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1 EINLEITUNG

Die Nieren haben eine zentrale Rolle in der Regulation lebenswichtiger physiologischer Ablaufe.
Zum einen sind sie fiir die Ausscheidung wasserloslicher, nicht-proteingebundener koérpereige-
ner und koérperfremder Substanzen verantwortlich, zum anderen ist eine Hauptaufgabe der Nie-
ren die Regulation des Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes. Zu den weiteren Funk-
tionen der Nieren gehoren die Synthese und Freisetzung unterschiedlicher Hormone und modu-
lierender Faktoren der Blutdruckregulation sowie der Abbau niedermolekularer Plasmaproteine
und Peptidhormone [56]. Aufierdem sind sie Erfolgsorgane fiir extrarenal gebildete Hormone.
Fallt die Funktion der Nieren aus, so spricht man von Niereninsuffizienz. Es wird zwischen einer

akuten und chronischen Verlaufsform der Niereninsuffizienz unterschieden.

1.1 AKUTE NIERENINSUFFIZIENZ

Hierbei handelt es sich um eine plotzliche, innerhalb von Stunden bis Tagen einsetzende Ver-
schlechterung bis hin zum Verlust der Nierenfunktion mit Versiegen der Harnsekretion und An-
stieg der Retentionswerte im Blut. Die Inzidenz des akuten Nierenversagens liegt etwa bei 200
Menschen pro eine Million Einwohner pro Jahr [56]. Prinzipiell ist beim akuten Nierenversagen
eine vollstindige Reversibilitit moglich. Atiologisch unterscheidet man das prarenale, das renale
und das postrenale akute Nierenversagen. Die haufigste Form ist mit etwa 75% das prarenale
akute Nierenversagen [80], diese entsteht vor allem aufgrund eines verminderten Blutvolumens
oder eines niedrigen Blutdruckes. Renale Schadigungen sind vielfaltig, unter anderem gehoren
dazu akute Glomerulonephritiden und Tubulointerstitielle Nierenerkrankungen. Das postrenale
Nierenversagen entsteht hdufig im Rahmen eines Harnverhaltes mit Riickstau des Urins in die

Nieren.

1.2 CHRONISCHE NIERENINSUFFIZIENZ

Bei der chronischen Niereninsuffizienz kommt es iiber Monate und Jahre zur irreversiblen pro-
gredienten Verminderung der glomeruldren, tubuldren und endokrinen Funktion beider Nieren.
Weltweit sind mehr als 500 Millionen Menschen betroffen. Die Inzidenz in Westeuropa betragt
ca. 10 Menschen pro zehntausend Einwohner pro Jahr [56]. Die haufigsten Ursachen der chroni-

schen Niereninsuffizienz in den Industrienationen sind die diabetische Nephropathie, primare



und sekunddre Glomerulonephrititiden, chronisch tubulo-interstitielle Erkrankungen, vaskulare
Nephropathien und die kongenitalen Zystennieren [56, 35]. Es gibt verschiedene
Stadieneinteilungen fiir chronische Niereninsuffizienz. International anerkannt ist die Klassifika-
tion der Stadien nach der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), welche den amerikanischen
K/DOQI-Empfehlungen entsprechen [71]. Nach K/DOQI wird die chronische Nierenerkrankung,

wie in Tabelle 1 angegeben, in fiinf Stadien unterteilt.

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz nach den K/DOQI-Empfehlungen

Stadium | GFR* | mit Proteinurie ohne Proteinurie

1|>=90 | Nierenkrankheit mit normaler Nierenfunktion | Normalbefund

Milde Nierenfunktionseinschran-
Nierenkrankheit mit kung, jedoch keine

2| 60-89 | milder Nierenfunktionseinschrankung Nierenkrankheit

3|30-59 | Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschrankung

4 |15-29 | Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung

5|<15 Chronisches Nienversagen
*GFR in ml/min/1,73m?

Am Ende der chronischen Niereninsuffizienz steht die terminale Niereninsuffizienz, die eine
Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder Nierentransplantation erforderlich macht.
Unbehandelt fiihrt die terminale Niereninsuffizienz schnell zum Tode. Da die Wartezeit fiir Nie-
rentransplantation sehr lang - mehrere Jahre - betragt, steht die Dialyse im Vordergrund der
Therapie. Aktuell sind weltweit ca. 1,5 Millionen Menschen dialysepflichtig oder haben eine
Spenderniere. Das Ziel der Dialyse ist es, die Funktion der Niere bei niereninsuffizienten Patien-
ten zu iibernehmen. Das bedeutet Elimination harnpflichtiger Substanzen, Bilanzierung des
Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushaltes sowie die Entfernung tiberschiissigen Wassers. Zur Dia-
lysedurchfiihrung gibt es zwei weltweit etablierte Dialyseformen: die Hamodialyse und die
Peritonealdialyse. Im Jahr 2006 gab es nach Hochrechnungen der Quasi Niere allein in Deutsch-
land 66508 Dialysepatienten. Die Pravalenz betrug 808 Dialysepatienten pro eine Millionen
Einwohner. Die Himodialyse blieb weiterhin mit 87,5% (63307 Patienten) das eindeutig fiih-
rende Verfahren. Der Anteil der PD-Patienten betrug 3201, das entspricht 4,8 Prozent der Ge-
samtdialysepatienten [35]. Aufgrund des medizinischen Fortschritts in der Dialyse, der demo-
graphischen Entwicklung und dem modernen Lebensstil wird mit einer drastischen Zunahme
von Dialysepatienten gerechnet. Im Jahr 2006 wurden 17548 Patienten in die chronische Nie-
renersatztherapie aufgenommen. Somit wurden 39 Patienten pro eine Million Einwohner mehr
als im Jahr 2005 betreut, dies entspricht einem Anstieg der DP von 4,9%. Die Kosten fiir die
Hamodialyse betragen ca. 40 000 Euro pro Patient pro Jahr und fiir die PD sind es ca. 35 000
Euro pro Patient pro Jahr [77].



1.2.1 HAMODIALYSE

Bei der konventionellen Hamodialyse erfolgt die Elimination von harnpflichtigen Stoffen aus
dem Blut des Patienten mittels eines Dialysators innerhalb von 4-6 Stunden an 3-4 Tagen pro
Woche. Dabei muss ein ausreichend grofdes Blutvolumen pro Zeiteinheit gereinigt werden, des-
halb ist ein entsprechender Gefafdzugang erforderlich. Meist werden arteriovendse Gefafdzugan-
ge (Shunts), vor allem am Unterarm oder Oberarm, mit oder ohne Gefafsprothese angelegt (z.B.
Cimino-Shunt zwischen A. radialis und V. cephalica, siehe Abbildung 1). Der Stofftransport findet
dabei mittels Diffusion gemifl einem Konzentrationsgradienten iiber eine semipermeable
Membran statt. Die Membran befindet sich zwischen Blut und Dialyselosung. Um einen mog-
lichst grofden Gradienten zwischen Blut und Dialysat zu halten, werden Blut und Dialysat nach
dem Gegenstromprinzip geleitet. Das Dialysat wird nach einem Durchfluss verworfen. Die Po-
rengrofde ist fiir die Durchlassigkeit von verschiedenen grofden Molekiilen durch die Dialyse-
membran verantwortlich. Dabei werden Stoffe nicht nur eliminiert, sondern iiber die Dialyselo-

sung auch zugefiihrt (z.B. Bikarbonat, Calcium und Glukose).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Hamodialyse
(www.infodialyse.de/img/content/haemodialyse.png)



1.2.2 PERITONEALDIALYSE (PD)

Bereits 1922 wurde das Peritoneum von Putnam als eine Dialysemembran beschrieben. Er
konnte namlich in Tierversuchen einen zu Verweilzeit proportionalen Anstieg von Kreatinin,
Harnstoff und Harnséure in der peritonealen Spiilfliissigkeit nachweisen [121]. Die erste klini-
sche Applikation von Dialyseldsung in die Peritonealhdhle erfolgte durch Georg Ganter. Die Pati-
entin, die von Herrn Ganter behandelt wurde, war eine Frau mit postrenalem Nierenversagen.
Sie verstarb leider kurz nach der Behandlung [41]. Heusser und Werder fiihrten dann 1927 er-
folgreiche Peritonealdialyse am Menschen durch. Als Peritonealdialyselosung verwendeten sie
eine auf 42°C erwarmte und mit 2-5%iger Glukose angereicherte Ringerlésung [57]. Fiir den
Durchbruch der PD als ein etabiliertes Dialyseverfahren waren die Entwicklungen von
Tenckhoff, Popovich und Oreopoulos von grofiter Bedeutung. Tenckhoff stellte ndhmlich 1968
einen gewebevertraglichen Silastik-Katheter mit zwei Dacronmanschetten sowie die geeigneten
Dialysegerate her. Popovich und Moncrief stellten 1978 die kontinuierliche Peritonealdialyse
erstmalig vor. Die Entwicklung von Plastikbeuteln durch Oreopoulos machte die Verwendung
von Glasflaschen tberfliissig [103, 115, 141]. Diese grofden Fortschritte machten die chronische
Peritonealdialysetherapie zu einem etabilierten Dialyseverfahren. Wie oben bereits erwahnt
dient bei der PD das Peritoneum (Bauchfell), das die Innenwand der Bauchhéhle auskleidet als
Dialysemembran. Das Peritoneum ist eine diinne, glanzende Haut mit einer Oberflache von zwei
Quadratmetern. Es ist sehr gut durchblutet, deshalb stellt es eine hervorragende nattirliche Aus-
tauschmembran dar. Zur Durchfiihrung von PD ist die Anlage eines PD-Katheters notwendig.
Dieser wird im Rahmen einer laparoskopischen oder offenen Operation, d.h. unter Er6ffnung der
Bauchhohle im Bauchraum implantiert, wobei die Katheterspitze im Douglas-Raum (die tiefste

Stelle im Bauchraum) eingebracht wird (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Katheterlage (Fresenius medical care, Dialyse Kom-
pakt, "iiber die Entwicklung und Geschichte der Bauchfelldialyse")



Es gibt eine Vielzahl von Peritonealdialysekatheter (siehe Abbildung 3). Die Implantationstech-
nik kann hierbei verschieden sein. Der in vielen Zentren verwendete Katheter ist der
Oreopoulos-Zellmann-Katheter mit zwei Dacronmanschetten. Die eine Manschette liegt zwi-

schen Peritoneum und Fascia abdominalis und die zweite im Subkutangewebe.
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Abbildung 3: Verschiedene Formen der Peritonealdialyse-Katheter (www.thieme-
connect.com/ejournals/abstract/dialyseakt/doi/10.1055/s0030-1268157)

Uber den implantierten Katheter wird bereits am ersten postoperativen Tag ein Beutelwechsel
mit 500 ml Dialyselosung durchgefiihrt. Bei komplikationslosem Verlauf wird am nachsten Tag
drei bis vier Wechsel mit je 500 ml Fullvolumina wiederholt. Die Dialysatmenge wird dann
schrittweise innerhalb von 2 Wochen auf 2000 bis 2500 ml gesteigert. Die
Peritonealdialyselosung verbleibt bei CAPD tagstiber fiir etwa vier Stunden und liber die Nacht
fiir etwa zehn Stunden in der Bauchhohle. Anschliefiend wird die verbrauchte Fliissigkeit tiber
den Katheter abgelassen und durch frische DL ersetzt. Die Losung umspiilt das Peritoneum. Auf-
grund des Konzentrationsgradienten zwischen Blut und Dialyselésung treten Stoffwechselpro-
dukte aus den kleinen Blutgefdf3en in die Dialysel6sung tiber. Um das iiberschiissige Wasser aus
dem Korper zu entfernen, enthalten die Dialyselésungen Glukose. Die Glukosekonzentration ist
in der DL zunachst hoher als im Blut, so dass aufgrund des osmotischen Gradienten eine Ultra-

filtration des Wassers aus dem Blut in die Bauchhohle stattfindet.

Der Vorteil der PD gegeniiber der Himodialyse ist u. a. die kontinuierliche Behandlungsmetho-

de. Dadurch findet ein nahezu standiger Stoff- und Volumentransport iiber das Peritoneum statt.



Auf diese Weise werden starkere, hamodynamisch wirksame Volumenschwankungen vermie-
den. Des Weiteren sind die Patienten in ihrer Tagesplanung weitgehend unabhingig. Patienten
beginnen die PD meist mit CAPD und koénnen sich spéter fiir andere Therapieformen entschei-

den.

1.2.2.1 Die verschiedenen Therapieverfahren der Peritonealdialyse

CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)

Die CAPD wurde erstmalig 1978 von Popovich und Moncrief vorgestellt [115, 116]. Bei diesem
Verfahren wechselt der Patient vier bis fiinfmal pro Tag manuell sein Dialysat zu Hause. Fiir je-
den Beutelwechsel benotigt der Patient ca. 20-30 Minuten. Das Dialysatvolumen betragt ca.
2000 bis 2500 ml pro Zyklus. Um eine ausreichende Elimination der harnpflichtigen Substanzen
zu bekommen, muss das Dialysat fiir mehr als vier Stunden in der Peritonealhdhle verbleiben.
Pro Tag wird ein ungefihres Drainagevolumen von acht (4x2 1) bis zehn (4x2,5 1) Litern plus
Ultrafiltrationsvolumen erreicht. Das Volumen lauft der Schwerkraft folgend iiber das Y-System
(Diskonnektsystem), das Verbindungssystem und den implantierten PD-Katheter in den Bauch-
raum ein. In der Nacht besteht ein langeres Intervall, in dem kein Wechsel stattfindet. Grundvor-
rausetzung fiir einen langen, komplikationsfreien Verlauf bei dieser Methode ist die sterile Ar-
beitsweise. Aus diesem Grund muss der Patient vor einem manuellen Beutelwechsel einen
Mundschutz tragen sowie die Arbeitsflache, seine Hinde und die Katheteraustrittsstelle griind-
lich desinfizieren. Die CAPD stellt das Basisverfahren der Peritonealdialyse dar, allerdings ist die
alleinige Therapie mit CAPD bei Patienten ohne renale Restfunktion und bei Patienten mit hoher
Korperoberflache (BSA) haufig nicht zu realisieren. Bei diesen Patienten zeigt die APD gute Er-

gebnisse bezliglich der Ultrafiltration und der Dialyseeffektivitat.

APD (Automatic Peritoneal Dialysis)

Bei der automatisierten Peritonealdialyse wird der Dialysatwechsel und die Erwdarmung der DL
auf Korpertemperatur mittels eines Cycler-Gerdtes automatisiert durchgefiihrt [29]. Hierfiir
konnektiert sich der Patient vor dem Schlaf mittels eines langen Verbindungsschlauchs mit dem
Cycler. Wahrend der nachtlichen Schlafphase des Patienten findet die Therapie statt. Die Anzahl
der automatischen Wechsel und die Menge der Dialysierfliissigkeit werden vorher eingegeben.
Der Dialysatumsatz ist mit 15-25 I pro Nacht deutlich hoher als bei CAPD, sodass tagsiiber der

Patient meist keine weiteren Wechsel vornehmen muss. Besonders geeignet fiir die APD sind
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Patienten mit hoher permeablem Peritoneum. Eine Kontraindikation zum Einsatz von APD ist

ein niedrig permeables Peritoneum (,low-transporter®).

Vorteile des APD sind eine geringere Peritonitisinzidenz durch die im Vergleich zur CAPD weni-
ger haufig durchzufiihrenden Konnektionen. Durch die Reduktion des intraabdominellen Dru-
ckes im Liegen kann die APD auch sehr gut bei Patienten mit abdominellen und inguinalen Her-
nien bzw. mit raumfordernder abdomineller Prozesse eingesetzt werden. Die Tagesbeschafti-
gung der Patienten wird nicht unterbrochen, dadurch haben die APD-Patienten eine hohere Le-
bensqualitat. Mithilfe der Telemetrie kann die hausliche Behandlung des Patienten online im
Dialysezentrum ausgelesen werden, auf diese Weise kann die Therapie kontrolliert und falls
notwendig optimiert werden. Durch APD kann aufderdem eine Steigerung der Ultrafiltration
sowie der Dialyseeffektivitat erreicht werden [39]. Aufgrund dieser Vorteile der APD entschei-
den sich immer mehr PD-Patienten fiir diese Therapieform. Unter dem Oberbegriff APD werden

folgende Unterformen zusammengefasst:
1. CCPD (Continuous Cycling Peritoneal Dialysis)

Hierbei handelt es sich um die Standardtherapie der automatisierten Peritonealdialyse. Die Be-
handlung findet jede Nacht zu Hause fiir ca. 8-10 Stunden mit vier bis fiinf Fillungen und 10-151
Dialysatumsatz statt. Die letzte Beutelftillung (last bag) bleibt iiber den ganzen Tag im Bauch-

raum, wodurch die Effektivitat steigt.
2. NIPD (Nocturnal Intermittent Peritoneal Dialysis)

Wie CCPD allerdings ohne last bag, das bedeutet die Bauchhdhle bleibt tagsiiber leer.
3. IPD (Intermittent Peritoneal Dialysis = intermittierende PD)

Hierbei handelt es sich um die alteste Form der APD. Der Dialysatwechsel erfolgt durch einen
Cycler. Die Behandlung wird zwei- bis viermal pro Woche ambulant im Dialysezentrum oder
stationdr durchgefiihrt. Dabei werden in einem Zeitraum von acht bis zehn Stunden 25-60 1 Dia-
lysat umgesetzt. Das Fiillvolumen liegt zwischen zwei bis drei Litern. Die Peritonealh6hle bleibt

zwischen den Behandlungen leer.

Um die Therapie zu intensivieren besteht die Moglichkeit einer Kombination aus CCPD und
CAPD. Das bedeutet die Patienten fiihren hierbei neben der nachtlichen Therapie mit Cycler ein-

bis zweimal pro Tag einen manuellen Wechsel durch (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verschiedene Formen der Formen der PD

1.2.2.2 Aufbau des Peritoneums

Das Peritoneum (Bauchfell) umfasst eine Gesamtfliche von etwa 1.5-2 m?. Es besteht aus einem
parietalen und einem viszeralen Blatt. Das parietale Blatt (Peritoneum parietale) macht 10% aus
und umkleidet die Bauch- und Beckenhdhle. Das viszerale Blatt (Peritoneum viszerale) macht
90% aus und tiberzieht einen grofien Teil der Bauch- und Beckenorgane. Wahrend der PD ist vor
allem das parietale Peritoneum fiir den Stofftransport verantwortlich. Lediglich ein Drittel des
viszeralen Peritoneums ist mit PDL in Kontakt [34]. Zwischen Peritoneum parietale und viszera-
le liegt der Peritonealraum (Bauchraum). Dieser ist die grofdte Korperhohle des Menschen. Das
Peritoneum besteht auflerdem aus zwei unterschiedlichen Gewebeschichten. Eine Tunica
serosa, die als sezernierende Schicht eine Fliissigkeit (Liquor peritonei) absondert. Diese Fliis-
sigkeit macht die Eingeweide und das Bauchfell gleitfahig. Die Tunica subserosa besteht aus
Bindegewebe. Das Omentum majus und minus sind Peritonealduplikaturen im Oberbauch. His-
tologische Hauptbestandteile der peritonealen Membran sind die Mesothelzellen, das Intersti-

tium und die Gefafie.

Die apikal gelegenen Mesothelzellen sind polygonale Zellen, die Mikrovilli an ihrer Oberflache
tragen. Im Bereich der Mesenterien, des Diaphragmas und der abdominellen Wand sind die
Mesothelzellen flach und einreihig angeordnet. Die Zellschicht, die die abdominellen Organe
bedeckt, ist eher kubisch angeordnet. Die Mikrovilli dienen der Oberflaichenvergréfierung und

sind durch spezielle intrazellluldre Kontakte miteinander verbunden [30].

Das Interstitium kann als Zwei-Phasen-System (kolloidreiche, wasserarme und kolloidarme

wasserreiche Phase) angesehen werden. Die kolloidreiche Phase besteht aus



Mukopolysacchariden und wird von vielen Fliissigkeitskandlen durchzogen. Das Interstitium
bildet ein Bindeglied zwischen Mesothelzellen und den Kapillaren. Eine Zunahme dieser Schicht
z.B. im Rahmen einer submesothelialen Fibrose fiihrt zu verzogerter Diffusion von verschiede-
nen Substanzen. Zelluldre Bestandteile des Interstitiums sind Fibroblasten, Mastzellen und Mak-

rophagen [28].

Die Kapillaren und die postkapilliren Venolen des Peritoneums, die sich ebenfalls im Intersti-
tium befinden, sind ein wichtiger Ort des Stoff- und Fliissigkeitsaustauschs zwischen Blut und
Dialysat. Dieser Anteil des Peritoneums mit den Blutgefafden wird als die effektive Oberflache
bezeichnet und macht im Normalfall ca. 20% der gesamten Oberflache aus. Im Rahmen einer
Peritonitis kann es akut zur Entstehung eines hyperpermeablen Peritoneums mit Zunahme der

effektiven Oberflache kommen.

Das Peritoneum funktioniert weitgehend wie eine semipermeable Membran. Dadurch ist ein
bidirektionaler Austausch von Fliissigkeit und kleinmolekularen Substanzen gegeben. In der
Peritonealmembran befinden sich drei Arten von Poren (,Dreiporen-Modell des Peritoneums®,

siehe Abbildung 5) [124].

Die grofden Poren (Radius > 20 nm) sind auch fiir makromolekulare Substanzen wie Plasmapro-

teine durchlassig. Die Haufigkeit dieser Poren sind weniger als 0,1%.

Die kleinen Poren (Radius = 4-6 nm) bilden den Hauptteil der Poren und iibernehmen ungefahr
60% des gesamten Fliissigkeitstransports. Wasser, kleinmolekulare Substanzen (z.B. Harnstoff,
Elektrolyte usw.) und Mittelmolekiile konnen diese Poren per Diffusion passieren. Diese Poren
befinden sich interzellular zwischen den Endothelien der Kapillaren. Eine Zunahme der Kapilla-
ren fiithrt somit zu einem Anstieg der kleinen Poren. Glukose als osmotisches Agens wirkt iiber
die kleinen als auch zum grofdten Teil liber die ultrakleinen Poren. Icodextrin dagegen erreicht

eine Ultrafiltration ausschlief3lich Giber die kleinen Poren.

Die ultrakleinen Poren (Radius < 0,5 nm) sind nur fiir Wasser permeabel. Die treibende Kraft

hierbei ist der osmotische Druck, der durch die Glukosekonzentration in PDL besteht. Sie wer-
den von spezifischen wasserkanalformenden Membranproteinen (Aquaporine) gebildet [28,
106, 124]. Die ultrakleinen Poren entsprechen also dem Wasserkanal Aquaporin-1 (AQP1). Der
Wasserkanal Aquaporin-1 kommt in Endothelzellen der Kapillaren und Venen des Peritoneums,
aber auch im Auge und in renalen Tubuluszellen vor [40]. Diese Aquaporine sind in der frithen
Phase der intraperitonealen Verweilzeit bei Verwendung von 3,86%iger Glukoseldsung fiir circa
50% der Nettoultrafiltration verantwortlich. Der osmotische Druck, der durch die
Glukosekonzentration im Dialysat hervorgerufen wird, stellt die treibende Kraft fiir diese Kanale

dar. Aus diesem Grund kommt es zu Beginn eines Dialysatzykluses zu hohem Zustrom an freiem

9



Wasser in das Dialysat. Die Funktion dieser ultrakleinen Poren kann durch den Natrium-
Siebeffekt gemessen werden. Initial fliefst Wasser durch die AQP1-Kanaile von peritonealen Ka-
pillaren in das Dialysat, dadurch kommt es zu einer Verdiinnung des Dialysatnatriums [121]. Ein
maximaler Natriumabfall im Dialysat findet in der Regel nach einer Stunde statt. Fehlender Nat-
riumabfall spricht fiir einen Verlust der Aquaporine [153]. Eine Abnahme der
Aquaporinfunktion wird in der Langzeitbehandlung der PD-Patienten beobachtet und kann ein

Grund fiir ein spates Ultrafiltrationsversagen sein.

transzelluldre Pore
r<0,5nm

kleine Pore
r=4,0-6,0nm

grofRe Pore
r>20,0nm

Abbildung 5: Dreiporenmodell der Peritonealmembran (Gokal und Nolph 1994)

1.2.2.3 Transportvorgiange des Peritoneums
Der Stoff- und Wassertransport entlang der peritonealen Membran erfolgt durch vier wichtige
Tansportvorgange:

1. Diffusion

2. Konvektion

3. osmotische Ultrafiltration

4. Riickresorption von Fliissigkeit aus der Peritonealhohle
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Diffusion

Unter Diffusion versteht man die Bewegung von gelosten Stoffen entlang eines Konzentrations-
gefilles. Es besteht dabei eine positive Korrelation zwischen Nettodiffusionsrate und der Hohe
des Konzentrationsgradienten, der Temperatur sowie der Membranoberfldche. Eine negative
Korrelation zeigt sich zwischen der Nettodiffusionsrate und der Dicke der Peritonealmembran
sowie der Quadratwurzel des Molekulargewichts. Auf diese Weise besteht fiir harnpflichtige
Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff ein Konzentrationgradient aus dem Blut in Richtung
Peritonealhohle, fiir Glucose dagegen von Dialysat in Richtung Blutbahn. Bei einer Permeabili-
tatszunahme des Peritoneums werden die Diffusion und somit auch die Elimination von harn-
pflichtigen Substanzen begiinstigt. Die Ultrafiltration wird aufgrund der schnellen Abnahme des
osmotischen Gradienten erschwert. Bei geringer Permeabilitit ist die Diffusion erschwert und
die Ultrafiltration dagegen besser. Der Transport von kleinmolekularen Substanzen erfolgt pri-
mar durch die Diffusion. Fiir den Transport von makromolekularen Stoffen spielt sowohl die

Diffusion als auch die Konvektion eine Rolle [123].

Konvektion

Als Konvektion bezeichnet man das Mitreifden von geldsten Stoffen mit dem Ultrafiltrat durch
die Poren der Membran. Das Ausmaf$ des konvektiven Stofftransports wird durch die transperi-
toneale Ultrafiltration (JuF), die Konzentration des Stoffes im Blut sowie durch den Siebkoeffi-
zienten beeinflusst. Unter Siebkoeffizient (S) versteht man den Quotient aus der Konzentration
eines Stoffes im Ultrafiltrat und im Blutplasma. Der Siebkoeffizient (S) kann Werte zwischen Null

bis Eins einnehmen. Der Wert Null bedeutet dabei ein kompletter und Eins kein Siebeffekt.

Osmotische Ultrafiltration

Als Ultrafiltration bezeichnet man den Fliissigkeitstransport aus den peritonealen Kapillaren
durch die peritoneale Membran in das Dialysat. Die treibende Kraft stellt hierbei ein osmoti-
scher Gradient entlang der Peritonealmembran dar. Als osmotisches Agens dient z. B. Glucose in
unterschiedlichen Konzentrationen. Die transperitoneale Ultrafiltrationsrate wird auch von der
hydrostatischen Druckdifferenz an der Membran, der peritonealen Oberfliche sowie von der

Leitfahigkeit der Peritonealmembran beeinflusst.
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Fliissigkeitsriickresorption

Wahrend der Verweilzeit des Dialysats im Bauchraum wird ein Teil der Fliissigkeit aus der

Peritonealhohle aufgenommen. Grund hierfiir ist zum einen eine Abflachung des osmostischen

Gradienten, weil Glucose aus dem Dialysat ins Blut gelangt. Zum anderen wird ein Teil der

intraabdominellen Fliissigkeit auch iber den lymphatischen Weg resorbiert.

1.2.2.4 Vorteile und Nachteile der PD

1.2.2.4.1 Vorteile der Peritonealdialyse

Leicht erlernbar

Flexibles Behandlungsschema

Mehr Unabhdngigkeit und Selbstindigkeit somit auch bessere Lebensqualitat
Kontinuierliche und schonende Entgiftung

Weniger Belastung des Herz-Kreislauf-Systems

Langerer Erhalt der Nierenrestfunktion

Vorstellung in der PD-Ambulanz in der Regel alle 6-12 Wochen

Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme weniger eingeschrankt

PD kann im Unterschied zur HD auch bei Babys angewendet werden

1.2.2.4.2 Komplikationen der Peritonealdialyse

Peritonitiden (infektiose, chemische, eosinophile, sklerosierende Peritonitis usw.)

Komplikationen durch den erhdhten intraabdominalen Druck (Hernien, Dialysatleckage

an der Katheteraustrittsstelle, Hydrothorax, usw.)

Nichtinfektiose katheterassoziierte Komplikationen (Schmerzen, Cuff-Extrusion, Ein-

und Auslaufschwierigkeiten)
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e Metabolische Komplikationen (Gewichtszunahme, Fettstoffwechselstérung, Proteinver-

luste im Dialysat, Malnutration usw.)
e Ultrafiltrationsstorung

Aufgrund dieser Komplikationen, die zu einer peritonealen Schadigung fiihren, ist die
Peritonealdialyse meist zeitlich auf wenige Jahre limitiert. Uber 15-19% der CAPD-Patienten
miissen von PD auf HD wechseln [89]. Als Hauptgriinde sind hierbei die wiederholten Peritoni-
tiden sowie das Versagen der Ultrafiltration [67] zu nennen. Deshalb wird auf diese Ursachen

kurz eingegangen.

Peritonitis

Die CAPD-assoziierte Peritonitis ist durch die zahlreichen technischen Verbesserungen, wie die
neueren Systeme (Y-Systeme) und Verbesserung der Hygienemafinahmen, deutlich weniger
geworden. Wahrend zu Beginn der CAPD-Entwicklung die Peritonitisrate bei einer Episode alle
zwei bis drei Patientenmonate lag, liegt sie jetzt bei einer Episode alle 24-36 Patientenmonate.
Trotz des enormen Riickgangs ist diese Komplikation sehr ernst zu nehmen, denn sie fiihrt zu

einer reduzierten PD-Dauer.

Bis zu 75% der infektidsen Peritonitiden werden durch Gram-positive Kokken verursacht [154].
Die Kklinischen Symptome sind bei der Peritonitis vielfaltig. Zu den haufigsten Symptomen zahlen
eine Triibung des Dialysats, Bauchschmerzen, Abwehrspannung, Fieber sowie eine reversible
Ultrafiltrationsstorung. Die Triibung des Dialysats entsteht aufgrund einer massiven Erh6hung
der peritonealen Leukozyten, die in diesem Falle tiberwiegend (ca. 90%) aus
polymorphkernigen Granulozyten bestehen [44]. Die Leukozytenzahl im Dialysat liegt bei
peritonitisfreien Patienten unter 100/pl, oft sogar unter 30/ul [154]. Die Mehrzahl der Leukozy-
ten bestehen hierbei aus Makrophagen. Des Weiteren ist zu erwdhnen, dass im Rahmen einer
Peritonitis es zu einer Zunahme der effektiven peritonealen Oberflache und zu einem Ultrafiltra-
tionsversagen kommt. Daraus resultieren eine vermehrte Reabsorption von Soluten und freiem
Wasser sowie ein zunehmender Verlust von Plasmaeiweifden. Als Grund hierfiir wird die gestei-
gerte Synthese von vasodilatierenden Prostanoiden (Prostaglandin E2 {PGE2}, Prostazyklin
{PGI2}) sowie NO und proinflammatorische Zytokine (IL-13, TNF-a, IL-6) vermutet [40, 136,
137, 138]. Klinisch kann hierbei der Einsatz von Icodextrin meist zu einer Verbesserung der
Ultrafiltration fiihren. Bei rezidivierenden Peritonitiden kommt es als Langzeitveranderung der

peritonealen Membran zur Entstehung von submesothelialer Fibrose und Angiogenese [40].
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Ultrafiltrationsstéorung bzw. UF-Versagen

Vom UF-Versagen spricht man, wenn die Ultrafiltration bei Verwendung von zwei Litern einer
3,86%igen Glucoseldsung mit einer Verweilzeit von vier Stunden im Bauchraum unter 400 ml
liegt. Das UF-Versagen ist ein Kardinalproblem bei Langzeit-PD-Patienten. Die Symptome sind
hierbei reduzierte Dialysatauslaufmenge, Zunahme des Kérpergewichts bzw. manifeste Uber-
wasserung [37]. Wichtig ist die Differenzierung zwischen echtem UF-Versagen und der Riick-
gang der Nierenrestfunktion, der Non-Compliance sowie der Zunahme des Koérpergewichts
durch exzessive Trinkmengen. Die Haufigkeit des UF-Versagens betragt etwa 35% aller Patien-
ten nach 4 Jahren PD-Therapie [40]. Als Hauptursachen fiir das echte UF-Versagen kommen vor
allem Probleme der Peritonealmembran, mechanische Probleme oder Katheterleaks in Frage.
Bei den Problemen der Peritonealmembran ist an erster Stelle das hyperpermeable Peritoneum,
welches durch eine Zunahme der effektiven peritonealen Oberflache entsteht, zu benennen.

Pathophysiologisch gibt es eine Einteilung des UF-Versagens in 4 Typen [40]:

Bei Typ eins UFV handelt es sich um ein hyperpermeables Peritoneum mit hoher effektiver peri-
tonealer Oberflache. Als Folge kommt es hierbei zu einer schnellen Resorption von Glukose aus
dem Peritoneum in das Gefafdsystem, Glukose ist somit nur passager osmotisch wirksam. Daraus
resultiert eine langsame UF von Wasser oder sogar eine Riickresorption von Wasser. Durch die
hohe Glukoseresorption und die daraus resultierende Uberwisserung kommt es zu einem er-
hohten kardiovaskuldaren Risiko. Aufderdem fiithren die vermehrte Kohlenhydrataufnahme und
die nachfolgende Hyperinsulindmie zur Appetitlosigkeit mit reduzierter Eiweifdaufnahme. Studi-
en zeigen eine hohe Mortalitidt bei Langzeit-PD Patienten mit hyperpermeablem Peritoneum
[12]. Klinisch kann der Einsatz von Icodextrin bzw. kurze Verweildauer der PDL (wie bei APD)
eine Besserung der UF bringen. Griinde fiir Typ eins UFV sind meist eine Fibrose der
submesothelialen Schicht und die Angiogenese. Hauptsachlich sind Glukose, GDP und die daraus
resultierenden AGEs fiir die Veranderungen verantwortlich. Sie induzieren die Bildung von
VEGF und diese wiederum fithren zur Angiogenese. Auch eine Hochregulation von NO, welche
bei chronischen PD-Patienten beobachtet wird, fiihrt tiber eine Vasodilatation zur Erhohung der

effektiven peritonealen Oberflache [139].

In Typ zwei UFV steht der geringe freie Wassertransport durch Alteration des Aquaporin-1-
Kanals im Vordergrund. Kleinmolekulare osmotische Agenzien fiihren vor allem tiber AQP-1-
Kandle zu einer UF. Circa 40-50% der effektiven Wasser-Ultrafiltration erfolgt tiber diese ultra-
kleinen Poren. Fufdhoeller et al. postulieren, dass bei Langzeit PD-Patienten es zur Veranderun-
gen in der Struktur der AQP-1-Kandle kommt. Daraus resultiert eine Abnahme der UF im Laufe

der PD [36, 108].
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Typ drei UFV ist durch ein hypopermeables Peritoneum mit reduzierter peritonealer Oberflache
gekennzeichnet. Mogliche Ursachen hierbei sind abdominelle Adhdsionen, Entwicklung von
Kompartimenten und die encapsulierende peritoneale Sklersoe (EPS). Diese Form des UFV

kommt sehr selten vor [36].

Bei Typ vier UFV ist eine hohe effektive lymphatische Absorptionsrate (ELAR) fiir die niedrige
Gesamtultrafiltration verantwortlich. Die ELAR wird vom intraperitonealen Druck beeinflusst

[36].

Bei der Diagnostik von UFV ist der Peritoneale Aquilibrations Test (PET) von grof3er Bedeutung.

Aus dem PET-Ergebnis ergeben sich drei Situationen [95]:

1. Hohe peritoneale Transportraten fiir Glucose und kleinmolekulare Substanzen

(high transporter)

Hierbei handelt es sich um den hiufigsten Grund des UF-Versagens. Atiologisch spielen
dabei Peritonitiden eine grofie Rolle. Die schnelle Glucoseresorption aus dem Dialysat
hat eine rasche Reduktion des osmotischen Gradienten zur Folge. Im Laufe der Zeit
kommt es zu einem Anstieg der Membranpermeabilitdt mit konsekutivem Riickgang der

Ultrafiltration [50].
2. Stark erniedrigte peritoneale Transportraten

Ursachen sind haufig Adhasionen, seltener Fibrosierung der Peritonealmembran. Gluco-
se wird in diesem Falle nur langsam resorbiert. Die Ultrafiltration und die Clearance von

Uramietoxinen sind aber trotzdem stark reduziert.
3. Unverinderter PET

Als Ursache kommen Katheterdislokation, Katheterobstruktion, Dialysatleacks oder ein
gesteigerter lymphatischer Abfluss von Dialysat aus dem Peritonealraum in Frage. Auch

eine isolierte Schadigung der ultrakleinen Poren fithren zu keiner Veranderung der PET.

Therapeutisch sind eine Reduzierung der Trinkmenge, Einsatz von Schleifendiuretika sowie ein
Wechsel zu einem Verfahren mit kurzen Verweilzeiten (z.B. NIPD) indiziert. Bewahrt hat sich
auch die Gabe von Glukosepolymer-Losung bei langeren Verweilzeiten (z. B. tagsiiber bei CCPD).

Diese Losung fiihrt vor allem bei ,high transporter” zu einer ausgezeichneten UF [28].
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1.2.3 PERITONEALES ABWEHRSYSTEM

In der Peritonealhéhle befinden sich 50-75 cm? einer gelblich-klaren Fliissigkeit. Diese Fliissig-
keit beinhaltet weniger als 3000 Zellen/mm?, ca. 50% dieser Zellen sind Lymphozyten, 40%
Makrophagen und 10% eosinophile Granulozyten. Die Peritonitis stellt bei PD-Patienten eine
der haufigsten Komplikationen dar. Das erste Anzeichen einer Peritonitis ist meist eine Triibung
des drainierten Dialysats, welche aufgrund einer Erhéhung der peritonealen Leukozytenzahl
entsteht. Die Leukozyten bestehen bei einer Peritonitis zu iiber 90% aus polymorphkernigen
Granulozyten, wahrend im infektfreien Intervall die Mehrzahl der Leukozyten als Makrophagen
vorliegen [43]. Bei der Peritonitis kommt es nicht nur zu einer lokalen Abwehr, sondern durch
die Zytokine entsteht auch eine systemisch inflammatorische Reaktion. Zytokine sind Mediato-
ren (Botenstoffe), die von Zellen des Immunsystems produziert und ausgeschiittet werden. Im
Rahmen einer Peritonitis werden in der Peritonealhdhle deutlich hohere Zytokinwerte als im
Plasma gemessen [129]. Entziindungsreaktionen beginnen sobald Bakterien, Pilze, chemisch-
toxische oder reizende Stoffe in die Peritonealhohle eindringen. Durch die Lipopolysaccharide
(LPS oder Endotoxine) der Gram-negativen Bakterien kommt es zu einer M®-Aktivierung und
Ausschittung proinflammatorischer Zytokine. Gram-positive Bakterien losen durch ihre
Enterotoxine sowohl eine Aktivierung von T-Lymphozyten als auch der M® mit konsekutiver
Ausschiittung von Zytokinen aus. Die PM® sind die ersten Zellen bei der peritonealen Abwehr.
Auch peritoneale Mesothelzellen und Fibroblasten tragen durch Ausschiittung verschiedener
Mediatoren zu der peritonealen Abwehr bei. Topley et al. entwickelten das Modell des , intrape-
ritonealen Zytokin-Netzwerkes®. In diesem Modell werden die Zusammenhdnge der peritonea-

len Immunabwehr anschaulich dargestellt [144].

Zytokine

Bei den Zytokinen handelt es sich um extrazelluldre Proteine mit einem Molekulargewicht von
weniger als 80 kDa. Zu den Zytokinen zdhlen Interleukine, Interferone, Chemokine, koloniesti-
mulierende Faktoren und Wachstumsfaktoren. Sie werden von vielen verschiedenen Zelltypen
produziert und wirken tiber spezifische Rezeptoren auf der Oberflache der Zielzellen. Die Wir-
kung der Zytokine auf die Zielzellen ist vielfaltig, unter anderem fiihren sie zu einer Zellaktivie-
rung, Zellproliferation, Chemotaxis, Inmunsteuerung, Freisetzung anderer Zytokine oder Media-
toren, Zellwachstum, Zelldifferenzierung und Apoptose. Zum grofiten Teil wirken sie auf die
benachbarten Zellen, also parakrin. Sie konnen jedoch auch endokrin auf entfernte Zellen und

autokrin auf ihre Ausgangszelle wirken. Sie werden von aktivierten Zellen erst kurz vor der Aus-
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schiittung synthetisiert. Nach der Freisetzung werden sie sehr schnell wieder abgebaut. Sie ha-

ben eine kurze Halbwertzeit von 0-20 Minuten.

Die Zytokine werden in eine entziindungsinduzierende (proinflammatorische) und eine entziin-
dungshemmende (antiinflammatorische) Gruppe unterteilt. Zu den proinflammatorischen
Zytokinen zdhlen unter anderem TNF-q, IL-113, IL-6, IL-2 und IL-8. Zu der antiinflammatorischen
Gruppe gehoren IL-10 und IL-4. Eine grofde Rolle bei der peritonealen Abwehr spielen IL-11£, IL-
6 sowie TNF-a.

Interleukine (IL) sind Peptidhormone, die die Kommunikation zwischen verschiedenen Zellen

des Immunsystems ermoglichen. Es gibt bisher 35 verschiedene IL, die nach der Reihenfolge

ihrer Entdeckung in IL-1 bis IL-35 nummeriert werden.

Interleukin-1f3 (IL-1R):

[L-1f3 gehort zu den proinflammatorischen Zytokinen und hat im Vergleich zu TNF-a eine hohe-
re Potenz im Rahmen der Entziindungsreaktion und Immunabwehr [94]. Es wird nach Stimula-
tion der Zellen durch bestimmte Reize, wie z.B. Kontakt der Zellen mit LPS, sezerniert. IL-113
tritt, genauso wie TNF-a, kaum vom Ort der lokalen Entziindung in die Blutzirkulation {iber. Nur
nach systemischer Gabe von LPS sind IL-1f3 und TNF-a in messbaren Konzentrationen im Plas-
ma nachweisbar. Viele gemeinsame Reaktionen von IL-1f3 und TNF-a werden bei gleichzeitiger
Sekretion verstarkt. Die Zytokine IL-1f3, TNF-a sowie IL-6 werden auch als endogene Pyrogene
bezeichnet. Zu den physiologischen Effekten von IL-1f3 und TNF-a gehoren die Hypotension, die
erhohte Produktion von Akute-Phase-Proteinen sowie die Entstehung von Fieber [7]. Sie fithren
zu einer Stimulation der T- und B-Lymphozyten. Aufierdem sind sie iiber die Induktion der IL-2-
Produktion bei der zellvermittelten Immunantwort mitbeteiligt. Zu Beginn der peritonealen
Entzlindungsreaktion kommt es zu Produktion von IL-1f3 in den aktivierten PM®. Die ausge-
schiitteten IL-1f3 aktivieren nicht nur TNF-a, sondern auch die peritonealen Mesothelzellen. Die

Mesothelzellen produzieren wiederum IL-6, IL-8 und Prostagladine.

Anhand von Tierexperimenten an Ratten-Peritoneum konnte in den Studien von Margetts et al.
gezeigt werden, dass IL-1f3 und TNF-a sehr frith schon zu einer Produktion von angiogenen
Zytokinen, VEGF, TGF-131 etc. fithren [90]. IL-12 und TNF-a sind also bedeutende Faktoren fiir
die Angiogenese und peritoneale Fibrose. Die langfristigen Folgen solcher Verdanderungen sind
peritoneale Permeabilitits- und Ultrafiltrationsstorung bis hin zum Ultrafiltrationsversagen.
Durch eine Inhibierung von IL-1f bei der Therapie einer akuten Peritonitis konnten diese peri-

tonealen Schaden vielleicht vermieden bzw. vermindert werden.
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Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)

TNF-a ist eine der wichtigsten Mediatoren der Entziindungsreaktion. Bereits 1986 wurde vom
Beutler und Cerami festgestellt, dass TNF-a zu einer Induktion von Kachexie und Lyse von Tu-
morzellen fiihren [6]. Inzwischen sind verschiedene Wirkungen von TNF-a wie Wachstumsmo-
dulation, Zelldifferenzierung und Zytotoxizitat bekannt. TNF-a wird zum grofdten Teil in M®,
Monozyten, Endothelzellen, aber auch in den T-Zellen und natiirlichen Killerzellen produziert.
TNF-a verstarkt die Immunantwort, in dem es die Makrophagen aktiviert, die MHC-Antigen-
Expression auf AG prasentierende Zellen hochreguliert und die Leukozytenadhdsion an das
Endothelium begilinstigt [6]. Auferdem kann es zusammen mit anderen Stimulatoren die Pro-
duktion weiterer Zytokine wie z.B. IL-1f3, IL-6 und IL-2 induzieren [104]. Es aktiviert des Weite-

ren die Fibroblasten und die Mesothelzellen.

Interleukin-6 (IL-6)

[IL-6 wird von verschiedensten Zelltypen durch Stimulation mit bakteriellen Endo- und
Enterotoxinen, oxidativer Stress, TNF-a und IL-1f3 produziert. Die Hauptproduktionsorte sind
Mesothelzellen, M® sowie zum Teil Monozyten und Fibroblasten. IL-6 kann an zwei Rezeptor-
Typen binden: Zum einen an einem membrangebundenen IL-6-Rezeptor (IL-6 R), welche z.B. auf
Membranen der Leukozyten vorkommt. Des Weiteren wirkt es iiber einen loslichen IL-6 Rezep-
tor (sIL-6 R), es entsteht dabei ein IL-6/sIL-6 R-Komplex. Dieser Komplex bindet an das in Zell-
membranen vieler Zelltypen vorkommende Glykoprotein Gp130 und aktiviert es, dieser Vorgang
wird als , IL-6-trans-signaling” bezeichnet. IL-6 zeigt sowohl pro- als auch antiinflammatorische
Eigenschaften [68]. Es stimuliert die Proliferation und die Aktivierung von Lymphozyten, die
Differenzierung von B-Zellen sowie die Rekrutierung von Leukozyten und die Produktion von
CRP (Akute-Phase-Protein) in der Leber [53]. Auflerdem kann IL-6 die Bildung von IL-1f3 und
TNF-a in den aktivierten Monozyten des Peritoneums reduzieren und auf diese Weise die peri-
toneale Entzlindungsreaktion herunterregulieren. Die antiinflammatorische Aktivitat des IL-6
hangt vom l6slichen IL-6-Rezeptor ab. Initial kommt es bei einer Peritonitis zu einer Rekrutie-
rung von neutrophilen Granulozyten, die den Entziindungsherd infiltrieren und dann rasch ab-
sterben. Sie werden anschlieffend von spezifischeren Zellen wie Lymphozyten und
mononukledren Zellen ersetzt. Je starker die Infiltration durch neutrophile Granulozyten, desto
hoher steigt die lokale Konzentration von sIL-6 R. IL-6 und sIL-6 R haben eine hohe Relevanz bei
der peritonealen Abwehr [11, 43]. Bei CAPD-Patienten konnten wahrend einer Peritonitis hohe
IL-6-Konzentrationen im Vergleich zu infektfreiem Intervall nachgewiesen werden. Aufierdem
konnten in Studien gezeigt werden, dass der MTAC Wert von Kreatinin (mass tranfer area

coefficient for creatinine) unter anderem von der IL-6-Konzentration im Dialysat abhéngt. Es
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besteht ein enger Zusammenhang zwischen Dialysatkonzentration von IL-6/sIL-6 R und der
lokalen Inflammation sowie der Angiogenese des Peritoneums [102]. Auch die peritoneale Per-
meabilitat fiir kleinmolekulare Solute ist von IL-6-Konzentration abhdngig. Bereits ein Jahr nach
Beginn der PD konnte ein Anstieg der intraperitonealen und systemischen Inflammation beo-
bachtet werden. Mit Hilfe des IL-6 sind die intraperitonealen und systemischen Inflammation
miteinander verkniipft. Die Inflammation ist zum Teil verantwortlich fir die Entwickelung von
hohen peritonealen Transportraten und somit auch fiir die hohe Mortalitat bei ,high transport”

PD-Patienten [110].

Cancer antigen 125 (CA 125)

Der Tumormarker CA 125 wurde erstmals 1980 von Bast auf der Oberflache von Ovarialkarzi-
nomzellen nachgewiesen. Es ist ein hochmolekulares Glykoprotein mit einem Molekulargewicht
von ca. 200 kDa [4, 5, 22]. Die normale Konzentration ist weniger als 35 U/ml. CA 125 wird in
hohen Konzentrationen in Ovarialkarzinom, Pankreas-, Cholangio-, Colon-, Mamma- und
Zervixkarzinom gebildet. Auch bei gutartigen Erkrankungen wie Uterusmyome, Endometriose,

Leberzirrhose, Adnexitis etc. kommt es zu einem Anstieg von CA 125 [142].

In geringen Konzentrationen wird es jedoch auch von mesothelialen Gewebe der Pleura-, Peri-
kard- und Peritoneum exprimiert. Eine Stimulation von Mesothelzellen des Peritoneums fiihrt
zur Bildung von CA 125 [17, 69]. Bei chronischen PD-Patienten dient CA 125 als Marker der
mesothelialen Zellmasse und ist ein guter Verlaufsparameter fiir die Einschdtzung der Biokom-
patibilitit des Peritoneums [38]. Ein Abfall von CA 125 Spiegel in dem Auslaufdialysat von Lang-
zeit-PD-Patienten und von APD-Patienten ist ein Maf} fiir die peritoneale Mesothelschadigung.
Aufierdem konnten in Studien eine positive Korrelation zwischen D/P Quotient fiir Kreatinin
und dem CA 125 Konzentration im Dialysat festgestellt werden [38]. Da die Mesothelzellen eine
grofde Rolle bei der peritonealen Immunabwehr spielen, ist CA 125 somit auch indirekt ein Mar-

ker fiir die peritoneale Abwehr.

Transforming Growth Factor beta 1 (TGF-31)

TGF-3 sind Signalmolekiile, die zu den Zytokinen gehoren. Es ist ein Protein mit einem MG von
13 kDa. Bisher sind drei verschiedene Formen (TGF-1, TGF-32 und TGF-33) bekannt. TGF-
entfaltet ihre Wirkung iiber einen Membranrezeptor mit Serin/Threonin-Kinase Aktivitat. TGF-
31 wird von vielen Leukozyten, vor allem von Monozyten, Makrophagen, Mesothelzellen sowie

von antigenstimulierten T-Zellen und regulatorischen T-Zellen exprimiert und sezerniert. TGF-
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31 reguliert die Migration, Adhasion, Proliferation, Differenzierung und Apoptose von Zellen.
Wichtig ist deren Wirkung auf die Fibroblasten. TGF-1 fordert das Wachstum und verldangert
das Uberleben von Fibroblasten. Ihre Freisetzung verursacht deshalb fibrosierende Prozesse
und Neoangiogenese in vielen Geweben und Organen. Bei PD-Patienten wird die Freisetzung von
TGF-21 durch hohe Glukosekonzentration in der Dialyseldsung verstarkt [63, 92, 170]. Durch
eine andauernd hohe TGF-f31-Konzentration im Peritoneum kommt es wiederum schneller zur
Fibrosierung der Peritonealmembran und konsekutiv zur Ultrafiltrationsstéorung bis hin zum

Ultrafiltrationsversagen [70, 85].

Vascular Endothelial Growth Faktor (VEGF)

Bei VEGF handelt es sich um ein Hormon, welches die Angiogenese und das Endothelwachstum
fordert sowie die Gefaf3permeabilitat steigert. VEGF kommt in sieben verschiedenen Formen vor
und wird hauptsachlich in Makrophagen, aber auch in glatten Gefafmuskelzellen, Myoblasten
und Fibroblasten gebildet [134]. Es gibt zwei verschiedene Rezeptoren iiber die die Wirkung
von VEGF auf die Zielzellen tibertragen wird. Bei chronischen PD-Patienten kénnen negative

Einfliisse von PDL wie z.B. hohe GDP-Konzentrationen die Bildung von VEGF induzieren [46].

1.2.4 PERITONEALDIALYSELOSUNGEN (PDL)

Fiir den langfristigen Erfolg der PD ist die Funktion der Peritonealmembran von grofiter Bedeu-
tung. Die Anwendung von PDL, vor allem der konventionellen DL, verursacht eine Schadigung
der peritonealen Membran. Um die Nebenwirkungen der PDL so gering wie moglich zu halten,
miissen die DL bestimmte Bedingungen erfiillen. Sie miissen eine dhnliche Zusammensetzung
wie interstitielle Flissigkeit besitzen. Um die UF von freiem Wasser gewdahrleisten zu kdnnen,
muss die PDL hypertoner sein als das Blut. Des Weiteren muss die Losung pyrogenfrei, leicht
metabolisierbar, nicht toxisch und natiirlich auch kostengiistig sein. Die Hauptkomponenten der

DL sind:
1. Elektrolyte
2. Puffer

3. osmotisch wirksame Substanzen
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Elektrolyte

Als Elektrolyte enthalten die DL Natrium, Chlorid, Magnesium, Calcium und evtl. Kalium in sehr

niedrigen Mengen.
Natrium:

Die Natiumkonzentration betragt in den DL zwischen 132-134 mmol/l. Die Natriumelimination
erfolgt bei PD hauptsachlich tber Konvektion. Im Schnitt werden pro Liter Ultrafiltrat 70
mmol/l (4,1 g) Natrium aus dem Korper entfernt. Die orale Natriumzufuhr betragt ca. 150 mmol
pro Tag. Das bedeutet eine ausgeglichene Natriumbilanz ist nur zu erreichen, wenn noch eine
Nierenrestfunktion vorhanden ist. Bei fehlender Nierenrestfunktion wird deshalb die Anwen-
dung von Dialysaten mit niedrigerer Natriumkonzentration (z.B. 130 mmol/l) empfohlen [19].
Patienten mit orthostatischer Hypotonie profitieren dagegen von Dialysaten mit h6herem Natri-

umgehalt, z.B. 137 mmol/l.

Magnesium:

Die Magnesiumkonzentration in den Dialyselosungen betragt zwischen 0,25 und 0,75 mmol/Il.
Die DL mit niedrigeren Magnesiumspiegel (meist 0,25 mmol/l Magnesium) konnen eine
Hypomagnesidmie hervorrufen. Hierbei ist die Gefahr fiir das Auftreten von Herzrhythmussto-

rungen hoher als bei normalem Magnesiumspiegel.
Calcium:

Die Calciumkonzentration in den PDL ist unterschiedlich. Frithere PD-Losungen hatten eine
Calciumkonzentration von 1,75 mmol/l. In den letzten Jahren werden DL mit niedrigerem
Calciumgehalt (1,35; 1,25 bzw. 1,0 mmol/1) verwendet [28]. Allerdings ist zu beachten, dass der
Einsatz von ,Low-Calcium-Losungen“ eventuell nach einigen Monaten zu einer Erhohung des

Parathormonspiegels fithren konnen [158].
Kalium:

Kalium ist in der Regel in den DL nicht enthalten. Selten gibt es PDL mit 2 mmol/]1 Kalium. Die
Elimination des Kaliums betragt bei kaliumfreiem DL ca. 30 mmol/] pro Tag. Bei Nierenrestfunk-

tion muss darauf geachtet werden, dass die Patienten nicht selten eine Hypokalidmie entwickeln.
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Puffer

Der Einsatz von Puffer in PDL dient der Stabilisierung des pH-Wertes. Auféerdem sollte durch
den Puffer die bei der Niereninsuffizienz entstehende metabolische Azidose korrigiert werden.
Die PDL werden vor der Bereitstellung hitzesterilisiert. Bei dieser Hitzesterilisation kommt es in
Abhangigkeit vom pH-Wert zur Degradation von Glukose. Das bedeutet je hoher der pH-Wert
(alkalisch), desto starker ist die Bildung von Glukoseabbauprodukten (Glucose Degradation
Products = GDP) [75, 76]. Um das zu vermeiden bzw. zu vermindern werden die PDL bei einem
unphysiologisch niedrigen pH-Wert (5,0 bis 5,5) sterilisiert. Allerdings konnten in mehreren in
vitro Studien die negativen Effekte von einem unphysiologisch niedrigen pH-Wert in Kombinati-
on mit dem Puffer Laktat nachgewiesen werden [59, 133]. Vor allem wurden bei den Studien
eine Funktionseinschrankung der Abwehrzellen (Makrophagen, Monozyten) aber auch der
Mesothelzellen beobachtet [82, 143]. Wieslander et al. untersuchte die zytotoxische Wirkung
von Standard-PDL auf das Zellwachstum. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass ein pH-Wert

von 5,5 das Zellwachstum zu 100% hemmt [160].

Als erste Pufferlosung in der PDL wurde Acetat eingesetzt. Diese Pufferlosung war gut haltbar
und mikrobiologisch unbedenklich. Acetat wurde im Korper zu Bikarbonat verstoffwechselt, bei
diesem Prozess wurde pro Molekiil Acetat ein Wasserstoffion verbraucht. Wahrend dieser Zeit
kam es voriibergehend zu einem Anstieg der metabolischen Azidose. Des Weiteren waren Ein-
laufschmerzen, sklerosierende Peritonitiden, Blutdruckabfdlle durch die direkte
vasodilatierende Wirkung von Acetat sowie Ultrafiltrationsversagen Griinde fiir einen Verzicht

auf Acetat als Puffersubstanz in der PDL [32].

Zu den modernen Puffersubstanzen gehoren Laktat und Bikarbonat, entweder einzeln oder in
Kombination. Frither wurde eine Laktatkonzentration von 35 mmol/] eingesetzt. Diese Konzent-
ration an Laktat konnte jedoch die metabolische Azidose, die bei einer chronischen Niereninsuf-
fizienz entsteht, nicht vollstindig kompensieren. Die neuen PDL enthalten daher eine
Laktatkonzentration von 40 mmol/l. Die in der PDL vorliegende Natrium-Laktat wird resorbiert
und zu Laktat metabolisiert. Laktat wird dann im Kérper zu Bikarbonat verstoffwechselt. Aller-
dings wirkt die Kombination aus hoher Laktatkonzentration und saurem pH-Wert zellschadi-
gend [83]. Dies gab Anlass zu weiterer Forschung und Entwicklung eines noch biokompatibleren
Puffersubstanz. Verschiedene Stoffe wurden untersucht, letztendlich hat sich neben Laktat auch
Bikarbonat bzw. die Kombination aus Laktat und Bikarbonat als Pufferlésung durchgesetzt. Kli-
nische Studien konnten die Sicherheit von Bikarbonat als Pufferlosung belegen [14, 18]. Problem
ist allerdings, dass Bikarbonat mit den in der PDL enthaltenen Elektrolyten Calcium und Magne-
sium reagiert. Es kommt zu einer Fallungsreaktion mit Bildung der schlecht 16slichen Calcium-

und Magnesiumkarbonat. Die Fallungsreaktion wird begiinstigt durch einen alkalischen pH-
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Wert sowie langere Lagerung. Vorraussetzung fiir den Einsatz von Bikarbonat ist daher die
Trennung der Elektrolyte (Calcium und Magnesium) vom Puffer. Das wurde mit der Entwicklung
von Doppelkammer- (Baxter und Fresenius) bzw. Mehrkammer-Beutelsystems (Gambro) er-
reicht. Hierbei befindet sich der Puffer in einem separaten neutralen Milieu und Glukose in ei-
nem sauren Milieu. Kurz vor der Anwendung werden beide Kompartimente miteinander ver-
mischt. Auf diese Weise wird nicht nur die Verwendung von bikarbonathaltigen Losungen er-
moglicht, sondern es kommt aufierdem zu einer Minimierung von GDP und AGE, weil die Hitze-
sterilisation von Glukose bei einem niedrigen pH-Wert (pH <3) stattfindet [45]. Nach dem Mi-
schen beider Kammern entsteht eine Losung mit einem nahezu neutralen pH-Wert (6,5-7,4).
Das Peritoneum wird auf diese Weise geschont. In einer tierexprimentellen Studie an Ratten
konnte gezeigt werden, dass PDL mit physiologischem pH-Wert und niedriger GDP-
Konzentration zur signifikant niedrigen intraperitonealen Inflammation und Fibrose fiihren

[159].

Osmotisch wirksame Substanzen

Wasser gelangt durch die Osmose entlang eines Konzentrationsgradienten vom Blutsystem in
die PDL, auf diese Weise wird dem Korper tiberschiissiges Wasser entzogen (Ultrafiltration). Mit
abnehmendem Gradienten sinkt auch der Einstrom vom Wasser in die Peritonealhohle. Als os-
motische Agenzien fungieren zum einen niedermolekulare Verbindungen mit einem Molekular-
gewicht von 90-1000 Dalton und zum anderen hochmolekulare Stoffe mit einem Molekularge-

wicht von tiber 10 000 Dalton.

Zu den niedermolekularen Verbindungen gehéren Zuckermolekiile wie Glukose, Fruktose,
Sorbitol, Xylitol, Glycerol sowie Aminosauren. Wobei Fruktose, Sorbit, Xylit und Glycerol auf-
grund ihrer Hyperosmolaritat als osmotische Agenzien in Dialyselosungen nicht eingesetzt wer-
den [21, 49]. Niedermolekulare Stoffe fiihren zu einer schnellen Ultrafiltration. Aufgrund ihres
kleinen Molekulargewichts werden diese Substanzen schnell resorbiert. Sie eignen sich deshalb

eher fiir kurze Dialysat-Verweilzeiten.

Zu den hochmolekularen Substanzen zdhlen Glukosepolymere, Peptide, Albumin, Gelatine,
Dextran sowie Dextransulfat etc. Diese Stoffe werden langsam resorbiert und haben eine niedri-
gere Osmolaritat, sie fithren zu einer langsamen und lang anhaltenden Ultrafiltration. In dem

hochmolekularen Bereich hat sich die Verwendung von Glukosepolymeren durchgesetzt.
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Glukose:

Glukose ist die meist verwendete osmotische Agenz in PDL. Bis vor einigen Jahren stand nur
Glukose als osmotisch wirksame Substanz zur Verfiigung. Glukose kommt in 3 unterschiedlichen
Konzentationen (1,5; 2,5 und 4,25 prozentig) in PDL vor. Nachteile von Glukose sind zum Einen
die schnelle Resorption und somit auch die schnelle Abnahme der Ultrafiltration. Eine maximale
UF ist schon nach zwei bis vier Stunden zu erreichen. Des Weiteren kommt es durch die Auf-
nahme von ca. 100-300 g Glukose pro Tag zur Neigung einer Hperglykdmie, Hyperinsulinismus
sowie Hyperlipiddamie [2, 86]. Aufderdem fiithren hohe Glukosekonzentrationen zu einem Riick-
gang der Zellproliferation der Mesothelzellen und schadigen die interzelluldre Junctions. Sie
fordern auch die Produktion von TGF-3 [63]. Im Rahmen der Hitzesterilisation und nach lange-
rer Lagerung von konventionellen DL entstehen Glukoseabbauprodukte (GDP). Je hoher der pH-
Wert bei der Sterilisation und je langer die Lagerung von PDL vor Gebrauch, desto hoher ist die
Bildung von GDP [54, 75, 76, 97]. Zu den toxischen Glukoseabbauprodukten gehoren 3-
Deoxyglukoson (3-DG), 5-Hydroxymethylfuraldehyd (5-HMF), Glyoxal, Methylglyoxal, Acetalde-
hyd, Formaldehyd, 2-Furaldehyd, 5-Hydroxymethylfuraldehyd, Valeraldehyd, 3-Deoxyflucoson
sowie 3,4-di-Deoxyglukoson-3-ene (3,4-DGE) etc. Bei dem 3,4-DGE handelt es sich um das reak-
tivste Zwischenprodukt von 3-DG und 5-HMF. GDPs zeigen eine toxische Wirkung auf verschie-
dene Zellgruppen (Mesothelzellen, Fibroblasten, Granulozyten etc.). Tamura et al. konnten in
einer Studie nachweisen, dass durch GDP die Migration der Mesothelzellen und somit die
Wundheilung der Mesothelzellschicht gehemmt werden [140]. Eine Zellwachstumshemmung
von 70% durch GDP konnte in den Studien von Wieslander et al. gezeigt werden [160]. Des Wei-
teren induzieren Glukoseabbauprodukte die Bildung von Vascular Endothelial Growth Faktor
(VEGF) sowie Prokollagen III N-terminales Peptid durch Mesothelzellen. Diese Faktoren begiins-
tigen wiederum die Angiogenese und die peritoneale Fibrose [8, 46]. Durch 3,4-DGE wird die
Apoptose von neutrophilen Granulozyten beschleunigt, daraus resultiert eine Schwéachung der
peritonealen Immunabwehr [16]. GDP, vor allem 3,4-DGE stimulieren die Bildung von ,advanced
glycation end products” (AGEs). AGEs lagern sich in der Peritonealmembran ab. Die Folge einer
solchen AGE-Akkumulation ist eine interstitielle Fibrosierung und eine mikrovaskulare
Sklerosierung, die mit einer reduzierten Ultrafiltrationsleistung assoziiert sind [60, 96, 161]. Die
AGE-Ablagerung ist umso starker je langer die Patienten an PD verbracht haben. Durch hoheren
Dialysatverbrauch und somit hohere Zufuhr von GDP sind vor allem die APD-Patienten von einer
peritonealen Sklerosierung betroffen. Plum et al. konnten zeigen, dass Patienten mit ausgeprag-
ter peritonealer Fibrosierung auch eine erhohte Permeabilitit aufweisen und eher zu dem
»Schnellen Transportieren” gehoren [113]. Als Marker fiir AGE-Konzentration im Serum dienen

Carboxymethyllysin und Imidazol.
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Aminosduren (Nutrineal):

Eine 1,1%ige Aminosdurenlosung entspricht einem Ultrafiltrationsverhalten einer 1,36%igen
Glucoseldsung. Vorteile einer solchen Losung sind die Verbesserung des Erndhrungszustandes
durch peritoneale Reabsorption von Aminosauren, vor allem bei vorliegender Malnutrition [64].
Durch geringere Glukosebelastung kann sie gut bei Diabetikern eingesetzt werden. Aufderdem
ist die Losung wegen fehlenden Glukoseabbauprodukten und dem héheren pH-Wert (6,7) bio-
kompatibler als die konventionellen Glukoselésungen. Nachteil ist allerdings die Belastung des
Korpers mit Stickstoff. Des Weiteren kénnen aminosaurenhaltige PDL zu einer metabolischen
Azidose fiihren, wobei dieser Effekt seit der Erhohung von Laktatkonzentration von 35 mmol/1
auf 40 mmol/l weniger geworden ist. Ein paradoxerweise vermehrter transperitonealer Eiweif3-
verlust wird eventuell durch Verdanderungen der Gefaf3permeabilitdt des Peritoneums aufgrund
einer Stimulation von vasoaktiven Prostagladinen und Induktion von Stickoxid (NO) verursacht
[111, 122]. Aus den genannten Griinden ist die Verwendung von Nutrineal auf einen Beutel pro

Tag beschrankt.

Glukosepolymer (Icodextrin; Extraneal):

Glukosepolymer ist eine Polysaccharidmischung mit einem durchschnittlichen MG von 16 000
Dalton. Diese Stoffe werden langsam tiber die Lymphgefafde resorbiert. Sie fithren tiber den kol-
loidosmotischen Druck zu einer langsamen UF. Die optimale Verweilzeit liegt fiir diese Losung
bei mehr als 8 Stunden [58, 112, 117, 118, 125, 166]. Verwendet wird die Losung als Tagesver-
weilzeit bei Cycler-Therapie. Auferdem kommt sie bei High-Transportern mit UF-Stérung sowie
bei Patienten mit Peritonitis zum Einsatz [119]. Die bei dem Abbau von Glukosepolymeren ent-
stehende Disaccharid Maltose zeigte bisher keine negativen Effekte. Durch die Reduktion der
Glukoseabsorption und somit auch geringere Konzentration an GDP und AGE’s sowie durch die
Normoosmolaritat und den héheren pH-Wert ist diese PDL weniger zelltoxisch und somit bio-
kompatibler im Vergleich zu den Standard-Glukosel6sungen. Wegen besserer Fliissigkeitskon-
trolle kann die Losung vor allem bei Patienten mit hohen peritonealen Transportraten verwen-
det werden. Weitere Vorteile dieser Losung sind eine Reduktion des Ultrafiltrationsversagens
und damit auch eine Verlangerung der Therapie mit PD sowie die bis zu etwa 50% weniger
Energiezufuhr. Durch die geringere Kohlenhydratbelastung ist diese PDL bei Diabetikern gut
einsetzbar. Zu den Nachteilen gehoren in etwa 10% allergische Reaktionen. Des Weiteren wer-
den bei Verwendung von Icodextrin sterile Peritonitiden (wahrscheinlich toxisch bedingt) beo-
bachtet. Aufierdem kommt es durch Icodextrin zu einem Abfall des Serum-Natriums. Aus diesen

Griinden ist die Verwendung von Glukosepolymerlosung auf einen Beutel pro Tag limitiert.
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1.3 ZIELSETZUNG

Die Peritonealdialyse (PD) hat als therapeutische Alternative zur Himodialyse in den letzten
Jahren stark an Bedeutung zugenommen. Entscheidend fiir den langfristigen Erfolg der PD ist
der Erhalt einer intakten Funktion des Peritoneums. Doch die PD-L6sungen haben aufgrund
ihrer Zusammensetzung und Eigenschaften einen negativen Einfluss auf die Langzeitfunktion
des Peritoneums und dessen immunologische Fahigkeiten. Grund fiir diese negativen Einfliisse
sind der niedrige pH-Wert, der Puffer Laktat, die hohe Osmolaritit, Glucose und
Glucoseabbauprodukte (GDP) sowie deren Folgeprodukte die AGEs (advanced glycation end
products), die vor allem bei den konventionellen Dialyseldsungen zu finden sind. Durch die Ein-
fiihrung von Doppelkammerdialysaten ist die Konzentration an GDP deutlich gesunken, aller-
dings gibt es auch hier noch Unterschiede zwischen den modernen, insgesamt als biokompatibel

einzustufenden Losungen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei moderne, biokompatible, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat
gepufferte Doppelkammer-Dialysel6sungen mit unterschiedlichem Gehalt an GDP miteinander
verglichen. Bei der Gambrosol-Losung wird Laktat als Puffer verwendet, der pH-Wert liegt zwi-
schen 5,5 und 6,5, allerdings ist die Konzentration an Glukoseabbauprodukten in einem giinsti-
gen, extrem niedrigen Bereich [31]. Die Physioneal Losung ist Bikarbonat/Laktat gepuffert und
pH neutral, aber die Konzentration an Glukoseabbauprodukte liegt deutlich hoher als bei

Gambrosol, wenngleich immer noch niedriger als in herkdmmlichen Einkammerlésungen.

Ziel der A/B-Vergleichsstudie war es herauszustellen, welche dieser modernen DL bessere Er-

gebnisse bezliglich folgender Parameter aufweisen:
1. Biokompatibilitit / peritoneale Immunabwehr
2. peritonealer Stoff- und Fliissigkeitstransport

3. Dialyseeffektivitat
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 STUDIENABLAUFE

Das Studiendesign war eine randomisierte klinische Studie mit direktem A/B Vergleich. Das
Studienprotokoll dieser Arbeit wurde der Ethikkommission und der Kommmission der klini-
schen Studien der UKD vorgelegt und genehmigt. Die Patienten wurden ausfiihrlich {iber die
Studie aufgeklart und haben vor der Teilnahme eine schriftliche Einverstindniserklarung unter-

schrieben.

Die Untersuchungsparameter, die im Rahmen dieser Studie erfasst wurden, beinhalteten:
e {libliche Labor-Routineparameter (Retentionswerte etc.)
e iibliche Dokumentation von Gewicht, Ultrafiltration, etc.
e Isolation von peritonealen Makrophagen zwecks Phagozytose Assay mit Zymosan
e Messung von CA 125, IL-6, TGF-113

e erweiterter peritoneale Equilibrationstest

2.2 PATIENTEN

Das Kuratorium fiir Himodialyse (KfH) der Universitat-Klinik Diisseldorf stellte aus ihrem Pati-
entengut geeignete terminal niereninsuffiziente PD Patienten fiir die Studie vor. Es wurden 10
Patienten, die Gambrosol (Gambro R) (Gruppe A oder Laktat-Gruppe) und 10 Patienten, die Phy-
sioneal (Baxter R) (Gruppe B oder Bikarbonat/Laktat-Gruppe) als Peritonealdialyselosung ver-
wendeten in die Studie eingeschlossen. Die anthropometrischen Daten der teilnehmenden Pati-
enten sind in Tabelle 2 und die Ursachen, die zu einer terminalen Niereninsuffizienz gefiihrt

haben in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Patientenstatistik:

Tabelle 2: Anthropometrische Daten der teilnehmenden Patienten in beiden Gruppen

Patientendaten Laktat-Gruppe Bikarbonat/Laktat Gruppe
Patientenzahl 10 10

Geschlecht 6m, 4w 5m,5w

Alter (Jahre) 45,4 + 8,33 48,8 £ 10,94

Grofie (cm) 176 + 6,53 172+129

Gewicht (kg) 87,41 £ 9,86 74,43 + 20,63

BSA (qm) 2,04 £0,134 1,87 +0,31

PD-Dauer (Monaten) 24,1+ 25,1 19,4 + 14,77

Resturinmenge (ml)

1265 +1239,86

1348,89 + 808,49

Gesamtvolumen (1)

10,19 + 3,98

11,17 £ 4,89

Flllvolumen (ml/Zyklus)

2066,67 = 244,95

2114,29 £ 106,90

wCCr (L/Wo/1,73m?) 822,86 + 786,34 630 + 878,47
Kt/V (renal und peritoneal) |2,06 + 0,47 2,38+0,91
nPCR (g/kg/Tag) 0,78 £0,18 0,82 £ 0,21
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Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz und der Dialysepflichtigkeit mit Hiufigkeiten

bei den teilnehmenden Patienten:

Tabelle 3: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz bei den teilnehmenden Patienten

Grunderkrankungen Laktat-Gruppe Bikarbonat/Laktat-Gruppe
IgA Nephropathie 4 2
diabetische Nephropathie |1 1
mesangioproliferative GN 1 1
unklare Genese 1 1
Systemische LE 0 2
maligne Nephrosklerose 0 1
rapid progressive GN 1 0
Polyzystische Degeneration |0 1
Morbus Wegner 1 0
Pylonephritis 1 0
Glomerolonephritis 0 1

2.3 DIALYSELOSUNGEN

Dialyseldsungen haben einen negativen Einfluss auf die Langzeitfunktion des Peritoneums. Die-
se negativen Einfliisse der DL werden durch den niedrigen pH-Wert, den Puffer Laktat, die hohe
Osmolaritat, Glukose und Glukoseabbauprodukte (GDP) vermittelt. Klinisch fiihren diese Ein-
fliisse zu einem zunehmenden Funktionsverlust des Peritoneums, das heifdt einem Ultrafiltrati-
onsversagen der peritonealen Membran. In der unten aufgefiihrten Tabelle 4 und 5 sind die Zu-
sammensetzungen der zwei modernen Dialysel6sungen, die im Rahmen dieser Studie miteinan-

der verglichen wurden, dargestellt.

29



Tabelle 4: Zusammensetzung von

Physioneal 40

Bestandteile von Physioneal 40

Glucose 1,36%

Glucose 2,27%

Glucose 3,86%

Kleine Kammer A

Glucose-Monohydrat 41,25 g/1 68,85 g/1 117,14 g/1
wasserfreie Glucose 37,5g/1 62,6 g/l 106,5 g/1
Calciumchlorid 2 H,0 0,507 g/1 0,507 g/1 0,507 g/1
Magnesiumchlorid-Hexahydrat | 0,140 g/1 0,140 g/1 0,140 g/1
GrofSie Kammer B

Natriumchlorid 8,43 g/l 8,43 g/l 8,43 g/1
Natriumhydrogencarbonat 3,29 g/l 3,29 g/l 3,29 g/l
Natrium-(S)-Lactat 2,63 g/l 2,63 g/l 2,63 g/l
Gebrauchsfertige Losung nach dem Mischen

Glucose-Monohydrat 15,0 g/1 25,0 g/1 42,5g/1
wasserfreie Glucose 13,6 g/1 22,7 g/l 38,6 g/l
Calciumchlorid 2 H»0 0,184 g/1 0,184 g/1 0,184 g/1
Magnesiumchlorid-Hexahydrat | 0,051 g/I 0,051 g/1 0,051 g/1
Natriumchlorid 5,38 g/l 5,38 g/l 5,38 g/l
Natriumhydogencarbonat 2,10 g/1 2,10 g/1 2,10 g/1
Natrium-(S)-Lactat 1,68 g/l 1,68 g/l 1,68 g/l
pH-Wert 7,4 7,4 7,4
Osmolaritat 344 mOsmol/l |395 mOsmol/l |483 mOsmol/]
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Tabelle 5: Zusammensetzung von Gambrosol Trio 40

Bestandteile von Gambrosol Trio 40

Glucose-Kompartimente A und B

D-Glucose 500 g/l
Natriumchlorid 5,38 g/1
Elektrolyt-Kompartimen C
Natriumchlorid 5,38g/1
Natrium-(S)-lactat 4,72 g/l
Calciumchlorid 2 H,0 0,209 g/1
Magnesiumchlorid 6 H,0 0,054 g/1
Gebrauchsfertige Losungen nach dem Mischen:

Kammer A+C Kammer B+C Kammer A+B+C

1 (low) m (medium) h (high)

Glucosegehalt 1,50% 2,50% 3,90%
Ultrafiltration niedrig mittel hoch
Natrium 133 mmol/1 132 mmol/1 131 mmol/1
Calcium 1,38 mmol/1 135 mmol/1 1,31 mmol/1
Magnesium 0,26 mmol/1 0,25 mmol/1 0,24 mmol/1
Chlorid 95,4 mmol/1 95,2 mmol/1 95,2 mmol/1
Lactat 41 mmol/1 40 mmol/I 39 mmol/1
Glucose 85 mmol/I1 139 mmol/] 215 mmol/1
pH-Wert 5,5-6,5 5,5-6,5 5,5-6,5
Osmolaritat 356 mOsm/1 408 mOsm/1 482 mOsm/1
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2.4 BIOKOMPATIBILITATSPARAMETER

2.4.1 ISOLATION VON PERITONEALEN MAKROPHAGEN

2.4.1.1 RPMI 1640 Zellkulturmedium

Als Nahrmedium fiir die Zellkultur wurde in den Versuchen RPMI 1640 verwendet (Tabelle 6).

Tabelle 6: Zusammensetzung des RPMI 1640

Zusatz

Endkonzentration in RPMI 1640

Fetales Kalberserum 100 pl/ml
Penicillin 50 IU/ml
Streptomycin 50 pg/ml
Amphotericin B 0,25 pl/ml
2.4.1.2 Krebs-Ringer-Phosphat-Puffer (KRPG)

KRPG-Puffer wurde fiir die Herstellung von Zymosanlésung benotigt. In Tabelle 7 sind alle Stoffe

(Merck, Darmstadt, Deutschland) und die genauen Mengen aufgezahlt, die fiir die Herstellung

von KRPG-Puffer angewendeten wurden. Diese Stoffe wurden in einigen Millilitern Aquadest

gelost und auf einen Liter Aquadest aufgefiillt. Anschlief3end wurde die hergestellte Losung mit

einem Einmalfilter (Porengrofie 0,2 pm) (Schleicher & Schuell, Dassel, Deutschland) steril fil-

triert. Der pH-Wert des gebrauchfertigen Puffers betrug 7,0.

Tabelle 7: Zusammensetzung des KRPG-Puffers

Zusatz Mengen
Na,HPO4 + 7 H,O 12,7 mM
D-Glucose 11,0 mM
NaCl 120 mM
KClI 4,8 mM
CaCl, 0,7 mM
MgSO, + H,O 1,2 mM
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2.4.1.3 Herstellung von Zymosan-Losung

Zymosan ist ein Polysaccharid, welches aus den Hefestamm Saccharomyces gewonnen wird.
Zymosan-Stammlésung wird von den peritonealen Makrophagen und Monozyten aufgenommen
und zeigt somit ihre Phagozytosefahigkeit. Fiir die Herstellung von Zymosan-Stammlésung wur-
den 40 mg Zymosan-Pulver (Sigma-Aldrich Chemikalien GmbH, Steinheim, Deutschland), 1 ml
KRPG-Puffer und 3 ml gepooltes humanes Serum in einem 15 ml Falcon-Tube (Becton Dikinson,
Franklin Lakes, NJ, USA) gegeben und 30 min bei 37°C im Rotationsinkubator aufgelost. Um si-
cher zu sein, dass sich das Zymosan aufgelost hat, wurde die Losung unter dem Mikroskop auf
Klumpen kontrolliert. Die Losung wurde dann bei Raumtemperatur fiir 10 min mit 300 g zentri-
fugiert. Der Uberstand abpipettiert und das Pellet in 2 ml KRPG-Puffer gegeben. AnschlieRend
wurde dieses zweimalig jeweils fiir 10 min bei RT mit 300 g zentrifugiert. Der Uberstand ver-
worfen und das Pellet mit 2 ml KRPG gewaschen. Zuletzt wurde das Pellet mit 4 ml KRPG-Puffer
aufgefiillt. Es ergab sich eine Endkonzentration von 10 mg/ml Zymosan. Diese wurde bei - 70°C

gelagert.

2.4.1.4 Isolation humaner peritonealer Makrophagen aus gebrauchtem Dia-
lysat

Der “last bag“ des Patienten wurde nach einer Verweildauer von 6 Stunden mittels CAPD-
Handwechsel gewonnen. Aus diesem gebrauchten Peritonealdialysat wurden dann die
Peritonealmakrophagen (PM®) isoliert. Um die Adhédsion der PM® an die Kunststoffoberfldache
des Leerbeutels zu minimieren, wurde dieser bereits 10 min vor dem Wechsel in eine mit Eis
gefiillter Styroporbox gelegt. Somit konnte das Dialysat binnen kurzer Zeit auf 4°C abgekiihlt
werden. Die weiteren Isolationsschritte erfolgten ebenfalls bei einer Temperatur von 4 °C. Um
die Adhasionsfahigkeit der PM® fiir den Zeitraum der Isolation zu blockieren, wurden alle Rea-
genzien, Behaltnisse und Gerate auf 4°C temperiert. Das gewonnene Dialysat wurde dann in 50
ml Falcon Tubes gefiillt und bei 350 g fiir 30 min zentrifugiert. Danach wurde der Uberstand
rasch verworfen, das Zellpellet resuspendiert und vorsichtig abpipettiert. Die Tubes wurden mit
jeweils 1 ml PBS-Puffer (Serag Wiessner, Naila, Deutschland) gespiilt. Die Zellsuspension von
allen Tubes wurden in einem 50 ml Falcon Tube gesammelt. Anschlieféend wurde ein zweites
Mal bei 350 g zentrifugiert. Durch diesen Spiilvorgang konnten mehr Zellen isoliert werden und
zudem wurde dadurch verbleibendes Dialysat ausgewaschen. Nach dem Waschen wurden die

Zellen in der verbleibenden Fliissigkeit resuspendiert.
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2.4.1.5 Zellzahlbestimmung

Die Zellzahlbestimmung erfolgte lichtmikroskopisch mit Hilfe der Neubauer-Zahlkammer (SM-
LUX Leitz, Wetzlar, Deutschland). Zur Durchfiihrung wurden 2 pl der gewonnenen Zellsuspensi-
on mit 2 pl einer 4 %igen Essigsdure (Merck, Darmstadt, Deutschland) sowie 2 pl eines
0,5%igen Trypanblau- und 16 pl PBS-Losung versetzt. Es wurden 4x16 grofde Felder sowie die
lebende, ungefarbte Zellen am rechten und unteren Rand ausgezahlt. Der Mittelwert wurde mit
dem Verdinnungsfaktor (1:10) sowie 10000 multipliziert. Auf diese Weise wurde die Zellzahl in

1 ml Zellsuspension berechnet.

2.4.1.6 Trypanblau-Firbung

Trypanblau ist ein saurer Farbstoff mit einer molaren Masse von 960,83 g/mol. Er wird so ge-
nannt, weil er Trypanosomen (Erreger von Schlafkrankheit) tétet. Durch die negative Ladung
von Trypanblau kann der Farbstoff nur in Zellen mit defekter Zellmembran penetrieren. Um die
Vitalitat von Zellen zu priifen wird deshalb Trypanblau-Farbung (Seromed, Pollenfeld, Deutsch-
land) angewandt. Das Trypanblau diffundiert durch die geschadigten Zellmembranen von abge-
storbenen Zellen in das Cytosol und farbt diese Zellen tiefblau. Vitale Zellen nehmen derartige
Farbstoffe nicht auf und erscheinen unter dem Mikroskop leuchtend hell. Die Farbstoffaufnahme
ist abhangig von dem pH-Wert (am besten bei einem pH von 6,6-7,6), der Farbstoffkonzentrati-
on, der Temperatur sowie der Farbedauer. Aus diesem Grund ist ein Vitalitatstest unter stan-
dardisierten Bedingungen durchzufiihren. Bei langer Einwirkzeit des Trypanblau ist ein Anstieg
von toten Zellen zu beobachten. Phagozytierende Zellen wie Makrophagen und Fibrozyten kon-

nen den Farbstoff Trypanblau auch aktiv aufnehmen.

2.4.1.7 Zymosan-Phagozytose-Assay

Mittels Zymosan-Phagozytose-Assay wurde die Phagozytosefahigkeit der isolierten PM® be-
stimmt. Die isolierten PM® wurden in RPMI 1640 plus Zusatze auf eine Zellzahl von 2x1000 000
Zellen pro ml eingestellt. 1 ml dieser Zellsuspension wurde in einer Kunststoffpetrischale (Inter
Med Nunc, Nunclon Delta, Roskilde, Ddnemark) fiir 90 min bei 37 °C und 5 % CO; inkubiert (Be-
gasungsschrank BB 16, Heraeus instruments, Hanau, Deutschland). Wahrend dieser Zeit kam es
zur Adherenz der Makrophagen an der Kunststoffoberflache der Petrischale. Anschlief3end wur-

den die Zellen dreimal mit 37 °C warmen PBS-Puffer gewaschen. Es folgte eine Inkubation fiir 30
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min mit 1 ml der Zymosan-Niahrmedium-Arbeitslosung. Die Zymosan-Nahrmedium-
Arbeitslosung bestand aus einer frisch angesetzten Verdiinnung von 10 ul ST-Zymosan-
Stamml6sung und 990 ul RPMI 1640 plus Zusatze. Diese Losung wurde vor jedem Versuch neu
angesetzt. Wahrend der 30-miniitigen Inkubation begannen die PM® die Zymosanpartikel zu
phagozytieren (siehe Abbildung 6). Anschliefend wurde der Ansatz 6-mal mit warmem PBS-
Puffer gewaschen und liber Nacht luftgetrocknet. Am nachsten Tag wurden die Zellen mittels
Diff-Quick-Farbung gefarbt. Zuletzt wurden die Zellen, die ein oder mehrere Zymosanpartikel
aufgenommen hatten lichtmikroskopisch bei 1000-facher Vergroflerung ausgezahlt und der

prozentuale Anteil bestimmt.

Perttoneale Malkrophagen

Abbildung 6: Phagozytose von Zymosan durch peritoneale Markrophagen

2.4.1.8 Diff-Quick-Farbung

Die Diff-Quick-Farbung (Dade Diff-Quick, Dade AG, Diidingen, Schweiz) ist eine modifizierte
Pappenheim-Farbung. Unter anderem wird diese Farbung als Schnellfairbemethode zur Herstel-
lung von Differenzialblutbildern aus Blutausstrichen verwendet. Die mit Zymosan-Phagozytose-
Assay behandelten und luftgetrockneten PM® wurden am ndchsten morgen 2-mal mit 1 ml der

Fixierlosung (Fast Green in Methanol {2 mg/1}) unter leichtem Schwenken je 1 min lang fixiert.
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Danach wurde die Fixierlosung abgesaugt und in gleicher Weise die Anfarbung des eosinophilen
Zytoplasmas mittels der Farbelésung 1 (Eosin G in Phosphatpuffer {1,22 g/l; pH 6,6}) vorge-
nommen. Die Anfirbung der basophilen Zellkernen erfolgte anschlief}end mit Farbelésung 2
(Thiazin-Farbstoff in Phosphatpuffer {1,1 g/l; pH 6,6}). Zuletzt wurden die Petrischalen mit
Aquadest abgespiilt, die Farbung bei Raumtemperatur luftgetrocknet und lichtmikroskopisch

ausgewertet.

2.4.2 ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)

ELISA ist eine weit verbreitete immunologische Methode mit der bestimmte Molekiile (vor allem
Proteine) unter Bildung von Antikérper-Antigen-Komplexe nachgewiesen werden. Zum Nach-
weis eines bestimmten Proteins werden die passenden Antikoérper (bzw. Antigene) benotigt.
Diese werden vorher mittels verschiedenen gentechnischen oder zellbiologischen Verfahren

hergestellt.
Das Prinzip funktioniert wie folgt:

- Zunachst wird der Reaktant (Antikoérper oder Antigen) auf eine spezielle Oberfldache in
einer Mikrotiterplatte (Immunosorbent) gecoatet. Durch den Zusatz einer Proteinlésung
(z.B. BSA, Bovines serum Albumin) wird die Bindung von anderen Proteinen an die Plat-

te verhindert.

- Der Antikorper (haufig der sekunddre Antikorper) ist an einem Enzym gekoppelt. Als
Kopplungsenzyme werden haufig alkalische Phosphatase (AP) oder Meerretich-
Peroxidase (HRP) verwendet. Die durch das Enzym katalysierte Reaktion wandelt ein
farbloses Substrat in ein gefarbtes Produkt um. Die Platte wird anschliefSend unter ei-
nem Spektralphotometer ausgewertet. Auf diese Weise wird die Antigen-Antikérper-

Reaktion sichtbar.
Es gibt verschiedene Varianten des ELISA:
1. Antibody capture assay:
Hierbei wird ein bestimmter Antikdrper mit einem bekannten Antigen nachgewiesen.
2. Antigen capture assay:
Nachweis eines bestimmten Antigens mit einem bekannten Antikorper.

3. Two antibody assay (Sandwich assay):
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Bei dieser Methode werden zum Nachweis eines bestimmten Antigens zwei Antikorper
verwendet. Der erste Antikorper (primarer AK) wird auf einer speziellen Platte fixiert.
An dem zweiten Antikorper (sekundarer AK) ist ein Enzym gekoppelt. Beide Antikorper

binden an verschiedenen Epitopen des Antigens wie ein Sandwich.

2.4.2.1 Interleukin-6 (IL-6) ELISA

Zum Nachweis von IL-6 in verschiedenen Proben wurde der human IL-6 ELISA der Firma R&D
Systems Inc. (Minneapolis, USA) verwendet. Das weitere Vorgehen erfolgte nach den Angaben

des Herstellers. Serum- und 6-Stunden-Nativdialysatproben wurden unverdiinnt gemessen.

2.4.2.2 Transforming growth factor-1 (TGF-31) ELISA

Auch der TGF-f21 wurde mit ELISA der Firma R&D nachgewiesen. Das Dialysat des last bag wur-
de dabei mit 1:1,4 verdiinnt. Das Serum wurde 10-fach und das Plasma 4-fach verdiinnt. Das

weitere Vorgehen erfolgte nach den Angaben des Herstellers.

2.4.2.3 Vascular Endothelial Growth Faktor (VEGF) ELISA

Die Bestimmung von VEGF erfolgte mittels VEGF-ELISA der Firma R&D System. Der Versuchsab-

lauf erfolgte gemafd den Anweisungen des Herstellers.

2.4.2.4 Tumorantigen CA 125

Der Tumorantigen CA 125 wurde mittel eines ,electro chemoluminescens immuno assay“

(ECLIA) (Lecsys 2010, Roche Diagnostics, Heidelberg, Deutschland) bestimmt.
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2.5 PERITONEALE TRANSPORTFAHIGKEIT

2.5.1 PERITONEALER EQUILIBRATIONSTEST (PET)

Bei PET handelt es sich um eine standardisierte Methode zur Bestimmung der peritonealen
Transportkinetik. Er dient der Diagnostik der individuellen Membraneigenschaften beziiglich
des Wasser- und Stofftransportes [147]. Der Test wird 4-6 Wochen nach Einleitung der Dialyse
und dann routinemaf3ig einmal pro Jahr oder bei Veranderungen der Transporteigenschaften
des Peritoneums durchgefiihrt. An Hand dieses Verfahrens wird unter standardisierten Bedin-
gungen zu bestimmten Zeitpunkten das Verhéltnis einer Substanz (z.B. Kreatinin, Harnstoff etc.)
in Dialysat und Plasma (D/P-Ratio) analysiert. Aufierdem kann mittels PET die
Glucosekonzentration im Dialysat und das UF-Volumen nach 4 Stunden Verweilzeit bestimmt
werden. Es gibt standardisierte Equilibrationkurven und Ultrafiltrationsprofile (Abbildung 7).
Der Vergleich zwischen den ermittelten Messungen und den Standardkurven erlauben die Ein-

teilung in vier unterschiedlichen Transportraten.
1. Niedrige Transportrate (Low-Transporter)
e D/P-Ratio fiir Kreatinin nach 4 Stunden: 0,34 bis 0,50
e D/DO0-Verhaltnis fiir Glukose nach 4 Stunden: 0,49 bis 0,61
2. Niedrige durchschnittliche Transportrate (Low-Average-Transporter)
e D/P-Ratio fiir Kreatinin nach 4 Stunden: > 0,50 bis 0,65
e D/DO0-Verhaltnis fiir Glukose nach 4 Stunden: 0,38 bis < 0,49
3. Hohe durchschnittliche Transportrate (High-Average-Transporter)
e D/P-Ratio fiir Kreatinin nach 4 Stunden: > 0,65 bis 0,81
e D/DO0-Verhaltnis fiir Glukose nach 4 Stunden: 0,26 bis < 0,38
4. Hohe Transportrate (High-Transporter)
e D/P-Ratio fiir Kreatinin nach 4 Stunden: > 0,81 bis 1,03

e D/DO0-Verhaltnis fiir Glukose nach 4 Stunden: 0,12 bis < 0,26
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Abbildung 7: Unterschiedliche Transportraten fiir Kreatinin und Glukose (modifiziert nach "Ver-
fahren der PD", Baxter)

Die klinischen Konsequenzen sind dabei, dass insbesondere die Dialysatverweilzeit den Ergeb-
nissen des PET angepasst werden sollten, um optimale Entgiftung und Ultrafiltration zu gewahr-
leisten. Patienten mit langsameren Transportraten bendétigen eine ldngere Verweilzeit als Pati-
enten mit schnellen Transportraten, die gut mit der APD und kurzen Verwielzeiten behandelt

werden konnen.
Erweiterter PET:

Bei dem erweiterten PET wird dem Dialysatbeutel mit 3,86%iger Glukoseldsung vor dem Infun-
dieren in die Bauchhohle 300 ml einer 6%igen Dextran 70 zugefiigt. Dextran 70 ist ein
Glukosepolymer und wird intraperitoneal nur gering metabolisiert. Durch den Zusatz von
Dextran 70 bei der PET Untersuchung kann die Fliissigkeitskinetik des Peritoneums am Besten

erfasst werden.
Durchfiihrung des erweiterten PET:

Wichtig war es bei jedem Auslauf und Einlauf die Menge des Dialysats zu dokumentieren. Vor
dem Applizieren der DL in dem Bauchraum wurde die Losung mittels einer Heizplatte auf 37°C
erwarmt. Der PET wurde morgens mit dem Dialysatauslauf begonnen. Danach wurde die
Peritonealhohle mit zwei Litern einer 1,36%igen DL gespiilt und die Losung wurde sofort wie-
der raus gelassen. Der richtige Testbeutel besteht aus hochprozentiger (3,86%) Glucosel6sung.
Bei allen Patienten wurde ein so genannter erweiterter PET durchgefiihrt [78]. Hierbei wurden

dem Testbeutel 300 ml einer 6%iger Dextran 70, gelost in 0,9%iger NaCl Losung (Longasteril;
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Bad Hamburg, Deutschland), infundiert und gut gemischt. Anschlief}end wurde genau 2150 ml
dieser Losung in dem Bauchraum appliziert. Der Testzeitraum betrug 240 Minuten.
Dialysatproben wurden dabei zum Zeitpunkt 0 dann nach 15, 60, 120 und 240 Minuten liber den
Infusionsstutzen des Dialysatbeutels unter aseptischen Bedingungen entnommen. Hierzu wurde
ein Fliissigkeitsvolumen von ca. 200 ml aus dem Bauchraum in den Auslaufbeutel entleert, gut
gemischt und einige ml davon als Probe entnommen. Das restliche Dialysat wurde wieder in die
Peritonealhohle instilliert. Um Kontaminationen zu verhindern wurde der Infusionsstutzen mit
einer sterilen Kapsel verschlossen. Nach den 4 Stunden wurde die Testlosung vollstandig ent-
leert. Die Peritonealhdhle wurde wie am Anfang mit 2 Litern einer 1,36%igen frischen DL ge-
spllt. Serumproben wurden am Anfang und am Ende des Tests entnommen. Die entnommenen
Blutproben und die Dialysatproben wurden ins Zentrallabor der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf geschickt. Hier erfolgte die Analyse der Proben. Mit dem Syncron Clinical System
CX5A (Beckmann Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) wurden das Kreatinin, Harnstoff und die
Elektrolyte bestimmt. Fiir die Glucosemessung wurde die Hexokinase-Methode (EPOS 5060,
Eppendorf, Hamburg, Deutschland) angewendet. Das Albumin wurde mit Hilfe der Nephelomet-

rie (BN II, Dade-Behring, Marburg, Deutschland) bestimmt.

Aufierdem wurden gleichzeitig zu den genannten Zeitpunkten Dialysatproben zur Bestimmung
von Dextran gewonnen. Diese Proben wurden in das nephrologische Labor der Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf gebracht und bearbeitet. Hier wurde die Dextrankonzentration im Dialy-

sat mit der HPLC (,,high performance liquid chromatography) quantifiziert.

HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Bei HPLC handelt es sich um ein Fliissigchromatographie-Verfahren. Mit dieser Methode werden
unterschiedliche Substanzen in der sogenannten Mobilen Phase (fliissiger Laufmittel) auf einer
stationdren Phase (Trennsdule) befordert. Die Trenngeschwindigkeit hangt von den Wechsel-
wirkungen zwischen der Probe, der stationdren Phase und der mobilen Phase ab. Bei starker
Wechselwirkung verbleibt der Substanz relativ lange in der stationaren Phase und die Trennge-
schwindigkeit ist somit verlangsamt. Die Substanzen werden am Ende der stationdren Phase an

Hand von Detektoren nachgewiesen.

Weitere Techniken, die bei der Bestimmung der PET-Daten in den Laboren zum Einsatz kamen,
waren das isokratische Pumpensystem LC-250 (Perkin-Elmer, Rodgau-Jiigesheim, Deutschland),
die Bio-Gel Saule TSK 30 XL (Bio-Rad, Miinschen, Deutschland) und das Refraktometer LC-30

der Firma Perkin-Elmer.
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2.5.1.1 Peritonealer Stofftransport

2.5.1.1.1 D/P Ratio

Der peritoneale Stofftransport fiir Kreatinin und Harnstoff fiir die Zeitpunkte 15, 60, 120 und
240 Minuten wurde mittels PET-Untersuchung ermittelt. Das Dialysat/Plasma-Konzentrations-
verhaltnis (D/P Rrato) von Kreatinin und Harnstoff wurde durch die Division der
Dialysatkonzentration Dt der jeweiligen Substanz zu einem definierten Zeitpunkt mit dem

arithmetischen Mittel Pm der Plasmakonzentration dieser Substanz errechnet.

D/P Ratio = Dt/Pm

2.5.1.1.2 Massentransfer-Fldchenkoeffizient (MTAC)

Der Massentransfer-Flachenkoeffizient (MTAC) ist die theoretisch maximale Clearance eines
niedermolekularen Stoffes zu Beginn eines Dialysatzyklus. Er ist ein Maf3 fiir die effektive peri-
toneale Oberfldache. Es wurden unterschiedliche Formeln fiir die Berechnung des MTAC entwi-
ckelt. Bei den Formeln von Garred und Waniewski [42, 156] sind die Bedeutung von Diffusion
und Konvektion auf den niedermolekularen Stofftransport unterschiedlich. Unter Einsatz von
nierderosmolaren Lésungen spielt die Diffusion eine grofde Rolle und unter Verwendung von
hochosmolaren Losungen (3,86%ige Glukoselosung, wie bei PET) die Konvektion. Bei dem Be-
rechnungsmodell von Garred ist die Bedeutung von Konvektion grofer als die der Diffusion.
Nach der Formel von Garred wurde der MTAC wie folgt berechnet:

MTAC]ml / min] = Y4 x h{£)
t V,x(P-D,)

V4 = Auslaufvolumen
Vi = instilliertes Volumen
D = Dialysatkonzentration des Stoffes zum Zeitpunkt t

P = mittlere Plasmakonzentration des Stoffes
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2.5.1.2 Berechungen zum Fliissigkeitstransport

2.5.1.2.1 Intraperitoneales Volumen (IPV)

Zu Bestimmung des Volumens bei der PET-Untersuchung wurde das Glucosepolymer Dextran
70 angewendet. Da dieser Stoff intraperitoneal nur gering metabolisiert wird, konnen damit
einzelne Transportwege fiir Fliissigkeit erfasst werden. Fiir viele Berechnungen der peritonea-
len Transportrate wird das intraperitoneale Volumen (IPV) benétigt. Das IPV wurde fir die Zeit-
punkte t = 60 min, t = 120 min und t = 240 min berechnet. Fiir die Berechnung von IPV wurde
die Dextrankonzentration des Dialysat zum Zeitpunkt t = 15 min mit dem Einlaufvolumen von

2150 ml multipliziert und durch die Dextrankonzentration zum Zeitpunkt tx dividiert.

2.5.1.2.2 Residualvolumen (RV)

Das Residualvolumen berechnet sich, indem man das Volumen und die Dextrankonzentration
(Vis und Cis) des letzten Spilbeutels miteinander multipliziert und anschlieffend durch die

Dextrankonzentration der Testlosung bei t = 240 min (Cy) dividiert.

RV(ml) = %

s

2.5.1.2.3 Transkapilldre Ultrafiltration (TCUF)

Die transkapillare Ultrafiltration bezeichnet die Anderung des intraperitonealen Volumens in

Abwesenheit der lymphatischen Absorption.

CisxV,

TCUF,(ml) = -V,

1
t

Cis = Dextrankonzentration zum Zeitpunkt t = 15 min
C: = Dextrankonzentration zum Zeitpunkt t

Vi =instilliertes Volumen
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2.5.1.2.4 Effektive ymphatische Absorptionsrate (ELAR)

Dextran wird im Peritonealraum tiber die lymphatischen Wege absorbiert. Durch die Abnahme
der intraperitonealen Dextrankonzentration iiber die Zeit kann deshalb die ELAR berechnet

werden.

ELAR, (ml/ min) = LD;
X

geom
D; = instillierte Dextrankonzentration (t = 15 min)

D: = Dextrankonzentration zum Zeitpunkt t

Cgeom = geometrisches Mittel der Dextrankonzentration zum Zeitraum t0 bis t.

Die lymphatische Absorption (LA) wurde aus der Multiplikation der ELAR mit der Zeit t berech-

net.
2.5.1.2.5 Effektive Ultrafiltration (EUF)

Die effektive Ultrafiltration wurde durch die Subtraktion von Ultrafiltration und lymphatische
Absorption ermittelt. Sie kann auch durch die Differenz von intraperitonealem Volumen, Fiillvo-
lumen und Residualvolumen errechnet werden. Das Probenvolumen, welches wahrend der

Testphase abgenommen wurde, muss in die Berechnung einbezogen werden.

2.6 DIALYSEEFFEKTIVITATSPARAMETER

2.6.1 KREATININ-CLEARENCE

Die renale Kreatinin-Clearance wird wie folgt berechnet:

Renale Kreatinin-Clearance (ml/min) = U-Krea (mg/dl) x V (ml)
S-Krea (mg/dl) x t (min)

Fir die peritoneale Kreatinin-Clearance gilt folgende Berechnung:

Peritoneale Kreatinin-Clearance (ml/min) = D-Krea (mg/dl) x V (ml)

S-Krea (mg/dl) x t (min)
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U-Krea = Kreatininkonzentration im 24 Stunden-Urin (mg/dl)
S-Krea = Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl)

D-Krea = Kreatininkonzentration im Dialysat (mg/dl)

V = Sammelvolumen in 24 Stunden (ml)

t = Zeit (min)

Die wochentliche Gesamt-Kreatinin-Clearance (Cw Krea oder wCCr) wird aus der Summe von

renaler und peritonealer Kreatinin-Clearance berechnet:
Cw Krea (1/Woche) = (Cr Krea + Cp Krea) x 10,08

Das wird auf die Standardkérperoberfliche von 1,73 m? bezogen.

2.6.2 HARNSTOFF-ELIMINATION (KT/V)

Durch die Berechnung des Kt/V wird das zeitabhangige Verhalten von Harnstoff und seiner Ent-
stehungsrate ermoglicht. Harnstoff spielt bei der Beurteilung der Dialyseeffektivitdt eine wichti-

ge Rolle.
(K*t)/v
K = Harnstoff-Clearance (renale und peritoneale Clearance in ml/min)
t = Behandlungszeit (min)
V = Gesamtkorperwasser und damit das Harnstoff-Verteilungsvolumen (ml).

Das Harnstoffverteilungsvolumen wird mit Hilfe der Watson Formel berechnet. Bei dieser Be-

rechnung wird das Geschlecht, Alter und Koérpergrofde bertiicksichtigt [157].

Proteinkatabolismus (nPCR)

Ein weiterer wichtiger Parameter, der in engem Zusammenhang mit dem Kt/V steht, ist die
nPCR (normalized Protein catabolic rate). Mit der nPCR wird nach einer Formel von Randerson
die Eiweifdzufuhr bei stoffwechselstabilen Patienten aus dem Dialysat und dem im Urin befindli-

chen Harnstoff (Gesamtharnstoff im Dialysat und Urin tiber 24 Stunden) errechnet.
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nPCR =10,76 x (G-Harnst. + 1,46)/V-Harnst.
G-Harnst. = Harnstoffgerationsrate (mg/min)

V-Harnst. = Harnstoffverteilungsvolumen nach der Watersonformel

Renale Restdiurese (RD)

Die renale Restdiurese tragt bei vielen Patienten erheblich zur Entgiftung und Entwasserung bei.
Je hoher die renale Restdiurese, desto geringer ist die erforderliche peritoneale Ultrafiltration.
Dadurch kann der Einsatz hoherprozentiger Glukoselosung reduziert werden. Durch geringere
Glukosezufuhr resultiert wiederum eine geringere strukturelle Veranderung des Peritoneums.

Die Restdiurese wurde deshalb regelmafdig von den Patienten protokolliert.
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2.7 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Daten dieser Arbeit wurden mittels des Programms Microsoft Excel 2003 aufgenommen und

ausgewertet. Auch die statistische Analyse erfolgte mit Microsoft Excel 2003 und 2007.

Zur Auswertung der Daten wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen sowie die Varianzen
der verschiedenen Parameter bestimmt. Zum Vergleich der Mittelwerte von verschiedenen Da-
ten wurde der T-Test angewandt. Es wurde dabei untersucht, ob sich die Werte der beiden
Gruppen signifikant voneinander unterscheiden. Ein signifikanter Unterschied bestand bei p <
0,05.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen wurden auf 2 Stellen hinter dem Koma und die p-

Werte auf 3 Stellen hinter dem Koma aufgerundet.

46



3 ERGEBNISSE

3.1 BIOKOMPATIBLITAT

3.1.1 ISOLATION PERITONEALE MAKROPHAGEN

Die peritonealen Makrophagen (PM®) wurden wie im Methodenabschnitt beschrieben aus dem
Auslaufdialysat (6-8-stiindige Verweildauer) der Patienten gewonnen. Im Durchschnitt waren
bei der Laktat-Gruppe 9,06 * 4,11 Mill. Zellen und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 5,35 + 2,39
Mill. Zellen aus einem Auslaufbeutel zu isolieren (Abbildung 8). Bei dem Vergleich der Werte
beider Gruppen mittels T-Test war ein statistisch signifikante Unterschied zu erkennen (p =

0,023).

—
N

—
N

—_
o

<]
I

Anzahl der Makrophagen (Mio.)

Gambrosol Physioneal

Abbildung 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der isolierten peritonealen Makrophagen
(PM®) bei Laktat- (Gambrosol) sowie Bikarbonat/Laktat-Gruppe (Physioneal)
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3.1.2 PHAGOZYTOSEAKTIVITAT DER PERITONEALEN MAKROPHAGEN

Wie bereits im Abschnitt 2.4.1.7 beschrieben wurden die peritonealen Makrophagen (PM®) 30
Minuten mit Zymosan-Nahrmedium-Arbeitslésung inkubiert. AnschliefRend wurden 2 mal 200
Zellen unter dem Lichtmikroskop ausgezahlt und der prozentuale Anteil von Zellen, die ein oder
mehrere Zymosanpartikel phagozytiert haben, bestimmt. Die Phagozytoseaktivitat der Laktat-
Gruppe lag bei 49,26 + 14,82% und die der Bikarbonat/Laktat-Gruppe bei 46,71 * 20,39% (Ta-
belle 8). Der Vergleich beider Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,753).

3.1.3 INTERLEUKIN-6 (IL-6) IM DIALYSAT

Mittels ELISA wurde im Auslaufdialysat des PET-Tests die IL-6-Konzentration bestimmt. Bei der
Laktat-Gruppe war ein Mittelwert und eine Standardabweichung von 111,79 * 135,59 pg/ml
und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe Werte von 82,34 * 75,39 pg/ml zu messen (Tabelle 8).

Signifikante Gruppenunterschiede waren dabei nicht zu erkennen (p = 0,556).

3.1.4 CANCERANTIGEN 125 (CA 125) IM DIALYSAT

Die Konzentration von CA 125 wurde im Dialysat des PET-Tests (nach 4-stiindiger Verweildau-
er) nachgewiesen. Fiir die Laktat-Gruppe wurden dabei einen Mittelwert und eine Standardab-
weichung von 29,34 = 16,48 U/ml und fiir die Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 17,72 * 13,54
U/ml gemessen (Tabelle 8). Es zeigte sich keine Signifikanz zwischen beiden Gruppen (p =

0,102).

3.1.5 TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA 1 (TGF-£1) IM DIALYSAT

Auch die Konzentration von TGF-21 wurde im last bag Dialysat des PET nach 4-stlindiger Ver-
weilzeit bestimmt. Mittelwert und Standardabweichung fiir die Laktat-Gruppe betrug 53,32 +
40,87 pg/ml und die Werte fiir die Bikarbonat/Laktat-Gruppe 33,24 + 23,56 pg/ml (Tabelle 8).
Auch hier war kein signifikanter Unterschied festzustellen (p = 0,195).
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3.1.6 INTERLEUKIN-1f (IL-1R)

Die Laktat-Gruppe zeigte beziiglich IL-1f3 einen Mittelwert und eine Standardabweichung von
2,06 £ 0,49 pg/ml und die Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 2,39 + 0,43 pg/ml (Tabelle 8). Ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht zu erkennen (p = 0,129).

Tabelle 8: Zusammenfassung der Mittelwerte + Standardabweichungen der Biokompatibilitiatspa-
rameter sowie peritonealen Immunabwehr. Vergleich der beiden Gruppen mittels T-Test

Lak.-Gruppe Bik./Lak.-Gruppe | T-Test

Anzahl der PM® (Millionen) 9,06 £4,11 5,25+2,39 p =0,023

Phagozytoseaktivitdt der PM® (%) |49,26 + 14,82 46,71 £ 20,39 p=0,753

IL-18 im 240min Dialysat (pg/ml) 2,06 £ 0,49 2,39+0,43 p=0,129

IL-6 im 240min Dialysat (pg/ml) 111,79 £ 135,59 | 82,34 + 75,39 p =0,555

TGF-R1 im 240min Dialysat(pg/ml) |53,32 + 40,87 33,24 £ 23,56 p=0,195

VEGF im 240min Dialysat (pg/ml) 18,32 +7,81 18,23 + 6,95 p=0,979

CA 125 im 240min Dialysat (U/ml) |29,34 + 16,48 17,72 £ 13,53 p =0,102
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3.2 PERITONEALER STOFF- UND FLUSSIGKEITSTRANSPORT (ERGEBNISSE DES PET-
TESTS)

3.2.1 KREATININ- UND HARNSTOFF-KONZENTRATION IM DIALYSAT

Die Kreatinin- und Harnstoff-Konzentrationen wurden zu den Zeitpunkten 0, 15, 60, 120 und
240 Minuten mittels PET-Untersuchung im Dialysat gemessen (siehe Abbildungen 9 und 10 so-
wie Tabelle 9). Die Kreatinin-Konzentration im Dialysat war bei der Laktat-Gruppe im Gegensatz
zu der Bikarbonat/Laktat-Gruppe bereits zum Zeitpunkt 60 Minuten signifikant angestiegen.
Nach 240 Minuten lag die Kreatinin-Konzentration der Laktat-Gruppe bei 7,91 + 2,59 mg/dl und
die der Bikarbonat/Laktat-Gruppe bei 4,9 * 2,53 mg/dl. Beim Vergleich der Kreatinin-
Konzentration beider Gruppen mittels T-Test waren signifikante Ergebnisse fiir die Zeitpunkte
60, 120 und 240 Minuten zu quantifizieren (ZP 60 Minuten: p = 0,028; ZP 120 Minuten: p =
0,015 und zum ZP 240 Minuten: p = 0,017).

12
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Kreatininkonzentration im Dialysat (mg/dl)
()

Gambrosol Physioneal

"% 60 Minuten M 20 Minuten “ 240 Minuten

Abbildung 9: Mittelwerte * Standardabweichungen des Kreatinins im Dialysat (mg/dl). Laktat-
Gruppe (Gambrosol) versus Bikarbonat/Laktat-Gruppe (Physionela). Vergleich der Daten zu den
Zeitpunkten mittels T-Test
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Bei den gemessenen Harnstoff-Konzentrationen im Dialysat waren keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen zu sehen.
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Abbildung 10: Mittelwerte * Standardabweichungen des Harnstoffes im Dialysat (mg/dl). Laktat-
Gruppe (Gambrosol) versus Bikarbonat/Laktat-Gruppe (Physioneal). Vergleich der Daten zu den
Zeitpunkten mittels T-Test

3.2.2  D/P Ratio VON KREATININ UND HARNSTOFF

Um den peritonealen Stofftransport flir Kreatinin und Harnstoff zu quantifizieren, wurden die
Dialysat/Plasma-Konzentrationsverhaltnisse dieser Stoffe fiir die Zeitpunkte 15, 60, 120 und
240 Minuten berechnet. Die Werte sind in der Tabelle 9 und graphisch in der Abbildung 11 und
12 dargestellt. Sowohl bei den Ergebnissen der D/Praio des Kreatinin als auch des Harnstoffs

waren zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede erkennbar.
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Abbildung 11: Mittelwerte * Standardabweichungen der D/Praio des Kreatinins. Laktat-
(Gambrosol) versus Bikarbonat/Laktat-Gruppe (Physioneal). Einzelvergleich der Daten mittels T-
Test
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Abbildung 12: Mittelwerte * Standardabweichungen der D/Praio von Harnstoff. Laktat-
(Gambrosol) versus Bikarbonat/Laktat-Gruppe (Physioneal). Einzelvergleich der Daten mittels T-
Test

52



Tabelle 9: Mittelwerte + Standardabweichungen zum peritonealen Stofftransport von Kreatinin

und Harnstoff. Laktat-Gruppe versus Bikarbonat/Laktat-Gruppe

Serumkonzentration von Kreatinin und Harnstoff

Lak.-Gruppe Bik./Lak.-Gruppe | T-Test
Kreatinin (mg/dl) zum ZP 0 11,19+ 3,17 8,03 +4,47 p =0,085
Kreatinin (mg/dl) nach 240 min 11,11+ 3,29 7,82 +4,47 p =0,077
Kreatinin (mg/dl)- Mittelwert 11,15+ 3,23 7,92 +4,47 p =0,081
Harnstoff (mg/dl) zum ZP O 55,80 + 14,55 49,50 + 22,47 p =0,466
Harnstoff (mg/dl) nach 240 min 54,60 + 14,26 48,40 + 20,53 p=0,443
Harnstoff (mg/dl)-Mittelwert 55,20 + 14,39 48,95+ 21,49 p =0,454
Dialysatkonzentration von Kreatinin
und Harnstoff
Kreatinin (mg/dl) zum ZP 0 0,20 £ 0,00 0,20 £ 0,00 p=1
Kreatinin (mg/dl) nach 15 min 1,09 +0,92 0,69 +£0,39 p=0,224
Kreatinin (mg/dl) nach 60 min 3,58 +1,69 2,07 £1,05 p =0,028
Kreatinin (mg/dl) nach 120 min 5,50+ 2,14 3,24 +1,57 p =0,015
Kreatinin (mg/dl) nach 240 min 7,91+2,59 4,90+ 2,52 p=0,017
Harnstoff (mg/dl) zum ZP 0 2,24 +£0,12 2,30+0,00 p=0,151
Harnstoff (mg/dl) nach 15 min 9,18 + 7,44 6,16 £1,72 p=0,227
Harnstoff (mg/dl) nach 60 min 25,45 + 9,49 18,91 +5,82 p =0,080
Harnstoff (mg7dl) nach 120 min 37,11+ 13,06 29,43 + 11,07 p=0,173
Harnstoff (mg/dl) nach 240 min 48,60 + 13,65 40,57 + 16,60 p=0,253
D/Pratio von Kreatinin und Harn-
stoff
D/Pratio Kreatinin: 15 min 0,10 £0,08 0,09 0,021 p=0,652
D/Pratio Kreatinin: 60 min 0,33 £0,13 0,28 +0,08 p=0,386
D/Pratio Kreatinin: 120 min 0,50 £0,15 0,44 +£0,11 p=0,331
D/Pratio des Kreatinin: 240 min 0,71 £0,13 0,65 £0,11 p=0,258
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D/Pratio Harnstoff: 15 min 0,16 +0,11 0,14 +0,04 p =0,550
D/Pratio Harnstoff: 60 min 0,46 +0,14 0,40 +0,06 p=0,222
D/Pratio Harnstoff: 120 min 0,67 0,16 0,61 +0,09 p=0,265
D/Pratio Harnstoff: 240 min 0,83 +0,17 0,83 +0,10 p =0,960

3.2.3 GLUKOSE-KONZENTRATION IM DIALYSAT UND DIE DT/D0

Die Glukose-Konzentration wurde zum Zeitpunkt O im Ausgangsdialysat sowie nach 240 Minu-
ten Verweilzeit gemessen. Die Glukose-Konzentration nach 240 Minuten betrug bei der Laktat-
Gruppe 897,60 = 277,34 mg/dl und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 1131,30 * 270,46 mg/dl.
Das Signifikanzniveau wurde verfehlt (p = 0,073). Um Anderungen der peritonealen
Glukoseresorption festzustellen, wurde die Glukose-Konzentration zum Zeitpunkt 240 Minuten
durch die Ausgangskonzentration dividiert (Dt/D0). Fiir die Laktat-Gruppe wurden dabei die
Werte 0,27 %= 0,08 und fiir die Bikarbonat/Laktat-Gruppe 0,34 + 0,08 berechnet (Tabelle 10).
Eine statistische Signifikanz zeigte sich nicht (p = 0,085).

Tabelle 10: Mittelwerte + Standardabweichungen der Glukose-Konzentration (mg/dl) im Serum
und Dialysat sowie die Dt/D0

Lak.-Gruppe Bik./Lak.-Gruppe | T-Test
Glukose im Serum (mg/dl): 0 min 105,60 + 20,18 106,10 + 50,94 p=0,977
Glukose im Serum (mg/dl): 240 min 137,40 £+ 79,22 128,60 + 65,86 p=0,790
Glukose im Serum (mg/dl): MW 121,50 + 47,95 117,35+ 57,54 p =0,863
Glukose im Dialysat(mg/dl): 0 min 3269,1 + 163 3321,4+69,9 p=0,363
Glukose im Dialysat(mg/dl): 240 min | 897,6 + 278,3 1131,3 +270,5 p =0,073
Glukose Dt/DO: D240min/D0 min 0,27 £ 0,08 0,34 +0,08 p = 0,085
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3.2.4 MASSENTRANSFER-FLACHENKOEFIZIENT (MTAC) FUR KREATININ

Die Berechnung von MTAC fiir Kreatinin erfolgte anhand des Formels von Garred [42] nach 240
Minuten. Fiir die Laktat-Gruppe konnten ein Mittelwert und eine Standardabweichung von
12,12 + 4.73 ml/min und fiir die Bikarbonat/Laktat-Gruppe 9,20 + 4,28 ml/min berechnet wer-

den. Ein signifikanter Unterschied war im Gruppevergleich nicht erkennbar (p = 0,165).

3.2.5 PERITONEALER FLUSSIGKEITSTRANSPORT

Die effektive (EUF) und transkapillare Ultrafiltration (TCUF) sowie die lymphatische Absorpti-
onsrate (LAR) wurden fiir den Zeitpunkt 240 Minuten und das intraperitoneale Volumen (IPV)

fiir den Zeitpunkt 60 Minuten anhand der PET-Daten errechnet.

Bei dem freien Wassertransport spielen die selektiven Wasserkanale (Aquaporin 1) eine grofie

Rolle. Mittels Natriumverdiinnung wurde der freie Wassertransport ermittelt.

Das Residualvolumen berechnet sich, indem man das Volumen und die Dextrankonzentration
(Vs und Cs) des letzten Spillbeutels miteinander multipliziert und anschlieffend durch die

Dextrankonzentration der Testlosung bei t = 240 min (C) dividiert.

Die renale Restdiurese tragt erheblich zur Entgiftung und Entwasserung bei. Die renale Restdiu-
rese betrug bei der Laktat-Gruppe 1264,00 + 1239,86 ml/24 Stunden bei der Bikarbo-
nat/Laktat-Gruppe 1348,89 * 808,94 ml/24 Stunden. Die Gesamtultrafiltration der Laktat-
Gruppe betrug 822,86 + 786,34 ml/24 Stunden sowie der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 630,00 *
878,47 ml/24 Stunden. Sowohl die renale Restdiurese als auch die Gesamtultrafiltration zeigten
im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede. Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte und
Standardabweichungen aller Parameter, die bei der peritonealen Flissigkeitskinetik eine Rolle

spielen.

55



Tabelle 11: Mittelwerte * Standardabweichungen aller Parameter des peritonealen Fliissigkeits-
transport. Einzelvergleich der Werte mittels T-Test

Lak.-Gruppe Bik./Lak.-Gruppe T-Test
IPV (ml): 60 min 2629,90 + 161,00 2577,9 £ 328,8 p=0,659
EUF (ml): 240 min 474,00 + 141,03 263,73 + 263,73 p =0,835
TCUF (ml): 240 min 1041,40 + 236,06 1005,00 + 417,09 p=0,813
LAR (ml): 240 min 550,40 + 195,76 482,70 + 274,16 p=0,533
Residualvolumen (ml) 180,10 £ 129,55 171,60 + 101,82 p=0,872
UF AQP 1 (ml): 60 min 128,10+ 32,16 187,60 £ 139,748 p=0,206
Restdiurese (ml/24 Std.) 1265,00 +1239,86 |1348,89 +808,94 p =0,865
Gesamt-UF (ml/24 Std.) 822,86 +786,34 630,00 + 878,47 p=0,673

3.3 DIALYSEEFFEKTIVITATSPARAMETER

3.3.1 KREATININ-CLEARANCE

Bei der Laktat-Gruppe war eine wochentliche Kreatinin-Clearance von 71,87 * 26,64 1/Wo/1.73
m? und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 105,26 + 65,08 1/Wo/1,73m? zu eruieren. Ein

signifikanter Unterschied zeigte sich dabei nicht (p = 0,151).

3.3.2 HARNSTOFF-CLEARANCE

Die wochentliche Harnstoff-Elimination (Kt/V) bezogen auf das Verteilungsvolumen des Kor-
pers betrug bei der Laktat-Gruppe 2,06 * 0,47 /Woche sowie bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe
2,38 + 0,91/Woche. Eine statistische Signifikanz ergab sich nicht (p = 0,332).
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3.3.3 NORMALIZED PROTEIN CATABOLIC RATE (NPCR)

Der nPCR ist ein Marker fiir die Proteinkatabolismus des Korpers. Die Laktat-Gruppe zeigte ei-
nen mittleren Wert von 0,78 + 0,18 g/kg/Tag und die Bikarbonat/Laktat-Gruppe 0,82 * 0,21
g/kg/Tag. Der Zielwert sollte hierbei = 1,0-1,2g/kg/Tag sein. Dieser Zielwert wurde somit bei
beiden Gruppen nicht erreicht. Im Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied (p

= 0,662).
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4 DISKUSSION

4.1 BIOKOMPATIBILITATSPARAMETER

Die Peritonealdialyse (PD) ist eine etabilierte Nierenersatztherapie, die zur Behandlung der
terminalen Niereninsuffizienz eingesetzt wird. Die Vorteile von PD sind mannigfaltig. Durch die
kontinuierliche Entgiftung ist die PD fiir das Herz-Kreislaufsystem schonender und die Nieren-
restfunktion bleibt langer bestehen. Die Patienten sind in ihrer Nahrungs- und Fliissigkeitsauf-
nahme weniger eingeschrankt und sie behalten ihre Unabhangigkeit und ihre Flexibilitat. In den
veroOffentlichten Studien von Haya et al. konnte aufierdem gezeigt werden, dass PD-Patienten
sogar eine niedrigere Sterblichkeit als HD-Patienten aufweisen. Auch die Zufriedenheit mit der

Behandlung war unter PD-Patienten deutlich hoher als unter HD-Patienten [48].

Bei der Peritonealdialyse funktioniert das Peritoneum als biologische Dialysemembran und
nutzt die Diffusion, kolloid-osmotische Ultrafiltration sowie den konvektiven Stofftransport um
harnpflichtige Stoffe und das iiberschiissige Wasser aus dem Korper zu entfernen. Wichtig fiir
den Langzeiterfolg der PD ist deshalb der Erhalt einer intakten Funktion des Peritoneums. Be-
reits innerhalb der ersten 5 Jahre scheiden ca. 50% der Patienten aufgrund rezidivierenden Peri-
tonitiden und Ultrafiltrationsverlust aus dem PD-Programm aus. Neben inflammatorischer Pro-
zesse weisen die Dialyselosungen selbst durch einen sauren pH-Wert, den Puffer Laktat, hohe
Osmolalitat sowie durch Glukose und GDP einen negativen Einfluss auf die Langzeitfunktion des

Peritoneums auf [22, 162].

Eine Reihe von Studien zeigten die bessere Biokompatibilitdt von neuen PDL mit neutralem pH-
Wert und niedrigem Gehalt an GDP im Vergleich zur konventionellen Losungen [37, 74, 163]. In
einer retrospektiven Studie aus Korea konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Patien-
ten, die mit GDP-armen PDL mit neutralem pH-Wert behandelt wurden im Vergleich zur kon-

ventionellen PDL nachgewiesen werden [81].

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei moderne, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat gepufferte
PDL mit unterschiedlichem Anteil an Glukoseabbauprodukten beziiglich peritonealer Biokompa-
tibilitdt und peritonealer Transporteigenschaften miteinander verglichen. Beide Losungen lie-
gen in Mehrkammersystemen vor, die Konzentration von Glukoseabbauprodukten ist in der
Laktat gepufferten PDL (Gambrosol, Gambro R) niedriger als in der Bikarbonat/Laktat gepuffer-
ten PDL (Physioneal, Baxter R) [31]. Ein direkter Vergleich der genannten Losungen im Hinblick
auf Biokopatibilitatsvorteile oder Unterschiede hinsichtlich des peritonealen Transportes exis-

tierte bisher nicht.
58



Es ist bekannt, dass der saure pH-Wert und die Hyperosmolalitdt der PDL zur Akutverdanderun-
gen der peritonealen Membran fiihren. Die dauerhafte Exposition des Peritoneums mit hohen
Konzentrationen von Glukose, GDPs sowie die Bildung und Akkumulation von AGEs sind dage-
gen fiir die chronische Verdnderung des Peritoneums verantwortlich. GDPs entstehen haupt-
sdchlich im Rahmen der Hitzesterilisation von wassrigen Glukoseldsungen, vor allem bei hohen
pH-Werten. Degradationsprozesse finden auch spontan und wéhrend der Lagerung von
glukosehaltigen PDL statt [76]. Es war initial eine klinische Beobachtung, die auf das Vorliegen
von GDP in PDL aufmerksam machte. Henderson und Mitarbeiter konnten beobachten, dass der
Einlaufschmerz von der Lagerungsdauer der PDL abhing. Und zwar je langer ein PDL vor Ge-
brauch gelagert worden war, desto stirker war der Einlaufschmerz und desto geringer die UF

[54].

Eine unphysiologische Umgebung mit saurem pH-Wert, Laktat als Puffer sowie hoher Konzent-
rationen an GDPs trifft vor allem auf die konventionellen PDL zu. Die neuen PDL, die in Mehr-
kammersystemen vorliegen, verfiigen liber giinstigere Biokompatibilitatseigenschaften und fiih-
ren somit zur Verbesserung der Langzeit-Ergebnisse bei PD. Vorteile der neuen PDL sind zum
einen der neutrale pH-Wert und des Weiteren wird durch das getrennte Pufferkompartiment die
Verwendung von Bikarbonat oder Bikarbonat-Laktat-Mischung als Puffersysteme ermdoglicht.
Kurz vor dem Infundieren mischt der Patient die einzelnen Kompartimente miteinander. Ein
weiterer wichtiger Vorteil der neuen Zwei- oder Dreikammersystemen ist dadurch bedingt, weil
Glukose in einer getrennten Kammer bei einem pH-Wert von unter 3 hitzesterilisiert wird, dabei
entstehen weniger GDPs [169]. Auch wahrend der spateren Lagerung degradiert Glukose in we-
sentlich geringeren Mengen. Aus dem niedrigen GDP-Gehalt dieser Losungen resultiert eine ge-
ringere Induktion von AGE-Bildung. AGEs (advances glycation endproducts) werden durch
Glykosylierung von Proteinen gebildet. Hierbei reagiert die Carbonylgruppe der offenkettigen
Glukose mit einer Aminogruppe des Proteins. Eine stabile Zwischenstufe ist dabei das Amadori-
Produkt. Dies wird nach mehreren Reaktionen in AGE umgewandelt [24]. Eine hohe vaskulare
AGE-Ablagerung und perivaskulare Fibrose sind mit einer niedrigen Ultrafiltration assoziiert,
dies konnte durch Honda et al. ermittelt werden [60]. Neben Glukose fithren auch verschiedene
GDPs zur Bildung von AGE. Nakayama et al. konnten zeigen, dass bei chronischer PD-Therapie es
in Abhdngigkeit von der Behandlungszeit zu einer Akkumulation von AGE in der
Peritonealmembran kommt [96]. Die AGEs sind neben Glukose und GDPs letztendlich bei der
Entwicklung von interstitieller Fibrose und Neovaskularisation beteiligt. Die Interaktion von
AGE mit ihrem Rezeptor RAGE ist zum Teil fiir diese negativen Effekte verantwortlich, dies wird
von vielen Autoren postuliert [27, 60, 96, 130]. Die AGE-RAGE Interaktion fiihrt auch zu ver-
mehrten Expression von VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule). VCAM-1 fordert die Adha-

sion von Blutleukozyten an die Mesothelzellen und fiihrt somit zu einer Schadigung der
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mesothelialen Zellen [9]. Die Schadigung der mesothelialen Zellschicht begtinstigt wiederum die

vermehrte Produktion von fibroseauslésenden Zytokinen [91].

Zareie et al. ermittelten anhand von Tierexperimenten an Ratten die langfristige Schadigung, die
durch einen niedrigen pH-Wert, den Puffer Laktat sowie durch hohe Konzentrationen von Glu-
kose und GDPs verursacht werden. Die Ratten erhielten dabei durch einen kleinen Zugang iiber
einen Zeitraum von zehn Wochen taglich 10 ml entweder filtersterilisierte oder hitzesterilisierte
PDL. Eine Kontrollgruppe bekam eine Losung mit Laktat ohne Zusatz von Glukose. Der pH-Wert
von allen Losungen lag bei 5,2. In allen Gruppen waren morphologische Verdnderungen im Sinne
von Angiogenese, Schiden an peritonealen Mesothelzellen sowie immunologische Effekte wie
Bildung von milky spots (hierbei handelt es sich um lokale Aggregate von Leukozyten, vor allem
Makrophagen) zu erkennen. Die immunologischen Effekte und die Schdden an Mesothelzellen
waren bei der hitzesterilisierten PDL Gruppe jedoch starker ausgepragt. Deshalb gingen Zareie
et al. davon aus, dass GDPs am ehesten Effekte auf das lokale Inmunsystem und Mesothelzellen
zeigen, wahrend Laktat fiir die Angiogenese und Fibrose verantwortlich ist. Wichtig war aufser-
dem die Tatsache, dass bei der filtersterilisierten Gruppe alle Veranderungen geringer ausge-
pragt waren [167]. Bei der Filtersterilisation fallt die Glukosedegradation deutlich geringer aus.
Die Filtersterilisierung ist allerdings sehr aufwendig und somit auch mit hohen Produktionskos-
ten verbunden, deshalb ist der Einsatz von filtersterilierten PDL fiir die Massenanwendung mo-

mentan noch nicht moéglich.

Von vielen anderen Autoren wurde ein intaktes lokales Abwehrsystem der Peritonealhdhle als
wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Biokompatibilitat angesehen [25, 143]. Auch Topley et
al. testeten 1996 in vitro die Biokompatibilitdt von Bikarbonat versus Laktat gepufferten PDL
anhand Untersuchungen mit humanen peritonealen Mesothelzellen (HPMC) und neutrophilen
Zellen (PMN). Zu verzeichenen war hierbei eine bessere Funktion der humanen peritonealen
Mesothelzellen (HPMC) unter Bikarbonat gepufferten PDL im Vergleich zur Laktat gepufferten
PDL [146]. Topley et al. nutzten also die peritoneale Abwehrzellen, um eine Aussage liber die

Biokompatibilitdt einer PDL zu machen.

Phagozytoseaktivitat, Zellvitalitdt, respiratory burst, bakterizide Funktion sowie die
Zytokinsekretion von peritonealen Makrophagen und mononukledren Zellen sind somit wichtige
Parameter um die Biokompatibilitit einer PDL zu beurteilen. Auch die
Sekretionscharakterikstika der Mesothelzellen und Fibroblasten spielen eine grofde Rolle und

miissen in vivo zur Bestimmung der Biokompatibilitdt herangezogen werden.

Deshalb wurde auch in unserer Studie zur Beurteilung der Biokompatibilitat zwischen den zwei

modernen, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat gepufferten PDL die Parameter Zellvitalitat,
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Makrophagenaktivitit sowie die Sekretionseigenschaften der peritonealen Makrophagen,

Mesothelzellen und Fibroblasten bestimmt.

Die PM® haben eine grofde Bedeutung, weil sie die ersten Zellen bei der peritonealen Abwehr
darstellen. Wie im Abschnitt 2.4.1.4 beschrieben, wurden die PM® aus dem ,last bag“ des Pati-
enten nach einer Verweildauer von 6 Stunden isoliert. Die Zellvitalitit wurde dann mit der
Trypan-blau-Farbung gemessen. Die Laktat-Gruppe zeigte dabei eine Zellvitalitit von 94,3% und
die Bikarbonat/Laktat Gruppe von 93,6%, einen signifikanten Unterschied gab es somit nicht.
Auch in anderen Studien wurden dhnliche Ergebnisse erzielt. Fusshoeller et al. erreichten in
einer Studie zu Biokompatibilitituntersuchung zwischen einer modernen Bikarbonat/Laktat
gepufferten PDL im Vergleich zu einer konventionellen Laktat gepufferten PDL im Durchschnit
bei beiden Gruppen eine Zellvitalitat von 96% [37]. Die Arbeitgruppe von Jones et al. berichtete
iber eine Zellvitalitat von 95% [65].

Die Phagozytosefahigkeit der PM® wurde mittels Zymosan-Phagozytose-Assay bestimmt. Alle
Zellen, die ein oder mehrere Zymosan-Partikel aufgenommen hatten, wurden unter dem Licht-
mikroskop ausgezahlt und der prozentuale Anteil bestimmt (siehe Abschnitt 2.4.1.7). Die Laktat-
Gruppe zeigte eine Phagozytoseaktivitit von 49,2% und die Bikarbonat/Laktat-Gruppe von
46,7%. Die von Topley et al. beschriebenen signifikant weniger Phagozytoseaktivitat unter
Laktat gepufferten Losungen versus Bikarbonat war bei unseren Versuchen nicht festzustellen
[146]. Wahrscheinlich potenzieren sich die negativen Einfliisse von Laktat in Kombination mit
saurem pH-Wert, hoher Glukose und GDP beziiglich Phagozytoseaktivitat der Makrophagen. Die
hier angewendete Laktat gepufferte PDL ist pH-neutral und enthalt weniger GDP als die Bikar-
bonat/Laktat gepfferte DL. Von Liberek et al. wurde 1993 iiber eine zellschidigende Wirkung
von Laktat in Kombination mit saurem pH-Wert berichtet [83]. In einer Cross-Over Studie wurde
die Phagozytoseaktivitit unter Verwendung von sauren im Vergleich zu neutralen Dialysaten
getestet. Hierbei war deutlich bessere Phagozytoseaktivitat unter neutral gepufferten Losungen
zu beobachten [26]. Auch im Hinblick auf die Phagozytoseaktivitit war in unserer Studie zwi-
schen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede festzustellen, jedoch sind tendenzi-

ell bessere Werte bei der Laktat-Gruppe mit weniger GDP zu erheben.

Weitere Parameter, die wir zur Beurteilung der Biokompatibilitit bestimmten, waren die Kon-
zentrationen von IL-113, IL-6 sowie TNF-131, VEGF und CA-125. Die Konzentrationen von IL-11£3,
IL-6 sowie TNF-f31 und VEGF wurden im Auslaufdialysat des Patienten nach 6-stiindiger intra-

peritonealer Verweilzeit mittels ELISA-Test bestimmt.

IL-113 wird zu Beginn der peritonealen Entziindungsreakation von den aktivierten PM® sezer-
niert. Auch im Bezug auf die IL-1{3 Konzentration im Dialysat war zwischen der Laktat-Gruppe

und Bikarbonat/Laktat-Gruppe keine statistische Signifikanz festzustellen.
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Hauptproduktionsorte von IL-6 sind die peritonealen Mesothelzellen und PM®. Deshalb kann
durch IL-6 Konzentrationen im Effluat eine Aussage liber die Syntheseaktivitit dieser Zellen
gemacht werden. IL-6 hat sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften. Die Produk-
tion von IL-1f2 und TNF-a in den aktivierten Monozyten des Peritoneums kann durch IL-6 redu-
ziert werden und so die peritoneale Entzlindungsreaktion herunterreguliert werden [143]. Be-
ziiglich IL-6 Konzentration war in unserer Untersuchung bei der Laktat-Gruppe ein Mittelwert
von 111,7 pg/ml und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 82,3 pg/ml zu ermitteln. Durch die
IL-6 Konzentration wird deutlich, dass die Syntheseaktivitat von peritonealen Makrophagen und
Mesothelzellen bei der Laktat-Gruppe mit weniger GDP tendenziell etwas besser ist, wobei keine

Signifikanz erreicht wurde.

TGF-R1 fordert als Fibrosemarker das Wachstum und verlingert das Uberleben von
Fibroblasten. Hohe TGF-81 Spiegel im Peritoneum beglinstigen eine Fibrosierung der
Peritonealmembran. Noh et al. machten vor allem eine hohe Glukosekonzentration im Dialysat
fir die vermehrte Freisetzung von TGF-81 und somit fiir die Entwicklung von peritonealer
Fibrose verantwortlich [100]. Auch in einer Studie von Ha et al. 2001 konnte gezeigt werden,
dass bei einer 24-stiindigen Inkubation von humanen peritonealen Mesothelzellen (HPMC) in
einer Losung mit hoher Glukosekonzentration (50 mmol/l) im Vergleich zu einer Kontroll-
Losung mit niedrigem Glukosegehalt (5,6 mmol/1) es zu einem signifikanten Anstieg von TGF-31
Sekretion (1,6 fach hohere Sekretion) kommt [47]. In unserer Studie betrug die TGF-31 Kon-
zentration bei der Laktat-Gruppe 53,3 pg/ml und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 33,2 pg/ml,

es war auch hier kein signifikanter Unterschied festzuhalten.

Die Glukosedegradationprodukte (GDP) und die AGEs haben ebenfalls proinflammatorische Ei-
genschaften und kénnen nicht nur die Fibrose, sondern iiber eine Stimulation von VEGF auch die
Bildung von peritonealer Angiogenese induzieren [135]. Dass GDP die Bildung von VEGF in
Mesothelzellen induziert, wurde auch von Ha et al. beschrieben [46]. Im Hinblick auf die VEGF
Konzentration fanden sich in unseren Untersuchungen keine signifikant unterschiedlichen Er-
gebnisse zwischen den beiden Gruppen. Die niedrigere GDP Konzentration in der Laktat gepuf-

ferten Losung zeigte hier keine Vorteile beziiglich des VEGF Gehalts im Dialysat (Tab. 8).

CA 125 dient als Marker der mesothelialen Zellmasse. In einer 2009 veroéffentlichte prospektive,
randomisierte Studie von Kim et al. wurden anhand 91 Patienten, die neu mit CAPD begonnen
haben die Zusammenhange zwischen GDP-Konzentration, pH-Wert und der CA 125 Spiegel un-
tersucht. Die Patienten wurden in 2 Gruppen unterteilt, die eine Gruppe erhielt iiber 12 Monate
eine konventionelle Laktat gepufferte PDL, die andere Gruppe eine neue PDL mit neutralem pH-
Wert und niederigem GDP-Gehalt. Die Gruppe, die mit den neuen biokompatiblen PDL behandelt

wurde, zeigte nach den 12 Monaten einen signifikanten Anstieg der CA 125 Konzentrationen im
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Effluat [74]. Die Arbeitsgruppe um Williams et al. haben 2004 in der Euro-Balance-Studie her-
kommliche Dialyseldsungen mit GDP-reduzierten Dialyselésungen verglichen. Bei Verwendung
von GDP-reduzierter PDL konnten deutlich hohere CA 125 Konzentrationen als Zeichen fiir die
Intaktheit der mesothelialen Zellschicht nachgewiesen werden. Beziiglich VEGF und TNF-a Kon-
zentration waren zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede zu sehen
[163]. In der Tat sind auch in unseren Untersuchungen hoherer Mittelwerte fiir CA 125 bei der
Laktat-Gruppe (29,3 U/ml) mit nierdrigerem GDP-Gehalt im Vergleich zu Bikarbonat/Laktat-
Gruppe (17,7 U/ml) zu erkennen. In einer Multicenterstudie, die von Jones und Mitarbeiter an
100 Patienten durchgefiihrt wurde, war unter den modernen, Bikarbonat/Laktat gepufferten
PDL ein Anstieg von CA 125 Konzentration zu beobachten [66]. Auch von Plum et al. wurde un-
ter Einsatz von Bikarbonat im Vergleich zu Laktat gepufferten PDL {iber glinstigere Effekte auf
das Mesothelzelliiberleben und somit auf die Zytokinproduktion (gemessen u.a. anhand von CA
125 Konzentration) berichtet [114]. Von Witowski und Mitarbeitern wurde der chronische Ef-
fekt von klinisch relevanten GDP Dosen auf die Funktion von HPMC (Human Peritoneal
Mesothelial Cells) gezeigt. Dabei fiihrten bereits niedrige GDP Konzentrationen nach einer
Inkubationzeit von 6 Wochen in Kulter zu einer signifikanten Schadigung der Mesothelzellen
[165]. In unserer Arbeit waren die CA 125 Konzentrationen bei der GDP-reduzierten Laktat ge-
pufferten PDL tendentiell hoher, jedoch ohne Signifikanz (Tab. 8). Vergleicht man unsere Ergeb-
nisse mit den Ergebnissen der oben genannten Studien, so fallt auf, dass der Puffer an sich in
unseren Untersuchungen keinen grofien Einfluss auf die CA 125 Konzentration besitzt. Mogli-

cherweise ist die Bedeutung von GDP auf die CA 125 Konzentration grofier.

Zusammenfassend zeigten sich im Hinblick auf die Biokompatibilitdt im Gruppenvergleich zwi-
schen den zwei modernen, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat gepufferten PDL keine signifikanten
Unterschiede. Allerdings waren tendenziell Vorteile bei der GDP-reduzierten Laktat gepufferten
Dialyselosung beziiglich Phagozytoseaktivitdt, IL-6 Konzentration sowie CA 125 Spiegel im Dia-
lysat zu erkennen. Dies entspricht unserer initialen Hypothese, wenngleich das Signifikanz-

niveau verfehlt wurde.

63



4.2 PERITONEALER STOFF- UND FLUSSIGKEITSTRANSPORT

Der peritoneale Equilibrationstest ermoglicht durch wiederholte Messungen des kleinmolekula-
ren Stofftransports eine Aussage lber das Ultrafiltrationsverhalten des Peritoneums. Dieser Test
wird unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt. Die genaue Beschreibung des
Equilibrationstests wurde bereits im Abschnitt 2.5.1 aufgefiihrt. Die Untersuchung wird mit ei-
ner hyperosmolaren 3,86%igen Glukoselosung unter Zusatz von Dextran 70 durchgefiihrt.
Dextran 70 bewirkt eine genaue Bestimmung des Fliissigkeitstransports. Durch die hohe
Glukosekonzentration ist die Nettoultrafiltrationsleistung des Peritoneums besser bestimmbar.
Aufderdem ermoglicht die hyperosmolare Glukoselosung (3,86%ige) eine Aussage iliber die
Funktion der ultrakleinen Poren (Aquaporinkandlen) des Peritoneums und somit iiber den An-
teil des freien Wassertransports am Gesamtultrafiltrationsvolumen zu machen. Bekannt ist, dass
bei Einsatz von hyperosmolarer Glukoseldsung ca. 40-50% der Ultrafiltration in der ersten
Stunde tliber die Aquaporin-1 Kandle erfolgen. Der Aquaporin-1 vermittelte transzellulare Was-
sertransport wird durch den Natrium-Siebeffekt (Natrium-sieving) gemessen. Grund fiir den
Natriumkonzentrationsabfall ist, dass initial die Ultrafiltration hauptsachlich durch die
Aquaporin-1 Kandle erfolgt. Dadurch kommt es zu einer Verdiinnung des Dialysat-Natriums
[121]. In der spateren Phase gelangt Natrium mittels Diffusion aus der Blutzirkulation in das

Dialysat, die Natriumkonzentration im Dialysat steigt [155].

Die Netto transkapillare Ultrafiltration (TCUF) ist definiert als die Differenz zwischen kumulati-
ver UF und die Riickresorption von Fliissigkeit aus der Peritonealhdhle mittels lymphatischer
Absorption. Die transkapillare UF erfolgt durch die kleinen sowie ultrakleinen Poren. TCUF bil-
det nach Starling-Gesetz die Differenz zwischen osmotischem und hydraulischem Druck. Nach
Twardowski et al. ist der intraperitoneale Druck eine wichtige Komponente des hydraulischen
Druckes und steigt mit der Menge des instillierten Volumens. In liegender Position betragt der
intraperitoneale Druck ca. 2 bis 8 mmHg. Im Stehen kann dieser Druck bis 20 mmHg ansteigen
[149, 150]. In einer Studie konnten Imholz und seine Mitarbeiter nachweisen, dass ein Anstieg
des intraperitonealen Druckes um 10 mmHg zu einem Riickgang der Ultrafiltration um 1,1
ml/min fiihrt [62]. Der osmotische Druck wird durch osmotische Agenzien (z.B. Glukose) verur-
sacht. Der osmotische Druck ist zu Beginn eines Dialysezyklus am groéfdten. Durch die Resorption
von osmotischen Agenzien ins Gefdfdsystem und Verdiinnung dieser durch Ultrafiltration fallt
der osmotische Druck ab. Die maximale TCUF findet deshalb zu Beginn eines Dialysezykluses
statt [88]. Wir bestimmten den TCUF Wert bei allen Pateinten nach 240 Minuten. Die Laktat-
Gruppe zeigte einen TCUF Mittelwert von 1041 ml und die Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 1005
ml, ohne signifikanten Unterschied. Nach Krediet et al. existiert eine negative Korrelatin zwi-
schen TCUF und dem MTAC fiir Kreatinin [79]. Im Laufe der PD kommt es haufig zu einer Reduk-
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tion der Ultrafiltration bis hin zum Ultrafiltrationsversagen. Mit Hilfe des PET kann herausge-
funden werden um was fiir Typen des UFV es sich handelt. Meist handelt es sich um Typ eins
UFV mit hyperpermeablem Peritoneum und hoher effektiver peritonealer Oberflache. Werden
diese Patienten mit glukosehaltigen DL behandelt, kommt es schnell zu einer Aufnahme von
Glukose in den peritonealen Gefafden, der osmotische Druck sinkt und es kommt zu einem UFV
[52]. Eine Verbesserung wird durch kiirzere Verweildauer der DL im Peritoneum wie bei APD
sowie durch den Einsatz von Glukosepolymeren (z.B. Icodextrin) erreicht. Icodextrin wird auf-
grund ihrer molekularen Grofde hauptsachlich durch die kleinen interzelluldren Poren resor-
biert, die ultrakleinen Poren sind fiir Icodextrin undurchlassig. Nach 8-stiindiger Verweildauer
im Peritonealraum wird Icodextrin nur zu etwa 20% resorbiert, die Ultrafiltrationsrate betragt
dabei 1,4 bis 2.3 ml/min. In einer randomisierten multizenter Studie von Mistry et al. wurde
gezeigt, dass die isoosmolare Icodextrin-DL nach 8-stiindigen Verweildauer eine 3,5 fach hohere
und nach 12-stlindiger Verweildauer eine 5,5 fach hohere Ultrafiltrationsrate im Vergleich zu
der konventionellen 1,36% igen Glukoselosung aufweist [93]. Insgesamt fehlte in unserer Studie
auch in Hinsicht auf die Flussigkeitskinetik zwischen der Laktat-Gruppe und Bikarbonat/Laktat-

Gruppe ein statistisch signifikanter Unterschied.

Der Stofftransport durch die peritoneale Membran erfolgt vor allem mittels Diffusion und Kon-
vektion. Der Transport von kleinen Substanzen findet primar per Diffusion statt. Fiir den Trans-
port von Stoffen mit grofderem Molekulargewicht ist sowohl die Diffusion als auch die Konvekti-
on verantwortlich. Der Massentransfer-Flachenkoeffizient (MTAC) representiert die theoretisch
maximale peritoneale Clearace eines niedermolekularen Stoffes zum Zeitpunkt Null, also bevor
der Stofftransport iiberhaupt angefangen hat. Zu diesem Zeitpunkt ist der Konzentrationsgradi-
ent eines Stoffes tiber die Membran am grofdten und fallt mit Beginn der Diffusion schnell ab. Die
Berechnung von MTAC erfolgt am Ende des PET aus Dialysatproben nach 4- bis 6-stlindiger
Verweildauer im Peritoneum. Fiir die Berechnung gibt es verschiedene Formeln. Fiir die Be-
rechnung von MTAC wurde in dieser Arbeit die Formel von Garred verwendet, hierbei spielt die
Konvektion eine grofiere Rolle als die Diffusion [42]. Die Arbeitsgruppe von Selgas et al. konnten
in einer Studie mit CAPD-Patienten unter Verwendung von Laktat gepufferten PDL mit zuneh-
mender Therapiedauer einen Anstieg von MTAC fiir Kreatinin ermitteln [132]. Carlsson und
Mitarbeiter gaben als Grund fiir den MTAC Anstieg eine Vasodilatation der peritonealen Gefaf3e,
die nach Einlauf von Laktat gepufferten PDL entstehen, an [15]. In unserer Studie betrugen die
MTAC Mittelwerte fiir Kreatinin bei der Laktat-Gruppe 12,1 ml/min und bei der Bikarbo-
nat/Laktat-Gruppe 9,2 ml/min. Die Laktat-Gruppe zeigte somit tendenziell einen hoheren MTAC

Mittelwert, ein signifikanter Unterschied war jedoch nicht zu erkennen.

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen MTAC und D/Praic [107]. Das Dialysat zu Plas-

ma Konzentrationsverhaltnis (D/Pratic) zu einem diffenierten Zeitpunkt kann fiir alle Stoffe, die
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von den Kapillaren ins Dialysat gelangen, berechnet werden. Bei dem standardisierten PET wer-
den Kreatinin, Harnstoff und Glukose Konzentrationen im Dialysat und im Serum zu bestimmten
Zeitpunkten gemessen. Mit Hilfe der PET Ergebnisse kann eine Aussage Uber die Funktion der
peritonealen Membran und somit auch tber die Dialyseeffektivitit gemacht werden. Je nach PET
Ergebnisse werden 4 verschiedene Transporttypen unterschieden. In den eigenen Untersuchun-
gen lagen die Mittelwerte fiir D/Pratio von Kreatinin nach 240 Minuten in der Laktat-Gruppe bei
0,71 (High-Average Transporter) und bei Bikarbonat/Laktat Gruppe bei 0,65 (Low-Average
Transporter) (Siehe Tab. 9). Wie oben bereits erwdhnt existiert ein linearer Zusammenhang
zwischen MTAC und D/Pratio. Deshalb war bei der Laktat-Gruppe entsprechend dem hoheren
MTAC-Mittelwert auch eine héhere D/Pratio von Kreatinin zu sehen, allerdings zeigten sich auch

hier keine signifikanten Unterschiede.

Nach Honda et al. verhalten sich die Glukoseabsorption aus dem Dialysat ins Gefaf3system und
die Kreatinin- sowie Harnstoff-Diffusion aus dem Gefafdsystem ins Dialysat in der Regel gleich-
sinnig. Je schneller also Kreatinin und Harnstoff ins Dialysat gelangen, desto schneller wird Glu-
kose ins Gefafdsystem aufgenommen [60]. Fiir Glukose wurde in der vorliegenden Arbeit zum
Zeitpunkt 240 Minuten ein Dt/D0O Quotienten berechnet, die Laktat Gruppe zeigte dabei einen
Mittelwert von 0,27 und die Bikarbonat/Laktat Gruppe von 0,34. Beide Gruppen gehoéren beziig-
lich Glukoseabsorption zu High-Average-Transporter, ohne signifikanten Unterschied (Siehe
Tab. 10).

Zusammenfassend zeigten sich weder bei dem peritonealen Fliissigkeitstransport noch beim
peritonealen Stofftransport einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Der
MTAC Wert und die D/Pratic von Kreatinin waren jedoch bei der Laktat Gruppe tendenziell etwas
hoher. Grund fiir die hoheren Werte konnte eine Vasodilatation der peritonealen Gefafde sein,
die nach Einlauf der Laktat gepufferten PDL mit dem saureren pH entsteht [132]. Ein Einfluss
der unterschiedlichen GDP Konzentrationen ist unwahrscheinlich und war nicht erwartet wor-

den.
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4.3 DIALYSEEFFEKTIVITATSPARAMETER

Die Beurteilung der addquaten Dialyse ist sehr wichtig. Zu Beginn der Dialyseentwicklung wurde
die Effektivitit der Dialysebehandlung ausschliefllich klinisch durch das Fehlen von
Uramiesymptomen (Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Schlaflosigkeit, Asthenie, Anorexie usw.)
beurteilt. Spater wurden diverse Laborwerte und funktionelle Parameter hinzugezogen. Dabei
hat sich am besten die Messungen von wochentlichen Kreatinin-Clearance (wCCr) sowie Harn-

stoff-Clearance (Kt/V) zur Bestimmung der addquaten Dialysedosis bewahrt.

Die Kreatinin-Clearance ist das Produkt aus D/Pratic von Kreatinin multipliziert mit dem drai-
nierten Volumen. Twardowski rechnete die wochentliche Kreatinin-Clearance bezogen auf die
Standardkorperoberflache von 1,73mz2. In den eigenen Untersuchungen war der Mittelwert von
wCCr bei der Laktat-Gruppe 71,8 I/Woche/1,73m2und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 105,2
1/Woche/1,73m2. Twardowski gab als Zielwert eine wochentliche Kreatinin-Clearance von 40-
50 1/Woche/1,73m? an [151]. Von anderen Wissenschaftlern wurde in Ubereinstimmung mit

der CANUSA-Studie ein Zielwert von 2 60 1/Woche/1,73m? empfohlen [13, 61].

Zur Bestimmung der wochentlichen Harnstoff-Clearance (Kt/V) wird die Harnstoff-Clearance
(K) mit der Dialysebehandlungsdauer (t) multipliziert und anschlief3end durch das Harnstoffver-
teilungsvolumen (V) dividiert. Das Kt/V wurde von Keshaviah et al. zur Beurteilung der adaqua-
ten Dialyse bei PD eingefiihrt [72]. Dieser Wert sollte bei PD-Patienten alle 3 Monate bestimmt
werden. In der vorliegenden Arbeit betrug der Mittelwert fiir Kt/V bei der Laktat-Gruppe 2,0 pro
Woche und bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe 2,3 pro Woche. Von einigen Autoren wird ein
Kt/V von mehr als 1,7 pro Woche als Ziel fiir die effektive Dialyse gesetzt [73, 101]. Die NKF-
DOQI 2000 (National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative) empfielt einen
Kt/V Wert von liber 2 pro Woche [98]. In der CANUSA-Studie, eine prospektive multizenterische
Beobachtungsstudie aus Canada und USA, konnte gezeigt werden, dass die Patienten-Morbiditat
und -Mortalitdt von dem Kt/V und der Kreatinin-Clearance abhangig ist. Ein Riickgang des Kt/V
sowie der wCCr war dabei mit einem Anstieg der relativen Sterberate bei PD-Patienten assozi-
iert [13]. In anderen Studien waren allerdings ab einem Kt/V von iiber 1,7 keine wesentlichen
Vorteile beziiglich Patienten-Uberleben festzustellen. In der propektiven randomisierten
ADEMEX-Studie wurden 965 Patienten in zwei Gruppen unterteilt. Wahrend die Kontroll-
Gruppe Uber zwei Jahren eine wCCr von 46 1/Woche/1,73m? und eine Kt/V von 1,62 pro Woche
zeigte, wurden bei der Interventionsgruppe die wCCr auf 57 1/Woche/1,73m2 und Kt/V auf 2,13
pro Woche erhoht. Erstaunlicherweise waren am Ende der Studie keine signifikanten Unter-
schiede beziiglich Patienten-Uberleben zwischen den beiden Gruppen zu erkennen [105]. Den-

noch wird in der DOQI-Guidelines von 2006 fiir eine effektive Dialyse ein Kt/V Wert von tiber 1,7
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pro Woche empfohlen [99]. Nach den DOQI-Guidelines von 2006 wird die Bestimmung von wo-

chentlicher Kreatinin-Clearance zu Beurteilung der Dialyseeffektivitiat nicht mehr empfohlen.

Die Hong Kong-Studie wurde mit 320 Patienten, die neu mit CAPD begonnen hatten und einen
residualen renalen Kt/V von < 1,0 aufwiesen, durchgefiihrt. Hierbei wurden die Patienten je
nach Kt/V Wert in 3 Gruppen eingeteilt (Kt/V: 1,5-1,7; 1,7-2,0 und > 2). Es waren keine Unter-
schiede beziiglich Patienten-Uberleben, Serumalbuminspiegel und Hospitalisationsrate festzu-
stellen. Patienten mit Kt/V von < 1,7 haben allerdings einen hoheren Bedarf an Erythropoetin

und deutlich mehr Uramiezeichen gezeigt [87].

Die Mittelwerte flir die wochentliche Kreatinin-Clearance und fiir die Kt/V erreichten bei beiden
Gruppen in der vorliegenden Arbeit den empfohlenen Normbereich. Beide Gruppen weisen also
eine effektive Dialyse auf. Allerdings wird im Gruppenvergleich deutlich, dass die Bikarbo-
nat/Laktat-Gruppe insgesamt bessere Werte zeigt als die Laktat-Gruppe. Statistisch signifikante
Unterschiede sind jedoch nicht zu sehen. Ein Grund fiir diese Unterschiede kénnte die renale
Restdiurese sein, die bei der Bikarbonat/Laktat-Gruppe mit ca. 1348 ml/24 Stunden hoher liegt
als bei der Laktat-Gruppe (1265 ml/24 Stunden). Bargman und Mitarbeit konnten durch eine
Reanalyse der CANUSA Studie nachweisen, dass das technische Uberleben und das Patienten-
Uberleben vor allem von der renalen Restdiurese abhingt [3]. In den Untersuchungen, die durch
Rippe und Mitarbeiter erfolgte, wurde gezeigt, dass der Puffersubstanz keinen grofden Einfluss
auf die Dialyseeffektivitat besizt. Die Dialyseeffektivitat blieb namlich unter unterschiedlich ge-

pufferten PDL gleiwertig [127].

Es besteht ein wichtiger Zusammenhang zwischen Kt/V und der PCR (Protein catabolic rate).
Mittels PCR wird bei stoffwechselstabilen Patienten aus der Gesamtauscheidung von Harnstoff
im Dialysat und Urin tiber 24 Stunden die Eiweifdzufuhr errechnet. Durch die Kombination aus
Kt/V und PCR-Werten kann eine Aussage liber die Erndhrung des Patienten gemacht werden.
Empfohlen wird ein PCR-Wert von = 1,0 - 1,2 g/kg/Tag. Dieser Sollwert fiir PCR wurde in unse-
ren Untersuchungen bei beiden Gruppen nicht erreicht. Die Laktat-Gruppe zeigte einen PCR-

Wert von 0,77 g/kg/Tag und die Bikarbonat/Laktat-Gruppe von 0,81 g/kg/Tag.
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In der vorliegenden Arbeit waren beziiglich den gemessenen Biokompatibilitatsparametern,
peritonealem Stoff- und Fliissigkeitstransport sowie beziiglich Dialyseeffektivititsparametern
zwischen den beiden Gruppen (Laktat versus Bikarbonat/Laktat Gruppe) keine signifikanten
Unterschiede zu erkennen. In Anbetracht der Tatsache, dass die GDP Konzentration bei der
Laktat gepufferten PDL (Gambrosol) geringer ist als bei der Bikarbonat/Laktat gepufferten PDL
(Physioneal), lies sich trotzdem keine signifikanten Vorteile im Hinblick auf die untersuchten
Parameter bei der Laktat-Gruppe zeigen. Tendenziell waren jedoch etwas bessere Ergebnisse
beziiglich Phagozytoseaktivitat, IL-6 sowie CA 125 Kozentration bei der GDP-reduzierten Laktat-
gepufferten Peritonealdialyselésung festzustellen. Dies entspricht der initialen Hypothese,
wenngleich das Siknifikanzniveau verfehlt wurde. Als mdogliche Begriindung fiir die fehlende
statistische Signifikanz konnte angenommen werden, dass die GDP Konzentrationsunterschiede
zwischen den beiden Losungen zu gering sind. Des Weiteren konnte Laktat als Puffer, bzw. der
saurere pH die Biokompatibilitat negativ beeinflusst haben. Auch hohe interindividuelle Diffe-
renzen und die niedrige Stichpobenzahl sind wichtige Faktoren, die die statistische Aussagekraft
negativ beinflusst haben kénnten. Letztendlich kénnen viele Vermutungen gestellt werden, zur
genauen Klarung sind weiterfithrende Studien erforderlich. Eine randomisierte, prospektive
Studie in Cross-Over-Design iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten mit hoherer Pati-
entenanzahl wére zu weiterer Klarung der Ursachen sinnvoll. Wichtig ware dabei Patienten zu
wahlen, die neu mit CAPD begonnen haben. Vor Studienbeginn musste der Transporttyp be-
stimmt werden, um dann nur Patienten mit gleichem Transporttypen in die Studie einzuschlie-

fen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Peritonealdialyse gehort neben der Himodialyse zu den etablierten Dialyseverfahren. Da das
Peritoneum hierbei als Dialysemembran dient, ist fiir den langfristigen Erfolg die Erhaltung der
morphologischen und funktionellen Integritidt der peritonealen Membran von grofdter Bedeu-
tung. Allerdings ist das Peritoneum dauerhaft einer unphysiologischen Umgebung ausgesetzt,
die zu einer Schadigung der peritonealen Membran fithren. Aus diesem Grund ist die Therapie
mit PD zeitlich limitiert. Negative Einfliisse auf die Langzeitfunktion des Peritoneums haben
einerseits inflammatorische Prozesse, andererseits aber auch die PD-Losung selbst. Die negati-
ven Einfliisse der Dialysate werden vermittelt durch den niedrigen pH-Wert, den Puffer Laktat,
die hohe Osmolaritdt sowie insbesondere Glukose und die Glukoseabbauprodukte (GDP). In ei-
ner Vielzahl von Untersuchungen konnten in vivo und in vitro die Vorteile von PDL mit physio-
logischem pH-Wert, dem Puffer Bikarbonat und/oder einer reduzierten Konzentration von GDP
nachgewiesen werden. Studien zeigten, dass fiir die eingeschrankte Biokompatibilitat vor allem
die Konzentration von GDP eine entscheidende Rolle spielt. Die GDPs entstehen im Rahmen der
Hitzesterilisation, wobei die Konzentration stark vom pH-Wert abhdngt, das bedeutet je alkali-
scher der pH-Wert, umso hoher ist die Bildung von GDP. Um die Konzentration von GDP niedrig
zu halten, wurden die konventionellen PDL bei saurem pH-Wert (5,2-5,5) sterilisiert. Allerdings
fiihrt gerade die Kombination aus GDP mit einem niedrigen pH-Wert zu einem Anstieg der peri-
tonealen Transportrate und somit zu einem schnellen Ultrafiltrationsversagen. In den modernen
Mehrkammersystemen befinden sich der Puffer in einem separaten neutralen Milieu und Gluko-
se in einem sauren Milieu (pH 2-2,6). Auf diese Weise degradiert Glukose wahrend der Hitzeste-
rilisation in deutlich geringeren Mengen als in den konventionellen Losungen. Aufderdem wird
durch die Trennung des Puffers von den Elektrolyten die Verwendung von bikarbonathaltigen
Losungen ermdglicht. Durch das Mischen der Inhalte aller Kammern entsteht eine nahezu pH-

neutrale Losung mit sehr niedrigem Anteil an GDP.

In dieser Arbeit wurden zwei moderne, biokompatible, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat gepuffer-
te Dialyselosungen mit unterschiedlichem Gehalt an GDP beziiglich Biokompatiblitats-
eigenschaften, der peritonealen Transportcharakteristika und beziiglich Dialyseeffektivitat in
einer prospektiven Studie miteinander verglichen. Die Laktat gepufferte Gambrosol-Losung ent-
halt im Gegensatz zu Bikarbonat/Laktat gepufferten Physioneal eine geringere Konzentration
von GDP. Beide Losungen stehen bereits seit mehreren Jahren im klinischen Einsatz. Ein direkter
Vergleich beider Praparate beziiglich der oben genannten Parameter gab es bislang noch nicht.
Die Ergebnisse der untersuchten Parameter beider Gruppen wurden mittels T-Test miteinander

verglichen. Zusammenfassend zeigten sich im Hinblick auf die Biokompatibilitdt im Gruppen-
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vergleich zwischen den zwei modernen, Laktat bzw. Bikarbonat/Laktat gepufferten PDL keine
signifikanten Unterschiede. Allerdings waren tendenziell Vorteile bei der GDP-reduzierten
Laktat gepufferten Dialyselosung beziiglich Phagozytoseaktivitat, IL-6 Konzentration sowie CA

125 Spiegel im Dialysat zu erkennen.

Auch im Hinblick auf den peritonealen Fliissigkeit- und Stofftransport waren zwischen den
Gruppen keine Signifikanzen festzustellen. Der MTAC Wert und die D/Pratic von Kreatinin waren
jedoch bei der Laktat Gruppe tendenziell etwas hoher, was auf den saureren pH und eine perito-
neale Vasodilatation zurtickgefiihrt werden kann. Als Maf fiir die Dialyseeffektivitdt wurde in
dieser Arbeit die wochentliche Kreatinin-Clearance (wCCr) sowie Harnstoff-Clearance (Kt/V)
bestimmt. Die Mittelwerte fiir die wCCr und Kt/V erreichten bei beiden Gruppen den empfohle-

nen Normbereich.
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phosphate buffered saline
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vascular endothelial growth factor
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