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Einleitung

A Einleitung

| Einfihrung

Die Anzahl der Patienten mit dialysepflichtigen Nierenersatzverfahren in Deutschland
steigt standig. Im Vergleich der Jahre 2005 und 2006 erhdhte sich 2006 im Vergleich
zum Vorjahr die Anzahl der betreuten Dialysepatienten um 4.9 % (1).

Bezlglich der Inzidenz wurden im Jahr 2006 als Diagnose Diabetes mellitus Typ |
und Typ Il in 34 % der Falle erfasst, wobei der Diabetes mellitus Tyo Il den grof3ten
Anteil stellt (Abbildung 1). Dabei ist der Diabetes mellitus Typ | Uberwiegend in der
Gruppe der jungeren, der Diabetes mellitus Typ Il in der Gruppe der alteren
Patienten zu finden. Den groften Teil des Dialyseklientels bilden vor allem altere

Patienten.

Verschiegane g_':r'gzenr'uerer
4 % 5 %

Caas-adara Mile

Vaskulare Neghropathie
4%

Diabetes Typ 1l
32 %

Lnoekannte Genese Diabetes Typ

&9 2%
Systermercraniungen
4
Hereditar/Kongent
Interstitielle Mephritis
£ 5% — Glomerulonephiitis n= 6863 Fatienten

13 %

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der Ursachen fiir Niereninsuffizienz (Quelle: QuaSi Niere

Jahresbericht 2006/2007)
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Betrachtet man die Altersverteilung innerhalb der verschiedenen Krankheitsbilder
zeigt sich, dass in der Gruppe der 60—79-Jahrigen Patienten der Diabetes mellitus
einen Anteil von Uber 34 % hat. Vergleichbares gilt fur die mit 24 % zweithaufigste
Diagnose, die vaskulare Nephropathie (Abbildung 2). Auch hier liegt das
Krankheitsbild in der Altersklasse der 70-79-Jahrigen und = 80-Jahrigen Uber dem

Durchschnitt.
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Abbildung 2: Altersverteilung des Diabetes und der vaskularen Nephropathie (Quelle: QuaSi-Niere

Jahresbericht 2006/2007)

Durch diese Diagnoseverteilung wird deutlich, dass sowohl der Diabetes mellitus als
auch die vaskulare Nephropathie als Grunderkrankungen bei alteren Patienten im-
mer mehr an Wichtigkeit zunehmen.

Diese alteren Patienten haben ein besonderes Risiko fur intradialytische Komplikati-

onen. Die haufigste intradialytische Komplikation ist die hypotensive Episode, die be-
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sonders oft bei Diabetes mellitus auftritt (2). Die Ursachen dafir sind Begleiterkran-
kungen, an denen dialysepflichtige Diabetiker haufig leiden. Diese Begleiterkrankun-
gen sind Koronararteriensklerose, arterielle Hypertonie, linksventrikulare Hypertro-
phie mit diastolischer Dysfunktion und autonome diabetische Neuropathie.

Deshalb ereignen sich Dialysezwischenfalle wie hypotensive Krisen, Arrhythmien
und myokardiale Ischamie besonders haufig bei Dialysepatienten mit Diabetes mel-
litus. AuRerdem sind die Uberlebensrate und die Lebensqualitat bei dialysepflichtigen

Diabetikern niedriger als bei Patienten mit Dialysepflicht anderer Atiologie.

Stoffwechselentgleisung

Weiterhin stellt sich bei Dialysepatienten mit Diabetes mellitus das Problem der
Stoffwechselentgleisung. Das Erreichen einer normoglykamischen Stoffwechselein-
stellung erweist sich als aulderst schwer. Dies beruht auf mehreren Ursachen, z. B.
aufgrund einer verminderten Insulineliminierung bei Niereninsuffizienz, aufgrund
schwankender Insulinsensitivitat und aufgrund unterschiedlicher Glucosekonzentrati-
onen im Dialysat wegen spezieller Dialysiervorgange.

Das Insulin Degrading Enzym (IDE) ist ein ubiquitar exprimiertes Enzym, das flr den
Insulinabbau verantwortlich ist. Hyperglykédmien kdnnen die IDE-Aktivitat reduzieren,
woraus eine verminderte Insulinextraktion und eine periphere Hyperinsulindmie
resultiert (3, 4). Das Insulin Degrading Enzym wird in unter anderem in der Niere
exprimiert (5). So fuhrt ein terminales Nierenversagen zu einem verlangsamten
Insulinabbau. Es besteht ein deutlich hdheres Hypoglykamierisiko (6, 7) und es kann

eine Reduzierung der injizierten Insulindosis notwendig sein.
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Gewoéhnlich verlaufen die hypoglykdmischen Episoden ohne klinisch relevante
Symptome. Allerdings stellen sie ein zusatzliches Risiko flr spatere metabolische,
hormonelle, nutritive und therapeutische Komplikationen dar (8).

Die renale Ersatztherapie sollte bei Diabetikern friher als bei Nicht-Diabetikern be-

ginnen, wobei die Hauptauswahl zwischen den folgenden Modellen getroffen wird:

Hamodialyse (HD)

Peritonealdialyse (PD),

Nierentransplantation

Simultane Nieren- und Pankreastransplantation bei Typ 1-Diabetikern

Dabei weist die Nierentransplantation in Bezug auf die Uberlebensrate und die Le-
bensqualitat in verschiedenen Studien bessere Ergebnisse auf als Hamo- und Peri-
tonealdialyse (9, 10) und sollte deshalb die erste Option fir Dialysepatienten mit Di-
abetes mellitus sein. Aufgrund der limitierten Anzahl von moglichen Spenderorganen
oder Inoperabilitat der Patienten selbst ist dies jedoch nicht realisierbar.

Bei den unterschiedlichen Dialyseverfahren wird mit ca. 88 % in Deutschland die
Hamodialyse (HD) am haufigsten angewendet (11). Dialysepatienten mit Diabetes
mellitus haben unter einer Hamodialysetherapie eine bessere Uberlebensrate als

unter Peritonealdialysetherapie (12).
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Glucose im Dialysat bei Hdmodialyse und Peritonealdialyse

Bezuglich der Dialysatglucosekonzentrationen ergeben sich bei Hamodialyse und
Peritonealdialyse unterschiedliche Situationen.

Fir die Peritonealdialyse ist Glucose als osmotisches Agens im Dialysat zur Ultrafilt-
ration notwendig. Die Glucose verursacht einen osmotischen Gradienten, der zur Ult-
rafiltration von Wasser und zur Diffusion harnpflichtiger Substanzen in die Perito-
nealdialyseldsung fihrt. Aufgrund mangelnder gleichwertiger Alternativen wird am
haufigsten Glucose in Peritonealdialyseldsungen verwendet. Glucose ist ein effekti-
ves osmotisches Agens, zudem erfolgt die Herstellung kostengunstig und findet da-
durch eine breite Anwendung. Die Verwendung von Glucose birgt jedoch auch Ge-
fahren. Da ein groRRer Teil der Glucose absorbiert wird, bringt dies metabolische
Komplikationen wie Hyperdyslipiddmie mit Hypertriglyceriddmie und Ubergewicht

(13) mit sich.

Zu Beginn der Hamodialysebehandlungen wurde ebenfalls Glucose im Dialysat ver-
wendet, wobei sich dadurch technische und hygienische Schwierigkeiten wie Kara-

mellisierungsproblemen und Verkeimung ergaben (14).

Bei der Hamodialyse ist aullerdem ein Glucosezusatz im Dialysat prinzipiell nicht
notwendig, weil die Ultrafiltration durch die hydrostatische Druckdifferenz erzeugt
wird. Es gibt jedoch auch andere wichtige Grinde fur eine Glucoseverwendung im
Dialysat. So sind Hamodialysepatienten mit Diabetes mellitus haufig von Hypogly-
kamien betroffen, denen durch einen Glucosezusatz im Dialysat entgegengesteuert
werden kann (8). Aufgrund verbesserter Hygiene und technischen Bedingungen ist

mittlerweile die Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt von 5.5 mmol/I
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gebrauchlich, da dies einem physiologischen Serumwert entspricht. Ein weiterer
Grund zur Verwendung von Glucose im Dialysat bei Hamodialysen ist die
Verhinderung eines Dysaquilibriums bei Erstdialysen. Dabei bewirkt der zligige Abfall
des Harnstoffspiegels eine Senkung der Serumosmolalitdt und dadurch das
Dysaquilibrium. Durch hohe Dialysatglucosekonzentrationen von 11-22 mmol/l unter
Blutzuckerspiegelkontrolle kann dies jedoch vermieden werden (15). Zudem muss
unter Verwendung von hohen Dialysatglucosekonzentrationen am Dialysetag keine
Reduzierung der gewohnten Insulindosis stattfinden, im Gegensatz zur Verwendung
von niedrigen Dialysatglucosekonzentrationen, bei der dies aufgrund auftretender
Hypoglykamien beim hamodialysierten Patienten notwendig ist. Die in der
Datenanalyse eingeschlossenen Patienten wurden mit den in dem Dialysezentrum
ublich verwendeten Dialysatglucosekonzentrationen von 5.5 mmol/l und 11 mmol/I

behandelt.

Hypotensionen in der Dialyse

Hypotensive Krisen gehoren zu den wichtigsten Komplikationen in der Dialysethera-
pie, da sie bei 20 %—30 % aller Hamodialysesitzungen auftreten (16).

Von diesen Hypotensionen sind besonders Dialysepatienten mit Diabetes mellitus
betroffen (17). Hypotensive Episoden aufiern sich klinisch durch Symptome wie
Schwindel und Ubelkeit bis zu generalisierten Krampfen, fokalen Defiziten und Atem-
und Herz-Kreislaufstillstand.

Zu einer Hypotension tragen die folgenden Komponenten im Wesentlichen bei:

ein niedriges Blutvolumen durch insuffizientes Refilling, eine reduzierte vaskulare

Reaktivitat, strukturelle kardiovaskulare Abnormitaten wie eine herabgesetzte links-
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ventrikulare Compliance (18) und die renale Anamie. Zudem wird eine Imbalance
von vasoaktiven Substanzen wie Angiotensin I, Katecholaminen und NO diskutiert
(19).

Wahrend einer Hamodialysebehandlung wird gewoéhnlich ein Ultrafiltrationsvolumen,
das gleich oder héher dem des Plasmavolumens ist, aus dem Koérper entfernt. Trotz
dieses groflien Ultrafiltrationsvolumens nimmt das zirkulierende Plasmavolumen ab-
solut meist nur um ca. 10 % bis 20 % ab.

Wird der Volumenverlust nicht durch ein Refilling aus dem Extravasalraum ausgegli-
chen, kann aufgrund einer herabgesetzten Ventrikelfillung und einem dadurch er-
niedrigten Herzzeitvolumen ein Blutdruckabfall in Erscheinung treten.

Dies ist umso wahrscheinlicher, je schlechter die Kompensationsmaoglichkeiten zur
Aufrechterhaltung des Blutdrucks bei den Dialysepatienten sind.
Kompensationsmoglichkeiten sind z. B. eine Erhdhung des Herzzeitvolumens durch
Anstieg von Herzfrequenz und Schlagvolumen oder eine Sympathikus vermittelte
autonome Vasokonstriktion.

Besonders haufig betroffen von hypotensiven Episoden sind deshalb Patienten mit
eingeschrankter Herz-Kreislauf-Funktion wie zum Beispiel dialysepflichtigen Diabeti-
ker oder kardiovaskular vorbelasteten Patienten mit Dialysepflicht anderer Ursache.
So leiden Diabetiker oftmals unter einer diabetischen Polyneuropathie. Dadurch wird
die kardiovaskulare Reaktivitdt in Form von einer sympathischen Vasokonstriktion
und einer gesteigerten Herzfrequenz reduziert. Bei anderen kardialen Begleiterkran-
kungen wie einer linksventrikularen Hypertrophie kommt es aufgrund einer
diastolischen Dysfunktion zu einem verminderten kardialen Output und

Blutdruckabfall (20).

10
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Da die Pravalenz von dialysepflichtigen Diabetikern und alteren Patienten mit ernied-
rigter kardiovaskularer Funktion steigt (21), werden die hypotensiven Episoden zu ei-
nem immer grolReren Problem. Symptomatische Hypotensionen bei Patienten mit
Diabetes mellitus stellen nicht nur eine vorubergehende Beeintrachtigung des Wohl-
befindens des Patienten dar, sondern fuhren auch zu kostspieligen Interventionen
und zu einer insgesamt weniger effektiven Behandlung, da die Dialyse dadurch hau-
fig friher abgebrochen wird (17). Zudem wurde gezeigt, dass niedrige intradialyti-
sche und orthostatisch bedingte postdialytische systolische Blutdruckwerte auch zu
einer Erhdhung des relativen Mortalitatsrisikos bei dialysepflichtigen Patienten fihren
(22).

Die Verbesserungen in der Dialysebehandlung, wie die prazise Kontrolle des Tro-
ckengewichts (23), Reduzierung der Dialysat-Temperatur (24), Einsatz von biokom-
patiblen Membranen (25) und Verwendung von Natrium- und Ultrafiltrationsprofilen
konnten das Auftreten von Dialyse bedingten Hypotonien vermindern, aber nicht voll-
standig beseitigen (26).

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, um Blutdruckabfallen vorzubeugen, die durch
Hypovolamie verursacht werden. Neben Kontrolle des Trockengewichts und der
Ultrafiltrationsrate spielt dabei die Zusammensetzung des Dialysats durch osmotisch
aktive Substanzen wie Glucose oder Natrium eine wichtige Rolle.

Dabei kann sich die optimale Dialysatzusammensetzung in Bezug auf den Glucose-
gehalt bei diabetischen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz anderer Ursachen unterscheiden, da in Abhangigkeit
von der Glucosekonzentration des Dialysats Anpassungen an das Insulinregime

notwendig sind.

11
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Il Ziel der Arbeit

Ziel dieser Datenanalyse ist es zu untersuchen, ob bestimmte Veranderungen in der
Zusammensetzung des Dialysats durch Variation der Glucosekonzentration zu einer
besseren hamodynamischen Stabilitdt von hamodialysepflichtigen Diabetikern
beitragen.

Im Speziellen soll dabei der Effekt einer Erhdhung der Dialysatglucosekonzentration
auf die Plasmaosmolalitdt, den Blutdruck und Blutzuckerkontrolle der behandelten
Patienten untersucht werden.

Generell gibt es wenige Studien zum Verhalten der Plasmaosmoilalitat bei Dialysepa-
tienten bzw. ist dazu eher altere Literatur zu finden (27, 28, 29).

Prospektive Studien, die den Einfluss einer hoch Glucosekonzentrierten Dialy-
sierflussigkeit auf den Stoffwechsel und Blutdruckstabilitat diabetischer Dialysepati-
enten untersuchten, wurden bereits durchgefuhrt (30, 31).

Die Studien ergaben, dass bei Verwendung der hoheren Glucosekonzentration deut-
lich weniger Hypotensionen und Hypoglykamien auftraten. Um zu untersuchen, ob
diese Ergebnisse auch in der taglichen Praxis unter Real-Life-Bedingungen und
Verwendung von Routinemesswerten Bedeutung haben, wurde diese retrospektive

Datenanalyse durchgeflnhrt.

12
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Insbesondere sollten dabei folgende Fragen beantwortet werden:

e Kommt es bei Anwendung von einer erhohten Dialysatglucosekonzentration im
Vergleich zur Standardglucosekonzentration in der taglichen Praxis zu einem
geringeren Blutdruckabfall an der Dialyse?

e |Ist ein solcher Effekt durch eine erhéhte Osmolalitdt des Patientenblutes zu erkla-
ren?

e Wirkt sich die Dialysatglucoseerhdhung auch langerfristig auf den
Blutzuckerspiegel aus?

¢ Bietet eine Dialysatglucosekonzentration Vorteile gegenltber der anderen?

13
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B Methodik

| Datenerhebung

In dieser Arbeit wurden Routinemesswerte aus den Praxisdaten eines
Dialysezentrums unter realen Alltagsbedingungen erfasst. Die Laborparameter und
Blutdruckwerte wurden nicht eigens flur die retrospektive Datenanalyse gemessen,
sondern erfolgten routinemaRig in jeder Dialysesitzung zur Dialysetiberwachung. Die
analysierten Daten entstammen einem Zeitfenster von 14 Wochen, wobei die
unterschiedlichen Parameter in verschiedenen Zeitabstanden erhoben wurden.

Diese Parameter sind die Plasmaosmolalitat vor und nach Dialyse, Fructosamin- und
HbA1c- Wert sowie der Blutdruck vor und nach Dialyse.

Dabei wurden in einem Zeitabstand von mindestens drei und maximal funf Tagen der
Parameter Osmolalitdt, in einem Zeitabstand von 14 Tagen der Parameter
Fructosamin und in einem Zeitabstand von sechs Wochen der Parameter HbA1c
erfasst.

Zur Erfassung des Blutdrucks wurden bei den Patienten die Dialyseprotokolle zu den
entsprechenden Dialysetagen ausgewertet, auf denen der Blutdruck der Patienten
vor und nach der Dialyse dokumentiert war.

In dem untersuchten Zeitfenster der Datenanalyse von 14 Wochen durchlief jeder
Patient 2 Phasen. In der einen Phase betrug die Konzentration der Glucose im
Dialysat 11 mmol/l, in der anderen betrug die Konzentration der Glucose im Dialysat
5.5 mmol/l (s. Tabelle 3, Anhang).

Zur Hamodialyse wurde das Geniussystem, ein modernes Tanknierensystem

verwendet, zur Messung der Osmolalitat ein Gefrierpunktosmometer.

14
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Die Hamodialyse der Patienten wurde im Dialysezentrum KarlstralBe Dusseldorf
durchgefuhrt, wo auch die Probenentnahme und Blutdruckmessung stattfand. Die
Messung, Analyse und Auswertung der Proben erfolgte dann in den Medizinischen

Laboratorien Dusseldorf, Nordstralle 44, 40477 Dusseldorf.

Il Patienten

Die retrospektive Auswertung erfasst die Datensatze von 14 dialysepflichtigen
Patienten mit Diabetes mellitus, davon 5 Frauen und 9 Manner mit dem
durchschnittlichen Alter von 67 + 12 Jahren.

Beim untersuchten Kollektiv lag bei elf Patienten ein Diabetes mellitus Typ I, bei drei
Patienten ein Diabetes mellitus Typ | vor.

Weitere Stoffwechselerkrankungen wie eine Dyslipoproteinamie fanden sich bei
einem der untersuchten Patienten.

Zehn Patienten wiesen eine arterielle Hypertonie auf, die medikamentds behandelt
wurde und eingestellt war.

Weiterhin fand sich bei neun Patienten eine diabetische Nephropathie. Von anderen
arteriellen Gefalerkrankungen wie KHK und pAVK waren jeweils drei Patienten
betroffen. Ein Patient litt unter einer Linksherzinsuffizienz

Zudem wurden bei drei Patienten cerebrovaskulare Erkrankungen, weitere kardiale
und andere Erkrankungen sowie ein Malignom erfasst. (s. Tabelle 2, E Anhang).

Bei keiner der untersuchten Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Studie eine Schwan-
gerschaft vor. Alle Patienten unterlagen seit mehreren Jahren der Dialysepflicht, die

mittlere Dialysepflicht betrug 62.7 £ 17.4 Monate.

15
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Urspringlich sollte das untersuchte Kollektiv mehr als 14 Patienten umfassen, jedoch
konnten einige Patienten nicht in die Analyse aufgenommen werden, da die Daten
zum Zeitpunkt der Auswertung nicht oder nur unvollstandig zur Verfugung standen.
Grinde dafiur sind beispielsweise Krankheitsfalle, die eine Hospitalisierung mit
Hamodialysebehandlung vor Ort erforderten und nicht im Dialysezentrum stattfinden
konnten sowie Versterben der Patienten wahrend des in der Datenanalyse

untersuchten Zeitfensters.

lll Statistische Analyse

Statistische Auswertungen

Zunachst wurden deskriptiv die univariaten Haufigkeitsverteilungen der Zielvariablen
(Osmolalitat vor / nach Dialyse) sowie der Kovariablen (Alter, Geschlecht, HbA1c,
Fructosamin, Blutdruckwerte, Puls) dargestellt und auf Plausibilitat Gberpruft.

Fir die Zielvariablen wurde zudem der Anpassungstest nach Kolmogoroff-Smirnov
durchgefuhrt, um die Normalverteilungsannahme zu prifen. Da der Test keine signi-
fikante Abweichung der empirischen Verteilung der Zielvariablen von einer Normal-
verteilung ergeben hat, wurde fir die weiteren Analyseschritte unter der Normalver-
teilungsannahme fiir die Osmolalitat vor bzw. nach Dialyse weitergearbeitet.

Um danach die Fragestellung zu beantworten, ob die Dialyse einen signifikant sen-
kenden Einfluss auf die Osmolalitat hat, wurde ein unteres 90 % Konfidenzintervall
far die Osmolalitat vor sowie ein oberes 90%-Konfidenzintervall fur die Osmolalitat

nach Dialyse konstruiert.

16
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Zur Beantwortung der Hauptfragestellung (Identifikation von signifikanten Einfluss-
faktoren auf die Osmolalitat nach Dialyse) wurde ein Regressionsmodell mit individu-
ellen, zufalligen Patienteneffekten unter Berlcksichtigung der zeitlichen Korrelation
der Messwiederholungen angepasst. Die Kovarianzstruktur wurde (nach entspre-
chender Modellselektion) als autoregressiv der Ordnung 1 gewahlt. Das Modell bein-
haltet als abhangige Variable (Response) die Osmolalitat nach Dialyse, als Hauptef-
fekt den Glucosestatus (dichotom kodiert: 5.5 mmol/l oder 11 mmol/l Glucose im Di-
alysat) und als weitere Einflussfaktoren (Kovariablen bzw. mégliche Confounder) Al-
ter, Geschlecht, den HbA1c, den Wechselwirkungsterm ,Glucosestatus x HbA1c,
den Puls sowie die pra- und postdialytisch gemessenen systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte. Alle Analysen erfolgten unter Verwendung der

Statistical Analysis Software (SAS) in Version 9.1.3.

IV Das Geniussystem

Das Geniussystem ist ein modernes Tanknierensystem, das zur chronischen Hamo-
dialyse verwendet wird und sich durch einfache Konstruktionsmerkmale auszeichnet.
Auch die erste Generation von Hamodialysegeraten basierte auf dem Prinzip des
Tank- bzw. Batchnierensystems, wurde allerdings wegen Nachteilen wie Ineffektivitat
der Dialysierflissigkeit durch Mischen von frischen und verbrauchten Anteilen,
schwerer Hygienemangel durch so genannte Single-Pass-Systeme abgeldst.

Zwar sind die Single-Pass-Systeme bezlglich Behandlungseffektivitat und Hygiene
den friheren Tanknierensystemen Uberlegen, jedoch kénnen sie mangels techni-

scher Probleme physiologische Grundprinzipien nicht umsetzen. Aus logistischen

17
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Grinden musste die aus den Tanknieren bekannte Vielfalt der Dialysierfllssigkeit auf
eine limitierte Zahl von Standardpraparaten heruntergeschraubt werden, beispiels-
weise traten unter der Benutzung eines Bicarbonatpuffers Verkalkungen in den Ge-
raten auf, so dass man anstatt Bicarbonat Acetat verwenden musste; glucosehalti-
gen Dialysierflussigkeiten verschwanden aufgrund Karamellisierungsproblemen bei
der Herstellung zunachst komplett.

Um die Wiedereinfihrung von Bicarbonat und Glucose in die Dialysierfllissigkeit zu
erreichen, bedurfte es komplexer technischer Lésungen, so dass die
Hamodialysegerate sich immer aufwandiger und technisch komplexer gestalteten. Es
ergab sich die Frage wie ein modernes, dabei aber einfach konstruiertes
Tanknierensystem ahnlich gute klinische Ergebnisse erzielen konnte. Mit dem
GENIUS-System fand man dann ein Dialysesystem, dass ultrareine

Dialysierflissigkeit liefern und zusatzlich im Single-Pass-Modus arbeiten kann.

Funktionsprinzip des Geniussystems (Abbildung 3)

Fir jede Dialyse wird die Dialysierflissigkeit patientenindividuell zubereitet. Vortem-
periertes Umkehrosmosewasser gelangt in einer besonderen Vorbereitungsappara-
tur in eine Mischkammer, die eine Uberwiegend trockene Wirkstoffkonzentration ent-
halt und wird dann in einen Glasbehalter des Dialysegerates gefullt. Der Behalter
verfugt Uber eine transparente thermische Isolation, so dass die Flussigkeit nicht

mehr als 0.5° C pro Stunde abkuhlen kann.

18
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Abbildung 3: Funktionsprinzip des Geniussystems; Quelle: Kleophas W. Chronische Hamodialyse mit
einem modernen Tanknierensystem (s. Literaturverzeichnis, Quelle 32)

1) Doppellaufige Schlauchpumpe, Qb < 350 ml/min, Qb = Qd
2) Luftdetektor

3) Dialysator

4) Venodse Flusskammer

5) Dialyseseitiger Druckaufnehmer
6) UF-Kontroller

7) UF-Volumen

8) Frische Dialysierflussigkeit

9) Trennschicht

10) Verbrauchte Dialysierflissigkeit
11) Verteilungsrohr mit UV-Strahler
12) Glasbehalter

Entlang der zentralen Achse des Behalters befindet sich ein Verteilungsrohr aus
Quarzglas, durch das separat auf den oberen und unteren Teil des Behalters zuge-
griffen werden kann. AuRerdem enthalt das Rohr einen UV-Strahler (Wellenlange =
254 nm), der Desinfektionszwecken dient.

Wahrend der Dialyse wird dann das frische Dialysat mittels einer speziellen
Schlauchrollenpumpe aus dem oberen Teil des Behalters entnommen und nach der

Passage durch den Dialysator uber das zentrale Verteilungsrohr in den unteren Tell
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des Tankes geleitet. So wird eine Unterschichtung erzielt und somit gebrauchtes Di-
alysat von der frischen Dialysefllssigkeit getrennt.

Diese Trenngrenze entsteht vor allem durch die auf Temperatur- und Gewichtsdiffe-
renzen beruhenden Dichtegradienten. Durch diesen Effekt ist ein Tanksystem im so-
genannten Single-Pass-Modus zu betreiben, was bei den herkdmmlichen Tanksys-
temen wegen Mischung von frischem und verbrauchtem Anteil nicht mdglich ist.

Beim Genius-System pumpt eine doppelseitige Schlauchrollenpumpe parallel zur Di-
alysierflissigkeit das Blut des Patienten durch den Dialysator. Der maximale Fluss
betragt 300 ml/min, was sowohl fur Blut- als auch fur Dialysatfluss im Gegensatz zu
den Proportionierungssystemen eher als gering zu bezeichnen ist.

Das GENIUS-Blutschlauchsystem ist stets komplett mit Flissigkeit gefillt, wodurch
es keine Blut-Luft-Kontakte gibt, die die Gerinnungskaskade aktivieren kénnen.

Im Gegensatz zu den gangigen Proportionierungssystemen verwendet GENIUS aus-
schliel3lich Bicarbonat als Puffer in der Dialysierflissigkeit. Diese nutzen namlich zu-
satzlich den Acetat-Puffer, wobei beim Patienten dann unphysiologische Spiegel er-
reicht werden.

Das gesamte elektrische System von GENIUS wird batteriegepuffert mit medizini-
scher Schutzkleinspannung betrieben. Somit stellt es keinen erheblichen Kostenfak-
tor dar, da es im Gegensatz zu den konventionellen Geraten nicht die elektrische In-
stallation eines Zentrums benétigt, sondern nur einen Transformator.

Die Spannungsversorgung erfolgt zum Erhalt der Mobilitat von oben. So kénnen mit
GENIUS ohne jegliche externe Spannungsversorgung ein oder mehrere komplette

Dialysebehandlungen durchgeflihrt werden.
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Diese Eigenschaften emdglichen Dialysebehandlungen an beliebigen Orten unab-
hangig vom Vorhandensein der sonst Ublichen Installation wie Energie, Wasser und

Abwasser (32).

V Laborchemische Methoden

a) Messung der Osmolalitat

Definition

Die Osmolalitat ist definiert als der osmotische Druck einer Losung, in der osmotisch
aktive Substanzen (Natrium, Glucose, Harnstoff) in einem reinen Losungsmittel wie
Wasser geldst sind.

Zur Messung der Osmolalitdt verwendet man in der medizinischen Analytik in der
Regel Proben aus Urin, Serum und Plasma.

Zur Messung der Osmolalitit wurde in dieser Datenanalyse das
Gefrierpunktosmometer ,OSMOMAT 030 der Firma GONOTEC verwendet. Dabei
reicht ein Probenvolumen von 50 Mikroliter, die Messgeschwindigkeit ermdoglicht
Reihenmessungen in kurzer Zeit. Deshalb ist dieses Gerat bei Dialysepatienten, die
aufgrund eines gestorten Erythropoetinsystems keinen Verlust groRerer Blutmengen
kompensieren konnen, besonders geeignet.

Die Messmethode des OSMOMAT 030 basiert auf der Messung der Gefrierpunkts-
erniedrigung. Dabei werden die Messungen der Gefrierpunkte von reinem Wasser
und einer Losung verglichen. Beispielsweise hat Wasser einen Gefrierpunkt von 0°
C, wohingegen der Gefrierpunkt einer Losung mit einer Salzkonzentration von 1 Os-

mol/kg bei -1.858°C liegt. Daraus ergibt sich also, dass ein Mol eines beliebigen nicht
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dissoziierten Stoffes (6.023 x 10 hoch 23 Teilchen, geldst in 1 kg Wasser) den Ge-
frierpunkt einer Losung um 1.858°C erniedrigt.

Die Osmolalitat ist das Mal® flr die Konzentration der geldsten osmotisch aktiven
Teilchen im Losungsmittel. Dabei ist die Gefrierpunktserniedrigung direkt proportional
zu den geldsten Teilchen, deshalb misst der OSMOMAT 030 direkt die Osmolalitat.

Die Messung erfolgt Uber folgende Formel:

C osm = Theta T/K

C osm= Osmolalitat [Osmol/kg], T= Gefrierpunktserniedrigung[°C], K= Gefrierpunkt-

konstante

Die genaue Messmethode des OSMOMAT 030 verlauft folgendermalien:

Bei elektronischer Kontrolle der Temperatur wird die Probeldsung mit einem Peltier-
Klhlsystem abgekuhlt; ist ein bestimmte Temperatur unterhalb des Gefrierpunktes
erreicht, wird automatisch die Kristallisation ausgeldst. Dies geschieht durch Impfen
der Probe mit einer Edelstahlnadel, welche mit einem zweiten oberen Kuhlsystem
abgekuhlt wird und eine Spitze mit kleinen Eiskristallen aufweist, die sich durch die
Luftfeuchtigkeit gebildet haben. Mit dem Beginn der Kristallisation entsteht spontan
Eis. So kommt es zur Freisetzung der bei der Unterkiihlung entzogenen
Warmeenergie, es resultiert ein spontaner Temperaturanstieg und die Probe erwarmt
sich bis zum Gefrierpunkt.

Bei einer Probe aus Wasser stellt sich ein Gleichgewicht ein, solange Wasser und

Eis in der Probe vorhanden sind. Die Temperatur bleibt konstant. Der Grund dafur
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ist, dass weitere Warmeabfuhr keine Temperaturerniedrigung, sondern eine Eisbil-
dung mit sich bringt; die Temperatur sinkt erst nach kompletter Kristallisation wieder
ab. Die Zeit des Temperaturgleichgewichts bezeichnet man als Plateauzeit.

Ist eine LOsung Bestandteil der Probe, kristallisiert das reine Wasser dieser Losung,
die Substanzen verlagern sich in den Rest der Lésung. Daraus ergibt sich, dass die
Konzentration zum Zeitpunkt der Messung der Gefrierpunkttemperatur héher ist als
in der ursprunglichen Losung. Hier entsteht zwar auch ein Plateau, dieses ist jedoch
geneigt. Es ergibt sich ein Wendepunkt, an dem die Messwerte fir die Osmolalitat
Ubernommen werden. Dabei wird die Temperatur mit einer Auflésung von 1.858 x

10E-3°C gemessen (33).

b) Messung des HbA1c

Die Anwendung des HbA1c als Marker ist bei Dialysepatienten mit Einschrankungen
zu betrachten. Studien zeigen, dass der HbA1c kein idealer Indikator als
Langzeitkontrolle flr den Blutzuckerspiegel ist (34-36).

Bei Patienten unter Hamodialyse kam es oft zu im Vergleich zu den Blutglocosepro-
tokollen zu niedrig gemessenen HbA1c-Werten.

Einmal haben Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz haufig zusatzlich eine
renale Anamie. AulRerdem ist die Erythrozytenlebenszeit durch das uramische Milieu
vermindert, oftmals kommt es zu Hamolysen. In Folge dessen wird weniger HbA
glykiert und es kommt zu falsch niedrig gemessenen HbA1c-Werten.

In unserer Datenanalyse wurde der HbA1c-Wert durch den immunologischen HbA1c-

Test von Roche der 2. Generation ermittelt:
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Dieser Test ist sehr spezifisch, da er aufgrund seines Testprinzips nur solche
Substanzen erfasst, die eine immunologische Aktivitat besitzen (der Antikdrper
erfasst spezifisch die N-terminale Glykierung der 3-Kette).

Instabiles HbA1c (Pra-HbA1c), acetyliertes Hb und carbamyliertes Hb haben daher
keinen Einfluss auf das Messergebnis. Entsprechend den IV-Richtlinien ist dieser
Test auf die internationale IFCC-Norm ruckfuhrbar.

Alle am N-Terminus der p-Kette glykierten Hamoglobinvarianten, deren vom Antikor-
per erkannte Region identisch zum HbA1c ist, werden durch diesen Test erfasst.
Folglich kann der Stoffwechselstatus von Patienten mit Uramie oder den haufigsten
Hamoglobinopathien (HbAS, HbAC, HbAE) mit diesem Test bestimmt werden. Die

Messung des HbA1c erfolgte auf einem Cobas Integra 800.

c) Messung des Fructosamins

Die Bestimmung von Fructosamin ermdglicht die retrospektive Beurteilung des
Blutzuckerspiegels und ist eine geeignete Alternative zur HbA1c-Bestimmung.
Fructosamin ist ein zeitlich mittelnder Indikator fur den Blutzuckerspiegel und dient
zur Beurteilung des glykamischen Status von Patienten mit Diabetes mellitus. Die
Konzentration von glykierten Proteinen wie Glykohamoglobin, Glykoalbumin oder
glykiertem Gesamtprotein findet allgemein Anerkennung fur die Auswertung der Gly-
kamie bei Diabetespatienten (36).

Die glykierten Serumproteine haben den gleichen Entstehungsmechanismus wie das
HbA1c: die Aminogruppen der Proteine reagieren mit der Aldehydgruppe der Glu-
cose reversibel zu Schiff'schen Basen. Innerhalb von mehreren Tagen entstehen
daraus durch die Amadori-Umlagerung Protein-gebundene Ketoamine. Die Reaktion

ist irreversibel: Deshalb werden die Protein-gebundenen Ketoamine erst mit dem

24



Methodik

Abbau der Serumproteine aus dem Blut entfernt. Der Grad der Glykierung ist von der
mittleren Glucose-Konzentration abhangig (37, 38).

Die Fructosamin-Konzentration spiegelt gemal der Halbwertzeit der Serumproteine
Blutglucosekonzentration der letzten 1 - 3 Wochen wieder und verzeichnet so einen
aktuelleren Zeitraum als das HbA1c (39). So kdnnen Anderungen der Stoffwechsel-
lage schneller angezeigt werden.

Die Messung des Fructosamins ist gewdhnlich kein Ersatz flr die HbA1c-Bestim-
mung (Ausnahme: hamolytische Anamien (40)), sondern eine Erganzung und ist
deshalb neben dem HbA1c ein zusatzlicher Parameter fir die Therapieeinstellung
bei Diabetes mellitus.

Nachteile der Fructosaminbestimmung ist die groRere Stéranfalligkeit, die auf dem
physiologisch variierenden Albuminspiegel beruht. Aufgrund Schwierigkeiten der Al-
buminspiegelkontrolle bei dialysepflichtigen Patienten (39), wurden in diese
Datenanalyse sowohl der HbA1c- Wert als auch der Fructosaminwert
eingeschlossen und interpretiert.

Der Test zur Bestimmung der Fructosaminkonzentration beruht auf der Nitrotetrazo-
lium-Blau-Methode und liefert eine prazise und leicht automatisierbare Messung der
nicht-enzymatischen Glykierung von Serumproteinen. Dabei wird der Probe R1
(NBT-Reagenz/Puffer) zugegeben: Der Farbtest basiert auf der Fahigkeit von
Ketoaminen, Nitrotetrazolium-Blau (NBT) in einer alkalischen Lésung zu Formazan
zu reduzieren.

Die Geschwindigkeit der Formazanbildung ist zur Fructosaminkonzentration direkt

proportional. Uricase dient zur Eliminierung von Harnsaureinterferenz, wahrend ein
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Detergens Matrixeffekte eliminiert. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird bei 546 nm

photometrisch gemessen.

VI Messung des Blutdrucks

Die Messung erfolgte durch das Dialysepersonal des Dialysezentrums der Karlstralle
Dusseldorf zwei Mal pro Dialysesitzung, namlich vor und nach der Dialyse. Beide
Messungen wurden in den entsprechenden Dialyseprotokollen dokumentiert und am
Ende der Studie ausgewertet. Die Messung der Blutdruckwerte erfolgte routinemafig
zu jeder Dialysesitzung zur orientierenden Dialyseuberwachung. Ruckwirkend
wurden diese Daten zur Interpretation der Ergebnisse hinzugezogen.

Die Bludruckmessung erfolgte indirekt nach Riva Rocci, welche zu den unblutigen
Blutdruckmessmethoden gehdrt. Dabei wird eine Blutdruckmanschette in geeigneter
Breite am Oberarm unter Palpation des Pulses der A. radialis bis zu dessen Ver-
schwinden von aufgeblasen. Nach langsamen Ablassen Uber ein Ventil mit ca. 3
mmHg pro Pulsschlag wird das Auftreten und Verschwinden der Korotkow-Gerau-
schen mit Hilfe eines Stethoskops uUber der A. cubitalis auskultiert. Die Korotkow-Ge-
rausche sind pulssynchrone Gerausche, die mit abnehmendem Manschettendruck
distal der Blutdruckmanschette zu héren sind. Der Druck, der zu Beginn des Auftre-
tens des gehodrten Gerausches auf der Skala des Manometers abgelesen werden
kann, entspricht dem systolischen Blutdruck, der abgelesene Druck beim Sistieren
des Gerausches, dem diastolischen Blutdruck. Die Blutdruckmanschette wird am

zum Shuntarm kontralateralen Oberarm oberhalb der Ellenbeuge angelegt.
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Ergebnisse

C Ergebnisse

Alle Rohdaten sind in Tabelle 3 (E Anhang) aufgelistet.

| Einfluss der Glucosekonzentrationen auf die Osmolalitat

Auswirkungen beider Konzentrationen (Abbildung 4 und 5)

Unter Verwendung beider Glucosekonzentrationen wiesen alle Patienten pradialy-
tisch eine pathologisch erhéhte Osmolalitat auf. Diese sank nach der Dialyse jedoch
ab und wurde dem physiologischen Bereich angenahert. Die postdialytisch herabge-
setzte Osmolalitat blieb bis zur nachsten Dialyse jedoch nicht konstant, sondern stieg
wieder an und befand sich wieder im pathologisch erhéhten Bereich.

Um danach die Fragestellung zu beantworten, ob die Dialyse einen signifikant sen-
kenden Einfluss auf die Osmolalitat hat, wurde ein unteres 90 % Konfidenzintervall
fur die Osmolalitat vor sowie ein oberes 90 %-Konfidenzintervall fur die Osmolalitat
nach Dialyse konstruiert.

Da sich beide Konfidenzintervalle knapp Uberlappen, wurde hier die Signifikanz zum
5 %-Niveau verfehlt. Allerdings macht der deutliche Mittelwertunterschied den postu-
lierten senkenden Effekt hochst plausibel; die groRe Streuung der Mittelwerte auf-
grund der kleinen StudiengrofRe flhrt indes nicht zu einem statistisch signifikanten
Resultat. Zudem ist hier zu berlcksichtigen, dass der Korrelation der Messwerte (sie
basieren auf demselben Patientengut) in diesem Schritt der Analyse noch keine

Rechnung getragen wurde; diese Analyse hat demnach explorativen Charakter.
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Auswirkungen der 5.5 mmol/l Glucose Konzentration (Abbildung 4)

Der beobachtete Zeitrahmen unter Verwendung einer Dialysatglucosekonzentration
von 5.5 mmol/l betrug 7 Wochen. Bei jedem der 14 untersuchten Patienten wurden
11 Werte der Plasmaosmolalitat aufgezeichnet. Insgesamt kamen so 154
Messungen zur Auswertung.

Bei der Dialysatglucosekonzentration von 5.5 mmol/l findet sich pradialytisch ein
Mittelwert von 312 + 13 mosmol/kg (mit 95 % Sicherheit bei einem Konfidenzintervall
von = 291.7), postdialytisch ein Wert von 295.84 + 7 mosmol/kg (mit 95 % Sicherheit

bei einem Konfidenzintervall von < 307.26).

Auswirkungen der 11.0 mmol/l Glucose Konzentration (Abbildung 5)

Der beobachtete Zeitrahmen unter Verwendung einer Dialysatglucosekonzentration
von 11 mmol/l betrug 7 Wochen. Bei jedem der 14 untersuchten Patienten wurden12
Werte der Plasmaosmolalitdt aufgezeichnet. Insgesamt kamen so 168 Messungen
zur Auswertung.

Bei der Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l findet sich pradialytisch ein Mit-
telwert von 316 + 10 mosmol/kg (mit 95 % Sicherheit bei einem Konfidenzintervall
von = 299.24), postdialytisch ein Wert von 306 + 7 mosmol/kg (mit 95 % Sicherheit

bei einem Konfidenzintervall von < 318.05).
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Abbildung 4: Auswirkungen eines Dialysats mit einer Glucosekonzentration von 5.5 mmol/l auf die
Serumosmolalitat vor und nach der Dialyse
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Abbildung 5: Auswirkungen eines Dialysats mit einer Glucosekonzentration von 11 mmol/l auf die
Serumosmolalitdt vor und nach der Dialyse
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Vergleich beider Konzentrationen

Die Osmolalitat vor und nach der Dialysebehandlung war bei allen Patienten bei ei-
ner Glucosekonzentration von 11 mmol/l hoher als bei einer Glucosekonzentration
von 5.5 mmol/l.

Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Puls und Blutdruck bewirkt die Veranderung von
5.5 mmol/l zu 11 mmol/l Glucose im Dialysat im statistischen Mittel eine
Osmolalitatserhdhung von ca. (22.811 - 1.8835 x HbA1c-Wert in %) mosmol/kg.
Zudem ergab sich eine geringere Differenz zwischen den pra- und postdialytisch
gemessenen Osmolalitdten bei einer Glucosekonzentration im Dialysat von
11 mmol/l, d.h. die Schwankungsbreite der Osmolalitat wurde reduziert (bei einer
Konzentration von 11 mmol Glucose/l zeigte sich eine Differenz der Osmolalitat im
Vergleich der Werte pra- und postdialytisch von 10 £ 7 mosmol/kg als Mittelwert; bei
einer Konzentration von 5.5 mmol Glucose/l zeigte sich eine Differenz der Os-
molalitat im Vergleich der Werte pra- und postdialytisch von 17+ 10 mosmol/kg).

Es ergibt sich also ein hochsignifikanter Einfluss der Glucosekonzentration im Dialy-
sat auf die Osmolalitat, wobei eine hohere Glucosekonzentration (11 mmol/l gegen-

uber 5.5 mmol/l) zu héherer Osmolalitat fuhrt.

Il Einfluss der Glucosekonzentrationen auf den Blutdruck

Bei den untersuchten Patienten wurde der Blutdruck wahrend jeder Dialysesitzung
routinemaRig zweimal erfasst. Die Messung erfolgte vor und nach der Dialyse und
wurde im entsprechenden Dialyseprotokoll dokumentiert. Diese Daten wurden

ausgewertet und den entsprechenden Dialysetagen und Labormessungen
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zugeordnet. Da wahrend des beobachteten Zeitfensters der Datenanalyse in den
Dialyseprotokollen keine intradialytischen Blutdruckabfalle dokumentiert wurden, die
hypotensiven Krisen mit erforderlichen NotfallmalRnahmen entsprachen, wurden die
postdialytisch gemessenen Blutdruckwerte herangezogen, um die Auswirkungen der
beiden verschiedenen Glucosekonzentrationen im Dialysat auf den Blutdruck
beurteilen zu konnen.

Dazu wurden die Mittelwerte der postdialytisch gemessenen systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte berechnet. Weiterhin wurde das Auftreten von
postdialytisch gemessenen systolischen hypotonen Blutdruckwerten von < 90 mmHg
untersucht, da in den vorausgegangenen prospektiven Studien eine hypotensive
Episode als intradialytischer systolischer Blutdruckabfall < 90 mmHg definiert war.
Aufgrund des Fehlens von intradialytischen hypotensiven Episoden in dieser
Praxisdatenanalyse wurde das Auftreten postdialytischer systolischer Blutdruckwerte
< 90 mmHg als Merkmal herangezogen, da ein Blutdruckabfall an der Dialyse sich
bei den vorliegenden erhobenen Routinemesswerten am ehesten an diesem zeigt.
Zudem wurde die Differenz zwischen pra- und postdialytischen Blutdruckwerten
unter Verwendung der beiden verschiedenen Dialysatzglucosekonzentrationen

berechnet.

Auswirkungen der 5.5 mmol/l Glucose Konzentration

Der beobachtete Zeitrahmen unter Verwendung einer Dialysatglucosekonzentration
von 11 mmol/l betrug 7 Wochen. Bei jedem der 14 untersuchten Patienten wurden
dabei 11 Werte der Plasmaosmolalitat aufgezeichnet. Diesen Werten wurden dann

die entsprechenden Dialyseprotokolle zugeordnet, auf denen die pra- und
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postdialytisch gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
dokumentiert waren. Insgesamt kamen so 154 Blutdruckmessungen zur Auswertung.
Unter Verwendung eines Dialysats mit einer Glucosekonzentration von 5.5 mmol/I
findet sich postdialytisch ein Mittelwert des Blutdrucks von systolisch 116 £ 21 mmHg
und diastolisch von 70 + 12 mmHg.

Bei Einsatz einer Dialysatglucosekonzentration von 5.5 mmol/l ergibt sich durch
Vergleich von pra- und postdialytisch gemessenen Werten systolisch ein Unterschied
von 2 mmHg im Mittel, diastolisch von 1 mmHg im Mittel.

Weiterhin wurden 7 postdialytisch erhobene systolische Werte mit einem Blutdruck

von < 90 mmHg aufgezeichnet.

Auswirkungen der 11.0 mmol/l Glucose Konzentration

Der beobachtete Zeitrahmen unter Verwendung einer Dialysatglucosekonzentration
von 11 mmol/l betrug 7 Wochen. Bei jedem der 14 untersuchten Patienten wurden
dabei 12 Werte der Plasmaosmolalitat aufgezeichnet. Diesen Werten wurden dann
die entsprechenden Dialyseprotokolle zugeordnet, auf denen die pra- und
postdialytisch gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
dokumentiert waren. Insgesamt kamen so 168 Blutdruckmessungen zur Auswertung.
Bei Einsatz eines Dialysats mit einer Glucosekonzentration von 11 mmol/l ergibt sich
postdialytisch ein Mittelwert des Blutdrucks von systolisch: 130 + 20 mmHg und
diastolisch von 72 £ 11 mmHg.

Unter Verwendung einer Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l findet sich
durch Vergleich von pra- und postdialytisch gemessenen Werten systolisch ein

Unterschied von 5 mmHg im Mittel, diastolisch von 3 mmHg im Mittel. Weiterhin
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wurden 5 postdialytisch erhobene systolische Werte mit einem Blutdruck von < 90

mmHg aufgezeichnet.

Vergleich beider Konzentrationen

Alle Patienten wiesen unter Verwendung der 5.5 mmol/l Glucoselosung im Mittel
niedrigere Blutdruckwerte auf als bei der Behandlung mit 11 mmol/l Glucose.

Dabei war sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck bei Verwen-
dung einer Glucosekonzentration von 11 mmol/l hdher als bei der Dialyse mit einer
Glucosekonzentration von 5.5 mmol/l. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht
signifikant.

Unter Verwendung beider Dialysate mit den unterschiedlichen Glucose-
konzentrationen findet sich kein Unterschied im Blutdruckabfall an der Dialyse bei
dem Vergleich von pra- und postdialytischen Blutdruckwerten. Die Mittelwerte sind
nahezu gleich.

Auch die Anzahl der postdialytischen systolischen Blutdruckwerte < 90 mmHg waren
unter Gebrauch beider Dialysatglucosekonzentrationen nahezu gleich (5 Werte bei
einer Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l und 7 Werte bei einer Dialysat-

glucosekonzentration von 5.5 mmol/l).

Il Einfluss der Glucosekonzentrationen auf HbA1c und Fructosamin

In den vorausgegangenen prospektiven Studien (30, 31) ergab sich, dass eine
héhere Glucosekonzentration im Dialysat nicht zu einer Verschlechterung des
HbA1c- Wertes fiuhrt. Dies konnte auch in dieser retrospektiven Datenanalyse

bestatigt werden.

33



Ergebnisse

Zusatzlich wurde auch noch der Fructosaminwert bestimmt, um einen kurzfristigeren
Parameter als Kontrollvariable heranzuziehen. Auch hier war keine statistisch signifi-
kante Verschlechterung des Fuctosaminwerts bei hdheren Glucosekonzentrationen
zu sehen.

Die gemessenen Werte von Fructosamin und HbA1c wiesen keine Tendenz zur Ver-
besserung oder Verschlechterung unter Verwendung von den verschiedenen Dialy-
satglucosekonzentrationen auf, diese waren individuell bei den Patienten unter-

schiedlich (Tabelle 3, E Anhang).
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D Diskussion

Auswirkungen der Glucosekonzentrationen im Dialysat auf die Osmolalitat

Alle Patienten wiesen per se eine erhdhte Osmolalitat auf, sowohl unter Verwendung
der hohen als auch der niedrigen Glucosekonzentrationen von 11 mmol/l und 5.5
mmol/l im Dialysat. Nach Dialysetherapie naherte sich die Osmolalitadt wieder dem
physiologischen Bereich. Die postdialytisch herabgesetzte Osmolalitat blieb bis zur
nachsten Dialyse jedoch nicht konstant, sondern stieg wieder an und befand sich
wieder im pathologisch erhdhten Bereich.

Zu erklaren ist dies moglicherweise dadurch, dass Dialysepatienten durch die chroni-
sche Niereninsuffizienz unter Einschrankung der glomerularen Filtrationsrate und der
mangelnden Konzentrierungsfahigkeit unter einer Akkumulation von osmolaren Teil-
chen leiden, was zu einer Osmolalitatserhéhung fhrt.

Zwar fuhrt die Dialyse durch die Entfernung von osmotisch aktiven Substanzen wie
Harnstoff und Natrium zu einer Verschiebung in Richtung Normbereich, doch die
Funktionseinschrankung kann auch durch die Dialyse nicht so weit kompensiert wer-
den, als dass die Osmolalitat dauerhaft im Normbereich bleibt. So ist die Osmolalitat
bis zur nachsten Dialyse wieder angestiegen. Es finden keine Regulationsmecha-
nismen im Korper statt, um die physiologischen Werte beizubehalten.

Dies erklart auch, warum Dialysepatienten dauerhaft erhéhte ADH-Spiegel (Abk. flr
Antidiuretisches Hormon) haben (41, 42).

Bei erhohter Plasmaosmolalitat reagiert das ADH- System Uber V2- Rezeptoren mit
dem Einbau von Aquaporinen in den Sammelrohren der Niere, was zu einer

gesteigerten Wasserresorption und Zunahme des Blutvolumens flihrt. Ebenfalls

35



Diskussion

bewirkt das ADH Uber V1- Rezeptoren eine Vasokonstriktion und eine daraus
resultierende Zunahme des Blutdrucks.

Moglicherweise kommt es beim Dialysepatienten durch die konstant hohen ADH-
Plasmaspiegel zu einer Abnahme der Rezeptordichte und damit zu einer
unzureichenden Vasokonstriktion und verminderter Ultrafiltrationstoleranz. Ahnliche
Ergebnisse wurden fir die Plasmaspiegel von Renin, Angiotensin Il und
Katecholamine verzeichnet (43).

Durch die Entfernung harnpflichtiger osmotisch aktiver Substanzen sinkt der Plasma-
ADH-Spiegel wahrend der Dialyse wieder (44).

Dieser niedrige Spiegel kann zu intradialytischen Hypotensionen beitragen, weil der
Dialysepatient an hdéhere ADH-Spiegel gewohnt ist und durch das Absinken des
Plasmaspiegels die ADH vermittelte Vasokonstriktion vermindert wird (45).

Dies wird dadurch unterstitzt, dass unter Infusion von niedrig dosiertem ADH wah-
rend der Dialyse weniger Hypotensionen auftreten. Gleichzeitig kommt es unter Ver-
wendung von Dialysatflissigkeiten mit hoher Osmolalitat, z.B. bei einer erhdhten
Natriumkonzentration zu hohen ADH-Plasmaspiegeln und besserer Blutdruckstabili-
tat (46).

Maoglicherweise wird die Kreislaufstabilitdt auch schon alleine durch die dauerhaft er-
hohte Osmolalitadt verbessert und zwar durch ein erhohtes intravasales Volumen
durch osmotisch aktive Teilchen, die einen Watershift von extravasal nach intravasal
vermitteln (47).

Den gleichen Effekt haben osmotisch hohe Dialysierflissigkeiten mit anderen osmo-
tisch aktiven Komponenten als Natrium wie zum Beispiel Glucose (48), so auch in

dieser retrospektiven Datenanalyse, in der eine verbesserte Blutdruckstabilitat mit
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einem geringeren Blutdruckabfall an der Dialyse bei den behandelten Patienten unter
Verwendung einer Dialysatglucose von 11 mmol/l statt den Ublichen 5.5 mmol/l
beobachtet wurde.

Die Plasmaosmolalitat bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten war bei der
héher konzentrierten Glucose von 11 mmol/l wie bereits erwahnt héher. Zudem lagen
die Messwerte naher zusammen als bei der Verwendung der niedrig konzentrierten
Glucose. Das heildt, die Patienten waren unter Verwendung eines Dialysats mit
einem Glucosegehalt von 11 mmol/l geringeren osmotischen Schwankungen im
Vergleich von pra- und postdialytischen Osmolalitatsmessungen ausgesetzt. Dies ist
madglicherweise ein weiterer Grund fur ein verbessertes Wohlbefinden der Patienten,
da bei osmotischen Schwankungen sonst klinische Symptome wie Schwindel,
Kopfschmerz und Vigilanzstérungen auftreten kénnen (49).

Ein Problem jedoch, dass sich durch die permanent erhohte Osmolalitat ergibt, ist,
dass die Dialysepatienten dauerhaft unter starkem Durst leiden (50). Die daraus re-
sultierende exzessive Wasseraufnahme wtrde dann jedoch im interdialytischen In-
tervall zu einer Wasserintoxikation fihren, da die Niere nicht in der Lage ist, die zu-
gefuhrte FlUssigkeitsmenge auszuscheiden. Wahrend der nachsten Dialyse muss
dann noch mehr Flissigkeit aus dem Korper entfernt werden, worauf die Osmolalitat
wiederum ansteigt und das Durstgefihl sich erneut steigert.

Aulerdem besteht dann durch die Flissigkeitsaufnahme ein ,Volumenoverload® mit
Gefahr des Auftretens von hypertensiven Episoden, interdialytischer Gewichtszu-
nahme (51) oder sogar eines Lungenddems durch kardiales Rickwartsversagen

(52).
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Somit ist eine erhdhte Osmolalitat wahrend und nach der Dialyse theoretisch zwar
forderlich, um einem Blutdruckabfall entgegenzuwirken, dabei muss man allerdings
berticksichtigen, dass die Patienten dadurch unter einem noch starkeren Durstgeftnhl

leiden als fur Dialysepatienten ohnehin schon Ublich.

Auswirkungen der unterschiedlichen Glucosekonzentrationen auf den Blutdruck

In den vorausgegangenen prospektiven Studien (30, 31) wurde gezeigt, dass unter
Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt von 11 mmol/l ein geringerer
Blutdruckabfall an der Dialyse auftrat als unter Verwendung eines Dialysats von 5.5
mmol/I.

Zu der Beantwortung der Fragestellung, ob dies auch unter Real-Life-Bedingungen in
der taglichen Praxis unter Verwendung von Routinemesswerten zutrifft, wurde diese
retrospektive Datenanalyse durchgefihrt.

Ein Einfluss der verschiedenen Glucosekonzentrationen auf den Blutdruck konnte
hier nicht festgestellt werden. Zwar zeigen sich deskriptiv postdialytisch hdhere
Mittelwerte des Blutdrucks bei Verwendung eines Dialysats mit einer
Glucosekonzentration von 11 mmol/l, dies erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz.

Auch die Ermittlung der Differenz von pra- und postdialytisch gemessenen
Blutdruckwerten unter Verwendung beider Dialysatglucosekonzentrationen und das
Untersuchen der Anzahl von postdialytischen systolischen Blutdruckwerten < 90
mmHg ergab keinen signifikanten Unterschied. Hierfir gibt es mehrere Grinde;
Vermutlich war die Zahl der untersuchten Patienten zu klein, da zum Zeitpunkt der
Auswertung die Daten nicht oder nur unvollstandig zur Verfligung standen. Grinde

dafir sind Dbeispielsweise Krankheitsfalle, die eine Hospitalisierung mit
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Hamodialysebehandlung vor Ort erforderten und nicht im Dialysezentrum stattfinden
konnten sowie Versterben der Patienten wahrend des in der Datenanalyse
untersuchten Zeitfensters.

Weiterhin traten durch die manuelle Messung Ungenauigkeiten, z. B. durch
gerundete Werte, auf. Die Blutdruckwerte dienten zur orientierenden Beobachtung
des Dialyseverlaufs der Patienten und wurden nicht explizit flr die Datenanalyse und
exakte Blutdruckaufzeichnungen erhoben.

Zudem war die Zahl der Blutdruckmessungen zu gering, bzw. der Zeitpunkt der
Messung nicht genau definiert. In den vorausgegangen Studien wurde der Blutdruck
3 Mal pro Dialysesitzung gemessen. Die Messungen erfolgten vor, wahrend und
nach der Dialysebehandlung.

In dieser Datenanalyse jedoch lagen nur die pra- und postdialytischen
Blutdruckwerte vor. Ein Grund fir das Fehlen intradialytischer Blutdruckwerte in den
Dialyseprotokollen ist, dass sich in dem beobachteten Zeitrahmen keine
Dialysezwischenfélle ereigneten, die Notfallmalinahmen erforderten und deswegen
nicht in den Dialyseprotokollen dokumentiert sind.

Aufgrund dieser Bedingungen ist ein aussagekraftiges Ergebnis bezuglich des
Einfluss verschiedener Dialysatglucosekonzentrationen auf den Blutdruck im
taglichen Praxisalltag durch Verwendung dieser Routinemesswerte in dieser
Datenanalyse nicht moglich.

Fur eine genauere Aussage bezuglich des Verhaltens des Blutdrucks sollte das
Verfahren der Blutdruckmessung automatisiert sowie die Zahl der
Blutdruckmessungen erhoht werden, um eine bessere Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse zu erzielen wie durch maschinelle Messmethoden. Zum Beispiel wurde in
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einer Studie von Agarwal (53) die beste Prazision und Reproduzierbarkeit
systolischer Blutdruckwerte bei hamodialysierten Patienten durch oszillatorische
Messung eines Messautomaten erreicht. Dabei wurden die Blutdruckwerte vor und
nach der Dialyse sowie alle 30 Minuten wahrend der Dialyse aufgezeichnet und
anschlieBend der Mittelwert der gemessenen Werte berechnet. Bei dem Beibehalten
der manuellen indirekten Messmethode nach Riva- Rocci sollte nach den aktuellen
Empfehlungen die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte auf 2 mmHg
abgelesen und dokumentiert werden, um eine treffendere Aussage zum Verhalten
des Blutdrucks unter variierenden Dialysatglucosekonzentrationen machen zu
kénnen (54, 55).

Dafur erreichte die Verringerung eines Blutdruckabfalls an der Dialyse unter
Verwendung einer Glucosekonzentration im Dialysat von 11 mmol/l an der Dialyse
Signifikanz in den vorausgegangenen prospektiven Studien, die grofere Testreihen
vorwiesen.

Dies lasst sich mdglicherweise durch eine erhdohte Osmolalitat erklaren. Zu einer
Hypotension tragen wie bereits aufgefiihrt die folgenden Komponenten im
Wesentlichen bei:

ein niedriges Blutvolumen durch insuffizientes REefilling, eine reduzierte vaskulare
Reaktivitat, strukturelle kardiovaskulare Abnormitaten wie eine herabgesetzte links-
ventrikulare Compliance und die renale Anamie. Zudem wird eine Imbalance von va-
soaktiven Substanzen diskutiert.

Die Ultrafiltration wahrend der Dialyse bedingt einen Flussigkeitsverlust des intra-
vaskularen Raums. Die Folge dieses Prozesses ist ein Flussigkeitsshift aus dem In-

terstitium in das intravaskulare Kompartiment, das so genannte ,Refilling“.
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Zu Beginn der Dialysebehandlung befindet sich die aufgenommene Flissigkeit
uberwiegend im interstitiellen Raum und nicht im Intravasalraum, von dem sie in 3—-6
Stunden entfernt werden soll. Die Ultrafiltration von Plasmawasser erhoht den onko-
tischen Druck und vermindert den hydrostatischen Druck im vendsen System; zwei
Effekte, die den Ubertritt der Fliissigkeit aus dem Interstitium férdern.

Dennoch erfolgt das ,Refilling“ von Flussigkeit in der Regel langsamer als die Ultra-
filtration und kompensiert die Blutvolumenreduktion nur zum Teil. Bei grenzwertiger
Normovolamie oder sogar schon Hypovolamie sinkt das Blutvolumen wahrend Dia-
lyse und Ultrafiltration exponentiell, das REefilling aus dem extravaskularen Raum
geht hingegen sehr langsam vonstatten (56). Das Gleichgewicht zwischen Ultrafiltra-
tion und Refilling besitzt den gréften Einfluss auf das Volumen des intravaskularen
Volumens. Je effektiver das REefilling im Verhaltnis zur Ultrafiltration ist, desto kon-
stanter kann das intravaskulare Volumen beibehalten werden.

Unter Verwendung einer Glucose im Dialysat von 11 mmol/l wird der osmotische
Gradient zwischen Kapillaren und Interstitium erhéht, dadurch kann das Refilling be-
schleunigt und das intravasale Blutvolumen wird weniger gesenkt. Der
Blutdruckabfall an der Dialyse kann reduziert werden.

Eine bessere Kreislaufstabilitat beruht so moglicherweise auf einem verbesserten
Refilling durch die erhdhte Glucosekonzentration im Dialysat und der daraus
resultierenden Osmolalitatserhbhung, da die anderen Faktoren wie renale Anamie,
strukturelle kardiale Veranderungen und der Spiegel von vasoaktiven Substanzen

grundsatzlich gleich sind.
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Auswirkungen der unterschiedlichen Glucosekonzentrationen auf Fructosamin und

HbA1c

Die gemessenen Werte von Fructosamin und HbA1c wiesen keine Tendenz zur Ver-
besserung oder Verschlechterung unter Verwendung von den verschiedenen Dialy-
satglucosekonzentrationen auf, diese waren individuell bei den Patienten unter-
schiedlich. Die Befurchtung, dass die hoher prozentige Glucoselosung sich durch
Resorption aus dem Dialysat negativ auf den glykamischen Status der Patienten
auswirkt, konnte wie auch schon in den vorausgegangenen prospektiven Studien
(30, 31) nicht bestatigt werden.

So verschlechterte sich der HbA1c-Wert statistisch signifikant ebenso wenig der
Fructosaminwert. Moglicherweise war das Zeitfenster der Datenanalyse mit dem
Umfang von 2 x 7 Wochen auch zu kurz, um die langerfristigen Auswirkungen auf
den Blutzuckerspiegel zeigen zu konnen.

In den vorausgegangenen prospektiven Studien wurden zudem weniger
Hypoglykamien unter Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt von 11
mmol/l aufgezeichnet als unter Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt
von 5.5 mmol/l. Dies beruht darauf, dass der Patient unter Verwendung eines
Dialysats mit einem Glucosegehalt von 5.5 mmol/l einen Nettoverlust an das Dialysat
erleidet. Unter Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt von 11 mmol/l

erfolgt jedoch eine Nettoaufnahme. Hypoglykamien traten so deutlich weniger auf.

Zusammenfassend sind die zu Anfang gestellten Fragen wie folgt zu interpretieren:

Die Verwendung eines Dialysats mit einem Glucosegehalt von 11 mmol/l fuhrt zu

einer Erhohung der Plasmaosmolalitat im Vergleich zu einem Dialysat mit einem
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Glucosegehalt von 5.5 mmol/l. Ein Einfluss auf den Blutdruck und damit einen
geringeren Blutdruckabfall an der Dialyse im Praxisalltag konnte in dieser
Datenanalyse aufgrund der kleinen Testreihe und ungenauen Messmethoden nicht
festgestellt werden, erreichte in den vorausgegangenen prospektiven Studien aber
Signifikanz. Deskriptiv finden sich unter Verwendung eines Dialysats mit einer
Glucosekonzentration von 11 mmol/l im Mittel héhere postdialytische systolische und
diastolische Blutdruckwerte als unter Verwendung eines Dialysats mit einer
Glucosekonzentration von 5.5 mmol/l.

Die erhdhte Osmolalitat im Plasma nach der Durchfihrung der Dialyse fuhrt
moglicherweise zu einem beschleunigten Refilligverhalten und somit zu einem
hoheren intravasalen Blutvolumen. Zwar kann dies nichts an den bei Diabetikern
parallel auftretenden kardiovaskularen Defiziten in der Blutdruckregulation bewirken,
das Erhalten der Kreislaufstabilitdt wird aber erleichtert.

Langerfristige Auswirkungen auf den Blutzuckerspiegel waren nicht festzustellen,
HbA1c- und Fructosaminwerte wurden nicht tendenziell hoher oder niedriger. We-
sentlich ist, dass unter Verwendung des Dialysats mit hoher Glucosekonzentration
von 11 mmol/l keine Verschlechterung des metabolischen Status bei Diabetikern
auftritt.

Weiterhin von groRer Bedeutung im Praxisalltag ist, dass Insulin injizierende
Patienten ihre gewohnte Insulindosis auch am Dialysetag beibehalten kdnnen, ohne
Hypoglykéamien zu provozieren. Dies vereinfacht die Insulintherapie fiir den
Patienten.

Abschlielend kann die Frage, ob unter Real-Life-Bedingungen in der taglichen

Praxis unter Verwendung von Routineparametern ein geringerer Blutdruckabfall an
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der Dialyse bei Gebrauch einer Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l im Ver-
gleich zu einer Dialysatglucosekonzentration von 5.5 mmol/l auftritt, nicht hinreichend
beantwortet werden. Auch wenn die Verwendung eines Dialysats mit einer Glucose-
konzentration von 11 mmol/l theoretisch Vorteile bieten konnte, lasst sich dies nicht
statistisch signifikant nachweisen.

Zur Erzielung aussagekraftiger Ergebnisse ist eine automatisierte Blutdruckmessung
vor, wahrend und nach der Dialyse mit einer lickenfreien Dokumentation der Blut-

druckwerte anzustreben sowie eine grollere Anzahl von Patienten notwendig.
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E Anhang

Tabelle 1:
Daten zum Patientenkollektiv

Alter: Patientenalter

Geschlecht: 1= mannlich, 2= weiblich

HD in Monaten: Dauer seit Beginn der Hamodialyse in Monaten

IDDM: Insulin dependent diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ | (1)

IIDM: Insulin independent diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ Il (2)

HTA: Bluthochdrucktherapie 0= nicht vorhanden, 1= vorhanden

CVC: Kardiovaskulare Komplikationen (Koronararteriensklerose und Kardiomyopathie)

HD Dauer in
Alter Geschlecht | Monaten IDDM/IIDM | HTA CcvC
59 1 17 1 1 0
63 1 42 2 1 1
34 1 28 1 0 0
81 2 2 2 1 0
78 1 53 2 1 1
68 1 41 1 1 0
72 1 30 2 1 1
71 1 41 2 1 0
69 2 66 2 1 1
55 2 50 2 0 0
61 1 32 2 1 0
77 1 14 2 1 1
79 2 38 2 1 0
69 2 16 2 1 0
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Tabelle 2:

Patienten mit Vorerkrankungen und therapeutischer Medikation

Patientennummer

Vorerkrankungen

Medikation

502

| 10.90 Hypertonie, C80 Mali-
gnom, | 51.9 Weitere kardiale
Erkrankungen

Resonium, Insulinaspartat, Bi-
soprololhemifumarat, Algeldrat,
Loperamidhydrochlorid, Cande-
sartan

6681 E 14.20 Diabetische Nephro- Metoprolol, Furosemid, Rami-
pathie, | 73.9 pAVK, R 69 ande- | pril, Calciumdiacetat, Insulin-
re Erkrankungen Isophan (human), Insulin nor-

mal (human), Phenprocoumon

44719 E 14.20 Diabetische Nephro- Acetylsalicylsaure, Algeldrat,
pathie, 110.90 Hypertonie, | 25.9 | Kalinor 90, Insulinaspartat, In-
KHK, sulinzink, Lactulose, Natriumpi-
| 73.9 pAVK, C80 Malignom cosulfat

47262 I 10.90 Hypertonie, | 25.9KHK, I | Clopidogrelsulfat, Furosemid,
73.9 pAVK Insulinaspartat, Insulin-Isophan,

Tilidinhydrochlorid, Naloxon-
hydrochlorid, Calciumcarbonat,
Algeldrat, Resonium

3906 E 14.20 Diabetische Nephro- Insulin-Isophan (human), Insulin
pathie, 110.90 Hypertonie, R 69 | normal (human), Phenprocuo-
andere Erkrankungen mon, Pravastatinnatrium, Cal-

ciumcarbonat

6730 14.20 Diabetische Neph- Algeldrat, E.coli-Lysat, Insulin-
ropathie Isophan (human), Insulin nor-

mal (human)

45121 E 14.20 Diabetische Nephro- Levothyroxinnatrium, Insulin
pathie, R69 andere Erkrankun- | normal (human), Omeprazol,
gen Calciumdiacetat, Insulin detimer

4174 14.20 Diabetische Nephro- Simvastatin, Enalapril, Nitrendi-
pathie, 110.90 Hypertonie, Ce- pin, Insulin-Isophan (human),
rebrovaskulare Erkrankungen, Insulin (normal), Omeprazol
R 69 andere Erkrankungen

7302 E 14.20 Diabetische Nephro- Aluminiumchlorid, Amlodipin,

pathie, 1.10.90 Hypertonie, 151.9
weitere kardiale Erkrankungen

Simvastatin, Furosemid, Telmi-
sartan, Repaglinid
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45671

15.90 Arterielle Hypertonie, |
50.19 Linksherzinsuffizienz, E
78.5 Dyslipoproteinamie

Insulin-Isophan (human), Insulin
normal (human), Insulin-Iso-
phan semisynthetisch (human),
Insulin normal semisynthetisch
(human), Carvedilol, Phenpro-
cuomon, Weildornblatter-
extrakt, Ramipril, Hydrochloro-
thiazid, Digitoxin, Torasemid

5170

I 25.9KHK, | 10.90 Hypertonie,
151.9 weitere kardiale Erkran-
kungen, R 69 andere Erkran-
kungen

Calciumdiacetat, Furosemid,
Acatylsalicylsaure, Insulin-
Isophan (human), Insulin nor-
mal (human), Benserazid-
hydrochlorid, Levodopa, Seda-
ristonkonzentrat, Algeldrat,
Simvastatin, Donepezilhydro-
chlorid, Baldriparan stark,
Resonium,Esomeprazol, Fenta-
nyl, Ibuprofen, Tilidin, Naloxon

8040

E 14.20 Diabetische Nephro-
pathie, 165.9 Cerebrovaskulare
Erkrankungen, | 10.90 Hyperto-
nie

Acetylsalicylsaure, Insulin nor-
mal (human), Pantoprazol,
Amlodipin, Furosemid, Nebivo-
lol, Calciumdiacetat, Metoc-
lopramid, Ramipril

45896

N 03.9 Glomerulare Nephro-
pathie, 110.90 Hypertonie, R 69
andere Erkrankungen

Acetylsalicylsaure, Pancreas-
pulver (Schwein), Furosemid,
Omeprazol, Bisoprololhemifum-
erat, Clopidogrelsulfat

67542

E 14.20 Diabetische Nephro-
pathie, 151.9 weitere kardiale Er-
krankungen, R 69 andere Er-
krankungen

Acetylsalicylsaure, Furosemid,
Insulin normal (human), Nebivo-
lol, Ramipril, Esomeprazol
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Tabelle 3:

Rohdaten

Osmo vor : Osmolalitat in mosmol/kg vor Hamodialyse
Osmo nach: Osmolalitdt in mosmol/kg nach Hamodialyse

Fructosamin: Fructosamin in umol/|
HbA1c: HbA1c Wert in %
rr syst vor : Systolischer Blutdruck vor Hamodialyse
rr diast vor : Diastolischer Blutdruck vor Hdmodialyse

rr syst nach: Systolischer Blutdruck nach Hamodialyse
rr diast nach: Diastolischer Blutdruck nach Hamodialyse

Tag Monat Jahr Glucose- Osmo. Osmo. Hba1c Fruc- rr_syst rr_diast_ rr_syst. rr_diast_
Konz. imvor nach tosa- vor vor nach nach
Dialysat min
29 1 2007 11 307 299 71 297 110 70 120 60
2 2 2007 11 310 301 120 70 100 60
7 2 2007 11 316 301 110 60 110 70
12 2 2007 11 315 299 120 50 100 60
16 2 2007 11 327 303 110 70 110 60
21 2 2007 11 311 299 100 60 110 70
26 2 2007 11 320 305 90 50 120 60
2 3 2007 11 313 300 110 60 110 60
7 3 2007 11 302 309 100 60 110 70
12 3 2007 11 337 301 120 70 90 60
16 3 2007 11 311 297 120 60 90 50
21 3 2007 11 306 299 334 110 70 120 70
26 3 2007 5,5 334 292 373 130 80 120 50
30 3 2007 5,5 306 292 110 60 120 60
4 4 2007 5,5 318 292 110 60 130 70
9 4 2007 5,5 298 288 130 60 130 70
11 4 2007 5,5 351 285 100 60 120 70
13 4 2007 5,5 326 291 90 50 100 60
18 4 2007 5,5 310 295 7.8 100 50 125 80
23 4 2007 5,5 339 291 100 60 110 70
25 4 2007 5,5 317 288 140 60 120 60
27 4 2007 5,5 308 287 140 80 120 60
30 4 2007 5,5 321 290 110 60 120 60
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12 2
16 2
21 2

26 2

12 3
16 3
19 3
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1 4
13 4
16 4
20 4
23 4
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27 4
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300

305

302

296

299

298

299
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287
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298

304

306
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8,4
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8,2

6,3

6,5
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464

367

345

338
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120
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100
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100
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100
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80

60

60
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60

80
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60
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60
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59

60

60

60

50
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Abstract

G Abstract

Ein Blutdruckabfall an der Dialyse ist ein bedeutendes Problem bei Hamodialysepa-
tienten, besonders bei Diabetikern. In friheren prospektiven Studien wurde der po-
sitive Einfluss einer Dialysatglucosekozentration von 11 mmol/l auf die Blut-
druckstabilitat gezeigt. Ziel der aktuellen Arbeit war es, zu untersuchen, ob dies auch
unter Real-Life-Bedingungen in der taglichen Praxis unter Verwendung von
Routinemesswerten von Bedeutung ist. Speziell sollte ein Zusammenhang zwischen
Serumosmolalitat und Blutdruck bei verschiedenen Glucosekonzentrationen im
Dialysat hergestellt werden. Dazu wurde die Serumosmolalitdt pra- und post-
dialytisch gemessen sowie die Dialyseprotokolle mit pra- und postdialytisch do-
kumentierten Blutdruckwerten zu den entsprechenden Dialysetagen ausgewertet.
Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 14 hamodialysepflichtigen Diabe-
tikern. Das beobachtete Zeitfenster umfasste 2 x 7 Wochen. Jeder Patient wurde mit
Dialysatglucosekonzentrationen von 5.5 mmol/l und 11 mmol/l hamodialysiert.
Deskriptiv zeigten sich hdhere postdialytische Werte der Serumosmolalitat bei
Verwendung einer 11 mmol/l Glucosekonzentration und eine geringere Reduktion
der Serumosmolalitat. Ob unter Real-Life-Bedingungen in der taglichen Praxis unter
Verwendung von Routineparametern ein geringerer Blutdruckabfall an der Dialyse
bei Gebrauch einer Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l im Vergleich zu 5.5
mmol/l auftritt, konnte nicht hinreichend beantwortet werden. Weiterhin wurde
untersucht, ob die hdhere Dialysatglucosekonzentration von 11 mmol/l auch
langerfristig negative Auswirkungen auf den Blutzuckerspiegel hat. Dies konnte nicht

bestatigt werden. Die Parameter HbA1c und Fructosamin waren nicht erhdht.
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