Aus der Klinik fiir Nephrologie
der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Direktor: Prof. Dr. med. L. Christian Rump

Veranderung der Atmung und Blutgase durch
Hamodialysetherapie bei Dialysepatienten

Dissertation

Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin der Medizinischen

Fakultiit der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

vorgelegt von
Nibras Naami

2021



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen
Fakultat der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf

gez.:

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker

Erstgutachter: Univ.-Prof. Dr. med. L. Christian Rump

Zweitgutachter: PD Dr. med. Hans-Jiirgen Laws



fiir Christoph und Pia



| Zusammenfassung

Bereits in den neunziger Jahren konnten Studien eine erhdhte Privalenz fiir das Schlaf-
Apnoe-Syndrom bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung zeigen. Diese Patienten
weisen etwa 75% obstruktive und 25% zentrale Apnoen auf. Im Gegensatz zu den
obstruktiven Apnoen wurde die Genese der zentralen Apnoen bis heute nicht vollstindig
verstanden. Als eine Sdule der Genese wird die Hyperventilation, die der
zugrundeliegenden metabolischen Azidose entgegenwirkt, angesehen. Dadurch kommt es
konsekutiv zu einer Hypokapnie, die den notwendigen Schwellenwert des Atemzentrums
unterschreitet. Diese theoretischen Grundlagen werden in verschiedenen Studien aufgrund
bekannter physiologischer Mechanismen zwar vorausgesetzt, wurden aber bisher nie bei
Dialysepatienten nachvollzogen. Das Ziel der Arbeit war es Grundlagendaten iiber die
Verdanderung der Atmung und Blutgase durch die Hémodialyse bei Dialysepatienten
engmaschig darzustellen.

Zu diesem Zweck wurde bei 48 dialysepflichtigen Patienten wihrend einer gesamten
Dialyse die Atemfrequenz mittels Polysomnographie gemessen. Ergdnzend wurden
Blutgasanalysen vor, stiindlich wihrend und nach Abschluss der Dialyse sowie eine
transkutane CO>-Messung durchgefiihrt.

Vor Dialyse wiesen 25% der Patienten eine metabolische Azidose auf, weitere 21% lagen
an der unteren Grenze des Normbereichs. Eine Hyperventilation lag am Dialysestart bei
48% vor, eine Hypokapnie wiesen 25% auf. Durch die Dialyse konnte eine kontinuierliche
und signifikante Normalisierung der Azidose und des pCO; verzeichnet werden. Die
Atemfrequenz sank von durchschnittlich 19,2 auf 15,7 Ziige/min. Es zeigte sich eine
hochsignifikante Korrelation zwischen pCO, und der Atemfrequenz. Faktoren wie Alter,
Geschlecht oder Dialysealter beeinflussten diese Verdnderungen nicht relevant.

Mithilfe dieser Daten kann der o.g. Erkldrungsansatz fiir die erhdhte Prévalenz von
zentralen Apnoen bei Dialysepatienten untermauert werden. Daraus ldsst sich
schlussfolgern, dass Dialysepatienten durch die Hypokapnie im Schlaf immer wieder unter
die CO»-Triggerschwelle des Atemzentrums fallen und zentrale Apnoen erleiden. In
Kombination mit der obstruktiven Komponente stellt das Schlaf-Apnoe-Syndrom eine
gefdhrliche sekunddre Komplikation der terminalen Nierenerkrankung dar. So kommt es
vor allem durch die Aggravation eines arteriellen Hypertonus zu einem Anstieg des kardio-
vaskuldren Risikos.

Da die einzige kausale Therapie in der Nierentransplantation liegt, auf die Patienten teils
jahrelang warten miissen, sollten Dialysepatienten frithzeitig auf Schlaf-Apnoen untersucht
werden. Durch  Analyse der genauen Apnoequalitit konnten individuelle
Therapieverbesserungen vorgenommen werden. Durch Optimierung der medikamentdsen
Behandlung oder ein engmaschigeres Dialyseregime ist ein Riickgang zentraler Apnoen zu
erwarten. Die nichtliche CPAP-Atemunterstiitzung ist die derzeit effektivsten
symptomatische Behandlung.

In der vorliegenden Studie wurden Apnoen nicht gemessen. Darum bleibt zu kldren wie
stark das Mal} der Hypokapnie und Hyperventilation mit der Haufigkeit zentraler Apnoen
korreliert. Auch konnten in Folgestudien die Einschlusskriterien z.B. durch
echokardiographische Screenings zum Ausschluss einer relevanten Herzinsuffizienz
verfeinert werden. Darin konnte der Inhalt weiterer Forschungsarbeiten liegen.



Il Summary

Already in the 1990s studies showed a higher prevalence of sleep apnea in patients with
kidney failure. These patients have approximately 75% obstructive and 25% central
apneas. In contrast to the obstructive apneas the cause of central apnea in dialysis-patients
has not been fully understood until now. Hyperventilation, which counteracts the
underlying metabolic acidosis, is considered a pillar of etiology. It causes a consecutive
hypocapnia that falls below the threshold of the respiratory center. Although these
physiological principles are assumed due to known mechanisms, they have never been
replicated in dialysis patients. The aim of this study was to show the changes in respiration
and blood gases due to haemodialysis therapy.

For this purpose, the respiratory rate of 48 patients was measured by polysomnography
during an entire dialysis. In addition, blood gas analyses were performed before, after and
every hour during the dialysis.

Prior to dialysis 25% of the patients had metabolic acidosis, another 21% were at the
bottom line of normal range. At the start of dialysis hyperventilation was present in 48%,
hypocapnia in 25% of the cases. Dialysis led to a significant normalization of acidosis and
pCOa. The respiratory rate decreased from an average of 19.2 to 15.7 breaths per minute.
There was a highly significant correlation between pCO> and respiratory rate. Factors such
as age, gender or dialysis age did not significantly influence these changes.

These data support the above-mentioned explanation for the increased prevalence of
central apnea in dialysis patients. It can be concluded that hypocapnia causes dialysis
patients to repeatedly fall below the CO» threshold of the respiratory center during sleep
and therefore suffer central apneas. In combination with the obstructive component, sleep
apnea syndrome represents a dangerous secondary complication of terminal kidney
damage. Thus, the aggravation of arterial hypertension in particular leads to an increase of
cardiovascular risk.

Since the only causal therapy is a kidney transplantation, usually only available after
multiple years of waiting, dialysis patients should be screened for sleep apnea at an early
stage. By analyzing the exact quality of apneas therapy can be individually optimized. An
improvement in drug therapy, a more frequent dialysis regime and nighttime CPAP
breathing support are the most effective methods.

Apneas were not measured in the present study. Therefore it remains necessary to clarify
how strongly the degree of hypocapnia and hyperventilation correlates with the frequency
of central apneas. Also, in follow-up studies, the inclusion criteria could be refined, e.g. by
echocardiographic pre-screening to exclude relevant heart failure. This could be the subject
of further research.
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1 Einleitung

1.1 Saure-Base-Haushalt

1.1.1 Protonen, pH, Sauren und Basen

Im Zentrum des Haushaltes von Sduren und Basen im Blut steht das Wasserstoffion. Im
Blut liegt es als Hydroniumion (H30™) vor. Man spricht aber vereinfachend von einzelnen
Protonen, die als H' abgekiirzt werden. Mit 40 nmol/l bzw. 1077* mol/l sind Protonen die
am niedrigsten konzentrierten Kationen im arteriellen Plasma. Um den Umgang mit den
Konzentrationen zu erleichtern wurde 1909 vom dénischen Chemiker Seren Serensen der
pH-Wert und die dazugehdrige Skala eingefiihrt. Der pH-Wert errechnet sich aus dem
negativ dekadischen Logarithmus der Protonenkonzentration und hat seinen Sollbereich im
menschlichen Blut zwischen 7,35 und 7,45 (Serensen, 1909).

Als Sauren sind Molekiile definiert, die als Protonendonatoren wirken, d.h. H'-Ionen
abgeben konnen. Wirkt eine Verbindung hingegen als Protonenakzeptor und nimmt H*-
Ionen auf, spricht man von einer Base. Sduren kommen natiirlicherweise im menschlichen
Stoffwechsel vor zum Beispiel als Salzsdure (HCl) im Magen oder als Schwefelsdure
(H2SO4) bei der Oxidation der Aminosduren Cystein und Methionin. Gegeniiber stehen
natiirliche Basen wie Bicarbonat-lon (HCO3-), Ammoniak (NH3) oder negativ geladene
Proteine. Ein wichtiges MaB fiir die Einstufung einer Saure ist die Dissoziationskonstante
(K), die angibt wie stark eine Sdure (HA) in ein Proton (H") und eine negativ geladene
Base (A") dissoziiert. Sie errechnet sich im Rahmen des Massenwirkungsgesetzes aus dem
Quotienten aus dem Produkt der Konzentrationen von H" und A~ gegeniiber der
Konzentration von HA (Formel 1). Je hoher K ist desto stirker dissoziiert eine Sdure in
thre Produkte. Bei den im menschlichen Stoffwechsel vorkommenden Séduren stehen diese
Konzentrationen untereinander im Gleichgewicht, sodass man von schwachen Sauren
spricht.

Um den Einfluss einer Sédure auf den pH-Wert zu bestimmen, muss das
Massenwirkungsgesetz logarithmiert und nach pH aufgelost werden. Diesen
Zusammenhang erkannte 1908 als erstes der Amerikaner Lawrence Henderson, dessen

aufgestellte Gleichung vom Dinen Albert Hasselbalch 1916 am menschlichen Blut



bestitigt und in Form der Henderson-Hasselbalch-Gleichung umgeschrieben wurde

(Formel 2).

_ [HIx[A]
[HA]

|:>H=pK+Ir::.gﬂ

A HA]

Formel 1: Massenwirkungsgesetz; Formel 2: Henderson-Hasselbalch-Gleichung,
K = Dissoziationskonstante, H* = Wasserstoff, A- = Base, HA = Séure, pH = -log[H*], pK = -log[K]

1.1.2 Puffersysteme

Unter Pufferung versteht man die Fahigkeit der Sduren und Basen Verdnderungen des pH-
Wertes im Blut zu ddmpfen. Schwache Sduren konnen den Verlust, Basen ein
Mehraufgebot von Protonen ausgleichen. Das Mal} dafiir, wie gut eine Lésung den pH-
Wert puffern kann, wird als Pufferkapazitdt bezeichnet. Sie gibt an wie viel mol H" bzw.
OH nétig sind, um den pH-Wert der Pufferlosung um eine Einheit zu steigern bzw. zu
senken.

Im menschlichen Stoffwechsel treten verschiedene Puffersysteme auf, die in geschlossene
und offene Systeme unterteilt werden. In einem geschlossenen System ist die Summe aus
Sduren und Basen konstant, d.h. wenn A" durch ein Hinzufligen von H* verbraucht wird,
entsteht eine dquivalente Menge HA. Umgekehrt entsteht bei der Dissoziation einer
bestimmten Menge HA eine dquimolare Menge an A". In einem offenen Puffersystem ist
die Summe aus Sduren und Basen nicht konstant, da ihre Menge unabhédngig vom pH
durch Zufuhr oder Ausscheidung variiert werden kann. Daraus resultiert der Vorteil eines
offenen Systems eine deutlich hohere Pufferkapazitit aufweisen zu konnen als ein
geschlossenes. Die physiologischen Puffer werden allgemein in Bicarbonatpuffer und
Nichtbicarbonatpuffer differenziert. Im Bicarbonatpuffer bindet auf der einen Seite HCO:s-
als schwache Base H'-lonen. Auf der anderen Seite reagieren Wasser (H2O) und
Kohlenstoffdioxid (COy) als schwache Sduren miteinander. Als Zwischenprodukt beider

Seiten entsteht Kohlensdure (H2CO3), die rasch zerfdllt (Formel 3). Der Bicarbonatpuffer



stellt ein leistungsstarkes offenes System dar, da einerseits die CO»-Konzentration durch
die Regulation der Atmung, andererseits die Bicarbonat-Konzentration durch Anpassung

der renalen Ausscheidung beeinflusst werden kann.

H* + HCO3;- 2 H,CO3 = COs + H0

Formel 3: Bicarbonat-Puffersystem,
H* = Wasserstoff, HCOs- = Bicarbonat, H;CO; = Kohlensdure, H,O = Wasser

Die Nichtbicarbonatpuffer teilen sich auf in den Phosphatpuffer und den Proteinpuffer. Im
Phosphatsystem  stehen sich  Hydrogenphosphat (HPO4?*) als Base und
Dihydrogenphosphat (H»PO4-) als Saure gegeniiber. Mit einer relativ geringen
Gesamtkonzentration von 1 - 2 mmol/l haben die Phosphate als Puffersystem nur eine
untergeordnete physiologische Bedeutung. Im Proteinpuffer binden H'-Ionen an
Seitenketten von Aminoséduren, insbesondere an Histidin und Cystein. Da die Zahl der
puffernden Seitenketten in Proteinen vor allem im Hamoglobin (Hb) der Erythrozyten sehr
hoch ist, weist der ebenfalls geschlossenen Proteinpuffer eine bedeutende Kapazitit auf.

Die Summe der Konzentration der Basen aller Puffersysteme spielt im Rahmen der
Blutgasanalyse eine wichtige diagnostische Rolle. Hieraus kann ein Baseniiberschuss (base
excess) bzw. Basendefizit (negative base excess) errechnet werden. Der Normbereich liegt
im arteriellen Blut zwischen -2 und +2 mmol/l und gibt die Mengen an Siduren oder Basen
an die theoretisch notwendig sind um einen pH von 7,40 zu erreichen (Sood et al., 2010).
Dabei ist es wichtig einen Plasmaproteinmangel bzw. einen Hb-Abfall als verfdlschenden
Einflussfaktor auf den Proteinpuffer zu beriicksichtigen. Als diagnostisches Werkzeug
dient der base excess zum raschen Uberblick iiber den Siure-Basen-Haushalt und

ermdglicht die Unterscheidung zwischen respiratorischen und metabolischen Storungen.

1.2 Storungen des Saure-Basen-Gleichgewichtes

Der Erhalt eines Gleichgewichts aus Sdauren und Basen ist liberlebenswichtig und setzt eine
Balance aus Zufuhr und Bildung bzw. Ausscheidung und Verbrauch voraus. Dabei spielen

neben den Puffersystemen im Blut vor allem bestimmte Organe eine wichtige Rolle. So



muss das CO als Endprodukt des Zellstoffwechsels bei korperlicher Arbeit iiber die
Lungen vermehrt abgeatmet werden (Haldane und Priestley, 1905) oder das beim
Proteinabbau entstchende Ammonium (NH4") in der Leber zu Harnstoff umgebaut und
iiber die Niere ausgeschieden werden (McDermott, 1957). Es konnen auch
Funktionsstérungen einzelner oder mehrerer Organe Ursache fiir eine Dysbalance sein.
Eingeteilt werden diese Storungen nach Qualitdt in Azidose oder Alkalose. Von einer
Azidose spricht man ab einen Abfall des pH-Wertes < 7,35 bzw. des Bicarbonats < 22
mmol/l, von einer Alkalose ab einem Anstieg des pH > 7,45 bzw. des Bicarbonats > 26
mmol/l (Kellum, 2000). Nach ihrer Ursache werden zusitzlich respiratorische und nicht-

respiratorische Stérungen differenziert.

1.2.1 Respiratorische Storungen

Bei einer respiratorischen Azidose wird durch Hypoventilation weniger CO; abgeatmet als
im Stoffwechsel produziert wird. Ursdchlich konnen Ventilationsstorungen wie z.B.
Asthma bronchiale (Mountain et al., 1990), COPD (Sue et al., 1988), Lungenfibrosen
(Zohman und Williams Jr, 1959) oder zentrale Atemdepressionen durch Barbiturat-
(Sutherland et al., 1977) oder Heroinabusus sein (Sporer, 1999). Seltener fiihren
neurodegenerative Erkrankungen mit Lahmung der Atemmuskulatur (Kilburn et al., 1959)
oder anatomisch bedingte Beeintrichtigungen der Atemmechanik z.B. durch
Kyphoskoliosen (Bergofsky et al., 1959) zur Azidose. Der resultierende Anstieg des CO»-
Partialdrucks wird als Hyperkapnie bezeichnet.

Von einer respiratorischen Alkalose spricht man wiederum dann, wenn durch
Hyperventilation mehr CO; abgeatmet wird als im Stoffwechsel anféllt. Ausloser kénnen
psychische Faktoren wie Angst und Stress (Kerr et al., 1938) oder eine zentrale
Atemstimulation sein z.B. durch Katecholamine (Heistad et al., 1972) oder Progesteron
(Heerhaber et al., 1948). Die Hyperventilation durch Progesteron dient
physiologischerweise zur Deckung des O>-Mehrbedarfs in der Schwangerschaft und tritt
pathologisch im Rahmen einer Leberzirrhose durch mangelnden Hormonabbau auf (Lustik
et al., 1997). Auch die durch gro3e Hohen verursachte Hypoxie wirkt stimulierend auf das

Atemzentrum und kann so zu einer respiratorischen Alkalose fiihren (Chiodi, 1957).



Neben der Pufferung erfolgt die Kompensation respiratorischer Stérungen metabolisch
durch die Nieren. Im Falle einer respiratorischen Azidose werden renal die Ausscheidung
von H" und die Riickresorption von HCOs- gesteigert, umgekehrt verlduft es bei einer
Alkalose. Auf molekularer Ebene bestimmt der pH {iber Signalkaskaden die Aktivitét
membranstdndiger Transportproteine wie z.B. Na'/H'-Austauschern der proximalen
Tubuli (Brown und Wagner, 2012) oder CI/HCOs-Austauschern des Sammelrohrs
(Wagner et al., 2009).

1.2.2 Nicht-respiratorische Stérungen

Auf verschiedenen metabolischen Wegen kann es zu einer Azidose kommen. Es kdnnen
Additionsazidosen mit gesteigerter Sdurebildung, Retentionsazidosen durch verminderte
Ausscheidung von Sduren und Subtraktionsazidosen durch den Verlust von Basen
differenziert werden. Allen metabolischen Azidosen gemein ist ein Defizit der
Gesamtpufferbasen und eine niedrige HCOs-Konzentration. Mittels einer Blutgasanalyse
kann so von den respiratorischen Storungen, die normwertige Basen aufweisen,
unterschieden werden.

Die hidufigste Ursache einer Additionsazidose ist ein schlecht eingestellter Diabetes
mellitus Typ 1, bei dem die zur Energiegewinnung gebildeten Ketonkdrper (Acetacetat
und B-Hydroxybuttersdure) als Sduren wirken und groe Mengen Bicarbonat binden,
sodass es zu einem Mangel an Basen kommt (Dunger et al., 2004). Eine weitere Form der
Additionsazidose wird durch Lactat (Milchsdure) verursacht. Bei O»>-Mangel fillt im
Rahmen der Glykolyse Lactat an, das im Blut H'-Ionen an Bicarbonat und
Nichtbicarbonatpuffer abgibt und somit ein Basendefizit erzeugt (Kreisberg, 1984).

Ein solches Defizit wird bei einer Subtraktionsazidose durch eine vermehrte HCO;™-
Ausscheidung erreicht z.B. gastrointestinal durch Diarrhoe (Perez et al., 1987) und renal
durch ein Fanconi-Syndrom (Foreman, 2019) oder Hypoaldosteronismus (Karet, 2009).
Ebenfalls auf Basis einer renalen Storung fiihren eine erhohte Serum-Konzentration
harnpflichtiger Substanzen bei Niereninsuftfizienz (Schwartz und Relman, 1957) oder eine
isolierte verminderte tubuldre Protonenausscheidung zu einer metabolischen Azidose
(Soriano, 2002). Seltener sind Vergiftungen mit Acetylsalicylsdure (Gabow et al., 1978)
oder Methanol (Hojer, 1996) die Ursache.



Auch die metabolischen Alkalosen konnen in Additions- und Subtraktionsalkalosen
unterteilt werden.

Eine Additionsalkalose kann durch die Akkumulation von Basen z.B. bei Patienten mit
Hypovoldmie durch die Transfusion groBer Mengen mit Citrat antikoagulierter
Blutkonserven (Driscoll et al., 1987) oder bei eingeschrinkter Nierenfunktion durch
iatrogene Gabe von Natriumbicarbonat (Palmer und Alpern, 1997) entstehen. Bei
Leistungssportlern wird der positive Effekt einer absichtlich herbeigefiihrten
metabolischen Alkalose zur Verringerung der trainingsbedingten Azidose genutzt (Street et
al., 2005).

Subtraktionsalkalosen entstehen durch den Verlust oder die gesteigerte Ausscheidung von
Sduren. Durch den groBlen Verlust von Magensdure bei heftigem Erbrechen wird
konsekutiv HCO3™ nach Sekretion aus der Bauchspeicheldriise im Darm zuriickresorbiert
(Perez et al., 1987). Die Gabe von Diuretika kann die renale Elimination von H" so stark
induzieren, dass es zu einem Anstieg des pH kommt (Van Ypersele und Morales-Barria,
1969). Zu einem alkalischen pH kann es auch bei Patienten mit Hyperaldosteronismus
kommen, bei denen die Na'-Riickresorption stimuliert und somit die H'-Ausscheidung
begiinstigt wird (Galla, 2000).

Aufgrund des direkten Zusammenhangs zwischen pH und Atmung haben nicht-
respiratorische Storungen Einfluss auf den Atemantrieb. Alkalosen werden durch
Hypoventilation (Javaheri et al., 1982), Azidosen durch Hyperventilation kompensiert

(Fulop, 1976).

1.3 Metabolische Azidose bei chronischer Nierenerkrankung

1.3.1 Akute und chronische Nierenerkrankung

Die Nieren bilden téglich durch Filtration des Blutes in den Glomerula 180 Liter
Primédrharn, von denen durch weitere Konzentration im Tubulussystem nur ca. 1%
sekunddr als Urin ausgeschieden werden. Ein Glomerulum und den dazugehorigen
Tubulus fasst man zum Nephron zusammen. Jede Niere besitzt ungefahr eine Millionen

Nephrone.



Man unterscheidet zwischen einer akuten Nierenschddigung und einer chronischen
Nierenerkrankung. Von einer akuten Nierenschiddigung spricht man geméafl den Guidelines

der National Kidney Foundation bei Eintritt eines der folgenden drei Kriterien:

1. Anstieg des Serumkreatinins um > 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder
2 Anstieg des Serumkreatinins auf > 1,5-fache des Normwertes innerhalb der
vergangenen 7 Tage oder

3 Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h iiber 6 Stunden

Tabelle 1: Definition der akuten Nierenschidigung der National Kidney Foundation, 2012 KDIGO
Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney injury, (Khwaja, 2012)

Pathophysiologisch kann die akute Nierenschidigung in pré-, intra- oder postrenal
unterteilt werden. Die préirenale akute Nierenschddigung wird durch eine verminderte
Perfusion der Nieren verursacht z.B. durch Herzinsuffizienz, Schock oder Blutverlust. Die
intrarenale Form wird bedingt durch eine Schéidigung der Nephrone z.B. durch
Glomerulonephritiden, Infektionen oder durch Toxine. Postrenal entsteht die akute
Nierenschddigung durch eine Obstruktion der ableitenden Harnwege z.B. durch Tumore,
Urolithiasis, Prostatahyperplasie oder Stenosen.

Zur Diagnosestellung einer chronischen Nierenerkrankung miissen entsprechend der
neuesten Guidelines der National Kidney Foundation Bedingungen erfiillt werden, die in

Tabelle 2 zusammengefasst werden.

1. Kiriterien fiir eine Nierenschddigung (> 1 Kriterium):

a. Albuminurie (AER > 30 mg/24 Stunden; ACR > 30 mg/g [> 3 mg/mmol])
b. Pathologisches Urinsediment
c. Tubuldre Dysfunktion mit Elektrolyt- oder anderen Verdnderungen
d. Histopathologische Verdanderungen
Radiomorphologische Pathologien
f. Nierentransplantation in der Vorgeschichte

2. GFR <60 ml/min/1,73 m?

Tabelle 2: Definition der chronischen Nierenerkrankung der National Kidney Foundation, 2012 KDIGO
Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease (Levin et al.,
2013), AER = Albumin-Exkretionsrate, ACR= Albumin-Kreatinin-Ratio, GFR = glomeruldre Filtrationsrate



Die Inzidenz der chronischen Nierenerkrankung in Europa liegt bei 60-70 pro einer
Millionen Einwohner. In Deutschland liegt laut Studie zur Gesundheit Erwachsener 2008-
2011 (DEGS-1) die Priavalenz der chronischen Nierenerkrankung bei ca. 13% (Girndt et
al., 2016). Eine endgiiltige Nierenschidigung, die terminale Nierenerkrankung, tritt in
Europa bei 119 pro einer Millionen Einwohnern auf (Jager et al., 2018).

Laut Bericht des Forschungsnetzwerk Deutsche Nierenzentren von 2013 sind in
Deutschland mit 47% die arterielle Hypertonie und vaskuldre Nephropathien die
haufigsten Ursachen der chronischen Nierenerkrankung. An zweiter Stelle folgt Diabetes
mellitus mit 26% als Ursache. Aufgrund einer seitens der WHO erwarteten Verdopplung
der Privalenz fiir Diabetes mellitus bis zum Jahr 2030 wird konsekutiv auch eine Zunahme
der terminalen Nierenerkrankung erwartet (Glassock, 2004). Insgesamt zwar weniger
hdufig aber besonders bei jungen Patienten von grofler Bedeutung sind glomeruldre und
interstitielle Nephritiden. Seltener sind Nierenfehlbildungen (z.B. polyzystische
Nierenerkrankungen), Analgetikaabusus oder systemische Vaskulitiden der Ausloser
(Kleophas et al., 2013). Neuere Daten flir Deutschland sind seit 2013 nicht erschienen.

Je schwerer die Nierenfunktionseinschrinkung, desto grof3er sind die Symptome. Zu jedem
Zeitpunkt kann es durch die gestorte Ausscheidung zu einer Hyperkalidmie kommen. Die
daraus folgende Herabsenkung des Ruhepotentials bedingt eine Hyperexzitabilitit mit
Gefahr von Herzrhythmusstérungen, Faszikulationen und Pardsthesien (Einhorn et al.,
2009). Die weiteren Symptome konnen in Frith- und Spitsymptome aufgeteilt werden.
Friithe Symptome sind das Auftreten von Polyurie mit hellem, wenig konzentrierten Harn
(Withington, 1891), erhohtem Blutdruck (Mahomed, 1874) und Odemen der unteren
Extremititen und der Augenlider (Epstein, 1917). In spéteren Stadien kommt es iiber eine
renale Andmie zu Schwiéche und Blédsse (Jacobson et al., 1957), zu Gerinnungsstérungen
durch Thrombozytopenie (Gafter et al., 1987) und durch die Urdmie zu Pardsthesien,
Pruritus, Perikarditis und Enzephalopathie (Knochel, 1981).

Als Mal3 der Funktionsfdhigkeit der Nieren wird die glomerulére Filtrationsrate (GFR)
bestimmt. Die GFR ist die Summe der Primédrharnvolumina, die wiahrend eines bestimmten
Zeitabschnittes in allen Glomeruli beider Nieren gefiltert werden. Bei gesunden jungen
amerikanischen Erwachsenen im Alter zwischen 20-29 Jahren liegt die mittlere GFR bei

2 Koérperoberfliche. Mit zunehmendem Alter nimmt sie

116 ml/min pro 1,73 m
kontinuierlich um durchschnittlich 0,7% bis 1,0 % pro Jahr ab (Coresh et al., 2003). Um

die GFR bestimmen zu konnen, muss die Clearance herangezogen werden. Sie bezeichnet



ein fiktives Plasmavolumen, das von einem endogenen oder exogenen Stoff in einem
bestimmten Zeitabschnitt befreit wird (clearing), wie es z.B. am Glomerulum der Niere

passiert. Formel 4 zeigt wie die Clearance errechnet wird.

Clearancex = Vuy x ¢(X)u / ¢(X)piasma

Formel 4: Formel zur Bestimmung der Clearance,
X = Substanz, Vu = Harnzeitvolumen, ¢(X)u = Konzentration von X im Urin, ¢(X)pisma = Konzentration
von X im Blutplasma
Damit von der Clearance auf die GFR geschlossen werden kann, muss ein Stoff untersucht
werden der glomeruldr frei filtriert und im Tubulussystem weder sezerniert noch
riickresorbiert wird. Die idealste Indikatorsubstanz stellt das Polysaccharid Inulin dar
(Toto, 1995), das allerdings nur kompliziert und kostenintensiv bestimmt werden kann. Im
klinischen Alltag hat sich die Bestimmung von Kreatinin im Serum, einem im Muskel
entstehendes Abbauprodukt des Kreatins (Mellanby, 1908), durchgesetzt.
Die zunichst gebrduchliche Methode zur Bestimmung der Kreatinen-Clearance erfolgte
mittels der Cockcroft-Gault-Formel, welche die Messung des 24h-Urinvolumens sowie des
Serum- und Urinkreatininwertes voraussetzt (Cockcroft und Gault, 1976). Besonders die
Messung des 24h-Sammelurins birgt aber die Gefahr von Fehlern. Heutzutage erfolgt
daher die zuverldssigere Bestimmung der GFR mit Hilfe der CKD-EPI-Formel, die im
Rahmen der CKD Epidemiology Collaboration postuliert wurde (Levey und Stevens,
2010). Sie schlieBt neben der Serum-Kreatinin-Konzentration das Alter, das Geschlecht

und die ethnische Herkunft des Patienten ein (Formel 5).

GFR = 141 x min(SKr/k, 1)* x max(SKr/k, 1)1-209 x 0,993Alter
x (1,018 bei Frauen)

x (1,159 bei schwarzen Patienten)

Formel 5: CKD-EPI-Formel,
SKr = Serumkreatinin (mg/dl); k = Geschlechtsfaktor (0,7 weiblich, 0,9 minnlich); a = Geschlechtsfaktor (-
0,329 weiblich, -0,411 ménnlich)

Durch Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate kann nach der amerikanischen
National Kidney Foundation die chronische Nierenerkrankung in folgende 5 Stadien

eingeteilt werden (Tabelle 3).



Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 im"r"elgg;d increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
=3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

<'~E G1 Normal or high =00
I

~ o ]

- o G2 Mildly decreased 60-89
EC

ET Mildly to moderately

t H G338 | decreased 4559
—c

9 9 Moderately to

'% = o= severely decreased 30-44
> G

E § G4 Severely decreased 15-29
o

é G5 | Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Tabelle 3: Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung nach der Klassifikation der
amerikanischen National Kidney Foundation, Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease (KDIGO) (Levin et al., 2013)

1.3.2 Pathophysiologie und Konsequenzen der Azidose bei

chronischer Nierenerkrankung

Ein durchschnittlicher erwachsener Mensch erzeugt téglich ~ 1 mmol Sduren pro kg
Korpergewicht (Moe et al., 1994). Zur Erhaltung eines pH-neutralen Milieus ist daher ein
Gleichgewicht aus der netto Sdureproduktion und —exkretion von Néten. Die Nieren tragen
dazu bei, indem sie Sduren ausscheiden (Sartorius et al., 1949) und Basen riickresorbieren
(Pitts et al., 1949). Bei zunehmender Nierenfunktionsstorung werden weniger Sduren
eliminiert als zur Erhaltung der Sdure-Basen-Homdoostase notig wéren. Grund dafiir ist
eine stetige Abnahme der Zahl funktionsfiahiger Nephrone (Bricker et al., 1960).

Im Mittelpunkt der Faktoren, die eine Azidose verursachen, steht die mangelnde Exkretion
von H'-Tonen in Form von Ammonium (NH4") sowie anderer Sduren wie z.B. der
Phosphorsdure (H3PO4) (Delmez und Slatopolsky, 1992). In den ersten Stadien der
chronischen Nierenerkrankung ist das Mall der Azidose noch mild und nimmt mit

Fortschreiten der Erkrankung zu (Eustace et al., 2004). Bei Patienten mit chronischer
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Nierenerkrankung steigt die Zahl derer mit Bicarbonatkonzentrationen < 22 mmol/l bis
zum Stadium 5 linear an (Kovesdy, 2012). Dabei liegt die HCOs-Konzentration im Mittel
bei 12-20 mmol/l (Wallia et al., 1986).

Eine metabolische Azidose fiihrt sowohl bei dialysepflichtigen (Bommer et al., 2004) als
auch bei nicht-dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Kovesdy et
al., 2008) zu einer erhohten Mortalitit. Diese wird durch zahlreiche sekundére
Komplikationen begiinstigt, die bei chronischer Azidose auftreten: Haufige Folge ist eine
Osteopenie, da die im Knochen reichlich vorhandenen basischen Mineralien als Puffer fiir
die vermehrt anfallenden H*-Ionen mobilisiert werden (Krieger et al.,, 2004). Die
Aggravation eines sekunddren Hyperparathyreoidismus durch die verminderte renale
Retention von Kalzium kann die Osteopenie weiter verschlimmern (Greenberg et al., 1966)
und im Verlauf zu Arteriosklerose (Balla et al., 2013) und Nephrokalzinose fiihren
(Evenepoel et al., 2015). Neben dem Knochenabbau kommt es bei chronischer Azidose
durch Aktivierung von Proteasomen zum Abbau von Muskelproteinen (Franch und Mitch,
1998), dem therapeutisch mit spezieller Erndhrung entgegengewirkt werden muss. Weitere
mortalitdtssteigernde Effekte konnen eine chronische Inflammation (Mehrotra et al., 2003),
eine Beeintrachtigung der myokardialen Kontraktilitdt durch Stérung der Na*-K*-ATPase-
Aktivitit (Brown et al, 1978) oder endokrine Dysregulationen wie z.B.
Hypertriglyceriddmie (Kopple et al., 2005), Insulinresistenz (Franch et al., 2004) oder
Wachstumshormonresistenz (Ordofiez et al., 2000) sein.

Auch die Atmung wird unmittelbar durch die metabolische Azidose beeinflusst. Im Jahre
1874 beschrieb der deutsche Internist Adolf Kussmaul erstmals ein pathologisches
Atemmuster, das er bei Patienten mit schwerer diabetischer Ketoazidose beobachtete. Fiir
die daher nach ihm benannte Kussmaul-Atmung ist ein sehr tiefes, gerduschvolles Ein- und
Ausatmen bei normaler Atemfrequenz charakteristisch. Sie ist Ausdruck der
respiratorischen Kompensation einer metabolischen Azidose.

Wird die metabolische Azidose durch einen Anstieg von Wasserstoffionen (H") im Blut
iiber den Normbereich hinaus verursacht, puffert der Koérper den pH-Abfall iiber das
Kohlensdure-Bicarbonat-System. Dabei werden Wasserstoffionen an Bicarbonat (HCO3.)
gebunden, wodurch Kohlensdure (H2CO3) entsteht. Da Kohlensdure im Blut sehr instabil
ist, zerfdllt sie schnell in HoO und CO,. Der steigende CO»-Partialdruck induziert eine
Hyperventilation, durch die CO; abgeatmet und der Azidose somit entgegengewirkt

werden kann (Formel 3).
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Neben den o.g. Konsequenzen hat die metabolische Azidose auch direkten Einfluss auf
den Progress der chronischen Nierenerkrankung und die Mortalitit. So korrelieren bei
Patienten im 4. Stadium HCOs™-Konzentrationen < 20 mmol/l mit schlechteren
glomeruldren Filtrationsraten (de Brito-Ashurst et al., 2005). Auch eine Assoziation
zwischen hoheren Bicarbonatspiegeln und einer niedrigeren Inzidenz fiir die terminale
Nierenerkrankung wird beschrieben (Kovesdy et al., 2008). Bei Dialysepatienten stellt
Bicarbonat einen wichtigen Bestandteil des Dialysates dar. Aktuelle Empfehlungen sehen
vor, auch nicht-dialysepflichtige Patienten im CNI-Stadium 2-4 bei Absinken der HCO3™-
Konzentration auf < 22 mmol/l alkalisierend zu therapieren (Kovesdy, 2012),

vorzugsweise mit Natriumbicarbonat (Mahajan et al., 2010).

1.3.3 Nierenersatztherapie bei terminaler Nierenerkrankung

Mit Hinblick auf Lebensqualitidt und Prognose stellt die Nierentransplantation langfristig
die beste Therapie der terminalen Nierenerkrankung dar (Tonelli et al., 2011).
Insbesondere wurde eine bessere korperliche Belastbarkeit und leichterer Wiedereinstieg in
das Berufsleben nachgewiesen (Parsons und Harris, 1997). Laut dem 2019 erschienen
Jahresbericht der Deutschen Stiftung Organtransplantation konnten 2018 in Deutschland
von 7.526 Patienten auf der Warteliste nur 2.291 Patienten transplantiert werden. Aufgrund
dieses Mangels an Spenderorganen ist die Dialyse die quantitativ bedeutendste Therapie
der terminalen Nierenerkrankung.

Die erste Dialyse erfolgte intrakorporal mittels Peritonealdialyse (PD), die erstmals 1923
von Georg Ganter beschrieben wurde (Teschner et al., 2004). Hierbei wird das Peritoneum
als ca. 1 m? groBBe semipermeable Membran genutzt, indem die Bauchhdhle mit Dialysat
gefiillt wird und so per Diffusion harnpflichtigen Substanzen eliminiert werden konnen. In
den ersten 2 Jahren weist die PD gegeniiber der Hdmodialyse (HD) eine niedrigere
Mortalitdt auf (Heaf et al., 2002). Im Verlauf steigt die Mortalitit bei PD-
Langzeitpatienten aber an und tibertrifft die der HD (Collins et al., 1999), insbesondere
durch das erhohte Risiko an einer infektiosen Peritonitis zu erkranken (Fontan et al., 2005).
Im Jahre 1925 fiihrte Georg Haas in GieBen die erste extrakorporale Himodialyse am
Menschen bei einem Patienten mit akuter Nierenschiddigung durch (Haas, 1925). Doch erst

1945 gelang es dem Niederlinder Willem Johan Kolff einen Patienten mittels Himodialyse
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erfolgreich zu therapieren (Gottschalk und Fellner, 1997, Kolff, 1965). An der Universitit
von Washington wurde 1960 der erste funktionsfahigen Shunt entwickelt (Quinton et al.,
1960), mit dessen Hilfe der 39-jdhrige Patient Clyde Shields weitere 11 Jahre unter
Dialysetherapie leben konnte (Blagg, 2011).

Durch die Dialyse werden urdmische Toxine und iiberschiissiges Wasser eliminiert und
Storungen von Elektrolyt- sowie Sdure-Base-Haushalt korrigiert. Bei der Hamodialyse
erfolgt der Austausch der Stoffe aullerhalb des Korpers im Dialysator iiber eine kiinstliche
Membran. Entlang dieser Membran flieen auf der einen Seite Blut und auf der anderen
Seite eine artifizielle Dialysatfliissigkeit. Da diese Fliissigkeit frei von harnpflichtigen
Substanzen ist, entsteht ein Konzentrationsgradient in Richtung des Dialysats. Die Poren
der Membran sind so konzipiert, dass durch sie nur die gewiinschten niedermolekularen
Substanzen iibertreten konnen. Grofere Bestandteile wie Proteine und Erythrozyten
verbleiben im Blut. Eine solche Membran nennt man semipermeabel, den Prozess der
Molekiilverteilung bezeichnet man als Osmose (Abbildung 1). Die heutzutage géngigste
Bauform der Dialysatoren sind die sog. Kapillardialysatoren, in denen durch ca. 15.000 —
20.000 parallel angeordneten hohle Kunststofffasern das Blut geleitet wird (Abbildung 2).
Um eine Koagulation zu verhindern wird dem Blut vor Eintritt in den Dialysator Heparin
beigemengt. Die blutgefiillten Kapillaren werden von der Dialysatfliissigkeit umspiilt, die
zur Steigerung der Dialyseeffektivitit in die entgegengesetzte Richtung des Blutes flieft.
Zusiatzlich zum Effekt der Osmose kann dem Patienten durch die sog. Ultrafiltration
iiberschiissige Fliissigkeit entzogen werden. Bei diesem Prozess wird zusdtzlich zum o.g.
Konzentrationsgradienten ein Druckgradient erzeugt, durch den Wasser aus dem Blut zum
Dialysat tiibertritt. Die Menge der Fliissigkeit, die dem Patienten entzogen werden soll,
berechnet sich aus der Differenz aus aktuellem Gewicht und Trocken- bzw. Sollgewicht. In
Kombination mit der angestrebten Dialysezeit kann somit die Ultrafiltrationsrate in ml/h
errechnet und iiber das Dialysegerit eingestellt werden. Wéhrend des Dialyseprozesses
miissen regelméfig die Vitalparameter des Patienten kontrolliert werden.

Neben der Himodialyse existiert die Himofiltration als alternative Dialyseverfahren. Bei
der Hémofiltration wird auf ein Dialysat verzichtet und stattdessen eine groBporigere
Membran und ein verstirkter Druckgradient genutzt, um Fliissigkeit und harnpflichtige
Substanzen mittels Konvektion zu abzupressen. Die so vermehrt verlorene Fliissigkeit wird
dem Patienten mittels Infusion ersetzt. In Deutschland spielt die Himofiltration gegeniiber

die Himodialyse aber eine untergeordnete Rolle.
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Nicht selten erhalten Patienten eine Héamodiafiltration, einem Verfahren bei dem
Hémodialyse und Hémofiltration kombiniert werden. Sie hat insbesondere den Vorteil,

dass auch mittelmolekulare Toxine besser entfernt werden kénnen.

A Semipermeable Membran

Blutfluss

Dialysatfluss

Abb. 1 Schematische Darstellung einer semipermeablen Membran Abb. 2: Kapillardialysator
(© Freemesm / Wikimedia Commons / CC-BY-SA-3.0)

1.4 Atemstorungen bei Dialysepatienten

1.4.1 Physiologische Regulation der Atmung

Die Regulation der Atmung ist ein multifaktorielles Zusammenspiel zentraler und
peripherer neuronaler Schaltzentralen. In der dorsalen respiratorischen Gruppe der Medulla
oblongata laufen Afferenzen von Mechanosensoren aus Lungen und Thorax sowie von
Chemosensoren aus Hirnstamm, dem Glomus caroticum und dem Glomus aorticum
zusammen. Der Atemrhythmus wird daraufhin in der ventralen respiratorischen Gruppe
generiert und liber Efferenzen fortgeleitet (Cohen, 1979). In den chemosensorischen Zellen
des Glomus caroticum und aorticum fiihren Schwankungen von pO,, pCO> und pH zur

Blockade membranstindiger Kaliumkanéle (Peers, 1990). Die darauthin depolarisierenden
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Zellen schiitten Transmitter in den synaptischen Spalt aus, was zu einer Erregung der
afferenten Neurone fiihrt.

Insbesondere der arterielle pCO; spielt eine zentrale Rolle bei der Atemregulation
(Haldane und Priestley, 1905). So fiihrt bereits ein leichter Anstieg des pCO: zu einer
Hypoventilation. Darliber hinaus steht der pCO, iiber das Kohlensiure-Bicarbonat-

Puffersystem in direktem Zusammenhang mit dem pH.

1.4.2 Schlafbezogene Atemstorungen bei Dialysepatienten

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, insbesondere diejenigen mit einem
dialysepflichtigen Stadium 5, haben eine im Vergleich zur Normalbevolkerung stark
erhohte Prdvalenz fiir Schlafstorungen (Strub et al.,, 1982). Zu deren Genese bei
Dialysepatienten tragen in erster Linie Ein- und Durchschlafstérungen (Sabbatini et al.,
2002), Albtrdume (Merlino et al., 2005), das Restless-Legs-Syndrom (Winkelman et al.,
1996) und das Schlaf-Apnoe-Syndrom (Kimmel et al., 1989) bei. Diese und weitere

Storungen und ihre Haufigkeit werden basierend auf einem Review in Tabelle 4

zusammengefasst.

Schlafstérung Dialysepatienten (%) | Nieren-gesunde Population (%)
Insomnie 45-70 28
Tagesmidigkeit | ns-77.1 | 25
Durchschlafstorungen | o | 20
Restless-Legs-Syndrom | 4-184 | 13-71
Albtiume | B3 22
Schlatberogene Aemsmngen | 5| e,
Schlaf-Apnoe/Hypopnoe- 4 (Ménner)
Syndrom ST 2 (Fraven)
Narkolepsie 1,4 0,047
Schlafwandeln | 21 | 20

Tabelle 4: Spektrum und Hiufigkeiten von Schlafstéorungen bei urimischen Patienten im Vergleich zur
allgemeinen Bevolkerung (Gusbeth-Tatomir et al., 2007)

15



Eine niedrige Qualitit des Schlafes korreliert mit einer niedrigeren Lebensqualitidt der
Patienten (Kimmel und Patel, 2006) und hat somit einen negativen Einfluss auf Morbiditét
und Mortalitdt (Knight et al., 2003). Dazu tragt auch bei, dass ein Mangel an erholsamen
Schlaf sowohl mit einem geschwichten Immunsystem (Krueger und Karnovsky, 1987,
Moldofsky et al., 1989) als auch mit einem erhohtem Risiko fiir arteriellen Hypertonus und
Linksherzhypertrophie assoziiert ist (Benz et al., 2000).

Insbesondere das Schlaf-Apnoe-Syndrom (SAS) ist mit einer hohen Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert (He et al., 1988, Partinen et al., 1988, Fu et al., 2017). Die
Hauptursache ist ein erhohtes Risiko fiir lebensbedrohliche kardiovaskuldre Ereignisse
(Marin et al.,, 2012, Gottlieb et al., 2010). Als Griinde dafiir werden vor allem die
Entstehung bzw. Aggravation eines arteriellen Hypertonus (Lavie et al., 1995, Konecny et
al., 2014) und eine Verminderung der kardialen Ejektionsfraktion (Garpestad et al., 1992,
Oldenburg et al., 2009) angesehen. Dariiber hinaus erhdht sich die Sterberate aufgrund der
durch SAS verursachten Tagesmiidigkeit (Johns, 1991, Franklin und Lindberg, 2015), da
betroffene Menschen deutlich hédufiger Verkehrsunfille erleiden (Barbé et al., 1998,
Garbarino et al., 2016).

1.4.3 Definitionen der Schlafapnoe

In 2014 verdffentlichte die American Academy of Sleep Medicine (AASM) eine
Uberarbeitung der International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) mit folgenden
Definitionen (Sateia, 2014):

Als Apnoe bezeichnet man die Verringerung des Atemflusses um mindestens 90% fiir eine
Dauer von 10 Sekunden oder ldnger.

Als Hypopnoe wird eine Verringerung des Atemflusses um mindestens 30% fiir eine
Dauer von 10 Sekunden oder ldnger definiert.

Die Summe aller Apnoen und Hypopnoen pro Stunde wéhrend des Schlafes fasst man zum
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) zusammen.

Als Arousal bezeichnet man plotzlich wéhrend des Schlafes auftretende EEG-
Verdanderungen der alpha- und theta-Aktivitit als Zeichen einer Weckreaktion.

Definitionsgeméf halten diese 3-15 Sekunden mit einer Frequenz > 16 Hz an. Vor und
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nach Auftreten eines Arousals miissen zudem mindestens 10 Sekunden normalen Schlafes

verzeichnet worden sein.

1.4.4 Obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS)

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom wird durch wiederholte Obstruktionen der oberen
Atemwege wihrend des Schlafes charakterisiert (Guilleminault et al., 1978). Die dadurch
bedingten Apnoen und Hypopnoen sind mit einer Abnahme der Sauerstoffséttigung im
Blut assoziiert (Guilleminault et al., 1976). Die Diagnose wird durch eine
Polysomnographie gesichert, bei der beim Patienten wdhrend des Schlafs Atemfluss,
Atembewegungen, Hirnstrome, Herzrhythmen, Muskelspannung und Augenbewegungen
gemessen werden (Strollo und Rogers, 1996). Eine Apnoephase kann als obstruktiv
eingestuft werden, wenn wiahrenddessen weiterhin Atemexkursionen messbar sind.
Klinische Zeichen des OSAS sind lautes Schnarchen, morgendlicher Kopfschmerz und
Mundtrockenheit, Tagesmiidigkeit und Abgeschlagenheit (Chervin, 2000).

Zur Diagnosestellung eines OSAS stehen nach ICSD-3 zwei verschiedene Definitionen zur

Verfligung.

1) Es miissen > 15 obstruktive Apnoen/Hypopnoen pro Stunde Schlaf vorliegen.
2) Es miissen > 5 obstruktive Apnoen/Hypopnoen pro Stunde Schlaf und mindestens
eines der folgenden Kriterien vorliegen:
e Schlifrigkeit, nicht-erholsamer Schlaf, Fatigue oder Insomnie.
e Erwachen mit Atemnot, Japsen nach Luft oder Wiirgen.
e Bericht des Bettnachbars {iber lautes Schnarchen oder Atempausen.
¢ FEine bereits bestechende Diagnose eines arteriellen Hypertonus, koronaren
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmerns, Apoplex, Diabetes mellitus

Typ-2, einer affektiven Stérung oder kognitiven Dysfunktion.
Die Erkrankung geht in vielen Fillen mit sekundidrem arteriellem Hypertonus, kardialen

Arhythmien, gastro6sophagealem Reflux, Depressionen und Entwicklungsverzogerungen

bei Kindern einher (ICSD-3).
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1.4.5 Zentrales Schlafapnoe Syndrom (ZSAS)

Beim zentralen Schlaf Apnoe Syndrom kommt es zu einer Verminderung des

Atemantriebs bis hin zum Stillstand. Dies kann ebenfalls mit Sauerstoffséttigungsabfillen

einhergehen. Eine Apnoe wird als zentral klassifiziert wenn im Gegensatz zum OSAS

wéhrend der Apnoephasen die Atemexkursionen ausbleibt (Guilleminault et al., 1978).

Tabelle 5 veranschaulicht diese Unterscheidung. Das Beschwerdebild ist dem des

obstruktiven SAS sehr dhnlich.

Type of Apnea

CENTRAL OBSTRUCTIVE MIXED

Airflow /\[\/‘\——-/\[\/ /‘\ﬂ/\.—/\/\, /\M

Diaphragmatic Excursions \ I”"' V\J WVU\MAIWW \} \ } \/ v \” “ / \ ,'

Arterial Oxygen Saturation

BN | S

Tabelle 5: Differenzierung von Apnoen durch Beriicksichtigung der Atemexkursion (Guilleminault et

al., 1978)

Das ZSAS wird je nach Ursache im ICSD-3 in verschiedene Klassifikationen unterteilt:

1.

M

Zentrale Apnoen durch hhenbedingte periodische Atmung.
Zentrale Apnoen mit Cheyne-Stokes-Atmung (CS-Atmung).
Zentrale Apnoen durch korperliche Erkrankung ohne CS-Atmung.
Zentrale Apnoen durch Medikamente- oder Substanzgebrauch.

Primére zentrale Apnoen.

Die Kriterien zur Einstufung in diese Klassifikation sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Diagnose

Héhen-bedingte
periodische
Atmung

CA mit CS-Atmung

CA durch kirper-
liche Erkrankung
ohne CS-Atmung

CA durch Medika-
tion oder Substanz-
gebrauch

Primire CA

Genelle Kriterien fiir alle Formen:

1) Symprome,
davon mindestens 1
vorhanden

a) Schlifrigkeir, b) Ein- oder Durchschlafstérung, hiufiges Erwachen oder unerholsamer Schlaf,
¢) Kurzarmigkeir beim Erwachen, d) Schnarchen oder e) bezeugre Apnoen

UND: Sympto-
me sind klinisch
hohenbedingter
periodischer
Atmung zurechen-
bar

ODER: Vor-
handensein von
Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz
oder neurologischer
Stiirung

im AASM-Manual

definiert

AusmafR

UND 2) P5G falls PSG, dann mindestens fiinf zentrale Apnoen oder zentrale Hypopnoen pro Stunde Schlaf UND
wiederholte Anzahl der zentralen Apnoen oder Hypopnoen mehr als 50% aller Apnoen/
zentrale Apnoen/ Hy popnoen
Hy popnoen vor
allem in NREM,
mindestens § pro
Stunde
UND spezifische Kriterien:
3) PSG CS-Atmung wie keine CS-Atmung bzw. nicht im AASM-Manual konformen

4) Weitere spezifi-
sche Kriterien

Kiirzlich erfolgter
Aufstieg in grofle
Hihe
(2.500 Meter)

CS-Atmung in der
diagnostischen
PSG oder in
Titrationsnacht

Opiat-Einnahme
oder anderer
atemdepressiver
Medikation/
Substanz

Kein Hinweis auf

Hypoventilation

am Tage oder in
der Nacht

nicht besser erklirt
durch andere
Schlafstérung,
kérperliche oder
neurologische
Stérung, Substanz-
abhiangigkeit oder
Medikation

nicht besser erklart
durch andere
Schlafstorung,

Substanzgebrauch

oder Medikation

Storung ist
Folge einer
korperlichen oder
neurologischen
Storung, jedoch
nicht von Subs-
tanzgebrauch oder
Medikation

Storung ist
Folge der Opiat-
Einnahme oder

anderer atem-
depressiver Medi-
kartion/Substanz;
nicht besser erklirt
durch andere
Schlafstérung.

nicht besser
erklirt durch
andere Schlafsro-
rung, korperliche
oder neurolo-
gische Stérung,
Substanzgebrauch
oder Medikation

Hinweis: Diagnose schlieft (parallele) Diagnose

eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms nichr aus

Tabelle 6: Diagnostische Kriterien zur Klassifikation zentraler Apnoen (Mayer et al., 2015),
CA = zentrale Apnoen, CS-Atmung = Cheyne-Stokes-Atmung, PSG = Polysomnographie

1.5 Ziele der Arbeit

Patienten mit terminaler Nierenerkrankung und chronischer Nierenersatztherapie weisen
hdufig eine leichte bis vollstindig ausgepriagte metabolische Azidose auf. Zur
Kompensation wird mittels Hyperventilation Kohlenstoffdioxid respiratorisch eliminiert,
um eine konsekutive Normalisierung des pH-Wertes zu erreichen. Die bisherige Literatur
setzt aufgrund bekannter physiologischer Mechanismen voraus, dass durch diese
Hyperventilation eine Hypokapnie und in deren Folge eine Destabilisierung der
Atemregulation resultiert. Bisher wurden diese Annahmen aber bei Dialysepatienten noch

nicht durch engmaschige Daten untermauert.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es Dialysepatienten des Universitdtsklinikums

Diisseldorf wihrend einer gesamten Dialysesitzung hinsichtlich ihres Séure-Base-

Haushalts und ihrer Atmung zu untersuchen. Die erhobenen Daten sollen als Grundlage fiir

weitere Studien zur Erklarung von Atemdysregulationen bei Dialysepatienten dienen.

Folgende Fragen standen im Mittelpunkt dieser prospektiven, pseudonymisierten, nicht-

therapeutischen, biomedizinischen Studie:

1))

2)

3)

4)

Weisen Himodialysepatienten vor Dialysebeginn eine Hypokapnie bzw.

Hyperventilation auf?
Wie verdndern sich pH, Blutgase und Atemfrequenz durch die Himodialyse?

Inwieweit  werden  Hypokapnie @ und  Hyperventilation  durch  die

Héamodialysetherapie beeinflusst?

Kann eine relevante Beziehung zwischen metabolischer Azidose, den CO>-Werten

und der Atemfrequenz hergestellt werden?
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2 Material und Methoden

Die Rekrutierung der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung erfolgte iiber die
Hémodialysestation MDO0O1 der Klinik fiir Nephrologie des Universititsklinikums
Diisseldorf und des KfH Kuratoriums fiir Dialyse und Nierentransplantation e.V. auf dem
Geldnde der selbigen Universitdtsklinik. Eine Zustimmung der Ethikkommission der
medizinischen Fakultét der Universitdt Diisseldorf wurde erteilt (Studiennummer 4254).
Daten iiber Puls und die Atemfrequenz wurden wihrend der gesamten Dialysezeit mit
Hilfe eines ambulanten Schlafapnoe-Screeninggerites (MiniScreen der Firma Heinen +
Lowenstein) erhoben.

Vor Start, stiindlich wéhrend und nach Abschluss der Dialyse wurden Blutgasanalysen aus
dem Brescia-Cimino-Shunt abgenommen und mittels eines Blutgasanalysegerits (ABL 700

series der Firma Radiometer Copenhagen) ausgewertet.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Kriterien wurden fiir jeden Patienten individuell zusammen mit den betreuenden
Stations- und Dialyseédrzten gepriift. Fiir den Einschluss in die Studie mussten alle der
folgenden Kriterien erfiillt gewesen sein:

1. Der Patient stimmt, nach ausfiihrlicher Aufkliarung, der Teilnahme an der Studie zu
und bestitigt dies mit seiner Unterschrift auf einem Aufklédrungsbogen (siche
Anhang).

2. Beim Patienten liegt eine terminale Nierenerkrankung vor.

3. Der Patient hat einen arterio-vendsen Shunt, liber den die extrakorporale
Nierenersatztherapie erfolgt.

4. Es liegt zum Zeitpunkt der Messung keine schwere kardio-respiratorische

Einschrankung durch eine weitere Erkrankung vor.

Ein Ausschluss erfolgte dann, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt wurde:

1. Der Patient lehnt die Durchfiihrung der Studienuntersuchung ab.
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2. Die extrakorporale Nierenersatztherapie erfolgt iiber ein anderes System als einem
arterio-vendsen Shunt (z.B. iiber Demers-Katheter oder mittels Peritonealdialyse).
3. Zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung liegt eine zusitzliche schwere

kardiorespiratorische Einschriankung (z.B. eine COPD oder Pneumonie) vor.

2.2 Polygraphie wahrend der Dialyse

Die Polygraphie wurde mit Hilfe des ambulanten Schlafapnoe-Screeninggerites
,»MiniScreen“ 8 der Firma Heinen + Lowenstein durchgefiihrt. Das Gerdt wurde dem
Patienten vor Beginn der Dialyse angelegt und nach Beendigung wieder entfernt. Es
sammelte Daten wéhrend der gesamten Dialysezeit. Die Funktionsweise wurde dem
Patienten vor Beginn ausfiihrlich erklart.

Das MiniScreen-Gerdt wurde mittels eines Klettgurtes, der um den Thorax des Patienten
gelegt wird, auf der Brust fixiert. Es wurde eine Nasensauerstoftbrille mit dem Gerit
verbunden und rutschsicher am Gesicht des Patienten befestigt. Durch Ein- und
Ausatmung verdndert sich der Druck im Lumen der Sauerstoftbrille. Ein Drucksensor im
MiniScreen-Gerdt detektiert diese Schwankungen und rechnet diese in eine
Atemflusskurve um.

Zuséatzlich verfiigt der Polygraph iiber piezoelektrische Sensoren in Form zweier
Gummikissen, die jeweils in den Brust- und einem weiteren Bauchgurt eingespannt
wurden. Die Exkursion von Thorax und Abdomen fiihrt zu einem mechanischen Druck auf
die Kissen, wodurch eine Anderung der elektrischen Polarisation und somit eine messbare
elektrische Spannung auftritt. Aus diesen wechselnden Spannungen berechnet das Gerit
bewegungsabhingige Atemflusskurven.

Ergédnzend wurden durch ein Pulsoxymeter (nach dem Prinzip der perkutanen
Lichtabsorption) die Sauerstoffséttigung und Herzfrequenz aufgezeichnet. Ein Lagesensor
registrierte Bewegungen des Patienten.

Im Anschluss an die Dialyse wurde der Polygraph mit einem Computer verbunden und
gewonnen Daten in die begleitende Software ,,EasyScreen“ der Firma Heinen +
Lowenstein iiberspielt. Das Programm visualisiert und analysiert automatisch die
gemessenen Daten. Zusitzlich erfolgte ein manuelles Auszédhlen der Atemfrequenzen

anhand der Atemfluss- und Rumpfexkursionskurven zu den Zeitpunkten der
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Blutabnahmen. Dabei wurden jeweils die Atemfrequenzen von drei aufeinanderfolgenden
Minuten ausgezihlt und ein Durchschnitt bestimmt. Es wurde streng darauf geachtet, dass
wéhrend dieser drei Minuten keine relevanten Schwankungen der Atemflusskurve, des
Lagesensorsignals und des Ruhepulses auftraten.

Die ermittelten Daten wurden zur statistischen Auswertung in das Programm SPSS 22 fiir
Macintosh eingepflegt.

Abbildung 3 zeigt das verwendete Gerdt Miniscreen 8, in Abbildung 4 wird der oben

erkliarte Aufbau an einem Beispielpatienten demonstriert.

LOWENSTEIN
Labansarhaitands

e~
[ EReL o i

Abb. 3: Miniscreen 8 Polygraph Abb. 4: Verkabelter Beispielpatient mit Miniscreen 8

Quelle Abb. 3 und 4: Mit freundlicher Genehmigung aus dem Medienbestand der Firma Heinen +
Lowenstein

2.3 Blutgasanalysen

Vor Beginn und nach Abschluss der Dialyse sowie stiindlich wéahrenddessen wurden
Blutgasanalysen (BGA) durchgefiihrt. Hierfiir erfolgte die Entnahme des arteriellen Blutes
mit einem Radiometer PICO50 Probennehmer (Abbildung 6) {iber die Punktionskammer
des abfiihrenden Dialysekatheters aus einer Brescia-Cimino-Fistel.

Die Proben wurden unmittelbar nach Abnahme durch das ABL 700 der Firma Radiometer
Copenhagen ausgewertet (Abbildung 5). Dabei handelt es sich um eine

mikroprozessorgesteuerte Analyse von Blutgasen, Oxymetrieparametern, Elektrolyten und
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speziellen Metaboliten. Die Ergebnisse dieser Technik gelten als Goldstandard fiir die
Messung der oben genannten Werte (Raff, 2004).
Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die Ergebnisse der BGA stets zusammen mit dem

Zeitparameter t (= Stunden) nach Dialysebeginn aufgezeigt.

Abb. 5: ABL 700 Radiometer Copenhagen Abb. 6: Radiometer PICO50 Probennehmer
Quelle Abb. 5 und 6: Mit freundlicher Genehmigung aus dem Medienbestand der Firma Radiometer
Die Analyse findet an einer Messeinheit statt, die aus Elektrode, Elektrolytlosung,
Membran und einem elektrischen Kontakt aufgebaut ist. Je nach dem zu bestimmenden
Parameter kommen zwei Messmethoden zum Einsatz: das potentiometrische oder das

amperometrische Prinzip.

2.3.1 Das potentiometrische Prinzip

Der pH-, pCO:»- und Elektrolytbestimmung liegt das potentiometrische Prinzip zu Grunde.

Hierbei wird die elektrische Spannung einer Elektrodenkette durch ein Voltmeter
bestimmt. Die Kette besteht aus einer elektrischen Schaltung aus einem Voltmeter, einer
Elektrode und Referenzelektrode, Elektrolytlosungen, Membranen und der Probe
(Abbildung 7). Die am Voltmeter gemessene Spannung entspricht der Summe der
einzelnen Spannungen der Bestandteile der Kette. Da die Spannungen der einzelnen festen
Komponenten (Erer) bekannt sind, ldsst sich die unbekannte Spannung (Esample) der Probe

durch Addition von Erer mit der Gesamtspannung (Eiota) ermitteln.
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Volimeter

N4
Eza:al = Esample - ERef

B
(V)

Probe osung | Elektrode |—

Elektrolyt-
elektrode lGsung

Referenz- |  Elektrolyt- I

Membran Membran

Abb. 7: Schema des potentiometrischen Prinzips, Ewt = Gesamtspannung, Esample = unbekannte Spannung,
Erer = Spannung der festen Komponenten
(Quelle: Radiometer ABL700 Handbuch, Version 3.836, Publication 201003, Edition Q)

Mittels der Nernst-Gleichung (Formel 6) kann aus der errechneten Spannung Esumpie die
Aktivitdt der Spezies a. bestimmt werden, die wiederum in eine Konzentration mit der

Einheit mmol/l umgerechnet werden kann.

2.3RT
E_ .=E,+ log a,
wobei:
Eo = Die Standardspannung der Elektrodenkette, welche die Elekirode, die
empfindlich fur die Spezies x ist, umfasst.
R = Gaskonstante (8.3143 JK'mol™)
T = Absolute Temperatur (K)
" = Ladung der Spezies x
F = Faradaysche Konstante (96487 Cmol'1)
ax = Aktivitat der Spezies x

Formel 6: Nernst-Gleichung zur Bestimmung der Aktivitit einer Spezies
(Quelle: Radiometer ABL700 Handbuch, Version 3.836, Publication 201003, Edition Q)

2.3.2 Das amperometrische Prinzip

Bei der Analyse des pO> und der Metabolitkonzentrationen (z.B. Glucose, Lactat) kommt
das amperometrische Prinzip zu tragen. Der Aufbau der Elektrodenkette besteht aus einem
Amperemeter, zwei Elektroden (Anode und Kathode), Elektrolytlosung, einer
Spannungsquelle, Membranen und der Probe (Abbildung 8). Durch Oxidation bzw.

Reduktion an den Elektroden kommt es zu einem Elektronen- und somit zu einem
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messbaren Stromfluss. Die Intensitit des gemessenen Flusses ist proportional zur

Konzentration der Substanz und kann somit umgerechnet werden.

Amperemeter

Polarisations-Spannung—— |I 7_/
r ]

— - I—Kathode

- - Elektrolytlitsung

e B

Abb. 8: Schema des amperometrischen Prinzips
(Quelle: Radiometer ABL700 Handbuch, Version 3.836, Publication 201003, Edition Q)

Membran

2.4 Transkutane CO2-Messung

Zusétzlich zu Bestimmung in den Blutgasanalysen fiihrten wir eine transkutane CO»-
Messung durch. Hierzu wurde das Gerit ,,Tosca 500“ der Firma Radiometer Basel AG
verwendet. Die Funktionsweise basiert auf der Tatsache, dass CO; tuiber die Gefal3wand,
durch das Bindegewebe bis zur Haut diffundieren und dort gemessen werden kann. Durch
Erwiarmung des Sensors kommt es zu einer vermehrten arteriellen Durchblutung und somit
besseren Messbarkeit des transkutanen pCO». Der Sensor muss stets vor jeder Anwendung
innerhalb des Gerétes kalibriert werden. Danach wird an der Messstelle ein Fixationsring
aufgeklebt und mit einer Kontaktfliissigkeit betrdufelt. Im Anschluss wird die
Messelektrode in den Ring gesteckt. In unserer Studie erfolgte die Messung bei allen
Patienten im Bereich der V. subclavia unterhalb der Clavicula. Spétestens alle 14 Tage
wurde die Membran der Messelektrode, wie durch das Gerit angezeigt, erneuert.

Mit Start der Dialyse wurde die Tosca-Messung begonnen. Aufgrund des initialen
Aufwiarmens der Elektrode sind die unmittelbar angezeigten CO»-Werte zu niedrig und
steigen wahrend der Arterialisierung liber eine Zeit von ca. 10-20 Minuten zum genauen
Wert hin an. Ein fritheres Anbringen der Tosca war bei ca. der Hilfte der Patienten
aufgrund der Arbeitsabldufe der Dialysestation nicht mdglich.

Gleichzeitig zu den Zeitpunkten der Blutgasanalysen wurde der transkutane pCO> vom

Display des Gerites abgelesen und dokumentiert.
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2.5 Statistische Auswertung und Verarbeitung der Daten

Die statistischen Auswertungen erfolgten mittels SPSS 22 fiir Macintosh. Die Verteilungen
wurden mittels Shapiro-Wilk-Tests gepriift. Des Weiteren wurden Mittelwertvergleiche, T-
Tests mit zweiseitiger Signifikanz sowie zweiseitige Korrelationen nach Pearson zur
Datenauswertung verwendet.

Anhand zusammenfassender Statistiken, die alle Patientendaten enthalten, wurden u.a.
Haufigkeitsverteilungen, Mediane, Standardabweichungen ermittelt.

In allen Féllen wurden zweiseitige p-Werte bestimmt. Ein p-Wert unter 0,05 wird als
statistisch signifikant, unter 0,01 als hochsignifikant angesehen.

Fiir die visuelle Darstellung der Ergebnisse wurden Graphen mittels SPSS 22 und Prism 8

erstellt und mit Adobe Photoshop CS 4.0 beschriftet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Zwischen Dezember 2018 und August 2019 wurden fiir diese Studie 48 Patienten

rekrutiert, von denen 32 Patienten ménnlich (66,7%) und 16 Patienten weiblich (33,3%)

waren. Das Alter der Patienten lag zwischen 20 und 89 Jahren mit einem Mittelwert von

58,5 Jahren (SD = 17,2 Jahre). Die Zeitspanne vom Beginn der Nierenersatztherapie bis

zum Untersuchungsdatum, das sogenannte Dialysealter, lag im Durchschnitt bei 3,3 Jahren

(SD = 2,4 Jahre). Die Dialysedauer wahrend der Untersuchung betrug durchschnittlich 4,1

Stunden (SD = 0,3 Stunden). Die hédufigsten Ursachen fiir die terminale Nierenerkrankung

waren Diabetes mellitus Typ II (29%), Glomerulonephritis (29%) und arterieller

Hypertonus (15%). Ein Drittel der Patienten wies zudem eine koronare Herzkrankheit,

weitere 13% eine periphere arterielle Verschlusskrankheit auf (Tabelle 7).

Patientenkollektiv Mittelwert + SD

Alter (Jahre) 58,5+17,2

Geschlecht 32 méannlich, 16 weiblich
Dialysealter (Jahre) 33+2,4

Hauptursache der terminalen Nierenerkrankung

Absolute und prozentuelle Hiufigkeit

Diabetes mellitus

14 (29%)

Glomerulonephritis 14 (29%)
Arterieller Hypertonus 7 (15%)
Zystische Nierenerkrankungen 2 (4%)
Vaskulitis 2 (4%)
Radiogene Ureterstriktur 2 (4%)
Sonstige 7 (15%)

Komorbidititen (mehr als cine je Patient mdglich)

Absolute und prozentuelle Haufigkeit

Arterieller Hypertonus 22 (46%)
Koronare Herzkrankheit (KHK) 16 (33%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 6 (13%)
Aortenklappenstenose 5 (10%)
Diabetes mellitus 2 (4%)

Tabelle 7: Zusammenfassung des Patientenkollektivs
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In 36 Féllen (75%) wurde als Dialyseart die klassische Hdmodialyse, in 12 Féllen (25%)
die Himodiafiltration gewahlt.

Alle Patienten wurden vor und nach der Dialyse gewogen. Der Mittelwert des Gewichts
vor Dialyse lag bei 80,4 kg (SD = 17,7 kg), danach bei 79,5 kg (SD = 17,8 kg). Somit
nahm das Gewicht durch die Dialyse im Schnitt um 0,9 kg ab. Der durchschnittliche
Blutdruck betrug vorher 133/77 mmHg und am Ende 129/73 mmHg. Der Blutfluss lag bei
220-300 ml/min, der Dialysatfluss bei 500 ml/min. Der Mittelwert fiir die netto
Ultrafiltration lag bei 1351 ml (SD = 923 ml) (Tabelle 8). Bei allen Patienten wurde der
Dialysator FX80 CorDiax von Fresenius verwendet.

Alle im zeitlichen Verlauf gemessenen Parameter werden mit der Variable t (=
Messzeitpunkt in Stunden nach Dialysebeginn) gekennzeichnet.

In vier Fallen konnten Daten nur fiir 3 Stunden Dialysezeit gewonnen werden, zweimalig
auf Wunsch der Patienten um Beendigung der Testung, in den beiden anderen Féllen
aufgrund einer insgesamt verkiirzten Dialysezeit am Messungstag. In jeweils zwei Féllen
fehlen die Ergebnisse der Blutgasanalysen zu den Zeitpunkten 1 und 3 Stunden nach

Untersuchungsbeginn aufgrund technischer Stérungen des Blutgasanalysegerétes.

Variable Mittelwert + SD # / Median °
Alter (Jahre) 58,5+17,22

Dialysezeit (Stunden) 4,1+0,3?

Dialyseart 36 Hamodialyse (75%)

12 Hamodiafiltration (25%)

Gewicht vor Dialyse (kg)

80,4+17,72

Gewicht nach Dialyse (kg) 79,5+17,82
Systole vor Dialyse (mmHg) 133,3+19,5°
Diastole vor Dialyse (mmHg) 77,0+ 15,22
Systole nach Dialyse (mmHg) 129,2°
Diastole nach Dialyse (mmHg) 72,7°
Ultrafiltration Netto (ml) 1351 +£9232
Bicarbonat an Dialyse (mmol/l) 31,79°
Blutfluss (ml/min) 286 £22,7%
Dialysatfluss (ml/min) 500°

Tabelle 8: Zusammenfassung der Dialyseparameter,
mmHg = Millimeter-Quecksilbersidule, mmol/l = Millimol pro Liter
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3.2 Ergebnisse der Blutgasanalysen

3.2.1 pH-Wert

Im Mittel betrug der pH-Wert vor Beginn der Dialyse 7,397 (SD = 0,045) und nach 4

Stunden Dialysezeit 7,463 (SD = 0,045).

£ Eﬁzétnzg\ﬁ;isjfyiggggz) Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
pH 0 7,27 7,48 7,397 ,04491
pH 1 7,33 7,51 7,425 ,03828
pH 2 7,36 7,53 7,442 ,04012
pH 3 7,37 7,55 7,454 ,04379
pH 4 7,37 7,58 7,463 ,04518

Tabelle 9: Veridnderung der pH-Werte durch die Dialyse

Vergleicht man die in Tabelle 9 aufgefiihrten Mittelwerte fiir den pH vor Beginn (= pH _0)

der Dialyse und nach 4 Stunden (= pH 4) dann ergibt sich ein signifikanter Anstieg,
t(41)=-9,884, p=<0,001. Durchschnittlich betrug der Anstieg 0,066 Einheiten (Abb. 9).

pH vor
Beginn der
Dialyse

7,607

(n=48)

7,307

7,20~

7,60

7,30

7,20

pH nach
Beendigung
der Dialyse

Abb. 9: Verinderung der pH-Werte durch die Dialyse
(fette Linie stellt die Mittelwerte dar)
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3.2.2 Kohlendioxidpartialdruck

Die Mittelwerte des Kohlendioxidpartialdrucks (= pCO») lagen vor Dialysebeginn bei
37,77 mmHg (SD = 4,13), danach bei 39,66 mmHg (SD = 3,83).

pCO2_t (t=Messzeitpunkt Minimum | Maximum | Mittelwert

in Stunden nach Standardabweichung
: : [mmHg] | [mmHg] | [mmHg]

Dialysebeginn)
pCO2_0 29,80 49,00 37,77 4,13
pCO2_1 28,70 48,20 39,08 4,01
pCO2 2 29,40 48,00 39,18 4,04
pCO2_ 3 26,40 49,60 39,35 4,44
pCO2_4 30,40 49,80 39,66 3,83

Tabelle 10: Verinderung des CO: Partialdrucks durch die Dialyse

Somit ldsst sich in Hinblick auf Tabelle 10 ein signifikanter Anstieg des CO, Partialdrucks

zwischen dem Zeitpunkt unmittelbar vor Dialyse (= pCO,_0) und 4 Stunden nach Start

(pCO2_4) um im Durchschnitt 1,89 mmHg verzeichnen, t(41)=-5,285, p=<0,001

(Abbildung 10). Abbildung 11 zeigt die Verdnderung jedes einzelnen Patienten.

40.0+

39.5+
fi 39.0
£ ad
E,
O
8  38.51
o

38.0+

Stunden nach Start der Dialyse
375
Start 1 2 3 4
378+4.1 [ 391240 | 392+4.0 | 394+44 | 396+3.8

Abb. 10: Veriinderung der pCO: Werte durch die Dialyse (Mittelwerte)

pCO2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, mmHg = Millimeter-Quecksilberséule
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Abb. 11: Differenz aus den pCO: Werten nach und vor Dialyse der einzelnen Patienten (mmHg)
pCO2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, mmHg = Millimeter-Quecksilbersédule

pCO,-Differenz vor und nach [mmHg]

Vor Dialyse lag der CO; Partialdruck bei 25% der Patienten unter 35 mmHg, bei 52,1%
zwischen 35 — 40 mmHg und bei 22,9% iiber 40 mmHg. Nach der Dialyse hatte sich der
Anteil der Probanden mit Driicken unter 35 mmHg auf 12,5% halbiert, der Anteil
derjenigen mit iiber 40 mmHg stieg auf 52,1% (Abbildung 12).

Vor Dialyse Nach Dialyse
pCO, < 35 mmHg
pCO, 35 - 40 mmHg
pCO, > 40 mmHg 35.4%}

A

ADbb. 12: Verteilung des CO:-Partialdriicke vor und nach der Dialyse
pCO:2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, mmHg = Millimeter-Quecksilbersdule
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3.2.3 Sauerstoffpartialdruck

Durchschnittlich konnte ein Sauerstoffpartialdruck (= pO») vor Dialysebeginn von 102,66
mmHg (SD = 16,46), danach von 91,33 mmHg (SD = 13,59) verzeichnet werden.

pO2_t (t=Messzeitpunktin | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Stunden nach Dialysebeginn) | [mmHg] [mmHg] [mmHg]

pO2_0 72,30 144,00 102,66 16,46

pO2_1 60,70 136,00 93,20 18,16

pO2_2 59,40 146,00 94,02 18,20

pO2_3 62,80 138,00 91,90 15,26

pO2_4 65,30 122,00 91,33 13,59

Tabelle 11: Veriinderung des O: Partialdrucks durch die Dialyse

Es konnte also ein signifikantes Herabsinken des O; Partialdrucks zwischen dem Zeitpunkt

unmittelbar vor Dialyse (= pO2_0) und 4 Stunden nach Start (pO>_4) um im Durchschnitt

11,33 mmHg detektiert werden, t(38)=4,624, p=<0,001 (Abbildung 13).

105+
100~
f=)
E
E 95+
o™
o
o
90+
85 Stunden nach Start der Dialyse
J T T T T T
Start 1 2 3 4
102.7£16.51932+18.2|194.0+18.2|91.9+15.3 | 91.3 £13.6

Abb. 13: Verinderung der pO: Werte durch die Dialyse (Mittelwerte),

pO:2 = Sauerstoffpartialdruck, mmHg = Millimeter-Quecksilbersdule
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3.2.4 Base excess

Der Base excess (BE) bemal3 vor Dialysebeginn im Durchschnitt -1,5646 mmol/l (SD =
2,49) und im Anschluss 3,7119 mmol/l (SD = 1,0).

BE t (t=Messzeitpunktin | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Stunden nach Dialysebeginn) [mmol/l] [mmol/l] [mmol/l]

BE 0 -5,70 5,90 -1,56 2,49

BE 1 -2,70 4,00 0,91 1,89

BE 2 -1,90 7,60 2,26 1,55

BE 3 0,80 7,80 3,23 1,40

BE 4 1,60 5,80 3,71 1,00

Tabelle 12: Veréinderung des Base excess durch die Dialyse

Es lieB sich ein signifikanter Anstieg des Base excess im Verlauf der 4-stiindigen Dialyse

um im Durchschnitt 5,27 mmol/l messen, t(41)=-19,505, p=<0,001 (Abbildung 14).

Base excess vor
Beginn
der Dialyse

[mmol/1]

-4,00

-6,00—

6,007

4,00

2,00

,00

L
2,00

2,00

Base excess nach
Beendigung
der Dialyse

[mmol/1]

—4,00

—-6,00

Abb. 14: Verinderung des Base excess durch die Dialyse
(fette Linie stellt die Mittelwerte dar), mmol/l = Millimol pro Liter
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3.2.5 Bicarbonat

Die Konzentration des Bicarbonats (HCOs-) lag vor dem Start des Himodialyse bei 23,37

mmol/l (SD = 2,14) und im Anschluss bei 27,94 mmol/l (SD =1,11).

HCO:s-_t (t = Messzeitpunkt | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
in Stunden nach [mmol/l] | [mmol/l] [mmol/1]
Dialysebeginn)
HCOs- 0 18,60 27,30 23,37 2,14
HCOs- 1 22,20 27,90 25,43 1,56
HCO:s- 2 22,70 31,40 26,60 1,41
HCOs- 3 24,80 31,50 27,51 1,34
HCO:s- 4 24,90 30,10 27,94 1,11

Tabelle 13: Verdnderung der Bicarbonatkonzentration durch die Dialyse

Somit zeigt sich auch bei der Konzentration des Bicarbonats ein signifikanter Anstieg von

Beginn bis Ende der Dialyse von durchschnittlich 4,57 mmol/l, t(41)= -17,768, p=<0,001

(Abbildung 15).

(n=48)

30,007

27,50

Bicarbonat vor Bicarbonat nach

Beginn 25,007 =500 Beendigung
der Dialyse der Dialyse
[mmol/1] [mmol/1]
22,50 22,50
20,00 20,00

Abb. 15: Verinderung der Bicarbonatkonzentration durch die Dialyse
(fette Linie stellt die Mittelwerte dar), mmol/l = Millimol pro Liter
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3.2.6 Hamoglobin

Die Konzentration des Himoglobins (Hb) stieg vom Start des Hdmodialyse bei 10,80 g/dl
(SD =2,17) zum Ende auf 11,13 g/dl (SD = 2,07).

Hb_t (t = Messzeitpunkt in | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Stunden nach Dialysebeginn) |  [g/dl] [g/d]] [g/d]]

Hb 0 5,70 17,90 10,80 2,17

Hb 1 7,20 17,30 10,84 1,91

Hb 2 7,20 16,20 10,72 1,94

Hb 3 7,30 15,90 10,88 1,94

Hb 4 7,40 16,20 11,13 2,07

Tabelle 14: Verinderung der Himoglobinkonzentration durch die Dialyse

Auch bei der Himoglobinkonzentration ist ein signifikanter Anstieg wahrend der Dialyse

von durchschnittlich 0,33 g/dl zu verzeichnen, t(41)=-2,806, p=<0,05.

3.3 Ergebnisse der transkutanen CO, Messung

Auch mittels transkutaner Messung wurde die CO»-Konzentration bestimmt. Hierbei ist zu
beachten, dass ein Startwert zum Beginn der Dialyse nicht addquat ermittelt werden kann,
da das verwendete Gerdt bis zu 30 Minuten benétigte, um den wirklichen Messbereich

darzustellen. In 22 Fillen wurde der Startwert (pCO2°%* 0) darum verworfen.

pC,OZTosca_—t (t= Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Messzeitpunkt in Stunden Hg] [mmHg] [mmHg]
nach Dialysebeginn) [mmHg g g
pCO,Tosea 31,20 47,80 38,21 4,06
pCO,Tosea ] 30,60 47,80 39,05 3,90
pCO,Tosea 2 30,60 47,80 39,63 3,80
pCO,Tosea 3 31,90 50,20 39,70 3,88
pCO,Tosea 4 31,90 48,60 40,06 3,81

Tabelle 15: Verdanderung des transkutan gemessenen CO>

36



Nach einer Stunde lag der Mittelwert des pCO» bei 39,05 mmHg (SD = 4,06) und stieg

zum Ende der Messung auf 40,06 mmHg (SD = 3,81). Der Anstieg betrug im Durchschnitt
1,01 mmHg und ist signifikant, t(38)= -2,115, p=<0,05 (Abbildung 16).

pCO2 [mmHg]

41+

404

39+

384

Stunden nach Start der Dialyse
Start 1 2 3 4
38.2+4.1 3901+39|396+£38 | 39.7+39 | 401+£3.8

pCO:2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck

3.4 Ergebnisse der Polygraphie

Abb. 16: Veriinderung der transkutanen pCO: Werte durch die Dialyse (Mittelwerte),

Mittels Polygraphie wurde die Atemfrequenz (AF) gemessen, die im Mittel vor Dialyse bei

19,2 Atemziigen pro Minute (AF/min) und nach Beendigung bei 15,7 AF/min lag.

AF t (t=Messzeitpunktin | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Stunden nach Dialysebeginn) | [AF/min] | [AF/min] | [AF/min]

AF 0 13 33 19,20 4,16

AF 1 12 31 17,70 4,06

AF 2 9 31 16,85 3,75

AF 3 8 30 16,46 4,07

AF 4 10 26 15,68 2,94

Tabelle 16: Verinderung der Atemfrequenz durch die Dialyse
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Wie bei den Ergebnissen der Blutgasanalysen konnte eine signifikante Abnahme der

Atemfrequenz von 3,52 Atemziigen/min vom Anfang gegeniiber dem Ende der Dialyse

gezeigt werden, t(39)= 8,309, p=<0,001 (Abbildung 17). Abbildung 18 zeigte die

Atemfrequenzverdnderungen jedes einzelnen Patienten, die alle mit Ausnahme von Zweien

nach der Dialyse langsamer als davor atmeten.

Atemziige/min

AF-Differenz vor und nach Dialyse (Atemzlge/min)

Abb. 18: Differenz aus den Atemfrequenzen nach und vor Dialyse jedes einzelnen Patienten,

204
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174
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15 Stunden nach Start der Dialyse
Start 1 2 3 4
19.2+4.2 17.7+41] 169+3.8 | 16.5+4.1 15.7+2.9
Abb. 17: Verinderung der Atemfrequenz durch die Dialyse (Mittelwerte)
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Der Anteil der Probanden mit einer AF < 18/min betrug vor Dialyse 52,2%, derjenigen mit
einer AF > 18/min 47,8%. Nach Dialyse wiesen nur noch 13,0% eine erhdhte AF auf,

87,0% atmeten 18 oder weniger Ziige pro Minute (Abbildung 19).

Vor Dialyse Nach Dialyse

< 18 Atemziige/min

> 18 Atemzlige/min

Abb. 19: Anteil der Probanden mit einer Atemfrequenz < bzw. > 18/min vor und nach Dialyse

3.5 Korrelationen von Atemfrequenz und pCO>

Vor Dialyse korrelierte pCO, bereits hochsignifikant mit der AF. Je niedriger der pCO»
desto hoher die AF: r =-0,432, p = 0,003. Nach der Dialyse blieb die hochsignifikante
Korrelation bestehen: (r = - 0,449, p = 0,004).

Tabelle 17 zeigt die Zusammenhédnge zwischen pCO2 und Atemfrequenz vor und nach der

Dialyse.
Parameter Korrelationskoeffizient Signifikanz,
nach Pearson, r zweiseitig getestet
pCO2 — AF vor Dialyse - 0,432 0,003
pCOz — AF nach Dialyse - 0,449 0,004

Tabelle 17: Korrelation von Atemfrequenz und pCO: vor und nach der Dialyse

Die Abbildungen 20 und 21 stellen diese Korrelationen graphisch als Streudiagramm dar.
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Abb. 20: Korrelation von Atemfrequenz und pCO: vor Beginn der Dialyse,
AF = Atemfrequenz, mmHg = Millimeter-Quecksilbersiule
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Abb. 21: Korrelation von Atemfrequenz und pCO: nach Abschluss der Dialyse,
AF = Atemfrequenz, pCO2 = Kohlenstoffdioxidpartialdruck, mmHg = Millimeter-Quecksilbersiule
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3.6 Varianz- und Regressionsanalysen

Einfluss des Geschlechts

Mithilfe von univariaten Varianzanalysen wurde der Einfluss des Geschlechts (32
mannlich, 16 weiblich) auf die Blutgase und die Atemfrequenz getestet. So hatten Frauen
zu Beginn mit 36,57 mmHg (SD = 4,49) einen niedrigeren pCO> und mit — 2,32 mmol/l
(SD = 2,38) einen geringeren Base excess als die Ménner. Bei den ménnlichen Probanden
lag der pCO> mit 38,03 mmHg (SD = 3,41) und der BE bei — 1,42 mmol/l (SD =-2,17). Zu
keinem Zeitpunkt lieB sich ein signifikanter Einfluss des Geschlechts zeigen (p => 0,05).

Einfluss der Dialyseart

In 36 Fillen kam als Dialyseart die klassische Hémodialyse, in 12 Fillen die
Héamodiafiltration zum FEinsatz. In keiner der univariaten Varianzanalysen konnte ein
signifikanter Einfluss der Dialyseart auf die Ausgangs- und Verlaufsparameter gezeigt

werden.

Einfluss des Alters

Durch univariate lineare Regressionsanalysen wurde der Einfluss des Alters der Patienten
(Mittelwert = 58,5 Jahre, SD = 17,2) iiberpriift. In Bezug auf die Atemfrequenz konnte
zwar zum ersten Messzeitpunkt (t = 0) ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,036)
gesehen werden. Dieser war jedoch zu allen weiteren Messzeitpunkten nicht mehr
darstellbar. Auch in Bezug auf die weiteren Parameter der BGA ergaben sich keine

weiteren signifikanten Einfliisse durch das Alter.

Einfluss des Dialysealters
Das im Mittel bei 3,3 Jahren (SD = 2,4) liegende Dialysealter der Patienten zeigte in
univariaten linearen Regressionsanalysen keine relevante Beeinflussung auf die

Messparameter der Blutgasanalysen sowie die Atemfrequenz.

Einfluss des Korpergewichts
Bei Betrachtung der Zusammenhinge des absoluten Korpergewichts und der gemessenen
Parameter vor Dialyse bzw. der gleichen Zusammenhinge nach Dialyse konnte mittels

univariater linearer Regressionsanalysen kein Einfluss nachgewiesen werden. Betrachtete
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man aber den Zusammenhang der Differenzen der AF vor und nach Dialyse mit den
Differenzen des Korpergewichts vor und nach Dialyse ergab sich eine positive Korrelation

bei r = 0,332. Das Signifikanzniveau wurde aber bei p = 0,55 verfehlt.

Einfluss der Ultrafiltration

Unter Ultrafiltration versteht man die Bewegung von Wasser durch eine semipermeable
Membran aufgrund eines Druckgradienten. Diese Technik kommt in der Dialyse zum
Ausschwemmen {iiberschiissiger Fliissigkeitsmengen zum FEinsatz. Sie wurde in dieser
Studie bei einigen Patienten angewendet und dokumentiert. In Zusammenhang mit den
hier gemessenen Parametern von Atmung und Blutgasen konnte in univariaten linearen

Regressionsanalysen kein Zusammenhang gesehen werden.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Vitalparameter inkl. der Atemfrequenz bei 48
dialysepflichtigen Patientinnen und Patienten des Universititsklinikums Diisseldorf
wéhrend ihrer gesamten Dialyse gemessen. Zudem wurden vor, nach und stiindlich
wéhrend der Therapie Blutgasanalysen durchgefiihrt. Diese Studie soll zeigen wie CO> als
Schliisselelement zwischen dem geschlossenen und offenen Teil des Bicarbonatpuffers
dient und bei Dialysepatienten in signifikanter Wechselwirkung mit der Atmung steht.
Dieser Effekt wurde in =zahlreichen Studien aufgrund bekannter physiologischer
Mechanismen vorausgesetzt aber bisher bei Dialysepatienten nicht ausreichend mit
Grundlagendaten untermauert. Die vorliegenden Daten schaffen diese Grundlage und
konnen dariiber hinaus helfen weitere Phdnomene wie z.B. der erhohten Prdvalenz des
zentralen Schlaf-Apnoe-Syndroms bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung zu

verstehen.

4.1 Auspragung der metabolischen Azidose

Der Normbereich des pH-Wertes im menschlichen Blut liegt zwischen 7,35 und 7,45.
Betrachtet man isoliert diese Grenzen bei den hier getesteten Patienten, liegen lediglich 6
von ithnen vor Dialyse im azidotischen Bereich mit einem pH < 7,35.

Im Rahmen der terminalen Nierenerkrankung kommt es zu einer einseitigen
Einschrinkung des normalerweise zweiseitig-offenen Bicarbonatpuffersystems. Mit
zunchmend anfallenden H*-Ionen wird zur Pufferung Bicarbonat verbraucht. Somit kommt
es zu einem primdren Absinken der HCOs-Konzentration und einer erst sekundiren
Erniedrigung des pH (Kraut und Madias, 2012), die in manchen Féllen erst im
fortgeschrittenen Stadium ersichtlich wird.

Bei Durchschau der Literatur ldsst sich eine untere Normwertgrenze des HCOs- bei 22
mmol/l als eindeutiger Konsens definieren (Dobre et al., 2015, Mathur et al., 2006, Marano
et al., 2016). Auch in den Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal failure

(der amerikanischen National Kidney Foundation Kidney Disease QOutcomes Quality
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Initiative (NKF KDOQI) sollte die HCO3-Konzentration eine Untergrenze von 22 mmol/l
zum Schutz vor Folgen der metabolischen Azidose nicht unterschreiten (Kopple, 2001).
Beim hier getesteten Patientenkollektiv unterschritten 25% der Patienten (n=12) diese
Grenze vor Dialysebeginn, weitere 21% (n=10) lagen nur knapp oberhalb dieser Grenze im
Bereich von 22-23 mmol/l. Damit wiesen nach Kraut und Madias (2012) deutlich mehr
Patienten eine azidotische Stoffwechsellage auf als es rein durch einen Blick auf den pH zu
erkennen war. Ungefdhr ein Drittel der hier untersuchten Patienten erhielt eine
medikamentdse Bicarbonat-Substitution, sodass unbehandelt von einer noch hoéheren
Pravalenz der metabolischen Azidose auszugehen ist. Es ldsst sich schlussfolgern, dass
stets die kombinierte Betrachtung von pH und HCOs- zur Beurteilung des Sédure-Basen-
Haushaltes erfolgen sollte.

Durch die Dialyse stieg die HCOs-Konzentration signifikant (t= -17,768, p=<0,001),
sodass keiner der Patienten zum letzten Messzeitpunkt mehr unterhalb des Normbereichs
lag (Abb. 15). Entsprechend der Rollen im Puffersystem zeigte sich stets eine hohe
Signifikanz zwischen Bicarbonat und pH (t=0: r = 0,698, p = < 0,001, t=4: r = 0,337, p =
0,029). Erwartungsgemal lag auch der pH am Ende der Dialyse bei keinem Patienten mehr
unterhalb der Norm (Abb. 9).

4.2 Veranderungen der Atmung durch die Dialyse

In der Literatur finden sich unterschiedliche Normwertbereiche fiir die physiologische
Atemfrequenz pro Minute in Ruhe beim erwachsenen Menschen. Fiir die Untergrenze
herrscht ein Konsens bei 12/min, die Obergrenze wird meistens zwischen 16 - 20/min
definiert (Tobin et al., 1983, Larsen, 2013, Pummer und Silbernagl, 2010). Fiir die hier
durchgefiihrte Studie wurde somit ein mittlerer Normbereich von 12 — 18 Atemziigen/min
gewihlt.

Im Review Metabolic acidosis: pathophysiology, diagnosis and management im Magazin
Nature empfehlen Kraut und Madias (2010) zur Beurteilung des Sdure-Base-Haushaltes
auch die Ventilation zu betrachten. Neben der Diurese auf der einen Seite stellt die
Atmung die andere offene Seite des Bicarbonatpuffersystems dar. Der Anfall von H*-Ionen
triggert die Bildung von Kohlensdure und dessen konsekutiven Zerfall zu CO, und H>O.

Dies wiederum fiihrt zu einer respiratorische Kompensation durch Hyperventilation (Pierce

44



et al., 1970), die zu einem ebenso schnellen Wiederabsinken des pCO; fiihrt (Wiederseiner
et al., 2004). Dadurch wird der pH-Wert korrigiert, sodass eine metabolische Azidose
maskiert werden kann (Madias et al., 1977).

Die hier dargestellte Kausalkette innerhalb des Puffersystems spiegelt sich in den
erhobenen Daten wider. Die Atemfrequenz korreliert signifikant mit dem pCO, (t=0: r = -
0,432, p=10,003, t=4:r=-0,449, p = 0,004).

Es konnte gezeigt werden, dass circa 48% (n = 23) der Patienten zu Beginn der Dialyse in
Ruhe bei einer Atemfrequenz von > 18/min hyperventilierten. Ebenfalls ca. 48% (n = 23)
der Patienten wiesen eine niedrig-normwertige bzw. unterhalb der Norm befindliche
HCOs-Konzentratzion an t=0 auf. Dabei handelte es sich in 20 Fillen um dieselben
Patienten, die auch hyperventilierten. Nach der Dialyse sank der Anteil der
hyperventilierenden Patienten signifikant auf nur noch 13% (t= 8,309, p=<0,001).

Es muss kritisch beriicksichtigt werden, dass bei den Probanden neben der
Nierenerkrankung und der damit verbundenen Verschiebungen des Séure-Basen-Haushalts
auch zahlreiche andere Griinde fiir eine Dysregulation der Atmung zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bestanden haben kénnen. Im Rahmen der Patientenakquise wurde zwar
streng auf den Ausschluss der Patienten geachtet, die zusétzlich eine kardiale Erkrankung
wie z.B. eine Herzinsuffizienz oder ein pulmonales Leiden wie eine Pneumonie oder
COPD hatten. Trotzdem sollte beachtet werden, dass Komorbiditdten moglicherweise bei
einigen Patienten bereits eine Rolle gespielt haben koénnen noch bevor sie sicher
diagnostiziert worden waren. So liegt z.B. eine normale kardiale Pumpfunktion laut dem
Konsensus zwischen der American Society of Echocardiography und der European
Association of Cardiovascular Imaging bereits dann vor, wenn die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion noch > 52% bei Ménnern bzw. > 54% bei Frauen ist (Lang et al., 2015).
Zur Frage, ob bei Patienten, die im unteren Normwertbereich liegen, Verdnderungen der
Atmung auftreten, liegen nach Recherche bisher keine Daten vor. Fiir das Vorhandensein
solcher Co-Faktoren spricht die Persistenz des Patiententeils von 13%, der auch nach
erfolgter Dialyse weiterhin eine durchschnittliche Atemfrequenz von > 18/min aufwies.
Betrachtet man diese 13% genauer lieB sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zu
anderen Einflussfaktoren wie Alter oder Gewicht des Patienten erkennen. Um den Einfluss
solcher Co-Faktoren zu minimieren ist eine anschlieBende Studie mit schirferen
Einschlusskriterien notwendig, in denen ausschlielich Probanden untersucht werden, die
in jlingster Zeit eine unauffillige Echokardiographie und Lungenfunktionspriifung

absolviert haben.
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Kritisch ist ebenfalls zu betrachten, dass eine mogliche Hyperventilation in Form einer
tieferen statt einer hochfrequenten Atmung im hiesigen Studienmodell mittels des
Somnoscreen-Messgerits nicht erfasst werden konnte, da durch die Brustgurtmessung nur
die Frequenz valide erfasst wird. Die KuBmaul’sche Atmung zeichnet sich eben durch eine
erhohte Atemtdtigkeit bei normale Frequenz aus (KuBmaul, 1874). Es ist wahrscheinlich,
dass die reelle Ziffer hyperventilierender Patienten deshalb noch deutlich hoher liegt, was
die hier gewonnenen Daten zusétzlich bekriftigen wiirde. Dies lieBe sich durch eine
zusdtzliche Messung des Atemzugvolumens und damit verbundener Errechnung des
Atemminutenvolumens objektivieren.

Zusammenfassend konnte mit den hiesigen Daten eine Stérung des physiologischen
Atemmusters dokumentiert und in direkte Verbindung mit dem Séure-Base-Haushalt

gebracht werden.

4.3 CO2 — Bindeglied zwischen pH und Atmung

Verschiedene Autoren geben unterschiedliche Normbereiche fiir den CO»-Partialdruck in
der Blutgasanalyse an. In den meisten Féllen gibt es die Einigung auf einen Normbereich
von 35 bis 45 mmHg (Proulx, 1999, Ak et al., 2006, Dimai et al., 2001) bzw. einen
Mittelwert von 40 mmHg (Adrogué et al., 2009). Von einer Hypokapnie spricht man bei
pCO> Konzentrationen < 35 mmHg. Fiir die Diskussion der hier erhobenen Ergebnisse
wurden diese Grenzwerte angewandt.

In der hier durchgefiihrten Studie zeigten 25% der Probanden (n=12) eine Hypokapnie. Bei
den iibrigen 36 Patienten lag der pCO, zwar oberhalb der hypokapnie-definierenden
Grenze. Zu 70% befand er sich aber in der unteren Hilfte des Normwertebereichs
zwischen 35 und 40 mmHg. Nur 30% wiesen Werte in der oberen Hélfte zwischen 40 und
45 mmHg auf.

In Anbetracht der in der Literatur géngigen Normbereiche bzw. Mittelwerte lagen die
Probanden meist im wunteren Normbereich oder waren bereits per definitionem
hypokapnisch. Somit kann bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung treffenderweise
von einer Neigung zur Hypokapnie gesprochen werden, die dank der regelméBigen

Dialysen in den meisten Féllen nicht in eine Hypokapnie ausufert.

46



Die Verteilung dnderte sich durch die Dialyse deutlich: Die Zahl der hypokapnischen
Patienten halbierte sich auf 12,5%, diejenigen mit Partialdriicken in der oberen
Normbereichshilfte stieg um mehr als das Doppelte auf 52,1% (t=-5,285, p=<0,001).
Zudem lésst sich eine deutlich geringere Streuung der Werte erkennen: nach der Dialyse
liegen 75% der gemessenen pCO: in einem schmalen Rahmen zwischen 37 und 43 mmHg
bei einem Mittelwert von 39,8 mmHg.

Insgesamt kann somit klar von einer Korrektur der Hypokapnie bzw. Hypokapnieneigung
durch die Dialyse gesprochen werden. Als Bindeglied im Bicarbonatpuffersystem
zwischen pH und Atmung konnte in dieser Studie eine signifikante negative Korrelation
zwischen pCO> und Atemfrequenz einerseits (t=0: r =- 0,432, p = 0,003, t=4: r =- 0,449, p
=0,004) sowie pH andererseits (t=0: r =- 0,607, p =< 0,001, t=4: r =- 0,829, p =< 0,001)
gezeigt werden.

Man kann davon ausgehen, dass sich die Neigung zur Hypokapnie mit Zunahme des
zeitlichen Abstands zur letzten Dialyse verschérft. Es konnte bereits gezeigt werden, dass
die Bicarbonatkonzentration nach dem langen Dialyseintervall am niedrigsten ist (John
Gennari, 2010). Aus diesem Grund kann die Hypothese aufgestellt werden, dass Patienten
nach einem lédngeren Dialyseintervall auch die niedrigsten pCO, Werte aufweisen miissten.
Die hier getesteten Probanden dialysierten dreimalig pro Woche, sodass nach den ersten
beiden Terminen jeweils ein Tag bzw. nach dem dritten Termin zwei Tage Dialysepause
entstehen. Zur Objektivierung und rascheren Akquise der Daten wurden ausschlieBlich
Patienten nach einer kurzen Pause untersucht. Diesem Modell konnten in einer
anschlieenden Untersuchung die Daten von Patienten gegeniibergestellt werden, die
ausschlieBlich nach einem langen Dialyseintervall untersucht werden. Angelehnt an die
hier erhobenen Daten wire dann mit einem niedrigeren Mittelwert des CO»-Partialdrucks
und einem hoheren Mittelwert der Atemfrequenz bzw. des Atemminutenvolumens vor der

Dialyse zu rechnen.
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4.4 Das Schlaf-Apnoe-Syndrom bei terminaler Nieren-

erkrankung

Erstmalig beschrieben Millman et al. 1985 eine Haufung von Schlafapnoen bei
Héamodialysepatienten. Weitere Studien bestétigten eine erhohte Pravalenz flir das Schlaf-
Apnoe-Syndrom bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung (Kimmel et al., 1989,
Hallett et al., 1995, Zoccali et al., 2001). Neben der obstruktiven Schlafapnoe, deren
Ursachen in zahlreichen Studien untersucht worden sind (siehe Kapitel 5.5.1), spielen auch
zentrale Schlafapnoen bei der terminalen Nierenerkrankung eine groB3e Rolle. Deutlich
weniger Daten liegen zur Kldrung der Genese der zentralen Apnoen vor (Dharia et al.,
2015). Die bereits beschriebenen Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten helfen

diesen Aspekt besser zu verstehen.

4.4.1 Obstruktive Schlafapnoen bei terminaler Nierenerkrankung

Die Niere steht im Zentrum der Regulation des menschlichen Wasserhaushaltes. Uber
Barorezeptoren der afferenten Arteriolen der Glomeruli, den natriumsensitiven
Chemorezeptoren der Macula densa und P1-Rezeptoren der juxtaglomeruldren Zellen
erfolgt die Homoostase des hormonédhnlichen Enzyms Renin und konsekutiv des
Angiotensin-Aldosteron-Systems (Verbalis, 2003). Uber Feedbackmechanismen wird die
Retention des Primérharns gesteuert (Hall et al., 1990). Bei der terminalen
Nierenerkrankung ist diese Homoostase gestort, als Folge kommt es zu Hypervoldmie und
Odemen. Zusitzlich kann eine begleitende Herzinsuffizienz belastend sein, deren
Pravalenz bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung deutlich erhoht ist (Foley et al.,
1998).

Mit zunehmender Hypervoldmie vor Dialyse nimmt die Dauer und Qualitit des Schlafes
ab (Abreo et al., 2017). Umgekehrt konnte bei Patienten, bei denen in den Néchten nach
einer Héamodialyse mittels Impedanzmessungen eine signifikante Abnahme der
Uberwisserung zu verzeichnen war, auch eine signifikante Verringerung von obstruktiven
Schlafapnoen gezeigt werden (Ogna et al., 2015). AuBerdem korreliert die Dialysedauer

signifikant mit der Dauer und Effektivitit des Nachtschlafes. Verkiirzt man die Dialysezeit
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schliefen Probanden weniger, fragmentierter und gaben eine subjektive Abnahme der
Schlafqualitéit an (Agarwal und Light, 2011).

Der Uberschuss an interzellulidrer Fliissigkeit kommt im Schlaf in Form einer kopfwirts
gerichteten Fliissigkeitsverlagerung zur Geltung. Dabei verteilt sich die Odemfliissigkeit,
die sich tagsiiber vor allem in den unteren Extremititen ansammelt, wihrend der
horizontalen Schlafposition in den Thorax und Kopf (White und Bradley, 2013). Das hat
insbesondere eine Fliissigkeitseinlagerung in die muskuldren und bindegewebigen
Wandstrukturen des Pharynx zur Folge. Dies schriankt nicht nur die Funktion der
dilatierenden Muskulatur ein, sondern erhdht dariiber hinaus auch den periluminalen
Gewebsdruck. Diese beiden Faktoren fordern durch direkte und indirekte Verringerung des
Pharynxdurchmessers das auftretend von Obstruktionen durch ein Kollabieren der
Atemwege. White et al. beschrieben diesen Effekt als nocturnal rostral fluid shift. Dessen
Ursachen werden in Abbildung 22 zusammengefasst.

Derselbe Effekt wird auch zur Klarung der Pathogenese des OSAS bei Herzinsuffizienz
herangezogen (Yumino et al., 2010).

Es besteht die Moglichkeit, dass die durch White et al. beschriebenen Odeme im Bereich
des pharyngealen Interstitiums in der vorliegenden Studie bereits wéhrend der Dialyse
verringert werden und es somit zu einer Erleichterung der Atmung kommt. Von einem
identischen Effekt dieses rostral fluidshifts kann bei den hier untersuchten Patienten aber
nicht unmittelbar ausgegangen werden. Im Gegensatz zu Whites Patienten, die bei
Datenerhebung stets in einem flachen Bett schliefen, befanden sich die Probanden hier in
einer Oberkorperhochlagerung von ca. 45 Grad oder in sitzender Position. Wie lange diese
Odeme nach Aufrichten des Korpers brauchen, um relevant abgeflossen zu sein geht aus
den Daten von White et al. nicht hervor. Somit kann eine mogliche flache Lagerung
unmittelbar vor Dialyse nicht als sicherer Einflussfaktor beachtet werden. In weiteren
Studien sollte trotzdem beriicksichtigt werden, die Patienten als Vorbereitung auf die
Messung bereits mit dem Oberkorper hoch zu lagern bzw. die Messergebnisse in
verschiedenen Lagen zu vergleichen.

Zusammenfassend scheint ein multifaktorielles Geschehen aus Korrektur des Sdure-Basen-
Haushaltes und Ausschwemmung von Odemen fiir die Verinderung der Atmung

ursichlich zu sein.
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Abb. 22: Schematische Darstellung der Genese obstruktiver Apnoen bei terminaler Nierenerkrankung
(aus Fluid Redistribution in Sleep Apnea: Therapeutic Implications in Edematous State mit freundlicher
Genehmigung von Caldin da Silva et al, 2018),

BP = blood pressure = Blutdruck, HD = Himodialyse, PD = Peritonealdialyse, APD = Automatisierte
Peritonealdialyse (ndchtliche Peritonealdialyse)

4.4.2 Zentrale Schlafapnoen bei terminaler Nierenerkrankung

In einer Studie von Tada et al. konnten bei 41 von 119 Hamodialyse-Patienten, die
Schlafapnoen aufwiesen, eine Privalenz von 26% fiir rein zentrale Apnoen gezeigt werden
(2007).

Im Zentrum der vermuteten Genese dieser zentralen Apnoen steht die Hyperventilation.
Das Auftreten von Apnoen nach Hyperventilation wurde erstmalig 1862 von Rosenthal
beschrieben und spéter wiederholt bestitigt (Head, 1889, Eldridge, 1973). Bereits zu
Beginn des 20. Jahrhunderts wurde das Auftreten solcher Apnoen mit einer Erniedrigung
des pCO> durch die Hyperventilation in Verbindung gebracht (Haldane und Priestley,
1905; (Douglas und Haldane, 1909, Henderson, 1910). Durch eine hohere Atemfrequenz
kommt es zu einer Hypokapnie, die wie einleitend beschrieben direkten Einfluss auf das
zentrale Atemzentrum hat. Fillt der CO,-Partialdruck unter den zur Atemstimulation
notwendigen Schwellenwert setzt die Respiration zundchst aus. Durch den dadurch
ausbleibenden Gasaustausch akkumuliert CO; solange, bis die notwendige Schwelle

wieder Uberschritten wird.
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Fir eine Hyperventilation gibt es im Rahmen der terminalen Nierenerkrankung
verschiedene Griinde: Zum einen spielt die metabolische Azidose bei terminaler
Nierenerkrankung eine grofle Rolle. Wie zuvor beschrieben ist die Hyperventilation zur
Elimination von CO; als offene Seite des Blut-Puffersystems ein physiologisches Mittel zu
Verringerung der Azidose. So entstehen bei Dialysepatienten zwischen den Therapietagen
eine Hypokapnie bzw. drohende Hypokapnie (Kapitel 5.3). Im Rahmen des
Dialyseprozesses kommt es zu einer Normalisierung der Blutgase wie pCO», pH, BE und
HCOs- (Kirschbaum, 2003). Die beschriebenen Mechanismen werden in Abbildung 23
veranschaulicht.
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Abb. 23: Schematische Darstellung der Genese zentraler Apnoen bei terminaler Nierenerkrankung
(Quelle der einzelnen Grafiken: https://smart.servier.com),
H' = Wasserstoff, HCOs- = Bicarbonat, CO2 = Kohlenstoffdioxid

Zum anderen fiihrt die bereits zur Erkldrung der Obstruktionen erwdhnte néchtliche
rostrale Fliissigkeitsverlagerung zu einer Hyperventilation. Diese verursacht eine
Fliissigkeitseinlagerung auch in das Interstitium der Lungen, wo es auf Ebene der Alveolen
durch Stimulation von Dehnungsrezeptoren, den sog. J-Rezeptoren, zu einer
Hyperventilation kommt (Paintal, 1973, Solin et al., 1999). Diese Kaskade wird in
Abbildung 24 dargestellt.

Verstirkend kommt hinzu, dass bei vielen Dialysepatienten eine begleitende
Linksherzinsuffizienz besteht (Yumino et al., 2010), die durch Riickstau des Blutes in den
pulmonalen Kreislauf zu einer weiteren Erhohung des pulmonalen interstitiellen Drucks

und damit konsekutiv zu einer Hyperventilation fiihrt (Guazzi und Borlaug, 2012).
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Abb. 24: Schematische Darstellung der Genese einer Hypokapnie durch Odeme der Lunge bei
bei terminaler Nierenerkrankung (Quelle der einzelnen Grafiken: https://smart.servier.com),
COz = Kohlenstoffdioxid

4.5 Einfluss der Hyperventilation auf die Pravalenz von

Apnoen

Tada et al. zeigten, dass die Prdvalenz fiir rein zentraler Apnoen bei Patienten mit
terminaler Nierenerkrankung bei 26% der Probanden lag. In ihren polysomnographischen
Untersuchungen von 30 Patienten mit vermehrten Apnoen konnte eine signifikante
negative Korrelation zwischen pCO» und zentralen Apnoen ermittelt werden (r = -0,388, p
< 0,05). Hierbei wurde jedoch pro Patienten nur eine einzige Blutentnahme durchgefiihrt.
Die in der vorliegenden Studie durch engmaschige stiindliche Blutgasanalysen unter
Dialyse gewonnenen Erkenntnisse untermauern die Daten von Tada et al. und helfen die
Hypokapnie und Hyperventilation als Ausldser von Apnoen zu identifizieren.

Bereits 1993 zeigten Naughton et al., dass es bei hyperventilierenden Patienten mit
Cheyne-Stokes-Atmung aufgrund einer Herzinsuffizienz zu zentralen Apnoen kommt und
brachten dies mit einer Erniedrigung des pCO; in Verbindung.

Johnston et al. beschriecben 2015 zentrale Schlafapnoen bei Kindern mit
verhaltensbedingter Hyperventilation. Nach Atemtrainings kam es zu einem deutlichen
Riickgang der Apnoen.

In der vorliegenden Studie konnte eindeutig sowohl das vermehrte Auftreten von
Hyperventilation bei Dialysepatienten als auch eine Besserung durch den Dialyseprozess
gezeigt werden. Es bestehen signifikante Korrelationen zum pCO,, der wiederum

signifikant mit dem pH korrelierte (Kapitel 4).
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Durch weitere anschlieBende Studien konnten die hier gewonnen Erkenntnisse vertieft
werden. Die Patienten befanden sich wihrend dieser Untersuchungen meist im wachen
Zustand, weil die Dialyse in der Tageszeit erfolgte. Eine bessere Beurteilung einer
moglichen Abnahme von Apnoen im Schlaf kdnnte durch Untersuchungen im Rahmen von
ndchtlichen Dialysen erzielt werden. Zur Verringerung des Einflussfaktors des rostral fluid
shifts konnte dabei auf eine Oberkorperhochlagerung geachtet werden. Auch wire es
moglich den Dialysepatienten in der Nacht vor und in der Nacht nach einer Dialyse in
einem Schlaflabor mit besonderem Augenmerk auf das Auftreten zentraler Apnoen zu
untersuchen. Ein Riickgang von obstruktiven Apnoen in der Nacht nach der Dialyse wurde
bereits nachgewiesen (Ogna et al., 2015). Entsprechend der vorliegenden Arbeit ist auch
mit einem Riickgang bzw. Verschwinden von zentralen Apnoen in der Nacht nach Dialyse

zu rechnen.

4.6 Therapeutische Konsequenzen

Die vorliegenden Daten belegen die respiratorische Kompensation der azidotischen
Stoffwechsellage bei Patienten mit Nierenersatztherapie. Bei einigen Patienten liel sich
eine unzureichende Kompensation mit Hypokapnie trotz Hyperventilation zeigen.
Insbesondere solche Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir ndchtliche Apnoen und sollten
rechtzeitig schlafmedizinisch untersucht werden. Schlafstérungen bei Dialysepatienten,
insbesondere das  Schlaf-Apnoe-Syndrom, fithren zu zahlreichen sekundiren
Komplikationen bzw. verschlimmern bereits bestehende Ko-Morbidititen. Daraus
resultieren eine deutlich erhohte Mortalitit und eine Abnahme der Lebensqualitit. Um
rechtzeitig zu intervenieren, konnen kurative und symptomatische Therapien erwogen
werden.

Die aufwindigste aber effektivste Behandlung ist die Nierentransplantation. Im Jahr 1992
beschrieben erstmals Langevin et al. bei zwei Patienten eine vollstdndige Heilung des
Schlaf-Apnoe-Syndroms durch die Nierentransplantation. In weiteren Arbeiten konnte
diese Erkenntnis untermauert werden (Auckley et al., 1999, Stepanski et al., 1995).
Entsprechend der Daten der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) von 2018
erhielten jedoch von ca. 7500 Patienten, die auf eine Nierentransplantation warteten,

jéhrlich nur ca. 2000 ein Spenderorgan. Die durchschnittliche Wartezeit betrug ca. 6 Jahre.
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Daher sind weniger aufwendige Therapien notwendig, um sekundire Komplikationen bis
zum Erhalt eines Spenderorgans zu vermeiden.

Um das Auftreten einer azidotischen Stoffwechsellage zu vermeiden, kann ein kausaler
Therapicansatz darin bestehen, friihzeitig die endogene Produktion von H'-Ionen so zu
verringern, dass eine kompensatorische Hyperventilation weniger notwendig wird. Hierbei
konnte die Erndhrung, insbesondere die Proteinzufuhr eine wichtige Rolle spielen. Wie im
Kapitel 1.2 beschrieben entsteht beim Proteinabbau Ammonium (NH4") entsprechend
eines Verhiltnisses von 1 mmol H*-Ionen pro Gramm Nahrungsprotein (Misra, 2016). Der
physiologische Umbau von NH4" in der Leber zu Harnstoff und die Ausscheidung tiber die
Niere (McDermott et al., 1957) sind bei terminaler Nierenerkrankung gestort, sodass
Sduren im Blut akkumulieren. Durch Einhaltung einer proteinarmen Didt konnte also das
Mal einer Azidose und das kompensatorische Abatmen von CO; verringert werden. Mit
einer solchen Didt gehen aber wiederum Nachteile wie z.B. die Gefahr einer
Hypalbuminimie mit Verschlimmerung der Odeme einher. Nichtsdestotrotz sollte bei
Patienten mit Nierenerkrankung und SAS ein besonderes Augenmerk auf die Erndhrung
gerichtet werden. Individuell konnte nach Abwéagung der Vor- und Nachteile durch eine
Erndhrungsoptimierung eine Symptombesserung erreicht werden.

Als weiteres Mittel gegen die Azidose hat sich die Substitution von Bicarbonat etabliert,
weil dadurch eine Verbesserung der Insulinsensitivitit (Reaich et al., 1995), eine Zunahme
der Muskelmasse (Graham et al., 1997), eine Verringerung der Osteopenie (Lefebvre et al.,
1989) und eine Abnahme der Mortalitét erreicht werden konnte (Bommer et al., 2004). Die
vorliegende Studie zeigt zudem eine Normalisierung der Ventilation durch Korrektur der
Azidose. Allerdings liegen widerspriichliche Daten vor, welche Bicarbonatkonzentrationen
optimalerweise anzustreben sind. In der Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS) konnte gezeigt werden, dass eine moderate Azidose vor Dialyse mit einem
HCOs- von 20-22 mmol/l mit einem besseren Erndhrungsstatus und einer niedrigeren
Mortalitdt gegeniiber einer normalen Konzentration von 24 mmol/l assoziiert ist (Bommer
et al., 2004). Diese Daten stehen im Widerspruch zur Empfehlung der NKF KDOQI eine
Bicarbonatkonzentration von > 22 mmol/l einzuhalten. Der Datenlage nach scheint es
einen sehr schmalen optimalen Bereich fiir die HCOs-Konzentration zu geben. In der
vorliegenden Studie lag die Konzentration des Bicarbonats vor Start des Hamodialyse
durchschnittlich bei 23,4 mmol/l und somit oberhalb des in der DOPPS als giinstig
angesehenen Bereichs. Eine pauschale Erhohung der Bicarbonatkonzentration wére somit

zwar mit einer Normalisierung der Ventilation und Abnahme zentraler Apnoen verbunden.
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Sie ist aber im Gesamtbild bei vielen Patienten aufgrund einer erhohten Mortalitit,
insbesondere im Bereich > 27 mmol/l entsprechend DOPPS, nicht erstrebenswert.
Nichtsdestotrotz konnte eine angepasste Substitution in Einzelfillen oder im langen
Dialyseintervall individuell Vorteile bringen.

Als weiteren kausalen Therapieansatz ist es naheliegend die Hypothese aufzustellen, dass
betroffene Patienten von einem engmaschigeren Dialyseregime profitieren wiirden. Hanly
und Pierratos konnten 2001 zeigen, dass sich Schlaf-Apnoen durch regelmiBigere
ndchtliche Dialysen verringerten. In einer Studie von Molina Ordas et al. lie sich bei
Umstellung der Dialysefrequenz von 3 auf 4 Termine pro Woche eine Verbesserung des
Blutdrucks, ein stabileres Gewicht und eine Verringerung der Ultrafiltrationszeit und
notwendigen Medikamente erzielen. Eine randomisierten Studie der amerikanischen FHN-
Trial-Group mit 245 Patienten konnte 2010 zeigen, dass durch die Steigerung der
Frequenz von 3 auf 6 Dialysen pro Woche ein deutlicher Riickgang der Mortalitdt und
Links-Herz-Belastung erzielt werden kann. Insbesondere im Anschluss an das lange
Intervall wurde ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen beobachtet. In einer retrospektiven
Analyse mit 32065 Hamodialysepatienten des amerikanischen End-Stage Renal Disease
Clinical Performance Measures Project wurde gezeigt, dass insbesondere der Tag nach
dem langen Intervall mit einer hoheren allgemeinen Mortalitdt, kardiovaskuldren
Mortalitdt und Aufnahmerate zur stationdren Behandlung assoziiert ist (Foley et al., 2011).
Auch weitere Studien bestdtigen diese Nachteile des konventionellen Dialyseregimes
(Bleyer et al., 1999, Zhang et al., 2012, Krishnasamy et al., 2013). In Anbetracht dieser
Analysen ist auch von einer Verschlechterung der Atmung und einer Zunahme von
Apnoen zu diesem Zeitpunkt auszugehen. Diesen Aspekten muss gegeniibergestellt
werden, dass eine Erhohung der Dialysefrequenz mit vermehrten terminlichen und
korperlichen Belastungen fiir die Patienten verbunden ist. Komplementar konnte die FHN-
Trial-Group in der oben genannten Studie keine Verringerung der Rate von Depressionen
durch vermehrte Dialysen verzeichnen. Es konnte jedoch erwogen werden Patienten, mit
erhohter Komplikationsrate wie z.B. einem ausgeprdgten Schlaf-Apnoe-Syndrom, gezielt
auf eine hohere Dialysefrequenz einzustellen.

Sollten die kausalen Therapien nicht ausreichen miissen Schlafapnoen symptomatisch
behandelt werden. Therapieverfahren der Wahl ist die kontinuierliche Uberdruckbeatmung
(Continuous Positive Airway Pressure, CPAP). Hierbei erhilt der Patient ein CPAP-Gerit
mit Nasen- bzw. Gesichtsmaske, iiber das im Schlaf durch Erzeugung eines Uberdrucks

ein Kollaps der oberen Atemwege verhindert wird (Sullivan et al., 1981).
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Zahlreiche zuvor beschriebene sekundire Krankheiten konnen durch eine effektive CPAP-
Therapie verringert bzw. verhindert werden. Durch CPAP kommt es zu einem Absinken
des Blutdrucks (Becker et al., 2003), einem Riickgang von Herzrhythmusstérungen
(Harbison et al., 2000, Grimm et al., 2000) und einer Verbesserung der linksventrikuliaren
Pumpfunktion (Bradley et al., 1992, Kaneko et al., 2003). Zudem fiihrt die Behandlung
von Apnoen durch CPAP zu Verringerung von Tagesmiidigkeit (Bennett et al., 1999) und
dadurch zur konsekutiven Abnahme von Sekundenschlaf und Unfillen (George, 2001).
Insgesamt kann unter CPAP Therapie eine Verbesserung der Lebensqualitit (Meslier et al.,
1998, Antic et al., 2011) und ein Riickgang von Depressionen (Kawahara et al., 2005)
gemessen werden. Dariiber hinaus hat die CPAP-Therapie eine antiinflammatorische
Wirkung, die sich in einer Verbesserung der Entziindungsparameter CRP und IL-6

wiederspiegelt (Yokoe et al., 2003).
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5 Schlussfolgerungen

Durch die vorliegende klinische Studie konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit
terminaler Nierenerkrankung durch die Dialyse zu einem Ausgleich der metabolischen
Azidose, Verbesserung der Blutgase und der Atemfrequenz kommt. Die Hypothese, dass
diese Patienten zu einer Hypokapnie neigen, konnte bestitigt werden. Daraus lédsst sich
schlussfolgern, dass Dialysepatienten durch die Hypokapnie im Schlaf immer wieder unter
die CO»-Trigerschwelle des Atemzentrums fallen. Aus der Unterschreitung dieser
Schwelle resultieren zentrale Apnoen.

Kombiniert mit den multifaktoriell bedingten obstruktiven Apnoen leiden
niereninsuffiziente Patienten vermehrt unter dem Schlaf-Apnoe-Syndrom (SAS). Das SAS
hat bereits bei nierengesunden Patienten zahlreiche Folgen wie z.B. Tagesmiidigkeit,
Sekundenschlaf, Unfille, Kopfschmerzen und arteriellen Hypertonus. Insbesondere
letzterer kann bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung und bereits bestehender
Hypertonie zu einer weiteren Erhohung des Blutdrucks fiihren, die dann in eine
therapieresistente Hypertonie miindet (Aziz und Chaudhary, 2017). In Anbetracht der in
dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse sollten Patienten mit terminaler Nierenerkrankung
frithzeitig auf das SAS gescreent und rechtzeitig therapiert werden, vor allem weil ein
schlecht eingestellter Hypertonus zu weiteren sekunddren Schiden an multiplen Organen
flihren kann (Whelton et al., 2018). In der ndchsten Leitlinie des ICSD-3 sollten die
Kriterien zur Diagnosestellung eines SAS zusitzlich um die terminale Nierenerkrankung
erginzt werden.

Therapeutisch wurde bei SAS vor allem die nédchtliche CPAP-Atemunterstiitzung
erfolgreich etabliert. Mit Beriicksichtigung der vorliegenden Daten sollten mit Hinblick auf
die zentrale Komponente des SAS ein Augenmerk auf die Verringerung der azidotischen
Stoffwechsellage und Hyperventilation zwischen den Dialyseterminen gelegt werden. So
konnte eine Haufung zentraler Apnoen im Screening darauf hindeuten, dass die Therapie
mit Bicarbonat optimiert werden sollte, um ein pH-Niveau im Normbereich zu halten. Wie
die DOPPS zeigt sollte diese MaBBnahme aber nur bei Patienten mit sehr niedrigen HCO3.-
Konzentrationen in Erwédgung gezogen werden. Moglicherweise ist den medikamentdsen
MalBnahmen eine Steigerung der Dialysefrequenz als Therapie iiberlegen, da sie insgesamt

zu einer Verringerung der Mortalitit fiihrt. Der zu erwartende Riickgang zentraler Apnoen
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durch hdufigere Dialysen muss aber erst in weiteren klinischen Studien erortert werden.
Aufgrund der hoheren terminlichen Belastung fiir die Patienten, sollte den Vorteilen
haufigerer Dialysen individuell auch die Moglichkeit einer symptomatischen Behandlung
mittels CPAP-Atemunterstiitzung gegeniibergestellt werden.

Aufbauend auf den hiesigen Ergebnissen sollten weitere Untersuchungen angeschlossen
werden. In dieser Studie wurden Apnoen nicht aktiv detektiert, da die Dialyse beim
wachen Patienten durchgefiihrt wurde. In einer folgenden Studie sollten im Rahmen
nichtlicher Hdmodialysen Apnoen gemessen und deren zu erwartender Riickgang
beobachtet werden. Dartliber hinaus konnen die hier gewonnen Erkenntnisse durch eine
Verfeinerung der Einschlusskriterien weiter bestiarkt werden z.B. indem vor der Messung
mittels zusétzlicher Echokardiographie eine relevante Herzinsuffizienz ausgeschlossen
wird.

Zusammenfassend sollte bei Dialysepatienten mit Atemdysregulationen ein Augenmerk
auf den Sdure-Basen-Haushalt, die Erndhrung und weitere z.B. kardiale Ko-Morbiditdten
gelegt werden, um individuell Therapieoptionen abwidgen und anbieten zu konnen.
Aufgrund der moglichen Heilung der terminalen Nierenerkrankung und somit auch der
Atemdysregulationen ist die Nierentransplantation als Goldstandard der kausalen Therapie

am wirkungsvollsten.
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8.1 Datenblatt zur Dokumentation wahrend der Dialyse

Patientendaten:

Name: Vorname:
Geburtsdatum: Aufnahmedatum:
HD oder HDF? HD seit wann?
Dialysezielzeit: Antikoagulation:

Dialyseprotokoll:

Azidose- Schlaf wihrend
therapeutikum HD?
Ultrafiltration: Dialysatfluss:

Gewicht vor Gewicht nach HD:

HD:
RR vor HD: RR nach HD:
2 Blutfluss: Hb:
Arterielle BGA (aus Shunt) Tosca
Zei}f in pO; pCO; 0, BE HCO 0, CO;
Oh
1h
2h
3h
4h
5h
Datum:

77




8.2 Patientenaufklarungsbogen

Patientenaufkldrung zur Studie
Verianderung der Atmung und Co2-Werte durch die metabolische

Azidose und Himodialysetherapie bei Dialysepatienten

Liebe Patientin, lieber Patient,

Sie werden aufgrund Threr Niereninsuffizienz mit der Himodialysetherapie behandelt. Die
dialysepflichtige Niereninsuffizienz fiihrt zu vielen Verdnderungen in Threm Korper wie
zum Beispiel den Einfluss auf den Sdure-Basen-Haushalt (pH-Wert). Diese Verdnderungen
werden im Rahmen der Dialysetherapie ausgeglichen. Jedoch zwischen den
Dialysetherapien verdndern sich die Werte erneut (der pH-Wert féllt ab) und bei den
meisten Patienten ist eine metabolische Azidose zu beobachten. Der Kdorper besitzt die
Fahigkeit, Verdnderungen im Saure-Basen-Haushalt {iber die Verdnderung der Atmung
entgegenzuwirken. Es ist wahrscheinlich, dass Sie um dem Abfall des pH-Wertes
entgegenzuwirken, vermehrt oder aber vertieft atmen (Hyperventilation). Eine
Veranderung der CO»-Werte in Threm Korper konnte eine Folge sein.

Wir wollen die o.g. Studie durchfithren, um zu untersuchen, ob die Dialysetherapie und
somit die Normalisierung des Sdure-Basen-Haushaltes einen positiven Effekt auf Ihre
Atmung (CO2-Werte) hat. Dazu wollen wir eine Polygraphie bei Thnen wéhrend der
Héamodialyse durchfiihren. Dies ist eine Untersuchung, die Thre Atmung sowie das
Sauerstoffséttigungsverhalten und CO,-Werte aufzeichnet. Die Untersuchung ist &hnlich
wie ein Langzeit-EKG, welches Sie vielleicht kennen. Ferner wiirden wir Ihre
Dialyseparameter erheben und die Ergebnisse der Blutuntersuchungen wéhrend der
Dialyse (Blutgasanalyse) dokumentieren und auswerten. Die erhobenen Daten werden
pseudonymisiert, bevor wir die Datenauswertung beginnen. Die Datenerhebung erfolgt
durch Arzte bzw. autorisierte Personen, welche der Schweigepflicht unterliegen.

Wir wiirden Sie bitten, an der Studie teilzunehmen.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Fiir Sie als Patient kommt es zu keinen weiteren
Untersuchungen.

Die Studienteilnahme oder Nichtteilnahme hat keine negativen Auswirkungen auf Ihre
Behandlung. Fiir Sie als Studienteilnehmer gibt es primir keinen Nutzen durch die
Studienteilnahme. Da die Studie aus rein wissenschaftlichem Interesse durchgefiihrt wird,
kann es leider zu keiner Kostenaufwandsentschiadigung kommen.

Es besteht selbstverstindlich fiir Sie jederzeit wihrend des Studienverlaufes die
Moglichkeit, von der Studienteilnahme zuriickzutreten.

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen.

Die Verwendung der Angaben iiber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserkldrung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an
der Studie teilnehmen.
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Einwilligungserklarung zum Datenschutz

1) Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten,
insbesondere Angaben iiber meine Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf
elektronischen Datentrdgern in der Universitdtsklinik Diisseldorf aufgezeichnet und
gespeichert werden. Die Daten werden pseudonymisiert.
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Speicherung und Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem
Widerruf werden meine Daten unverziiglich geléscht.

3) Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
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personenbezogenen Daten geldscht, soweit dem nicht gesetzliche, satzungsgemdfle oder
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Datum Vor- und Zuname
Unterschrift

bawm Vor- und Zuname Arzt
Unterschrift
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