Dialyse nicht > 750 ml/h betragen. Ist jedoch bei einem Patienten eine hohe Ge-
wichtsabnahme notwendig, so ist die Dialysebehandlungszeit zu verldngern. Alternativ
konnte auch eine Sequenzdialyse bzw. isolierte Ultrafiltration (UF) mit einer zu Beginn
hoheren UF-Rate (1000—1500 ml/h) durchgefiihrt werden. Letztere ist besonders bei vor
der Dialyse hypertensiv entgleister Dialysepatienten in Erwdgung zu ziehen.

AuBerdem sind weitere blutdruckbeeinflussende Parameter, wie das Trinkverhalten und
der Salzkonsum des Patienten, Wiegefehler, die falsche Festlegung des Trockenge-
wichtes sowie auch das aktivierte Renin-Angiotensin-System zu beachten [37].

Der Blutdruck sollte durch die Dialyse mdglichst normalisiert werden, wobei dies nur
bei etwa % der Patienten durch Fliissigkeitsentzug zu erreichen ist. Laut Perez-Garcia et
al. [74] ist dies auf Festlegung eines falschen Trockengewichtes zuriickzufithren. Uber
die Hilfte aller Dialysepatienten erhalten eine hypertensive Therapie. Die Privalenz

einer arteriellen Hypertonie bei Dialysepatienten wird mit 62 % angegeben [78].

Odeme:

Odeme (Abb. 1) basieren auf einer Zunahme der Gewebefliissigkeit im Interstitium, die
bis zu 1 Liter betragen kann, bevor eine Schwellung bemerkt wird. Eine abnorme
Zunahme der interstitiellen Fliissigkeit mit Odembildung kann z. B. durch Behinderung

des Blutabstroms iiber die Venen oder Lymphgefafle, durch erhdhte Durchléssigkeit der



Kapillaren fiir Proteine und anderen Blutbestandteilen oder auch durch verdnderte
Konzentration des Blutplasmas (Hypalbumindmie) bedingt sein. Je nach Ursache
variiert dann die Zusammensetzung der Odemfliissigkeit.

Die Odemerfassung erfolgt durch Palpation gegen ein Widerlager und Inspektion.
Bleibt nach dem Druck eine deutlich sichtbare oder fithlbare Eindellung zuriick, so ist

ein Odem vorhanden [24].

Pathogenese der Odeme
Arteriole Die 4 3demfaktoren

Venole

Lymphdrainage
abcteden Lymphkapillare

Filtration verstérkt

Blutkapillare

Filtration verstérkt durch:  -erhéhten Kapillarblutdruck
-emniedrigten onkotischen Druck

: -erhdhte Kapillarpermeabilitat : 3
Lymphdrainage emiedrigt durch:  -Schadigung des Lymphsystems > eiweilreiche Odeme

eiweifarme Odeme

Abb. 1: Pathogenese der Odeme [31]

Dyspnoe:
Atemnot (Dyspnoe) ist eine subjektive Empfindung. Man hat ‘das Gefiihl', nicht mehr

genug Luft zu bekommen und steigert dadurch seine Atemtétigkeit.

Das Auftreten von Dyspnoe hingt vom Alter, Korpergewicht und Trainingszustand des
Patienten sowie insbesondere von kardiopulmonalen Erkrankungen (z.B. Lungenem-
bolie, Lungenddem, Asthmaanfall, Pneumonie, Herzinsuffizienz usw.) ab.

Die meisten Formen und Ursachen der Dyspnoe sind durch Anamnese und klinische

Untersuchungen gut zu charakterisieren.



Hautturgor:
Zur Beurteilung des Hautturgors (Abb.2) wird mit den Fingern eine Hautfalte abge-

hoben. Bleibt diese ldnger stehen, besteht ein Turgorverlust z.B. bei Dehydratation.

Abb. 2: Patient mit ,,stehenden Hautfalten*

Krampfe:

Haufige Ursache von Muskelkrdmpfen sind hohe Ultrafiltrationsraten wahrend der
Dialysebehandlung, die meist mit einem Natriumverlust verbunden sind [89]. Da diese
jedoch fiir eine ‘normale Dialyse’ untypisch sind, sollte man das Trockengewicht sowie
die Dialysedurchfiihrung (z.B.Verldngerung der Dialyse, UF-Menge pro Zeiteinheit,
Elektrolyte im Blut und im Dialysat) {iberpriifen.

Abzugrenzen von Muskelkrdmpfen o.g. Ursachen sind z.B. das ,,Restless-leg“- Syn-
drom im Rahmen der urdmischen Polyneuropathie, Muskelkrampfe bei Hypokalzdmie
und Hypomagnesidmie, Wadenkrampfe bei , Krampfadern“, Muskelschmerzen bei
arterieller Verschlusskrankheit und Schmerzen bei renaler Osteopathie und anderen

Osteopathien [89].



2.1.2 Sonographie der Vena cava inferior (VCI)

Die VCI verdndert ihren Durchmesser (Abb. 3a, 3b) je nach Zustand des Fliissigkeits-
haushaltes und unterliegt dabei groen interindividuellen Schwankungen [63]. Nimmt
der Fliissigkeitsgehalt im Korper zu, weitet sich auch die VCI. Mit der Messung des
Durchmessers der Vena cava inferior (VCID) erhilt man somit einen Hinweis {iber den
Hydratationszustand des Dialysepatienten [16, 47, 54, 62, 63].

Alle Studien stimmen dahingehend iiberein, dass der VCID wéhrend der Dialysesitzung
abnimmt. Dabei korreliert die Abnahme des VCID mit der Gewichtsabnahme [51], mit
Anderungen im Blutvolumen [54] und mit einem Abfall der ANP-Konzentration [62].
Auch abdominelle und thorakale Druckschwankungen sowie der zentrale Venendruck
(ZVD) [69] wirken sich auf die Form des VCID aus. Liegt jedoch eine Storung der
Herzfunktion, insbesondere eine Trikuspidalinsuffizienz vor, wird die Aussage {iber den
Volumenstatus erheblich gestort [86]. Ein weiterer Einflussfaktor ist das Refilling
(Nachstrom von Fliissigkeit aus dem interstitiellen Raum in das GefdBsystem), das nach
Dialyseende noch nicht abgeschlossen ist, so dass dadurch der VCID weiteren Anderun-
gen unterliegt. Katzarski et al. [47] bewiesen in einer Studie, dass sich der VCID 2
Stunden nach einer 3-stiindigen Dialyse noch nicht stabilisiert hatte. Es besteht also
immer die Gefahr, den Hydratationszustand des Dialysepatienten nach Dialyse zu

unterschétzen.

LST1E
C{ABD >ER.05.01
1 B:

40

1 -
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Abb. 3a: VCI bei Uberwéasserung Abb. 3b: schmale VCI



2.1.3 Pulsatilitat der Vena femoralis (VF)

Da es einen Zusammenhang zwischen zunehmender Uberwisserung, steigendem Druck
in den zentralen Venen und dem Auftreten von peripheren vendsen Pulsationen gibt, ist
auch die Doppler-Sonographie der VF (Abb. 4a, 4b) zur Einschitzung der Uber-
wisserung und damit zur Optimierung des Trockengewichtes bei Dialysepatienten

einsetzbar [12, 50].

30+ 38~

(RAAARALL]

ICA | 4MHz D34 =)L P1=0.80 Yn=-3 'lcﬁ 1 4MHz D52 =)[ P1=0.08 Un=-12
11:53:07 ] 16:17:42
Abb. 4a: pulsatile VF Abb. 4b: atemmodulierte VF
(pw-Doppler-Untersuchung) (pw-Doppler-Untersuchung)

Es ist bekannt, dass bei Dialysepatienten pulssynchrone Schwankungen in der Vena
femoralis auftreten, die nach Fliissigkeitsentzug unter Dialyse verschwinden [80, 81].
Dabei ist der Blutfluss in der VF vor allem durch atemabhidngige Schwankungen
gepragt. Krahenbuhl et al. [50] zeigten auch, dass bei einem ZVD von iiber 7 mmHg
deutliche pulssynchrone Schwankungen des peripheren vendsen Blutstromes auftreten.

Auch zur Beurteilung der Pulsatilitit der VF ist das Refilling zu beachten, da das
Verhalten der Pulsatilitdt der Vena femoralis an himodynamische Verdnderungen in der

Vena cava inferior gebunden ist.



2.1.4 Laborchemische Parameter

Laborchemische Parameter sind derzeit wenig geeignet, um aussagekriftige Hinweise
auf den Volumenstatus machen zu kdnnen. Trotzdem werden vor allem der Hamatokrit
[85], die Elektrolyte, das ANP [40, 105], das BNP [39, 57] und das cGMP [105]
herangezogen. Sie geben evtl. Hinweise auf eine Uber- oder Unterwisserung. Sie

konnen aber durch die renale Restfunktion beeinflusst werden.

Folgende Laborkonstellationen sprechen fiir:
a) Hyperhydratation: Na |, HK |, ANP 1, BNP 1, cGMP 1

b) Dehydratation: Na 1, HK 1, ANP |, BNP |, cGMP |

Da die ANP-Sekretion durch Vorhofdehnung stimuliert wird, ist dieser Parameter bei
Herzinsuffizienz erh6ht. Aullerdem wird ANP iiber Leber und Niere eliminiert, so dass
bei Leberzirrhose und Niereninsuffizienz auch erhohte ANP-Werte vorliegen [96]. So
stellt das ANP einen sensitiven, aber keinen spezifischen Parameter fiir die Erfassung
einer Hyper- oder Dehydratation dar [40, 105].

Auch das BNP, welches hauptsidchlich durch Ventrikeliiberlastung, d.h. iiber die
Erhéhung des enddiastolischen linksventrikuldren Druckes, freigesetzt wird [101, 107],
wird nicht nur durch den Fliissigkeitshaushalt, sondern auch durch kardiale Erkrankun-
gen beeinflusst. Daher ist es vor allem ein Marker fiir die Uberlebensprognose von
Dialysepatienten [32, 67].

Fiir die Wirkung von natriuretischen Peptiden sind membranstdndige Guanylatzyklasen
entscheidend. Nach deren Stimulation kommt es neben der Erhoéhung von intra-
zelluldrem cGMP auch zur Freisetzung von cGMP in den EZR und dann in das Plasma
[99]. So besteht entsprechend seiner Bedeutung als “second messenger* auch eine gute
Ubereinstimmung zwischen der ¢cGMP-Freisetzung und dem AusmaB der Herzin-
suffizienz [22]. Bei Dialysepatienten kann die cGMP-Plasmakonzentration deren

Hydratationszustand widerspiegeln [56].



2.1.5 Weitere Methoden

Rontgen-Thorax:

Bei Dialysepatienten tritt hiufig eine Uberwisserung auf, die sich im Extremzustand als
Uberwisserungslunge (Lungenddem, “Fluid lung®) im Rontgenbild darstellt. Die
Ursachen fiir solch einen Rontgenbefund sind die Erhohung des Lungenkapillardruckes
und/oder die Steigerung der Kapillarpermeabilitit.

Don et al. [19] fanden heraus, dass der transversale Herzdurchmesser und die Weite der

Hilusgefdfle am besten mit dem Volumenstatus des Patienten korrelieren wiirden.

Sonographie-Thorax:

Die Sonographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches sich die Ausbreitung und
Reflexion von Schallwellen in Geweben zu Nutze macht. Es ist somit eine leicht
durchfiihrbare und fiir den Patienten wenig belastende Untersuchung, um Flissigkeits-

ansammlungen in der Perikard- und den Pleurah6hlen darzustellen.

Messung des Fliissigkeitshaushaltes mit dem PiCCo-System:

Das PiCCo-System ermoglicht ein risikoarmes, kontinuierliches Monitoring des
Herzzeitvolumens, zeigt den kardialen Fiillungszustand sowie den Wassergehalt der
Lunge an und hat sich zumindest bei Intensivpatienten bewdhrt [46]. Erste Unter-
suchungen zeigen, dass dieses Verfahren auch zur Bestimmung des Trockengewichtes
des Dialysepatienten geeignet scheint [53]. Die PiCCo-Technologie ist im Vergleich
zum Rechtsherzkatheter eine gute Alternative, zumal es durch geringere Kosten sowie
bessere Patienten- und Anwenderfreundlichkeit gekennzeichnet ist. Allerdings ist es
ebenso wie der Rechtsherzkatheter ein invasives Verfahren und kommt somit nur fiir

einen kleinen ausgewihlten Kreis von Dialysepatienten in Frage.



2.2 Bestimmung des Ernahrungsstatus

2.2.1 Klinische Untersuchungsmethoden

Die Malnutrition, am ehesten als "Fehlerndhrung" zu interpretieren [59, 76], ist bei ca.
20-50 % aller Dialysepatienten zu finden [38], obwohl der BMI [1], ein einfacher
Verhiltnisscore von Korpergewicht zur Korperldnge, klassischerweise nicht unter 20,5
kg/m? liegt, welcher bei Mangelerndhrten typisch ist. Wahrscheinlich liegt die Mal-
nutritionsgrenze bei Dialysepatienten etwas hoher, zwischen 22 und 24 kg/m? - einige
erste epidemiologische und klinische Studienresultate weisen darauf hin. Bei ca. Y4 der
Dialysepatienten kann eine unzureichende Protein- und Energiezufuhr nachgewiesen
werden. Eine Verminderung der Fett- und Muskelmasse tritt sogar bei 30-50 % aller
Dialysepatienten auf [87].

Insbesondere verminderter Appetit fiihrt zu einer unzureichenden Nahrungsaufnahme.
Dieser hat bei Dialysepatienten multifaktorielle Ursachen. Dazu gehoren die urdmische
Gastritis durch eine schlecht behandelte Urdmie oder inaddquate Dialysedosis, eine
Gastroparese bei urdmischen Diabetikern mit autonomer Polyneuropathie, Depressio-
nen, Miidigkeit und Abgeschlagenheit, eine eventuelle Verdnderung des Geschmacks-
sinnes oder dyspeptische Beschwerden. Zum Abbau des Muskelproteins und damit zu
einer negativen Stickstoffbilanz fiihren aber auch die metabolische Azidose und
chronisch-inflammatorische Prozesse [6]. Die Folgen einer Malnutrition sind die
verstirkte Neigung zur Uberwisserung und damit zur Hypertension, die gestorte
Infektabwehr durch Verminderung der Komplementfaktoren, des Serumtransferrins und
des Proteinhaushaltes, die Zunahme der renalen Andmie, die Verzdgerung der
Wundheilung und die Verstiarkung der metabolischen Azidose. Die Anamnese und die
korperliche Untersuchung von Muskelgruppen und Fettdepots sind damit wesentliche
Bestandteile fiir die Evaluierung des Erndhrungsstatus. Diese konnen in diversen

Erndhrungsscores beriicksichtigt werden.

a) SGA-Score (Subjective Global Assessment):
Der SGA-Score besitzt die grofite Bedeutung und wird daher hiufig verwendet [18, 20].

Zum SGA-Score gehoren die Anamnese (Gewichtsverlust, Nahrungsaufnahme, gastro-
intestinale Symptome, Allgemeinzustand), der Status (Muskelmasse, subkutanes Fett,
Odeme, Aszites) sowie die allgemeine Beurteilung (normal ernéhrt, leicht bzw. schwer

mangelernéhrt).

10



b) weitere Erndhrungsscores:

Zur besseren Einschitzung des Malnutritionsrisikos ist der NRS-Score 2002 [49]
geeignet. Er ist einfach zu handhaben und bendtigt keine Laborparameter sondern
lediglich den BMI, den Gewichtsverlust und die Nahrungszufuhr. Der MNA-Score wird
anamnestisch in einem Screening-Fragebogen (Nahrungsaufnahme, Gewichtsverlust,
BMI und Mobilitit) sowie in einen Assessment-Fragebogen (Lebensstil, Anzahl der
Mahlzeiten, Art der Erndhrung) ermittelt [27, 41]. Der MIS- Score, ein neu entwickelter
Erndhrungsscore [44, 45], ist ein durch Laborparameter (Albumin, Transferrin) erwei-

terter SGA- Score.

2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Das reine Korpergewicht allein ldsst nur wenig Riickschliisse auf den Gesundheitszu-
stand eines Menschen zu. Die Kdrperzusammensetzung dagegen, d.h. das Verhéltnis
von Fett und fettfreien Anteilen wie Knochen, Muskeln und Wasser, liefert wesentlich
aussagekriftigere Angaben, um das individuelle Gesundheitsrisiko beurteilen zu kénnen
[93].

Beurteilungskriterien, wie das Idealgewicht oder der BMI, beriicksichtigen z.B. nicht
den Trainingszustand der Muskulatur und die Menge der Korperfliissigkeit. Die BIA
dagegen ermdglicht eine Charakterisierung der Kdrperzusammensetzung hinsichtlich
des Fett-, Muskel- und Wasseranteils. Diese beruht auf der Messung des elektrischen
Widerstandes und der Kapazitdt der Muskelzellen. Zusammen mit personenbezogenen
Angaben wie Gewicht und KorpergroBe kann dadurch die genaue Korper-
zusammensetzung berechnet werden. Die dabei wichtigen Parameter sind der
Phasenwinkel, der Wasser-, Fett- und Magermassenanteil sowie die Korperzell- und

Extrazellularmasse [17].

Wie bei jeder anderen Methode sind auch bei der BIA Storfaktoren wie z.B. Haut-
temperatur, Schweill, Alkoholkonsum, Nahrungsaufnahme und Dehydratation zu
berticksichtigen [26, 71]. Da wihrend der Dialyse ein groBer Volumenanteil iiber-
wiegend aus dem Rumpf mobilisiert wird, dieser aber nur zu einem geringen Anteil von

ca. 5 % am Gesamtwiderstand beteiligt ist, wird die BIA wihrend der Dialyse um bis zu

30 % unterschatzt [108, 109].
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Auch Verdnderungen von Hidmatokrit, Elektrolyt- und Proteinzusammensetzung unter
Dialyse, konnen die Leitfdhigkeit und somit die BIA-Ergebnisse beeinflussen [34, 40,
72].

2.2.3 Laborchemische Parameter

Als Marker einer Mangelernihrung dienen vor allem das Serumalbumin, das
Praalbumin, der Harnstoffspiegel [29], die Lymphozyten sowie die Serumtransferrin-
konzentration. Laut einer Studie von Lowrie und Lew [58] an 12000 Dialysepatienten
war die Mortalitit umso hoher, je niedriger das Serumalbumin war. Schon bei einer
leichten Reduktion des Albumins war die Sterblichkeit auf das Doppelte erhoht. Und da
etwa ein Viertel aller Dialysepatienten ein erniedrigtes Serumalbumin aufweisen, ist
dieser Laborparameter wichtig, um frith eine Malnutrition feststellen zu konnen [38].
Nur 5 % der Patienten mit einem Serumalbumin > 40 g/I, aber ca. 50 % der Patienten
mit Werten < 25 g/l versterben innerhalb des ersten Jahres nach Dialysebeginn [28]. Bei
Patienten mit bestehender Leberzirrhose, einer akuten Entziindung oder einem nephro-
tischem Syndrom spiegelt dieser Parameter aber eher den Grad der Erkrankung als den
aktuellen Nahrungsstatus wider. Die Pridalbumin- und die Retinol-bindenden-Protein-
serumkonzentrationen sind Ausdruck der Syntheseleistung der Leber und bei Mangel-
erndhrung stark vermindert. Aufgrund ihrer kurzen HWZ von ca. 2 Tagen eignen sich
beide zur Uberwachung des Erniihrungszustandes [8]. Dagegen ist zwar die verminderte
Serumkonzentration von Transferrin ein &dhnlich guter Parameter, allerdings beeinflus-
sen Storungen im Eisen- und Erythropoetinhaushalt als auch deren Therapie die
Aussagefdhigkeit. In der Malnutrition sind héufig auch Lipide, Lipoproteine und
Serumphosphat erniedrigt, wobei aber medikamentenspezifische Effekte ausgeschlossen
werden miissen. Demzufolge bedient man sich mehrerer Laborparameter und schlief3t

dann auf den Erndhrungszustand.
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2.2.4 Weitere Methoden

Gesamtkorper-Kaliumbestimmung: [60, 88]

Das Gesamtkorper-Kalium betragt ca. 3800 mmol/l, davon 98 % im IZR und 2 % im
EZR. Kalium ist das dominierende intrazelluldre anorganische Kation mit einer nor-
malen Konzentration von ca. 150 mmol/l und einer extrazelluldren Konzentration von
ca. 3,5-5,5 mmol/l. Durch einen aktiven Pumpmechanismus (Na-K-ATPase) wird die
ungleiche K-Verteilung zwischen 1ZR und EZR aufrechterhalten. Etwa 75 % des
intrazelluldren Kaliums befinden sich in der Muskulatur und etwa 20 % in der Leber.
Dagegen ist Fettgewebe kaliumfrei und im Skelettsystem sind nur Spuren von Kalium
enthalten. Die tdgliche Kaliumaufnahme sollte beim Gesunden in etwa bei 50-100
mmol/l liegen, davon werden etwa 90-95 % renal (mittels Sekretion durch die
Tubuluszellen), 5-10 % iiber den Darm und ca. 1-5 % iiber die Haut ausgeschieden.
Dialysepatienten hingegen sollten ihre tigliche Kaliumzufuhr auf 30-55 mmol/l redu-
zieren.

Das Gesamtkorperkalium wird iiber das Kalium-Isotop *°K mittels einer Ganzkdrper-

Zahlkammer bestimmt und korreliert mit der Muskelmasse.

Gesamtkorper-DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry): [60, 75]

Durch eine Rontgenrohre werden Photonenstrahlen unterschiedlicher Energie emittiert.
Beim Durchdringen des Korpergewebes verlieren diese Strahlen unterschiedlich viel an
Energie. Die Reststrahlung wird aufgefangen und lisst die Berechnung von Mineralien,
Fettmasse, Muskelmasse sowie mineral- und fettfreiem Gewebe zu. Die Schwierigkeit
der Untersuchung besteht in der Uberlagerung der Gewebe [66]. Diese Methode ist
zwar duflerst exakt, allerdings wenig praxistauglich, da neben des enormen Kosten-
aufwandes und der Strahlenbelastung die Untersuchungsdauer mit 20 Minuten relativ
lang ist.

AuBer den beiden oben genannten technischen Methoden sind ebenso die ultraschallge-
steuerte Hautfaltendickenmessung, das Bod Pod®-System und die In-vivo-Neutronen-

Aktivierungsanalyse zur Bestimmung des Korperwassers moglich.
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2.3 Untersuchte Laborparameter

2.3.1 Nierenfunktionsparameter

Cystatin C:

Cystatin C (Molekulargewicht 13,3 kDa; 120 Aminoséduren) ist Mitglied der Cystatin-
Familie der Cysteinproteasen-Inhibitoren. Cystatin C wird als Serummarker zur Ein-
schdtzung der glomeruldren Filtrationsrate herangezogen. Es scheint durch seine gro-
Bere diagnostische Sensitivitit als Kreatinin im Serum auch Aussagen im "Kreatinin-
blinden Bereich" zuzulassen.

Cystatin C wird von den meisten kernhaltigen Zellen in relativ konstanter Rate produ-
ziert ("house-keeping gene"), die auch bei entziindlichen Prozessen und anderen patho-
logischen Zustinden gleich zu bleiben scheint. Allerdings wurden bei Autoimmun-
erkrankungen erhohte Konzentrationen beschrieben. Ist die Urinsammlung fiir eine
Clearance-Untersuchung nicht mdglich oder unsicher, ist Cystatin C im Serum eine
Alternative zur Erfassung von Stérungen der glomerulédren Filtrationsrate (GFR).
Cystatin C ist bei Einschrinkungen der GFR auf 40-80 % der Norm besonders

informativ [10].

Ro-Mikroglobulin:

B,-Mikroglobulin besitzt ein Molekulargewicht von 11,8 kDa und besteht aus einer
einzigen Polypeptidkette mit 100 Aminosduren. Es bildet die leichte Kette der HLA-I-
Antigene, die - mit Ausnahme der Spermien - auf allen kernhaltigen Zellen und auf
Thrombozyten gefunden werden. Da es in der Niere frei filtriert und tubuldr mit nach-
folgender Degradation reabsorbiert wird, finden sich im Serum gesunder Personen
gleichbleibend geringe Mengen und im Urin nahezu kein B,-Mikroglobulin.

Eine gesteigerte Freisetzung durch erhdhte Aktivitit des Immunsystems, z.B. bei
Infektionen oder rheumatischen Erkrankungen, Zelltod oder eine verminderte
Elimination durch Schiddigung der Niere im glomeruldren Bereich fithren zu einem
Anstieg der Serumkonzentration. Somit ist dieser Parameter ein empfindlicher Marker
fiir die glomerulére Filtrationsleistung der Niere. Eine stark erhdhte Serumkonzentration

bei Dialysepatienten kann zur 3,-Mikroglobulin-Amyloidose beitragen [9, 94].

14



2.3.2 Inflammations- und infektassoziierte Parameter

CrP:

CrP (c-reaktives Protein) hat eine homopentamere Ringstruktur, es gehort zu der
Pentraxin-Familie. Die monomeren Polypeptidketten sind 206 Aminoséduren lang (etwa
23 kDa). Sie werden in der Leber synthetisiert. Bei akuten Entziindungen (akute
Gewebsldsionen, Infektionen) steigt das CrP innerhalb von 4-8 Stunden (Akute-Phase-
Reaktion). CrP, als das klassische Akute-Phase-Protein, ist ein empfindlicher, wenn
auch unspezifischer Indikator fiir ein solches Geschehen. Die Akute-Phase-Proteine
werden in der Leber synthetisiert und dienen teilweise der humoralen Abwehr. CrP
vermag ein breites Spektrum von Liganden - sowohl exogenen als auch endogenen
Ursprungs - zu binden und das Komplementsystem zu aktivieren. Normale CrP-Werte

sprechen nicht generell gegen ein entziindliches Geschehen [73].

SAA:

Serum Amyloid A (SAA) ist ein , Akute-Phase-Protein", das als Antwort auf
entziindliche, infektiose wie nicht-infektidse Prozesse innerhalb weniger Stunden einen
starken Anstieg seiner Konzentration im Blut zeigt. SAA wird nicht durch Schwan-
kungen der GFR bei Patienten mit TransplantatabstoBungen beeinflusst. Es wird in der
Leber synthetisiert und auch metabolisiert. SAA zirkuliert gebunden an Lipoproteine, es
passiert keine semipermeablen Membranen [64]. Casl und Mitarbeiter [13] fanden, dass
die SAA-Peaks in der friihen Phase nach Nierentransplantation (in den ersten 4 Tagen)
iiber 400 mg/l erreichten (normal unter 15 mg/l), wihrend Anstiege nach Infektionen
unter dem Wert von 400 mg/l blieben. Nach dem vierten Tag wurden bei allen 13
beobachteten AbstoBungsepisoden SAA-Peaks iiber 200 mg/l beobachtet, wahrend bei
bakteriellen Infekten die Werte maximal 260 mg/l erreichten (Mittelwert 133 mg/l bei
bakteriellen Infektionen). Die Autoren schlieen, dass SAA ein empfindlicher Marker
fiir akute NierentransplantatabstoBungen ist. Der Marker ist nicht spezifisch, aber das
unterschiedliche Verhalten im Vergleich zum CrP erleichtert die Differenzierung zwi-
schen bakterieller Infektion und Rejektion [13, 30]. Eine besondere Bedeutung erhilt
SAA dadurch, dass seine Spaltprodukte als Amyloid A (AA)- Fibrillen in verschiedenen
Organen abgelagert werden konnen, was eine ernsthafte Komplikation chronischer Ent-
ziindungen darstellt. Der diagnostische Nutzen der SAA-Bestimmung liegt in der
Erkennung, Verlaufs- und Therapiekontrolle von entziindlichen Prozessen; analog zum
CrP. Bei der Erfassung viraler Infektionen, bei AbstoBungsreaktionen von Nieren-

transplantaten, besonders bei immunsupprimierten Patienten, ist die Bestimmung von
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SAA aussagekriftiger als die des CrP [61, 106]. Die parallele Bestimmung von CrP und

SAA kann die Sensitivitit der Erkennung von Infektionen steigern [36].

Albumin:

Das quantitativ bedeutsamste Plasmaprotein Albumin (Molekulargewicht 69 kDa) ist
ein empfindlicher Indikator der glomeruldren Filtrationsstérung [10]. Es ist das mengen-
méBig vorherrschende Protein, das normalerweise mehr als die Hélfte des Gesamtpro-
teins im Serum ausmacht. Albumin wird ausschlieBlich in der Leber gebildet und dient
als Transport- und Bindungsprotein fiir Calcium, Fettsduren, Bilirubin, Hormone, Vita-
mine, Spurenelemente und Medikamente. Es trdgt ma3geblich zur Aufrechterhaltung
des kolloidosmotischen Druckes bei. Verminderte Serumkonzentrationen von Albumin
treten bei stark eingeschrankter Syntheseleistung der Leber (z.B. bei Leberzirrhose,
schwerer Hepatitis oder chronischer Mangelerndhrung) sowie bei ausgepréigten Protein-

verlusten (z.B. nephrotisches Syndrom, schwere Verbrennungen) auf [102].

19G:

Immunglobuline werden von Plasmazellen als humorale Immunantwort auf einen
Kontakt des Immunsystems mit Antigenen gebildet. Immunglobulin G (IgG) ist mit
einem prozentualen Anteil von iiber 75 % der Gesamtimmunglobuline das vorherr-
schende Serumimmunglobulin. Es besitzt als Monomer ein Molekulargewicht von ca.
150 kDa und eine Halbwertzeit von 24 Tagen. Es werden 4 IgG-Subklassen unter-
schieden, von denen IgG 1 die hdufigste ist. Dem IgG kommt eine bedeutende Funktion
als Zweitantikorper bei der Erstinfektion und als Erstantikorper bei Reinfektion zu. IgG
ist plazentagéngig und trigt wesentlich zur Immunitét des Fetus bei [95]. IgG kann zur
Differenzierung einer Proteinurie u.a. zur Bestimmung des Selektivititsindexes einge-
setzt werden. Auflerdem wird es gemeinsam mit a,-Makroglobulin zur Differenzierung
der Hamaturie und mit a,-Mikroglobulin, Albumin und Gesamteiwei3 zur Interpreta-
tion einer Leukozyturie herangezogen [10]. Erniedrigte Immunglobulinkonzentrationen
im Serum treten bei primidren Immunmangelzustinden [100] sowie bei sekundéren
Immuninsuffizienzen auf, z.B. bei fortgeschrittenen malignen Tumoren, lymphatischer
Leukidmie und multiplen Myelom. Erhohte Konzentrationen finden sich z.B. bei Leber-
erkrankungen (Hepatitiden, Leberzirrhose), akuten und chronischen Infektionen, Auto-
immunerkrankungen sowie bei Neugeborenen im Nabelschnurblut bei intrauterinen und
perinatalen Infektionen [84]. Erhohte Konzentrationen von IgG im Urin findet man bei

nicht selektiver glomerulérer Proteinurie [35].
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3 Patienten, Material und Methodik

3.1 Charakteristik des Patientengutes
3.1.1 Alter, Geschlecht und Dialysedauer

In dieser Dissertation wurden 77 Hidmodialysepatienten einbezogen, wobei 36
weiblichen und 41 minnlichen Geschlechts waren. Das mittlere Alter und die mittlere
Dialysedauer der untersuchten Personen lagen bei 61,4 + 14,8 Jahren bzw. 45,8 £ 50,1
Monate. Bei den Messungen der Bioimpedanz konnten jedoch nur 72 Patienten, 33
weibliche und 39 miénnliche mit einem mittleren Alter von 63,8 = 14,0 Jahren,
einbezogen werden. Geschlechtsspezifisch lagen keine Unterschiede hinsichtlich des
Alters vor, dagegen war die durchschnittliche Dauer der Nierenersatztherapie (Dialyse -
inklusive vorherige Nierentransplantationszeit) zum Zeitpunkt der Untersuchung bei

den Frauen ldnger (w: 60 + 62 vs. m: 33 = 32 Monate).

3.1.2 Gruppeneinteilungen der Patienten

Anhand der Vena cava inferior (VCI)-Querschnittsform (Abb. 5a kreisrunder Quer-
schnitt = Tendenz zur Hyperhydratation; Abb. 5b ovaler Querschnitt = Tendenz zur
Normohydratation) wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt.

In der Gruppe 1 (17 Patienten) lag sowohl vor als auch nach der Dialyse ein kreisrunder
VCI-Querschnitt, in der Gruppe 2 (27 Patienten) vor Dialyse ein kreisrunder, nach
Dialyse ein ovaler VCI-Querschnitt und in der Gruppe 3 (33 Patienten) prd- und

postdialytisch ein ovaler VCI-Querschnitt vor.

kreisrunde Vena cava inferior ovale Vena cava inferior
(eher hyperhydriert) (eher normohydriert)
Abb. 5a: kreisrunder VCI-Querschnitt Abb. 5b: ovaler VCI-Querschnitt
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Eine weitere Gruppeneinteilung erfolgte nach Beurteilung der Pulsatilitit der Vena
femoralis (VF) (siehe Kap. 2.1.3 Abb. 4a, 4b). Der Gruppe A (vor HD “pulsatil®)
wurden 46, der Gruppe B (vor HD “nicht pulsatil®) wurden 31, der Gruppe C (nach HD
“pulsatil”“) wurden 16 und der Gruppe D (nach HD “nicht pulsatil®) wurden 61 HD-

Patienten zugeordnet.

Um den Erndhrungsstatus anhand des Albumins besser beurteilen zu kénnen, wurden
die Patienten wiederum in 3 Gruppen eingeteilt.

In der Gruppe 1 (31 Pat.) lag bei einem Albuminwert < 35 g/l eine Mangelerndhrung
vor, in der Gruppe 2 (29 Pat.) wurden Patienten mit einem Albumin von 35 - 39 g/l und
grenzwertigem Erndhrungsstatus berticksichtigt und in der Gruppe 3 (17 Pat.) konnte

Normalerndhrung bei Serumalbuminwerten > 39 g/l verifiziert werden (Tab. 1).

Tab. 1: Ubersicht tber die Serumalbuminverteilung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Gesamtanzahl

(<3549/) (35-39g/l) (>3949/l)
n =31 (40,3 %) n =29 (37,7 %) n=17 (22 %) n="77 (100 %)

3.1.3 Renale Grunderkrankungen und Komorbiditaten

Die Hauptursache der Dialysepflichtigkeit bei den untersuchten Patienten ist die
diabetische Nephropathie. Dies beweist auch hier den zunehmenden Trend dieser
renalen Grunderkrankung. Die weitere Verteilung der Ursachen fiir die vorliegende
Dialysepflichtigkeit ist der nachfolgenden Abbildung (Abb. 6) zu entnehmen.

Als héufigste Nebenerkrankung trat bei 35 von 77 Patienten (45 %) der Diabetes
mellitus auf. Zu ihrer terminalen Niereninsuffizienz hatten aulerdem 15 Patienten (19
%) eine chronische Hepatitis, 66 Patienten (86 %) eine arterielle Hypertonie, 46
Patienten (60 %) eine koronare Herzkrankheit, 20 Patienten (26 %) eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit und 11 Dialysepatienten (14 %) litten an diversen

Tumorentititen.
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B%

O diabetizche Mephropathien
B Glomerulopathien

10% O interstitielle Nephritis
Ovaskulare Nephropathien
W hereditare Nephropathien

B Tumornephropathien

W sonstige Nephropathien

16%

23%

Abb. 6: Ursachen der Dialysepflichtigkeit

3.1.4. Klinische Parameter

Folgende klinische Parameter wurden beriicksichtigt:

1.) Es wurden fiir die Untersuchung Dialysepatienten mit einer Behandlungsdauer
von 4-5 Stunden bei 3 Sitzungen pro Woche einbezogen. An Dialysatoren

wurden biokompatible Polysulfon-Membrane eingesetzt.

2.) Das festgelegte Trockengewicht (69,3 + 14,8 kg) wurde postdialytisch am
Untersuchungstag von allen Patienten erreicht. Der mittlere BMI lag bei

252 + 4.6 kg/m®.

3.) Die durchschnittlichen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte lagen
sowohl vor (133/76 mmHg) als auch nach (126/73 mmHg) der Dialysebehand-

lung im Normalbereich.

4.) Die Restdiurese (560 + 618 ml/d) war bei den Patienten deutlich eingeschrénkt,

wobei 39 % anurisch (< 100 ml/d) sowie weitere 10 % der Patienten oligurisch

(£400 ml/d) waren.
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3.2 Messmethoden und Messprinzipien der untersuchten Laborparameter

Die Messungen aller Serumproben von Cystatin C, 3,-Mikroglobulin, CrP, SAA, Albu-
min und IgG wurden im Zentrallabor des Universitdtsklinikums Halle-Wittenberg am

Behring-Nephelometer durchgefiihrt [5].

3.2.1 Nierenfunktionsparameter

Cystatin C:

Die Messungen der Cystatin C—Serumproben erfolgten mittels partikelverstarkter

Immun - Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Polystyrol-Partikel, die mit spezifischen Antikorpern gegen humanes Cystatin C bela-
den sind, bilden bei Mischung mit Cystatin C enthaltenden Proben Aggregate, an denen
eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitit des Streulichtes ist abhdngig von der
Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch
Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich liegt bei 0,5 — 0,96 mg/I1.

Ro-Mikroglobulin:

Die Messungen der B,-Mikroglobulin—Serumproben erfolgten mittels partikelver-

starkter Immun - Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Polystyrol-Partikel, die mit spezifischen Antikoérpern gegen humanes 3,-Mikroglobulin
beladen sind, bilden bei Mischung mit B,-Mikroglobulin enthaltenden Proben
Aggregate, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitdt des Streulichtes
ist abhdngig von der Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Aus-
wertung erfolgt durch Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich liegt bei 0,7 — 2,1 mg/I.
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3.2.2 Inflammations- und infektassoziierte Parameter

CrP:

Die Messungen der CrP—Serumproben erfolgten mittels partikelverstirkter Immun-

Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Polystyrol-Partikel, die mit einem spezifischen monoklonalen Antikorper gegen
humanes CrP beladen sind, bilden bei Mischung mit CrP enthaltenden Proben
Aggregate, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitdt des Streulichtes
ist abhdngig von der Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die
Auswertung erfolgt durch Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich liegt bei < 5,0 mg/1.

SAA:

Die Messungen der SAA—Serumproben erfolgten mittels partikelverstarkter Immun-

Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Polystyrol-Partikel, die mit Antikérper gegen humanes SAA beladen sind, bilden bei
Mischung mit SAA enthaltenden Proben Aggregate, an denen eingestrahltes Licht
gestreut wird. Die Intensitdt des Streulichtes ist abhédngig von der Konzentration des
jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch Vergleich mit einem
Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich liegt bei < 6,5 mg/I.

Albumin:
Die Messungen der Albumin—Serumproben erfolgten mittels partikelverstarkter Immun-

Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Die im menschlichen Serum, Urin oder Liquor enthaltenen Proteine bilden in einer
immunchemischen Reaktion mit spezifischen Antikérpern Immunkomplexe, an denen

eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitdt des Streulichtes ist abhéngig von der
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Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch Ver-
gleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich liegt zwischen 35 — 52 g/1.

19G:

Die Messungen der IgG—Serumproben erfolgten mittels partikelverstirkter Immun-

Nephelometrie am BN Pro Spec der Firma Dade Behring.

Die im menschlichen Serum, Urin oder Liquor enthaltenen Proteine bilden in einer
immunchemischen Reaktion mit spezifischen Antikérpern Immunkomplexe, an denen
eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitit des Streulichtes ist abhdngig von der
Konzentration des jeweiligen Proteins in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch
Vergleich mit einem Standard bekannter Konzentration.

Der Normalbereich fiir Erwachsene liegt zwischen 7 — 16 g/1.
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3.3 Technische Messmethoden

3.3.1 Querschnittsform der Vena cava inferior (VCI)

Um moglichst eine vergleichbare Querschnittsform der VCI zu erhalten sowie
Unterschiede aufgrund von Lagerungen zwischen den Patienten gering zu halten, wurde
die sonographische Untersuchung der VCI in Riickenlage oder in Linksseitenlage mit
dem Ultraschallgerdt Sonolayer SSA-250A (Fa. Toshiba, 3.5 MHz) durchgefiihrt. Die
Beurteilung des Querschnittes der VCI erfolgte im subxiphoidalen Winkel im Langs-
schnitt mit der B-Mode-Methode [25] (siehe Kap. 2.1.2 Abb. 3a, 3b).

3.3.2 Messung der Pulsatilitat der Vena femoralis (VF)

Zur Bestimmung der Pulsatilitit der VF wurde das Doppler-Ultraschallgerdt Multi-
Dop® T (DWL Elektronische Systeme Singen, Germany) mit einer 4 MHz-Sonde
verwendet (pw-Doppler) (siehe Kap. 2.1.3 Abb. 4a, 4b). Die Untersuchung wurde in der
Leistenbeuge distal des Leistenbandes und medial der Arteria femoralis abgeleitet. Mit
einem Winkel von 45 ° zur Haut wurde die Sonde, versehen mit Kontaktgel, leicht und
ohne Druck aufgesetzt, wobei die Richtung des ausgesandten Schalles nach proximal
wies. Die Richtung der Amplitude auf dem Bildschirm, die charakteristischen Kur-

venbilder sowie die akustischen Signale dienten zur Beurteilung der Sondenposition.

3.3.3 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Um die BIA (Abb. 7) durchzufiihren, wird iiber ein Klebeelektrodenpaar an der Haut-
oberfliche des FuBles ein Wechselstrom in den Korper geleitet und an zwei proximal
dazu gelegenen Elektroden der ipsilateralen Hand der Spannungsabfall und damit der
Korperwiderstand gemessen. Die durchgefiihrten BIA-Messungen erfolgten mit dem
Multifrequenz-Analysegerdat BIA 2000 (Data Input, Frankfurt/M., Germany) nach der
Héamodialysebehandlung.
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Abb. 7: Bioimpedanzanalyse

3.4 Statistik

Die statistischen Auswertungen, eine Mittelwert- und Korrelationsanalyse, erfolgten mit
SPSS 12.0.1 fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2003). Die Resultate aus dem
t-Test fiir unabhdngige Stichproben werden im Text und in den Diagrammen als
Mittelwert + Standardabweichung angegeben, wobei als Signifikanzniveau p<0,05
festgelegt wurde. In den Graphen der Regressionsanalysen wurden auflerdem die
Analysengleichung und der Korrelationskoeffizient nach Spearman mit Signifikanz-

niveau festgehalten.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Daten

In der Anlage (siehe Kap. 8) ist ein tabellarischer Uberblick iiber die gewonnenen Daten
der untersuchten Gruppen dargestellt. Im Folgenden werden einzelne fiir diese Arbeit

wesentliche klinische Parameter vorgestellt.

4.1.1 Trockengewicht

Das festgelegte Trockengewicht wurde in allen untersuchten Patientengruppen post-
dialytisch erreicht. Damit wurde der Fehler der unzureichenden Gewichtsabnahme
durch die Dialyse vermieden. AuBlerdem unterschied sich das Trockengewicht nicht
signifikant zwischen den VCI-Gruppen (Gruppe 1: 71,0 kg, Gruppe 2: 64,7 kg, Gruppe
3: 72,1 kg) und den VF-Gruppen nach der Dialyse (Gruppe C: 69,8 kg, Gruppe D: 69,1

kg).

4.1.2 Blutdruck

Der typischerweise bei stark iiberwésserten Patienten vorkommende hohe Blutdruck
lieB sich nur nach sonographischer Beurteilung des Vena cava inferior-Querschnittes bei
der Gruppe 1 feststellen. Hierbei wies diese, zu jeder Zeit {iberwisserte Gruppe, im
Vergleich zu der jeder Zeit nicht hyperhydrierten Gruppe 3 (141 £ 16 vs. 130 = 16
mmHg; p<0.05) einen signifikant hoheren systolischen Blutdruck vor der Dialyse auf.
Trotzdem lagen insgesamt die durchschnittlichen Mittelwerte fiir die systolischen und

diastolischen Blutdruckwerte aller untersuchten Gruppen im normotensiven Bereich.

4.1.3 Restdiurese

Beim Vergleich der Restdiuresevolumina zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bei den Patientengruppen, allerdings wurden bei den nicht iiberwiasserten Himodialyse-

patienten hohere Restdiuresevolumina eruiert.
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4.2 Bestimmung des Volumenstatus und der Inflammation

4.2.1 Bedeutung des Querschnittes der Vena cava inferior (VCI)

Die anhand der Querschnitte der VCI erfolgte Gruppierung ergab eine signifikante
Erhohung der gemessenen laborchemischen Parameter CrP und SAA bei den prd- und
postdialytisch hyperhydrierten Patienten (Gruppe 1). HD-Patienten, die zwar vor der
Dialyse als “iiberwissert™ galten, jedoch nach der Dialyse eine schmale VCI hatten
(Gruppe 2), unterschieden sich hinsichtlich der Inflammation nicht von der Gruppe 3,
den prd- und postdialytisch nach dieser Methode als normohydriert klassifizierte
Patienten. Die Serumkonzentrationen von Albumin und IgG waren beim Gruppen-

vergleich nicht signifikant verschieden (Abb. 8).
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Abb. 8: Inflammations- und infektassoziierte Parameter in Abhangigkeit von der VCI-
Gruppierung (* p <0.05)

Obwohl das Restdiuresevolumen bei den Patienten der Gruppe 3 grofler war, konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 3 festgestellt werden.
Hinsichtlich der Nierenrestfunktion (Cystatin C, ,- Mikroglobulin) waren zumindest

die Gruppen 1 und 3 statistisch vergleichbar (Abb. 9).
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Abb. 9: Nierenfunktionsparameter in Abhangigkeit von der VCI- Gruppierung
(*p<0.05; **p<0.01)

Die sonographisch gestiitzte Gruppeneinteilung zum Hydratationsstatus korrelierte mit
folgenden Parametern der bioelektrischen Impedanzmessung (nach der Hiamodialyse-

sitzung):

- prozentualer Wasseranteil
(Gruppe 1: 51,4 £ 5,6 %, Gruppe 2: 53,2 £ 4,8 %, Gruppe 3: 49,6 £ 5,7 %;
p<0.05)

- Phasenwinkel

(Gruppe 1: 4,85 + 1,4 °, Gruppe 2: 4,9 £ 1,7 °, Gruppe 3: 5,4 £ 1,4 °; p=0.39)

4.2.2 Wertigkeit der Pulsatilitat der Vena femoralis (VF) vor der Dialyse

Nach Beurteilung des Pulsatilitdtsverhaltens der VF erbrachte ein Vergleich der
Gruppen A (46 Pat. vor HD “pulsatil“) und B (31 Pat. vor HD “nicht pulsatil®) nur
geringe signifikante (p<0,05) Unterschiede hinsichtlich des Phasenwinkels (Gruppe A:
4,1 £ 1,2 °; Gruppe B: 4,8 £ 1,2 °), aber keine Unterschiede zwischen den CrP- und
SAA-Serumwerten. Nur die Serumkonzentrationen von B,-Mikroglobulin waren in der
Gruppe A (25,2 £ 8,9 mg/l) im Vergleich zur Gruppe B (20,0 £ 8,8 mg/l) signifikant
(p<0.05) erhoht.
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4.2.3 Wertigkeit der Pulsatilitat der Vena femoralis (VF) nach der Dialyse

Der erhohte Anteil an Korperwasser, der mittels Pulsatilitdt der VF nach HD festgestellt
und auch durch den Phasenwinkel (Gruppe C = 16 Pat. nach HD “pulsatil*: 3,8 £ 1,2 °,
Gruppe D = 61 Pat. nach HD “nicht pulsatil“: 5,4 + 1,5 °; p<0.001) bestdtigt wurde, war
signifikant mit einem Anstieg der CrP- und SAA-Serumspiegel sowie einem Abfall des

Serumalbumins verbunden (Abb. 10).
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Abb. 10: Inflammations- und infektassoziierte Parameter in Abhangigkeit von der
Pulsatilitat der Vena femoralis nach der Dialyse (* p = 0.05; * p < 0.05)

Die gemessenen Nierenfunktionsparameter Cystatin C (5,6 £ 1,2 vs. 5,7 = 1,4 mg/l), B3,-
Mikroglobulin (22,8 £ 7,2 vs. 23,2 £ 9,7 mg/l) und die Restdiurese (409 + 464 vs. 600 £
650 ml/d) zeigten im Vergleich der beiden Gruppen (Gruppe C vs. Gruppe D) keine

bedeutenden Unterschiede.

28



4.2.4 Vergleich der beiden sonographischen Verfahren zur Hydratationsmessung

Wenn beide Verfahren zur Bestimmung des Volumenstatus insbesondere nach der Dia-

lyse (wegen der Festlegung des Trockengewichtes) gegeniiber gestellt werden (Tab. 2),

so besteht Ubereinstimmung hinsichtlich einer Hyperhydratation (Sensitivitéit) zwischen

der Vena-cava-Methode und der Pulsatilitidt der Vena femoralis bei 53 % bis 56 %

sowie hinsichtlich der Normohydrierung (Spezifitét) bei 87 % bis 88 %.

Tab. 2: Verteilungsmafstab zwischen den Gruppen beider Verfahren

Pulsatilitat der VF vor HD pulsatil | nach HD  pulsatil gesamt
ja nein ja nein
Gr.A Gr.B Gr.C Gr.D
Sonographie der VCI
Gruppe 1 (pré- und post-
PPE & (pra- und post 13 4 9 8 17
dialytisch iberwissert)
Gruppe 2 adialy-
PPé & (nur prédialy 22 5 5 22 27
tisch liberwissert)
Gruppe 3 (pré- und post-
PPé 3 (pré-und pos 11 22 2 31 33
dialytisch normohydriert)
gesamt 46 31 16 61 77

Ein Vorteil fir eines der beiden Verfahren lasst sich nur beim Hinzuziehen des

bioelektrisch bestimmten Phasenwinkels eruieren. So konnte eine Signifikanz (p <

0.001) ausschlieBlich fiir das Pulsatilititsverfahren berechnet werden.
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4.3 Bestimmung des Erndhrungszustandes

Zur Determinierung des Erndhrungszustandes wurden die Parameter Serumalbumin,
Phasenwinkel und der BMI herangezogen. Wiahrend fiir die Serumalbuminbestimmung
alle 77 HD-Patienten zur Verfiigung standen, konnten wir bei der BIA und somit beim
Phasenwinkel und beim BMI nur auf 72 Patienten zuriickgreifen. Aus den Graphen 11a
und 11b ist ersichtlich, dass untereinander insbesondere der Phasenwinkel signifikant

mit der Albuminkonzentration und dem BMI korrelierte.
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Abb. 11: Regressionsanalyse der Erndhrungsparameter

a) BMI vs. Phasenwinkel b) Phasenwinkel vs. Serumalbumin

4.3.1 Albumin

Nach Einteilung der Patienten anhand des Serumalbumins (siehe Kap. 3.1.2 Tab. 1)
befinden sich 40 % der Patienten (Gruppe 1) im hypoalbumindmischen Bereich, 38 %
(Gruppe 2) im sogenannten Grenzwertbereich und nur 22 % (Gruppe 3) weisen einen
stabilen Albuminwert auf. Beziiglich der geschlechtsspezifischen Zuordnung war bei
den méannlichen Patienten der mittlere Albuminwert (36,2 = 4,7 g/l) leicht, wenn auch
nicht signifikant, hoher als bei den weiblichen Patienten (34,7 + 4,6 g/1). Allerdings
waren 18 (= 50 %) von 36 Frauen hypoalbumindmisch im Gegensatz zu 13 (= 32 %)

von 41 Méannern .
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4.3.2 Body Mass Index (BMI)

Aufgrund der Adipositas-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation WHO [103]
hinsichtlich des BMI ergab sich fiir unsere Patienten die folgende Verteilung (Tab. 3):

Tab. 3: BMI - Verteilungshaufigkeiten bei den untersuchten Patientengruppen

BMI (kg/m?) Einteilung Patienten (gesamt) Manner / Frauen

<18,5 Untergewicht 5 0/5

18,5-24,9 Normalgewicht 40 22 /18
25,0-29,9 Ubergewicht 18 11/7
30,0 - 34,9 Adipositas Grad | 8 4/4
35,0-39,9 Adipositas Grad II 1 1/0
- 40 extreme Adipositas 0 0/0

Grad III

Fiir den BMI konnte ein dhnliches Verhalten bei der Geschlechterverteilung wie bei den
Albuminwerten festgestellt werden. Der mittlere BMI lag bei den Méannern (25,4 £ 4,0
kg/m?) hoher als bei den Frauen (23,5 £+ 4,7 kg/m?).

4.3.3 Phasenwinkel

Der Phasenwinkel (Normbereich: 5,0-9,0°), gemessen mittels bioelektrischer Impedanz,
wird sowohl durch den Erndhrungszustand als auch vom Wassergehalt der Zellen
beeinflusst. Es wurden die untersuchten Patienten tabellarisch (Tab. 4) hinsichtlich des
Erndhrungs- und des Hydratationszustandes gegeniibergestellt.

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass bei ungeniigendem Erndhrungszustand und einem
Phasenwinkel < 4,5 © der Anteil der tiberwésserten Patienten am hochsten ist; 31 % der
Patienten nach der VCI - Methode bzw. 46 % der Patienten nach der Pulsatilitéts-

methode.
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Tab. 4: Phasenwinkel in Abh&ngigkeit vom Erndhrungszustand und dem Wasser-

haushalt
Phase (°) | Erndhrungszustand Patienten davon Gberwassert nach
(Ménner / Frauen) | VCI / Pulsatilitat der VF
<4,5 ungentigend 26 (10/16) 8/12
4,5-55 ausreichend 19 (10/9) 2/1
5,6 -6,5 befriedigend 13 (8/5) 2/0
> 6,5 gut 14 (10/4) 3/1

4.3.4 Korrelationsanalyse zwischen Parametern des Ernahrungsstoffwechsels und der
Inflammation bzw. der Infektassoziation

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten erbrachte keinen Hinweis, dass zwischen

den gemessenen Parametern des Erndhrungsstoffwechsels und den Inflammations- bzw.

infektassoziierten Markern eine signifikante Beziehung besteht (Tab. 5).

Tab. 5: Korrelationsanalyse zwischen Ernédhrungsparametern und Inflammations- bzw.

infektassoziierten Markern

CrP SAA 19G
Albumin -0,18 -0,16 - 0,04
BMI 0,06 0,16 0,19
Phasenwinkel -0,10 0,04 -0,12
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4.4 Abhangigkeit des Inflammationsstatus von der Nierenrestfunktion

Wihrend die Inflammations- und infektassoziierten Parameter SAA vs. CrP und IgG vs.

CrP (Abb. 12a, 12b) und die Parameter der Nierenfunktion Restdiurese, Cystatin C und

B,-Mikroglobulin (Abb. 13a, 13b, 13c) untercinander korrelierten, fand sich keine

Korrelation zwischen den Markern der beiden genannten Gruppen. Die berechneten

Korrelationskoeffizienten zwischen den festgestellten Werten wurden tabellarisch (Tab.

6) dargestellt.
& 20
=005+ 385
Seamen R =081 p=000 - M
&0 ¥
. y=050x+5 525
_ [ = SeamanR=07 pe00
= 5 '
[ : T 4 * + "
L . s +
* + M/
¥
‘4 “P K
* |:| = .‘+ T !‘ ﬁ‘ |"‘ r |* T
10

c (I TR - VN - R I et R I <V =
o]

il 15 jenl 25

& ]

Abb. 12: Regressionsanalyse der Inflammations- und infektassoziierten Parameter
a) SAAvs. CrP

Cystatin C [mg/l]
I

w

o

/
o N ® ©
|

N
L

[N
L

y=-0,0007x+ 6,101
SpeamanR=- 0,34; p<0.0L

50 1000 150 0 2000 2500 300
Restdiurese [i/d]

b) IgG vs. CrP
5
*
4) *
:5 0
> .
E® s * :
=
55
Qo
[=]
Bt
‘_\2 .
S 151 .
& H
&107 .
5] : ¢ y=-00086x-+ 26,823
¢ SpeamenR=-05 p<0.001
O T T T T T

o

500 1000 1500 2000 2500 3000
Restdiurese [m/d]

Abb. 13: Regressionsanalyse der Nierenfunktionsparameter

a) Restdiurese vs. Cystatin C

b) Restdiurese vs. B,-Mikroglobulin




45
‘D [ 0'
*

- y=5,3166x- 7,306 .”.
= SpeamenR=08, p<0.00L e ./
£ A
= . KR
c A
S x5 ) ’
3 S, o N
2 PAT
[S0) . A Y
e . ), *, ¢
= . . " .
E, 15 MK

10 / R

5 7

0 T T T

0 2 4 6 8
Oystatin C[mofl]

¢) Cystatin C vs. R,-Mikroglobulin

Tab. 6: Korrelationsanalyse zwischen den Nierenfunktionsparametern und den

Inflammations- bzw. infektassoziierten Markern

CrpP SAA IgG
Cystatin C -0,12 - 0,09 0,03
3,-Mikroglobulin -0,10 -0,11 0,02
Restdiurese 0,07 0,16 0,03
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5 Diskussion

5.1 Klinische Daten

Die Erhebung von klinischen Daten zur Bestimmung des Fliissigkeitshaushaltes bei

Dialysepatienten ist unumstritten notwendig.

Das im Rahmen der Dialyse korrekt festgelegte Trockengewicht ist essentiell fiir das
Wohlbefinden des Dialysepatienten. Es sollte darauf geachtet werden, dass der Patient

dieses Gewicht so schonend wie moglich erreicht.

In dieser Studie waren die einzelnen Gruppen hinsichtlich des Trockengewichtes (=
Optimalgewicht) vergleichbar, d.h., dass dieses in allen untersuchten Patientengruppen
postdialytisch erreicht wurde. Die Auswertbarkeit, nicht nur hinsichtlich der klinischen

Daten, sondern auch der angewendeten technischen Verfahren, war gegeben.

Es ist bekannt, dass die Pathogenese des Bluthochdruckes bei den meisten Dialysepa-
tienten eine Volumenkomponente aufweist [65], welche hauptséchlich durch Fliissig-
keits- und Salzkonsum der Patienten bedingt ist [52].

Aus den Ergebnissen unserer Untersuchung kann jedoch nicht angenommen werden,

dass eine Uberwisserung prinzipiell zu einem erhohten Blutdruck fiihrt.

Unsere Patienten mit einem hoheren Restdiuresevolumen neigten hiufig nicht zur Uber-

wasserung.
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5.2 Inflammation und VVolumenstatus

Mit Hilfe des Querschnittes der Vena cava inferior (VCI) lassen sich hyperhydrierte
Patienten erfassen. Insbesondere unsere Patienten, die vor und nach Dialyse den am
wenigsten verkleinerten VCI-Querschnitt aufwiesen, demzufolge laut unserer Einteilung
prd- und postdialytisch tiberwidssert waren, zeigten erhohte Inflammations- bzw.
infektassoziierte Parameter (CrP, SAA).

Der Phasenwinkel und der bioelektrisch bestimmte prozentuale Wasseranteil bestétigten
zumeist den sonographisch bestimmten Volumenstatus. Dagegen konnte eine Assozia-

tion der BIA zur Inflammation nicht nachgewiesen werden.

Patienten, die nach der Dialyse sonographisch pulsatil bzw. {iberwéssert waren, wiesen
signifikant hohere CrP- , SAA- und niedrigere Albuminspiegel auf.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die postdialytische Pulsatilitdt mit einer gestei-
gerten Entziindungsreaktion assoziiert ist. Dies bedeutet, dass Patienten die nach der
Dialysesitzung nicht pulsatil und somit nicht liberwédssert waren, weit iiberwiegend

keinen Hinweis auf eine erhohte Mikroinflammation aufwiesen.

Fiir beide Ultraschallverfahren wurde gezeigt, dass die Hyperhydratation eng mit dem
Auftreten einer proinflammatorischen Komponente assoziiert ist. Im Vergleich mit der
BIA erwies sich hierbei das Pulsatilititsverfahren treffsicherer als die Vena cava
inferior-Sonographie. Eine Ubereinstimmung der beiden Verfahren lag bei sonogra-
phischer Normohydratation deutlich hoher (88 %) als im Falle einer Hyperhydratation
(55 %). Demzufolge sind beide Methoden besser dazu geeignet, eine Uberwisserung

auszuschlieen bzw. eine Normohydrierung festzustellen.

Hyperhydratation ist sehr hiufig bei Patienten mit Herz- und Niereninsuffizienz zu
finden. So konnten Niebauer et al. [70] beobachten, dass bei 6dematésen Patienten mit
Herzinsuffizienz erhohte Endotoxinspiegel auftraten. Diese konnen jedoch durch eine
Behandlung mit Diuretika signifikant gesenkt werden. Es ist zu vermuten, dass
tiberschiissige Wasseranteile bei dialysepflichtigen Patienten auch im trunkalen Bereich
(viscerales Darmgewebe) zu finden sind und eine vermehrte Endotoxinfreisetzung
induzieren [79]. Somit kann angenommen werden, dass eine Storung der intestinalen
Endothel- und Barrierefunktion besteht, die zu einer invasiven bakteriellen Trans-
lokation tber die Darmwand fiihrt. Dadurch resultiert eine Endotoxinidmie, die von einer
TNF-a-Plasmakonzentrationserhdhung begleitet wird [3, 11]. Endotoxine dienen als
inflammatorische Triggersubstanzen und stimulieren eine Produktion von Zytokinen
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aus peripheren immunkompetenten Zellen [2]. Aulerdem kann die verminderte vaso-
dilatatorische Kapazitit, die eng mit TNF-o. im Plasma korreliert, zu einer Gewebe-
hypoxie beitragen. Auch dadurch wiirde eine bereits bestehende Inflammation noch
verstiarkt werden.

Die TNF-a-Produktion erfolgt als Antwort auf den erhohten linksventrikuldren Druck,

der durch eine Uberwisserung verursacht werden kann [83].

Chronische Entziindungsreaktionen kommen bei niereninsuffizienten Patienten ver-
starkt vor, zumal diese durch verschiedene Faktoren wie Modalititen der Himodialyse-
behandlung oder durch urdmie-assoziierte Faktoren getriggert werden [90].

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dass ein erhohter Volumenstatus beim Dialyse-
patienten zu den inflammationsinduzierenden Faktoren gehéren kann.

Die Inflammation ist charakterisiert durch erhohte CrP- und SAA-Werte. Dabei ist das
CrP dasjenige Protein, das am starksten mit kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitét
assoziiert ist [82, 98]. Das beruht auf den bekannten Eigenschaften wie Bindung von
Clq und Komplementaktivierung [104] als Vermittler der Entziindungskaskade.
Weiterhin wird diskutiert, ob das CrP sogar direkt an der Atheroskleroseentstehung

beteiligt ist [97].

Aus diesen Griinden ist es sehr wichtig, den Volumenstatus bei Dialysepatienten fort-
laufend zu kontrollieren, um Zeichen der Fliissigkeitsiiberladung zu diagnostizieren.
Durch therapeutische Optionen (Diuretika bei vorhandener Restdiurese, Reduktion des
Trockengewichtes, Erh6hung der Dialysefrequenz und Dialysedauer) konnte die durch
Hyperhydratation bedingte chronische Mikroinflammation moglichst gering gehalten

werden.

5.3 Inflammation und Erndhrungsstatus

Auch der Erndhrungszustand kann die Inflammation bei Dialysepatienten beeinflussen.
So zeigten publizierte Daten von Stenvinkel et al. [92], dass eine Malnutrition im
Rahmen eines sogenannten MIA-Syndroms (Malnutrition, Inflammation, Athero-
sklerose) mit einer erhohten Entziindungsreaktion assoziiert ist. Eine schwere Mal-
nutrition geht mit einer schweren Hypoalbumindmie, oxydativem Stress, einem gestei-
gerten Proteinkatabolismus, einem erhohten CrP und einer Aktivierung proinflamma-
torischer Zytokine einher [91]. In einer anderen Studie wurde allerdings keine

Beziehung zwischen Malnutrition und Atherosklerose gefunden [4].
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Laut Kaysen et al. [48] ist eine Gruppeneinteilung anhand des Albumins sehr wichtig,
denn je niedriger der Albuminwert, desto hoher ist die Mortalitét.

Erstaunlicherweise wiesen 40 % unserer Patienten eine Hypoalbumindmie auf. Das
konnte bedeuten, dass auller einer vorliegenden Mangelerndhrung auch eine Begleit-

inflammation eine Rolle spielte.

Fiir den BMI konnte nachgewiesen werden, dass dieser beim mannlichen Geschlecht im
Vergleich zu den Frauen hoher lag. Die Mehrzahl unserer Patienten hatten einen BMI <
25 kg/m?, was einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Malnutrition darstellt [43].

Johnson et al. [42] fanden heraus, dass bei Peritonealdialysepatienten mit einem BMI >
27,5 kg/m® die Uberlebenszeit im Vergleich zu denjenigen Patienten mit einem
normalen BMI doppelt so lang war. Man nimmt an, dass ein erhohter BMI einen
protektiven Effekt hat, unabhingig von biochemischen Erndhrungsparametern, der
Dialysedosis und dem kardiovaskuldren Risiko der Patienten. Ein niedriger BMI
korreliert mit einem erhdhten Risiko fiir Hospitalisierung und Mortalitdt der Dialyse-

patienten [21].

Romero-Corral et al. [83] stellten fest, dass der BMI, bezogen auf Erkrankungen des
Herzens, ein schlechter Pradiktor fiir die Mortalitdt ist, da iibergewichtige KHK-
Patienten (BMI bis 35 kg/m”) im Vergleich zu normalgewichtigen keine héhere
Gesamtmortalitit aufwiesen. Ist jedoch bei herzkranken Patienten der BMI < 20 kg/m’,
erhoht sich das relative Sterberisiko in Bezug auf die Gesamtmortalitdt um 37 % und

hinsichtlich der koronaren Sterblichkeit um 45 %.

Der Phasenwinkel, gemessen im Rahmen der BIA, ldsst Aussagen iiber den Zustand der
Zelle zu. Ein hoher Phasenwinkel spricht fiir gut erndhrte, ein niedriger fiir mangel-
erndhrte oder liberwisserte Zellen. Bei der Beurteilung der Korperzusammensetzung
bzw. des Erndhrungszustandes der untersuchten Patienten zeigte sich, dass der Anteil
der liberwisserten Patienten mit einem Phasenwinkel < 4,5 © am hochsten war. Die
Ubereinstimmung des Phasenwinkels mit den sonographischen Verfahren, insbesondere

der Pulsatilitit nach der Dialyse, war signifikant nachweisbar.

Fiir unsere Untersuchungen wurden das Albumin, der BMI und der Phasenwinkel als
Erndhrungsmarker beriicksichtigt. Diese zeigten keinen Einfluss auf die untersuchten

Inflammations- bzw. infektassoziierten Parameter.
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5.4 Abhangigkeit des Volumenstatus und der Inflammation von der Nieren-

restfunktion

In unserer Arbeit konnten wir keine Abhingigkeit des Volumenstatus und der
Inflammation von der Nierenrestfunktion feststellen. Dies wurde durch eine statistische
Analyse zwischen den sonographischen Untersuchungsmethoden bzw. entsprechenden
Inflammations- und infektassoziierten Parametern zu den Markern der Nierenrest-
funktion bestitigt. Es muss daher konstatiert werden, dass der Volumenstatus und die
Inflammation im Terminalstadium der chronischen Niereninsuffizienz [68] nicht in dem
MaBe beeinflusst werden, wie es zwischen den verschiedenen Schweregraden der

chronischen Niereninsuffizienz bekannt ist [92, 110].

5.5 Konsequenzen fur die Praxis

Neben der Beachtung klinischer Daten (z.B. Blutdruck, Hautturgor, Odeme) bieten die
vorgestellten sonographischen Methoden einen wesentlichen Erkenntnisgewinn fiir die
Einschitzung des Hydratationsstatus. Sowohl die Morphologie der Vena cava inferior
als auch die Einschidtzung des Flussverhaltens in der Vena femoralis erlauben eine

konkrete Aussage hinsichtlich einer Normohydratation.

Da beide Ultraschallverfahren dhnliche Ergebnisse beziiglich des Hydratationszustandes
zeigten, liegt es im Ermessen bzw. in der Fédhigkeit des Arztes, welche der beiden

Methoden er befirwortet und anwendet.

Mit einem korrekten Fliissigkeitsmanagment der Dialysepatienten besteht die Chance,

unter anderem die als schédlich erkannte Mikroinflammation zu vermeiden.
Auch durch die Bestimmung der Inflammations- und infektassoziierten Parameter CrP
und SAA lésst sich eine beginnende bzw. bestehende Mikroinflammation rechtzeitig

erkennen und somit durch den Arzt entgegenwirken.

Letztendlich kénnen durch die optimale Anwendung o. g. Methoden die Lebensqualitit

der Dialysepatienten verbessert und Kosten im Gesundheitswesen eingespart werden.
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6 Zusammenfassung

Bei der sonographisch verifizierbaren Hyperhydratation, unabhéngig vom durchge-
filhrten Sonographieverfahren, konnten bei Himodialysepatienten erhdhte Inflamma-
tions- bzw. infektassoziierte Laborwerte nachgewiesen werden. Im Einzelnen waren die
Serumspiegel von CrP und SAA bei Uberwisserung signifikant erhdht. Diese lassen
eine unspezifische Entzlindungsreaktion vermuten, da fiir das IgG keine Verdanderung

evaluiert wurde.

Aufgrund der erhobenen Befunde lésst sich schlussfolgern, dass das CrP sehr gut den
Inflammationsstatus von Hamodialysepatienten widerspiegelt. Die routineméfige Be-
stimmung der CrP-Spiegel sollte in der Dialysepraxis deshalb konsekutiv verfolgt

werden.

Erhohte Entziindungs- und infektassoziierte Werte (CrP, SAA, IgG) konnten im
Rahmen der Bestimmung des Erndhrungsstatus mit den Parametern Albumin, BMI und
Phasenwinkel nicht in Einklang gebracht werden. Die Korrelationsanalyse erbrachte
keine signifikante Beziehung zwischen den gemessenen Erndhrungsparametern und den

Inflammations- bzw. infektassoziierten Markern.

In der Korrelationsanalyse zwischen dem bioelektrisch gemessenen Phasenwinkel und
den untersuchten Markern CrP, SAA und IgG konnte kein statistisch signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden.

Die beiden sonographischen Messverfahren unterschieden sich beziiglich der Sensiti-

vitdt und der Spezifitit nur gering.

Es ist zu vermuten, dass die sonographischen Verfahren relativ direkt den Fiillungs-
zustand abdomineller Venen widerspiegeln, welcher letztlich fiir die erhdhte Permeabi-

litat (Durchléssigkeit) von Darmtoxinen verantwortlich gemacht wird.

Bei den untersuchten Dialysepatienten konnten Hinweise auf eine Mangelerndhrung
eruiert werden. Der BMI (< 25 kg/m?) und die Serumkonzentrationen von Albumin (<
35 g/1) waren bei 62,5 % (n = 45 Patienten) bzw. 40,3 % (n = 31 Patienten) erniedrigt.
Niedrige Albuminspiegel konnten allerdings auch durch eine chronische Inflammation

verursacht worden sein.

Die vorliegende ,,Nierenrestfunktion® im Endstadium der chronischen Nierenfunktion

hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Volumen- und Erndhrungsstatus.
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8 Anlagen

8.1 pradialytischer Datenvergleich zwischen Uberwasserten (,,pulsatil®)

und nicht tGberwasserten (,,nicht pulsatil*“) Patienten

»pulsatil” »hicht pulsatil“ | Signifikanz p
(Gr. A (Gr.B)
(n=46) (n=31)
Gewicht vor HD [kg] 66,6 +12,8 78 £ 16 <0,001
Optimalgewicht [kg] 64,5+ 124 76,3 £ 15,4 < 0,001
BMI [kg/m?] 24 +3,8 27+5,0 <0,050
RR vor HD [mmHg] 131/76 135/76 n.s
RR nach HD [mmHg] 123 /72 131/74 n.s
Ultrafiltration [I] 2,03+0,9 1,73+ 1 n.s.
Restdiurese [ml/d] 464 + 597 703 £ 629 n.s.
BIA-Wasseranteil [%0] 51,5+5,6 50,8 +5,5 n.s
BIA-Phase [°] 48+ 1,6 56+ 1,4 <0,050
Cger [Jahre] bei Tag der 63+ 15 50+ 14 s,
Geschlecht m=20;w=26 m=23;w=38 n.s.
Cystatin C [mg/l] 59+1,3 54+1,5 n.s
R.-Mikroglobulin [mg/l] 252 +8,9 20+ 8,8 < 0,050
SAA [mg/I] 22,8+ 75,8 25+ 41 n.s
Albumin [g/l] 358+4.8 35+45 n.s
19G [g/1] 9,9+32 9,33 £3,0 n.s.
CrP [mg/I] 11,9 +28.3 11,35+ 13,1 n.s.
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8.2 postdialytischer Datenvergleich zwischen Uberwasserten (,,pulsatil)

und nicht Gberwasserten (,,nicht pulsatil*“) Patienten

»pulsatil* ,hicht pulsatil“ | Signifikanz p
(Gr.C) (Gr.D)
(n=16) (n=61)
Gewicht nach HD [kg] 70,1 £ 13,0 69 +15,3 n.s
Optimalgewicht [kg] 69,8+ 12,9 69,1 £ 154 n.s
BMI [kg/mz] 24,8 +5,5 253t44 n.s
RR vor HD [mmHg] 134 /76 132/76 n.s.
RR nach HD [mmHg] 124 /71 127/ 74 n.s
Ultrafiltration [1] 2,04 +0,9 1,88+ 1 n.s
Restdiurese [ml/d] 409 + 464 600 £ 650 n.s
BIA-Wasseranteil [%0] 50,7 £ 6,6 51,4+53 n.s
BIA-Phase [°] 38412 54+1,5 < 0,001
Alter [Jahre] bei Tag der US 72 +£8 59+15 < 0,001
Geschlecht m=7,w=9 m=34;, w=27 n.s
Cystatin C [mg/l] 5,612 5714 n.s
R,-Mikroglobulin [mg/1] 228+ 7,2 23,2+9,7 n.s
SAA [mg/l] 51,5+ 125 16,4 + 30,6 < 0,050
Albumin [g/1] 33,4449 36,0 £ 4,4 < 0,050
19G [g/l] 10,8 £ 3,7 9,36 £2.9 n.s
CrP [mg/I] 22,2 +46,5 8,97 + 10,5 < 0,050
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8.3 Datenvergleich zwischen den Vena cava - Gruppen (Gruppe 1: U/0),

Gruppe 2: U/n, Gruppe 3: n/n)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 | Signifikanz p
(a/a) (U/n) (n/n)
(n=17) (n=27) (n=33)
Gewicht nach HD
71,1 £12,1 64,8 £16,0 71,9 £ 14,4 n.s.
[ka]
Optimalgewicht [kg]| 71,0+11,9 64,7+ 16,2 72,1+ 144 n.s.
BMI [kg/mz] 246+33 22,6 4,5 26,045 <0,020
RR vor HD n.s.
141/76 131/76 130/ 77
[mmHg] (1 vs. 3 < 0,050)
RR nach HD
133/75 122 /71 127/ 74 n.s.
[mmHg]
Ultrafiltration [I] 1,6 £0,95 2,2+0,99 1,8+0,96 n.s.
Restdiurese [ml/d] 397 + 482 474 + 663 715+ 622 n.s
BIA-Wasseranteil n.s.
54,1+ 64 55,7+4,8 52,6 £5,7
vor HD [%0] (2 vs. 3<0,050)
BIA-Wasseranteil
51,4+5,6 53,2+4,8 49,6 £ 5,7 <0,050
nach HD [%0]
BIA-Phase
44+13 42+1,4 46=+1,1 n.s.
vor HD [°]
BIA-Phase
485+14 49+1,7 54+14 n.s.
nach HD [°]
n.s.
Alter [Jahre] 67+ 10 58+ 18 61+13

(1vs.2<0,001)
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Signifikanz p
(a/a) (G/n) (n/n)
(n=17) (n=27) (n=33)

Geschlecht m=11,w=6 | m=8 w=19 [ m=22, w=11 < 0,009
Cystatin C [mg/l] 54+1,3 6,3+1,1 53+1,5 <0,011
R,-Mikroglobulin

19,6 £ 5,9 28 £ 8,4 20,9 £9,6 < 0,002
[mg/l]
SAA [mg/l] 59,7+ 122 12,5+23,6 14,3 +£ 30,1 <0,029
Albumin [g/l] 33,8+6,3 358143 36 £3,9 n.s.
19G [g/1] 10,8 +£4,5 99+24 8,8+2,7 n.s
CrP [mg/l] 26,2 +46,3 74+5,5 7,8+ 6,6 <0,013
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9 Thesen

1. Die Erhebung klinischer Daten (K&rpergewicht, Blutdruck, Odeme, Hautturgor) ist
die Grundvoraussetzung zur Bestimmung des Fliissigkeitshaushaltes bei Dialyse-
patienten. Das Trockengewicht muss bei einer Verdnderung des Blutdruckes und der

klinischen Parameter iiberpriift und korrigiert werden.

2. Eine griindliche Datenerhebung zur Erndhrung sowie die korperliche Untersuchung
von Muskelgruppen und Fettdepots bei den Dialysepatienten sind wesentliche Be-
standteile in der Diagnostik einer Malnutrition. Nicht nur der Body Mass Index
(BMI) und die bioelektrische Impedanz (BIA) sondern auch der Serumalbuminspie-

gel gehoren zu den diagnostischen Optionen bei Evaluation des Erndhrungsstatus.

3. BMI - Werte, die unter 25 kg/m? liegen, und Albuminkonzentrationen, die 35 g/l un-
terschreiten, erhérten den Verdacht auf eine Mangelerndhrung. Kontinuierliche Ver-
laufsuntersuchungen dieser beiden Parameter sind daher zu empfehlen, zumal bei
62,5 % bzw. 40,3 % der untersuchten Dialysepatienten ein BMI - Wert < 25 kg/m?

bzw. eine relative Hypoalbuminidmie (< 35 g/1) diagnostiziert wurden.

4. Die Hohe des BMI und des Serumalbuminspiegels sind geschlechtsabhéngig, da fiir
die Patienten des ménnlichen Geschlechts im Vergleich zu den weiblichen durch-
schnittlich hohere Werte gemessen wurden. Das Geschlecht muss deshalb bei der

Einschitzung des Erndhrungsstatus berticksichtigt werden.

5. Fiir die Bestimmung des Hydratationsstatus bei den Dialysepatienten wurden zwei
etablierte Methoden (Vena cava-Sonographie, Bioimpedanzanalyse) und ein relativ
neues Verfahren (Pulsatilititsanalyse der Vena femoralis) verwendet. Die bioelektri-
sche Impedanzanalyse kann mittels des gemessenen Phasenwinkels (< 4,5 ©) iiber-
wisserte Patienten identifizieren, wenn eine Mangelerndhrung ausgeschlossen

werden kann.
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6. Die Form des Vena cava inferior-Querschnittes und die Vena femoralis-Pulsatilitét
sind geeignete sonographische Parameter zur Einschédtzung des Volumenstatus bei
Dialysepatienten. Eine sichere Aussage zum Ausschluss einer Uberwiisserung ist
bei schmal ovalem Vena cava inferior-Querschnitt bzw. bei atemmoduliertem Fluss
und fehlender Pulsatilitdt in der Vena femoralis gegeben. Die Vena cava-Sono-
graphie und die Beurteilung der Pulsatilitit in der Vena femoralis (als Zeichen
eines erhohten Fiillungszustandes des Venensystems) erwiesen sich in der Ein-

schitzung des Hydratationsstatus als anndhernd gleichwertig.

7. Es zeigte sich, dass bei liberwidsserten Himodialysepatienten eine ausgeprigte
Mikroinflammation zu verzeichnen war. Diese ist hierbei durch eine signifikant

(p<0,05) erhohte CrP- und SAA-Serum-Konzentration charakterisiert.

8. Ein reduzierter Erndhrungsstatus korrelierte bei unseren Untersuchungen nicht
signifikant mit dem Auftreten einer Mikroinflammation. Bei unklar erhdhten
CrP- als auch SAA-Serumspiegeln sollte deshalb immer differentialdiagnostisch

an eine Hyperhydratation gedacht werden.

9. Die Bestimmungen des Volumen- und Erndhrungsstatus von Dialysepatienten sind
ein essentieller Bestandteil in deren Behandlungsstrategie. Eine rechtzeitig positive
Beeinflussung von Wasserhaushalt und Erndhrungszustand soll zur Verbesserung
der Lebensqualitdt sowie zur Verminderung der Morbiditit und Mortalitdt der Dia-
lysepatienten fiihren. Letztendlich kdnnen dadurch weitere Kosten, die das Gesund-
heitswesen zusétzlich neben der betrichtlich teuren Dialysebehandlung belasten,

vermieden werden.
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