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Einleitung

1. Einleitung

Die Peritonealdialyse (PD) ist ein Blutreinigungsverfahren, das vor allem in der Behandlung
der terminalen Niereninsuffizienz eingesetzt wird.

Jahrlich erreichen bis zu 203 Menschen pro einer Millionen Einwohner in Deutschland (Quasi
Niere 2005/2006) dieses dialysepflichtige Stadium, wobei die Zahl derjenigen Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, die konservativ behandelt werden, wohl um ein Vielfaches
hoher anzusetzen ist.

AuBer der Peritonealdialyse stehen als Therapiemoglichkeiten einer terminalen
Niereninsuffizienz die Himodialyse und die Nierentransplantation zur Verfiigung. Fiir welche
der beiden erstgenannten Nierenersatztherapien sich der Patient wihrend der Wartezeit bis zur
Nierentransplantation entscheidet bzw. wofiir er sich besser zu eignen scheint, hingt von
vielen Faktoren ab.

In diesem Rahmen sei nur kurz auf einige Vorteile der Peritonealdialyse hingewiesen:

Im Gegensatz zur Himodialyse erfolgt die Entgiftung bei der Peritonealdialyse kontinuierlich
und ist damit fiir das Herz-Kreislaufsystem schonender. Weiterhin bleibt die
Restnierenfunktion bei PD-Patienten in der Regel ldnger erhalten. SchlieBlich sind die
Diétvorschriften und Fliissigkeitsrestriktionen weniger streng als in der Himodialyse.

Mit der Peritonealdialyse ist der Patient relativ unabhéngig von einem Dialysezentrum und
kann ohne Weiteres beruflichen und privaten Verpflichtungen nachgehen. Auch

Urlaubsreisen sind mit der Peritonealdialyse kein Problem.

1.1 Historische Entwicklung der Peritonealdialyse
Bereits zu Beginn des letzten Jahrhunderts wurden erste Versuche zur Therapie der
terminalen Niereninsuffizienz durchgefiihrt, nachdem schon 1862 von Recklinghausen ''*

erstmals den histologischen Bau des Peritoneums beschrieb. 1912 haben Abel, Rowtree und

. . . . 1
Turner ihre ersten erfolgreichen Himodialysen an Hunden vorgenommen .
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1922 wurde das Peritoneum erstmalig von Putnam ''° als eine Dialysemembran bei Katzen,
Hunden und Kaninchen beschrieben, in dem er geloste Stoffe, wie Harnstoff, Kreatinin und
Harnsdure, im Blut und in der peritonealen Spiilfliissigkeit nachweisen konnte. Dies
veranlasste Ganter * 1923, das Peritoneum des Tieres bzw. des Menschen selbst als
Dialysemembran zu benutzen. 1927 fithrten Heusser und Werder *° dann ihre erste
Peritonealdialyse am Menschen durch. Sie verwendeten eine auf 42°C erwirmte
Ringerlosung mit dem Zusatz einer 2 - 5%iger Glucoselosung, die als osmotisches Agens
diente.

In der weiteren Zeit wurde sowohl an der Peritonealdialyse als auch an der Hamodialyse
weitergearbeitet. Es hat noch bis 1968 gedauert, bis durch den von Tenckhoff ** entwickelten
gewebevertriglichen Silastic-Katheter mit zwei Draconmanschetten (eine Manschette liegt
zwischen Peritoneum und Faszie und eine unter der Epidermis) ein erster entscheidender
Schritt zur weiteren Verbreitung der Peritonealdialyse gelang. Hierdurch konnte man eine
erhebliche Verminderung der Infektionsgefahr gewéhrleisten. Dieser Silastic-Katheter sowie
ein entsprechendes Dialysegerit, ebenfalls von Tenckhoff (entwickelt), bereiteten den Weg

zur chronischen Peritonealdialysetherapie.

- - Katheter

—— - =— Epidermis

Subkutane Manschette

ﬂ/ V W W / / / 7: ﬁ,?::,cr:‘:na:nichette

T __——Peritoneum

\Omentum

Darmschllngen

Abbildung 1: Querschnitt durch die Bauchwand mit implantiertem Tenckhoff-Katheter **

Schon 1976 wurde ein weiterer Fortschritt -die kontinuierliche Peritonealdialyse- durch
Popovich und Moncrief '® erzielt. Hierbei verblieben 2 1 einer Peritonealdialyse-Spiillosung

staindig im Bauchraum. Bei 5-maligem Wechsel pro Tag (alle 4-8 Stunden) wurde die



Einleitung

verbrauchte Losung gegen frisches Dialysat ausgetauscht. So konnte eine kontinuierliche
Elimination von harnpflichtigen Substanzen und anderen Stoffwechselendprodukten in das
Dialysat erfolgen. Nun waren zwei Forderungen an die Langzeitperitonealdialyse erfiillt: Es
stand ein kontinuierliches sowie ein portables Dialysesystem zur Verfligung, welches dem
Patienten eine im Vergleich zur Hamodialyse groflere Mobilitit ermdglicht bei vergleichbaren
Ergebnissen in Bezug auf Elimination von Stoffwechselprodukten und Wasser.

1. °7 machten durch die Entwicklung von Plastikbeuteln die Verwendung von

Oreopoulos et a
Glasflaschen {berfliissig und damit die Methode der kontinuierlichen ambulanten

Peritonealdialyse (CAPD) fiir den breiten klinischen Einsatz brauchbar.

1.2 Aktueller Stand:

2005 gab es 63.427 Dialysepatienten, die mit einem Dialyseverfahren behandelt werden
mussten; das entsprach etwa 769 Dialysepatienten pro 1 Millionen Einwohner Deutschlands.
Im  Durchschnitt wurden in  Deutschland 4,7% der Patienten mit dem
Peritonealdialyseverfahren behandelt, welches je nach Bundesland zwischen 1% bis 6,4%
betrug. Seit Beginn der Beobachtungen der Quasi-Niere 1995 scheint sich im Jahresvergleich
der Anteil der Behandlungen der Peritonealdialyseverfahren auf einem niedrigen Niveau

einzupendeln.

65,000

I Anteil (36) PD-Patientan
B Peritonealdialyse {PD)
W Hamodialyse (HD)

Duabi-Miere 2005

60.000
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50.000
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Abbildung 2: Anzahl der Himodialyse- und Peritonealdialysepatienten 1995-2005 (Quasi-Niere 2005)
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Der prozentuale Anteil der Peritonealdialyse als Nierenersatztherapie im internationalen
Vergleich liegt zwischen 38,8% in Neuseeland und 3,8% in Japan. Deutschland benutzt diese

Therapiemoglichkeit eher selten (4,8%) (Quasi Niere 2005/2006).

1.3. Durchfiihrung der Peritonealdialyse:
In der Universitdt Diisseldorf wie auch in anderen Zentren wird zumeist der Oreopoulos-

Zellermann-Katheter (Toronto-Western-Hospital) benutzt *® (siehe Abbildung 3).

Tenckhoff

Intraperitoneal Intramural Extern

Oreopoulos-Zellermann

’ Intraperitoneal Intramural Extern
Abbildung 3: Katheter fiir die Peritonealdialyse **

Dieser Katheter wird operativ in die Bauchhohle implantiert und zwar so, dass die Spitze am
tiefsten Punkt der Bauchhdhle, im Douglas-Raum, zu liegen kommt. Direkt nach der
Operation werden zur Uberpriifung der Funktion des Katheters ca. 200-500ml Dialysat
mittels Katheter in die Bauchhohle eingebracht. Nach anfinglich kleineren Dialysatmengen
kann nach ca. einer Woche mit der vollen Menge von 1,5-2 | Fliissigkeit und vier- bis

fiinfmaligem Wechsel individuell pro Tag dialysiert werden.
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Zwerchfell
Leber
Losungsbeutel ‘e Magen
i//,.. "S\} Duodenum
‘ Kolon
Peritoneum
Mesenterium
. Dialysat
Y-Konnektor Douglas Raum
Uterus
Blase
Auslaufbeutel Rektum

Abbildung 4: Bauchraum im Langsschnitt mit implantiertem Katheter

Die Peritonealdialyse kann auf verschiedene Arten durchgefiihrt werden. Es gibt die weit
verbreitete, 1976 von Popovich '* vorgestellte, CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal
Dialysis) und die CCPD (Continuous Cycled Peritoneal Dialysis), die 1981von Diaz-Buxo >
entwickelt wurde. In der CAPD finden tagsiiber in der Regel 3—4 Beutelwechsel mit jeweils
1,5-2 1 Dialysat (siche Abbildung 5) statt. Der Austausch des Dialysates geschieht iiber die
Schwerkraft und dauert ca. 30 min. Bei der nicht kontinuierlichen automatisierten
Peritonealdialyse (APD) werden tagsiiber keine bzw. nur eine Dialysatfiillung vorgenommen,
wihrend nachts wihrend des Schlafes maschinell (Cycler) 3 — 5 Wechsel von Dialysat-
Beuteln (1,5-3 1) vollzogen werden. Viele Berufstitige ziehen diese Unterform der PD vor,

um in ihrem Tagesablauf weniger eingeschrinkt zu sein.
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CAPD

CCPD

Abbildung 5: dargestellt ist der zeitliche Verlauf der CAPD und APD mit den in der Peritonealhdhle
vorhandenen Volumina an Dialysefliissigkeit. (entnommen einer Information der Firma Baxter)

1.4. Austauschvorginge am Peritoneum — diffusiver und konvektiver Transport
Das Peritoneum funktioniert als biologische Dialysemembran und besteht aus drei Schichten:
Mesothel, Interstitium und Gefden. Es ist 2-3mm °* dick und entspricht einer

Korperoberflache von 1,7—2,0m2 139

. Den Anteil, der fiir den Stoff- und Fliissigkeitsaustausch
zur Verfligung steht, nennt man die effektive Oberfliche und ist von der Anzahl der
durchbluteten peritonealen Kapillaren abhiangig (Normalfall ca. 20%).

Anhand der heutigen giiltigen Vorstellung des ,,3-Poren-Modells* nach Stelin und Rippe,
siche Abbildung 5, unterscheidet man zahlreiche kleine (Radius: 40-50A), groBe (Radius:
>150A) und sehr kleine transzelluldre Poren (Radius: <5A) ''*1%%,

Die kleinen Poren sind fiir die niedermolekulargewichtigen Teilchen permeabel.
Interendotheliale (=interzelluldre) Spalten, die bei kontinuierlichen Endothel vorkommen
kénnen, sind wahrscheinlich das anatomische Aquivalent zu den kleinen Poren °'. Eine kleine
Anzahl (<0,1%) grofier Poren erlauben den Transport von Makromolekiilen -wie z.B. Serum-
proteine- vom Blut ins Peritoneum. Das anatomische Aquivalent zu den groBen Poren ist noch
nicht mit Sicherheit identifiziert worden. Vendse interendotheliale Spalten, die durch die
Verabreichung von Vasodilatatoren, wie Histamin, hervorgerufen werden, konnen jedoch sehr
gut in den Transport von Makromolekiilen hineingezogen sein *’. Die sehr kleinen trans-

zelluliren Poren sind ausschlieflich fiir den Fliissigkeitstransport und nicht fiir den

Teilchentransport verantwortlich ''®. Der Wasserkanal Aquaporin-1 stellt das anatomische
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Aquivalent zu den sehr kleinen Poren dar. Es wurde gezeigt, dass sie in Endothelzellen der

101

Kapillaren und Venen des Peritoneums vorkommen = . Isoosmolare makromolekulare

Peritonealdialyselosungen, die Icodextrin als osmotisches Agens enthalten, erzeugen die
transkapillire Ultrafiltration durch Kolloidosmose *”".

transzellulire Pore
r<0,5nm

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

grol3e Pore
r>20,0nm

® -°(

Abbildung 6: Dreiporenmodell der Peritonealmembran *!

Fir die Entfernung harnpflichtiger Stoffe und des Wassers konnen folgende
Transportvorgidnge unterschieden werden: Diffusion, kolloid-/osmotische Ultrafiltration,
konvektiver Stofftransport.

Unter Diffusion versteht man die Bewegung geloster Stoffe bzw. Molekiile von einem Ort
hoherer zu einem Ort niedrigerer Konzentration, um einen Konzentrationsausgleich zu
erzielen. Geldste Substanzen, hier also die Retentionsparameter -wie z.B. Kreatinin und
Harnstoff- gelangen iiber das Peritoneum von den Blutkapillaren des Peritoneums (hoherer
Konzentration) durch die kleinen Poren in das Dialysat (niedriger Konzentration) solange, bis
ein Konzentrationsausgleich erfolgt ist. Andererseits gilt fiir die Glucose der umgekehrt Weg,
also von dem Dialysat in die Blutkapillare. Die Diffusionsgeschwindigkeit ist hierbei
abhingig von dem Molekulargewicht und der Permeabilitit des Peritoneums. Eine hohe
Permeabilitdt des Peritoneums begiinstigt die Diffusion und somit die Entfernung der
Retentionsparameter, erschwert aber die Ultrafiltration, d.h. die Entwisserung, auf Grund der

7
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schnellen Aufnahme des osmotischen Agens und damit des rasch sinkenden osmotischen
Druckgradienten. Bei geringer Permeabilitdt ist die Diffusion erschwert, daflir aber die
Ultrafiltrationsleistung besser.

Unter Ultrafiltration versteht man einen Fliissigkeitstransport aus den peritonealen Kapillaren
durch die sehr kleinen Poren in das Dialysat. Die Ultrafiltration entsteht durch einen
osmotischen Gradienten, der in der Regel durch Glucose in unterschiedlicher Konzentration
hervorgerufen wird. Zwei Komponenten tragen zur Ultrafiltration bei: zum einen der
hydrostatischen Druck zwischen Blutgefdl und Interstitium, der sich nach Abzug des
onkotischen Druckes ergibt und zum anderen der osmotische Druckgradient, bei
hyperosmolarem Dialysat bzw. der kolloidosmotische Druckgradient, bei isoosmolaren
Agens. Vom hydrostatischen Druck in der arteriellen Prikapillare betrdgt der Netto
Filtrationsdruck 16mmHg, da von den 40mmHg des hydrostatischen Drucks in der arteriellen
Prikapillare noch der onkotische Druck von 25mmHg abgezogen werden muss. Ein
osmotischer Druckgradient von mosm entspricht ca. 18mmHg .

Zur Erlangung einer hohen Ultrafiltration werden in der Peritonealdialyse somit bisher
Losungen eingesetzt, die eine hohere Osmolaritét als das Serum besitzen.

Als Drittes gibt es den konvektiven Stofftransport. Darunter versteht man den Transport
geloster Teilchen, die zusammen mit dem ultrafiltriertem Fliissigkeitsvolumen entsprechend

threr Molekulargrof3e mitgezogen werden.

1.5  Probleme in der Peritonealdialyse:

In der Anwendung der Peritonealdialyse kann es zu verschiedenen Komplikationen kommen.
Das Peritoneum ist stdndig der hypertonen Glucoselosung ausgesetzt, welche Glucose Abbau
Produkte (GDP’s) enthalten, die die Bildung von advanced glycosylation end products (AGE)
fordern. So kommt es zu einer peritonealen Membranschddigung. Durch die AGE Ablagerung

innerhalb der Membran *>>**! kann es zur Schidigung der GefiBle im Sinne einer Mikro-
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/Makroangiopathie und auch zu einer Peritonealsklerose, kommen. Eine gefiirchtete
Komplikation ist aber immer noch die Peritonitis. Durch die Katheterimplantation existiert ein
erhohtes Risiko fiir eine Peritonitis. Besonders zum Ende der 70er Jahre war die hohe
Peritonitisrate eine hiufige und gefiirchtete Komplikation in der PD *. Infektionen kénnen
iiber verschiedene Zugangswege entstehen. Endogen konnen Keime, z.B. im Rahme einer
Divertikulitis oder Appendizitis, in die Bauchhohle gelangen und dort eine Peritonitis
erzeugen. Zum anderen konnen Keime durch die Einstichstelle des Katheters (periluminal)

42
auch zur

nach abdominell gelangen und so iiber eine so genannte Tunnelinfektion
Peritonitis fithren. Weiterhin kdnnen natiirlich auch Mikroorganismen beim Anschluss bzw.
bei Diskonnektion von Dialysatbeuteln mit dem Dialysat in die Bauchhdhle gelangen
(transluminal). Trotz verbesserter Techniken in der Handhabung der PD lésst sich die
Peritonitis als Komplikation nicht immer vermeiden. Diese sind z.B. ,,Y-Systeme* und Save
Lock Konnektoren durch die eine Keimverschleppung in die Bauchhéhle bei den
Beutelwechseln verhindert werden kann. Die Peritonitisrate konnte von 2 bis 3 auf 24 bis 36
Patientenmonate gesenkt werden **. Auch der Gebrauch von hypertonischen Glucoseldsungen
fordert eine sklerosierende Peritonitis *°. Aus diesem Grund treten Verbesserungen durch
alternative Dialysatfliissigkeiten in den Vordergrund der gegenwirtigen Forschung. So kann
die Toxizitdt der Glucoselosungen auf die Zellen der lokalen Abwehr gesenkt werden.

Bei der Therapie der Peritonitis werden iiber den Katheter Antibiotika bzw. Fungizide
appliziert, so dass eine Peritonitis bei PD-Patienten duferst selten todlich verlduft. Jedoch
kann sie durch die Entziindungsreaktion *’ mit Vasodilatation der Peritonealgefifie zu einem
schnellen Verschwinden des osmotischen Gradienten entlang der Membran und schlieflich zu

einem reversiblen Ultrafiltrationsverlust fithren 7

. Gerade Pseudomonas, Candida und
Staphylokokkus aureus konnen ernste Peritonitiden hervorrufen. Durch wiederholte schwere

Peritonitiden kann das Peritoneum geschéddigt werden, und damit die Auspriagung der

Peritoneal Sklerose gefordert werden .
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Am haufigsten werden mit 70% gram-positive Bakterien -wie koagulase negative
Staphylokokken, Staph. aureus, Streptokokken und Enterokokken-, mit 20-30% gram-
negative Bakterien -wie E-coli, Pseudomonas und Klebsiellen- und mit jeweils <5% Pilze,

Mykobakterien und anaerobe Bakterien ** nachgewiesen.

1.6  Dialyselosungen

Auf Grund des Funktionsverlustes der Niere werden an eine ideale Losung fiir die
Peritonealdialyse  verschiedene Bedingungen gestellt. Es stehen Dialyselosungen
unterschiedlicher Zusammensetzung zur Verfiigung und erlauben die Durchfiihrung
individueller Therapieregime zur Elimination von harnpflichtigen Substanzen und anderen
Stoffwechselprodukten aus dem Organismus, zur Steuerung des Elektrolyt- (insbesondere
Natrium, Kalium, Calcium) und, besonders bei fehlender Restharnbildung, des
Fliissigkeitshaushaltes, sowie zum Ausgleich des Siure-Basen-Haushaltes (Ausgleich der
metabolischen Azidose). Weiterhin muss die Losung pyrogenfrei, steril und nicht toxisch
sein. Die Dialyselosung besteht aus drei Hauptkomponenten: einem Elektrolytgemisch, einem
Puffer und einem osmotischen Agens. Eine weitere Grundvoraussetzung ist die Stabilitit der
Losung wihrend des Transportes und der Lagerung. AuBlerdem sollte ihre Herstellung
wirtschaftlich sein.

Das Problem ist, dass die derzeit verfligbaren Dialysate die lokalen peritonealen
Abwehrmechanismen (peritoneales Netzwerk aus Mesothelzellen, Makrophagen und
Zytokinen) in Form saurer, laktatgepufferter sowie hochosmolarer Glucoseldsungen
beeintrachtigen.

Im Folgenden schlieBt sich ein kurzer Uberblick iiber die Forschung der osmotischen
Wirkstoffe in der Peritonealdialyselosung an, da ein bestimmter osmotischer Wirkstoff

(Icodextrin) in dieser Arbeit untersucht wird.

10
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1.6.1 Osmotische Agenzien in der Peritonealdialyse

Der Zusatz osmotisch wirksamer Substanzen in der Peritonealdialyselosung ist erforderlich,
um tiiber den osmotischen Gradienten Fliissigkeit zu entziehen. Dabei sollte die osmotische
Substanz folgende Eigenschaften erfiillen:

anhaltende Ultrafiltration

- komplette Verstoffwechselung

- wertvoll hinsichtlich der Erndhrung

- minimale Absorption

- keine metabolischen Stérungen

- nicht allergisierend

- nicht toxisch fiir Peritoneum/Immunabwehr

- niedrige Kosten und einfach in der Herstellung. *'
Die von Heusser * 1927 eingefiihrte Glucose als Bestandteil der Peritonealdialyse ist heute
noch immer das hauptsidchlich verwendete Osmotikum. Die Glucoseldosungen sind in
unterschiedlichen Konzentrationen erhiltlich: 1,36%, 2,27% bzw. 3,86% bzw.
Glucosemonohydratlosungen 1,5%, 2,3% oder 4,25%. Diese sind jedoch mit einigen
Langzeitkomplikationen verbunden *. Da das Peritoneum fiir kleinmolekulare Solute, wie
Glucose, durchléssig ist, konnen diese durch die Membran permeieren und so in die
Zirkulation des Korpers aufgenommen werden. Dadurch kommt es zum fortschreitenden
Verschwinden des osmotischen Gradienten mit nachfolgender kurzer Ultrafiltrationszeit.
Nach 2-3 Stunden ist die maximale Ultrafiltration erreicht wird, danach kann besonders bei
langen Verweilzeiten zu einer Wiederaufhahme von anfinglich ultrafiltrierter
Peritonealfliissigkeit kommen *. Bei der CAPD, bei der die langen Wechsel nachts und bei
der CCPD ({ibertags stattfinden, fiihrt dies zusdtzlich zu einer kontinuierlichen tiglichen
Aufnahme von Glucose aus dem Dialysat (ca. 150 — 300 g/d '*7®). Dies fiihrt besonders bei

langen Verweilzeiten zu verschiedenen gut erforschte metabolischen Komplikationen wie

11
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1689 ind deren klinischen Manifestationen

Hyperglycimie, Hyperinsulindmie °, Hyperlipiamie
wie z. B. gesteigerte Sklerosierung von Geféfien, Inappetenz und Adipositas >***. Zusitzlich
kommt es bei der Metabolisierung der Glucose zur Bildung von ,,Advanced Glycosylations
End Products® (AGE’s), welche einen schiadigenden Effekt auf die peritoneale Struktur haben
sowie die Entwicklung von GefiBerkrankungen fordern ®'. Diese sind haufig verantwortlich
fiir den beobachteten Ultrafiltrationsverlust bei PD-Patienten .

Die unphysiologischen Eigenschaften dieser Glucoseldosung, insbesondere die
Hyperosmolalitét (430-486mOsm/kg) und der niedrige pH-Wert (pH von ca. 5,3), konnen das
Peritoneum (Peritonealmakrophagen und Mesothelzellen) besonders bei Langzeit-PD
schidigen und deshalb die Effektivitit der Peritonealdialyse-Technik bedrohen ****2>% Die
erhohte Glucosekonzentration im Serum ist verantwortlich fiir die Glykolisierung der
Mesothelproteine. Die daraus resultierende diabetische Stoffwechsellage fiihrt zu einer
weiteren Verschlechterung der Membraneigenschaft und Erhohung des atherogenen Risiko
erhéhen *>7+%.

Eine weitere Einschriankung der Glucose als osmotischer Wirkstoff besteht in der geringeren
Effektivitit bei Patienten, die eine hohe peritoneale Permeabilitét (high transporter) fiir kleine
Teilchen haben. Diese Patienten nehmen schneller Glucose auf und haben damit eine grofere
Tendenz, den osmotischen Gradienten zu verlieren. Hieraus resultiert eine inaddquate Netto-
Ultrafiltration oder mdglicherweise negative Netto-Ultrafiltration *. Des Weiteren zeigt

1 . .
3 ’77, in dem es die

Glucose einen negativen Effekt auf das peritoneale zelluldre Immunsystem
Phagozytose reduziert und somit potentiell die Peritonitisfrequenz erhoht. Ferner sind Glucose
und Glucose-degradation-Produkte (GDPs) toxisch fiir das Peritoneum **, die besonders bei
langerer Lagerung (ca. 18 Monate) der Glucose gebildet werden —-wie z.B. 5-
Methylhydroxyfurfural. Diese konnen moglicherweise peritoneale Reizzustinde auslosen °.

Viele dieser Nachteile der Glucose als osmotisches Agens veranlassten schon friih die Suche

nach idealeren osmotischen Substanzen. Dies sollte eine physiologische Losung darstellen,

12
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welche lange Verweilzeiten erlaubt und gleichzeitig die metabolischen Komplikationen
minimiert . Prinzipiell werden niedrigmolekularen (MG 90-1000D) und hochmolekulare
Substanzen (MG>10000D) unterschieden. Charakteristisch fiir niedrig molekulare Substanzen
ist, dass sie zu einer schnellen Ultrafiltration fithren, schnell resorbiert werden und es damit
zu einer raschen Ultrafiltrationsabnahme kommt. Makromolekulare osmotische Substanzen
bewirken eine Ultrafiltration {iber einen kolloidosmotischen Druck, werden langsamer,
weniger und hauptséchlich iiber das lymphatische System resorbiert. Sie fiihren somit zu einer
langsameren, aber anhaltenden Ultrafiltration, weshalb diese Substanzen ideal fiir lange
Verweilzeiten sind *'.

An niedermolekularen Substanzen kamen Fructose, Sorbit, Xylit, Glycerol, Aminoséuren und
Oligopeptide in Frage. Unter Fructose entstand keine Hyperinsulindmie, da es ohne Insulin
metabolisiert wird . Wegen geringerer Ultrafiltration und einer ausgeprigten Steigerung der
Serumtriglyceride ''* im Vergleich mit Glucose wurde diese Uberlegung verworfen. Auch die

11

Alkoholzucker wie Sorbit ~~ - hier traten schwerste zerebrale Ausfallserscheinungen mit

komatosen Zustinden auf - und Xylit - hierunter kam es zu Leberschdden, gastrointestinale

10.11 . . . .
O konnten sich nicht durchsetzen. Aminosiuren haben den

Storungen und Laktatazidose
Vorteil, dass sie dem Organismus als Grundstoff fiir die Proteinsynthese dienen. Dies ist von
besonderer Bedeutung, da durch die Dialyse ein Proteinverlust iiber das Peritoneum von ca.
8mg/24h in das Dialysat stattfindet (zusétzlich 3-4 g Aminosdureverlust pro Tag) und durch
den verminderten Appetit infolge vermehrter Glucoseaufnahme oftmals eine
Mangelerndhrung besteht >>%*"" Als Nebenwirkung der Aminosdureldsungen wurde eine
Verstiarkung der metabolischen Azidose, bedingt durch die Sdurebelastung der Salze basischer
Aminosduren, und ein Anstieg des Serumharnstoffs, bedingt durch die vermehrte
Stickstoffzufuhr, beobachtet. Deshalb konnen maximal ein bis zwei aminosdurehaltige

Dialysebeutel pro Tag verwendet werden. Diese Losungen verbessern im Vergleich mit

Glucose die Ultrafiltrationsleistung nicht wesentlich ****"!,
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Von den makromolekularen Substanzen haben sich klinisch in den friihen 1990ern nur die
Glucosepolymere (Icodextrin) durchgesetzt. Makromolekulare Substanzen wie Dextran,
Gelatine, Hydroxyithylstdrke haben sich infolge der Allergenitit, Hyperviskositdt und
peritonealen Toxizitdt nicht bewéhrt '"*'¥7. Gelatine kann in Mastzellen eine unspezifische
Histaminausschiittung mit nachfolgendem anaphylaktischem Schock, Gerinnungsstérungen
und anderen toxischen Erscheinungen hervorrufen. Dextran wurde von Gjessing als
Osmotikum versuchsweise verwendet, aber wegen zu geringer Ultrafiltrationsleistung,
Akkumulation im Korper und Allergenpotenz fallengelassen. Vorteile des Albumins als
osmotisches Agens in der Gruppe der Makromolekiile sind: langsame Resorption, anhaltende
Ultrafiltration 2%, fehlende Toxizitit und keine biochemischen und metabolischen
Verinderungen *"'%°. Jedoch stellen die zu hohen Kosten ein groBes Problem dar.

Das Glucosepolymer ist eine Mischung aus Glucose-Oligosacchariden (Polysacchariden), die
durch saure Hydrolyse von Stirke aus Mais gewonnen wird. Die Anzahl der miteinander
verbundenen Glucose-Molekiile liegt zwischen 2 und iiber 500 und diese sind hauptsichlich
mit o -1-4 und einigen a-1-6 Glycosidverbindungen verkniipft. Das Massengewicht der
Glcucosepolymere liegt zwischen 10000 — 20000 Dalton 18000 — 22000 D *°.

Icodextrin ist ein Gluco-Pyranose-Polymer (93% a-1,4-Bindungen, 7% o1,6-Bindungen),
das durch die Fraktionierung mittels eines Membrantrennungsverfahrens eine Verbindung der
gewlinschten Molekiilmassenverteilung ergibt. Von seinem Strukturaufbau ist es eng mit

Glykogen, dem natiirlichen Speicherpolymer des menschlichen Korpers, verwandt.
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w - 1,6 Bindung zwischen
zwei Glucose-Molekilen

HOCH, HOCH, HOCH,
HATONH  HA O BAT O
0-N\OH H/-0-\OH H/-0-\QOH H/-0

H OH H OH H OH CH,
0)
= - 1,4 Bindung zwischen 0 H (l)-lH ! q 0
zwei Glucose-Molekilen

Abbildung 7: Molekulare Struktur von Icodextrin (Baxter)

Extraneal®, eine Dialyselosung die Icodextrin als osmotisches Agens enthilt, setzt sich wie
folgt zusammen:

Icodextrin 75 g/L

Natrium 133 mmol/L
Calcium 1,75 mmol/L
Magnesium 0,25 mmol/L
Chlorid 96 mmol/L
Laktat 40 mmol/L

Osmolalitit 282 mosm/kg

Icodextrin 7,5% hat sich als wirksames osmotisches Agens erwiesen. Es verhilt sich dem
Humanserum gegeniiber isoosmotisch. Die Osmolalitit von Humanplasma betrigt
normalerweise 282-295 mosm/kg. Die Osmolalitdt der hyperosmolaren Glucoseldsung ist
abhéngig von der Glucosekonzentration und betridgt 358moml/kg bei einer 1,36%igen Losung
und erhoht sich bis auf 511 mosm/kg bei einer 3,86%ige Losung.

Auf Grund seines hohen Molekulargewichtes weist Icodextrin eine doppelt so lange
Halbwertszeit wie Glucose auf und hat eine kolloidosmotische Wirkung. Dadurch kann
wihrend der langen Verweilzeiten bis zu 16 Stunden -bei CAPD Nachtbeutel (Verweilzeit 8-
10h) oder Tagesbeutel bei CCPD (Verweilzeit 12-16h)- ein kolloidosmotischer Gradient
aufrechterhalten werden. Hierdurch wird gerade bei langen PD-Wechseln eine verbesserte

8591,116

Ultrafiltration hervorgerufen . Im Gegensatz dazu zeigt Glucose eine anfénglich hohere
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Ultrafiltrationsleistung, die dann mit der Zeit schneller wieder abnimmt, wie es in der unten
aufgefiihrten schematischen Darstellung zu sehen ist. Des Weiteren wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit Ultrafiltrationsverlust, Icodextrin die Zeit an der PD verldngern kann 2 Da
Icodextrin in der Bauchhohle sehr viel langsamer als Glucose absorbiert wird, kann man,
verglichen mit konventionellen Glucose PD-Ldsungen, eine grofere Ultrafiltration wihrend
der langen Verweilzeiten erzielen *°. Lange Wechsel stellen eine wichtige Komponente der
patientenfreundlichen Handhabung der PD dar und fiihren dariiber hinaus zu einem groferen
Fliissigkeitsentzug. Mit Hilfe von Icodextrin kann somit eine groBere Ultrafiltration erreicht
werden und damit das gesamte Management des Fliissigkeitshaushaltes der PD-Patienten

14
verbessern ',

UF |

~ ‘ Zeit

~ Polyglucose
Glucose

Abbildung 8: schematische Darstellung der Ultrafiltration von Glucose und Polyglucose in der Peritonealdialyse

In der Zeit, in der Icodextrin in der Bauchhdhle verweilt, werden zwischen 20 und 28% (je
nach Verweildauer des Dialysates) des Glucosepolymers iiber den lymphatischen Weg

. 25388691,117,126
resorbiert <777

. Die Aufnahme von Glucose in die Bauchhohle betrdgt wéihrend einer
4 h Verweilzeit (dwell) durchschnittlich 65% © und kann auf iiber 80% erhoht werden, wenn

die Verweilzeit auf 12 h ausgedehnt wird. Deshalb ist die Energiezufuhr bei Icodextrin ca.

50% niedriger als bei der Verwendung von Glucose.
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Erst nach der Resorption des Icodextrins erfolgt die Metabolisierung. Durch die Maltase,
Isomaltase und Amylase wird Icodextrin zu Maltose abgebaut, welches eine Erhhung der
Serummaltose zur Folge hat. Darin liegt wahrscheinlich auch der einzige entscheidende
Nachteil dieses Osmotikums. Dies wurde in einigen Studien untersucht. Hier konnte gezeigt
werden, dass nach 20 Minuten eine stady state Konzentration erreicht wird (30fach erhohte
Maltosespiegel) * und dann in der icodextrinfreien Zeit die Maltose wieder abgebaut wird. In
den bisherigen Studien wurden keine Nebenwirkungen beobachtet *. Da die Lésungen mit
Glucosepolymeren isoosmolar sind, fallen die negativen Auswirkungen hyperosmolarer
Losungen auf Peritoneum und Makrophagen weg. Die Glucosepolymere entwickeln ihren
Ultrafiltrationseffekt nicht aufgrund der Hyperosmolaritit, sondern in Abhingigkeit von deren
molaren Konzentration.

Als weiterer Vorteil gilt die geringere Kalorienzufuhr pro Milliliter Ultrafiltrat. Die gute
Vertraglichkeit von Icodextrin konnte in einer zweiteiligen Multizenterstudie (MIDAS 1+2)
nachgewiesen werden. Bisher wurden sehr wenige Félle in der Literatur beschrieben, bei

denen Allergien aufgetreten sind **.

1.7  Effektivititskontrolle in der CAPD:

Immer mehr Patienten erreichen das Stadium, in dem keine signifikante Restnierenfunktion
mehr besteht und die Blutreinigung allein durch die Austauschvorginge iiber das Peritoneum,
also mit Hilfe der PD, gewihrleistet wird ®. Aus diesem Grund ist die Quantifizierung dessen,
was eine adiquate Dialyse ausmacht, immer wichtiger geworden ®.

Zunichst wurde die Frage nach der Effektivitét einer Dialysebehandlung hauptsédchlich durch
die klinischen Basiskriterien und zwar vorrangig durch das Fehlen von Urdmiesymptomen

definiert '*

. Diese waren Anorexie inklusive einem gestdrten Geschmacksempfinden,
Asthenie, Ubelkeit, Erbrechen und Schlaflosigkeit. Nachteilig war, dass sich diese klinischen

Kiriterien erst nach einer lingeren Zeit inaddquater Dialyse zeigten. Dazu kamen in den frithen
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70er Jahren folgende laborchemische Parameter: Elektrolyte, Hé&matokrit, Nervenleit-
geschwindigkeit, Serumharnstoff, Serumkreatinin, Serumalbumin und Serum [-2-
Microglobulin. Da man bei diesen Parametern retrospektiv erst die Dialysedosis anpassen
konnte, wurden als prospektive MaBparameter die Kreatinin-Clearance und die
Harnstoftkinetik eingefiihrt.

1978 schlug Boen " als ersten quantitativen Ansatz die Gesamt-Kreatinin-Clearance, also die
Summe aus Dialysat- und residualer Clearance, als MaB fiir die Dialyseeffektivitét vor. Dieser
Richtwert beruhte allein auf klinischer Beobachtung; er fand sich bei Patienten in
“vergleichsweise gutem Gesundheitszustand® > und wurde in Liter/Woche angegeben.
Twardoswski bezog diese wochentlichen Kreatinin-Clearance Werte auf eine
Standardkdrperoberfliche von 1.73m” und empfahl eine wochentliche Gesamt-Kreatinin-
Clearance von 40-501/Wo/1,73m*> '*7. Nach vielen Diskussionen und weiteren klinische

1. °® in Ubereinstimmung mit der

Studien zeigten 1994 Arkouche et al. * und Huynh-Do et a
CAN-USA-Studie, dass der Zielwert der standardisierten wochentlichen Kreatinin Clearance
>601/wo/1,73m” betragen sollte.

Ein weiterer wichtiger Parameter ist das Kt/V, ein mathematisches Harnstoffmodell, welches
von Gotch und Sargent ** fiir die Himodialyse und 1989 von Keshaviah et al. ** fiir die
Peritonealdialyse eingefiihrt wurde. Die Berechnung ermdglicht das zeitabhingige Verhalten
von Harnstoff und seiner, von der Stoffwechsellage abhingigen, Entstechungsrate **. Je nach
der Poteinzufuhr sollte Kt/V 1,7 — 2 pro Woche nicht unterschreiten ***°.

In engem Zusammenhang mit dem Kt/V steht die PCR (=Protein catabolic rate), mit der die
EiweiBBzufuhr bei stoffwechselstabilen Patienten aus dem Dialysat und dem im Urin
ausgeschiedenen Harnstoff (=der Gesamtausscheidung von Harnstoff im Dialysat und Urin
iiber 24h) errechnet werden kann.

Aus der Kombination der Kt/V und PCR-Werte, kann eine Aussage iiber die Erndhrung

1

gemacht werden. Bergstrom und Lindholm '* empfahlen bei CAPD-Patienten eine tigliche
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Proteinzufuhr von 1,2 g/kg/Tag 12,13,84,122

. In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen der Hohe des Kt/V und der Morbiditit bzw. Mortalitiit gefunden ®2':8%12%:130:132.133
In der CAN-USA-Studie " konnte auch bei der Harnstoffkinetik gezeigt werden, dass die
Zwei-Jahresiiberlebensrate mit hoheren Kt/V-Werten steigt. Die hdochste Uberlebensrate
wurde bei einem Kt/V von >2,3 gefunden. Von dieser Gruppe wie auch von anderen °
wurde deshalb ein Mindest-Kt/V von >2,0 gefordert. Diese Angaben beziehen sich alle auf
kontinuierliche Peritonealdialyse (CAPD/CCPD). Bei intermittierenden PD-Verfahren werden

aufgrund der ,,Peak concentration Hypothesis® eher hohere Kt/V-Werte von >2,2 gefordert.

58,121
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2. Fragestellung

Bei der an 16 Patienten durchgefiihrten retrospektiven Studie wurde die Frage untersucht, ob
eine Verdnderung des osmotischen Agens der Dialyselosung (Icodextrin) langfristige
Auswirkungen auf die Blutwerte sowie peritonealen Transportvorginge fiir geldste Stoffe
hatte und sich somit auf die Dialysequalitdt auswirkte.

Folgende Fragen haben wir untersucht:

1. Thema: peritoneale Kinetik von Fliissigkeit und Soluten

- Kommt es unter Icodextrin zu einer Verbesserung der peritonealen Ultrafiltrationsleistung?

- Hat Icodextrin Einfluss auf die Clearanceeffektivitiat? Unsere Parameter: Kt/V, wochentliche
Kreatinin Clearance, nPCR, peritoneale Kreatinin- und Harnstoff-Clearance, renale
Kreatinin- und Harnstoff-Clearance, Dialysatmenge.

2. Thema: renale Restfunktion und anthropometische Daten

- Welchen Einfluss hat Icodextrin auf die renale Restfunktion?
- Ist durch eine eventuell erhohte Ultrafiltrationsleistung mit einer nachfolgenden
Erniedrigung des Blutdruckes zu rechnen?

3. Thema: metabolische Parameter

- Kann durch eine geringere Glucosebelastung eine Reduktion des Gewichtes bei den
Patienten erreicht werden?

- Wirkt sich die Icodextrin Dialyselosung positiv auf den Kohlenhydratstoffwechsel aus, in
dem es zu einer Erniedrigung des HbAlc Wertes kommt?

- Tritt unter einer Icodextrintherapie eine Verbesserung des Fettstoffwechsels und damit eine
Erniedrigung der Serumlipoproteine, wie Gesamtcholesterin, Triglyceride und LDL ein?

- Kommt es zu einer Anderung metabolischer Parameter unter der Icodextrin Therapie
(Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, Albumin, C-reaktives Protein, Lipase, Amylase,

Harnstoff, Kreatinin, Chlorid, Kalium, Natrium, Calcium) ?
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3. Material und Methode:

3.1 Methode:

Die Datenerfassung erfolgte aus einem reichhaltigen Datenschatz aus den Akten der
Peritonealdialyseambulanz der Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie, Medizinische
Klinik der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf. Retrospektiv. wurden anhand der
Krankengeschichten und der Untersuchungsbefunde die Angaben zur Anamnese, Diagnose
und Therapie entnommen. Ausgewertet wurden die Parameter wie folgt:

Die Daten wurden zum Zeitpunkt der Umstellung auf Icodextrin, sowie 3, 6 und 12 Monate
nach der Umstellung des Dialyseregimes erhoben (0, 3, 6, 12). Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden die Daten 3 Monate vor der Umstellung (-3) der ,,matched pairs“ miteinbezogen. Sie
wurden durch einen follow-up Bogen schriftlich fixiert.

Bei der Auswertung der Akten der jeweiligen Patienten haben wir folgende Kriterien in diese

Arbeit aufgenommen: peritoneale Kinetik von Fliissigkeit und Soluten, wie Ultrafiltration

(Gesamtultrafiltration iiber 24h der Peritonealdialysetherapie unter Icodextrin und Glucose),
Ultrafiltration pro g Glucose (Gesamtultrafiltration {iber 24 h der Peritonealdialyse, wobei fiir
Icodextrin 0%Glucose berechnet wurde), Clearanceeffektivititsparameter mit Erfassung des
Dialyseregimes (Kt/v, wochentliche Gesamt-Kreatinin-Clearance, nPCR, peritoneale
Kreatinin- und Harnstoff-Clearance, renale Kreatinin- und Harnstoff-Clearance und

Dialysatmenge/24h,), renale Restfunktion und anthropometische Daten, wie Gewicht,

mittlerer arterielle Druck und Odeme, und metabolische Parameter, wie Himoglobin,

Héamatokrit, Leukozyten, Albumin, C-reaktives Protein, Kreatinin, Harnstoff, Amylase,
Lipase, HbAlc, Natrium, Chlorid, Kalium, Calcium, Cholesterin, Triglyceride, LDL und
HDL.

3.2 Patienten:

32 Patienten konnten wir hinsichtlich Alter, Gewicht, Restdiurese, Ultrafiltration, Dialyse-

effektivitidtsparameter und PD Monate bis zu der Umstellung auf Icodextrin matchen, so dass
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wir die Daten von 16 Patienten (45,2+20,4 Monate PD-Therapie), die Icodextrin als
Langzeitverwendung fiir den long dwell (Icodextrin-Gruppe) benutzen, mit 16 Patienten
(51,2+£27,1 Monate PD-Therapie), welche ausschlieBlich glucosebasierte Losungen (Glucose-
Gruppe) bei der Peritonealdialyse verwendeten, vergleichen konnten. Somit konnten wir 16
,matched pairs“ mittels einer verbundenen Stichprobe gegeniiberstellen. Die
korrespondierenden Patientenpaare unterschieden sich in weniger als +25% in den
angegebenen Parametern und erreichten diesbeziiglich statistisch keine Signifikanz (siche
Tabelle 1). Die Indikation fiir den Einsatz von Icodextrin war eine ungeniigende
Ultrafiltration ~ bzw.  tdgliche  Gesamtfliissigkeitsausscheidung  (<1000ml)  unter
glucosehaltigem Dialysat.

Die Patienten unterzogen sich einer Peritonealdialyse zwischen 1987 und 2001. Davon waren
13 weiblich und 19 minnlich. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Umstellung betrug
47,8+13,3 Jahre bei den Glucose-Gruppe und 48,4+11,9 Jahre bei der Icodextrin-Gruppe. Die
jiingste Patientin der Glucose-Gruppe war zum Zeitpunkt der Umstellung 29 Jahre und die der
Icodextrin-Gruppe 27 Jahre. Die élteste Patientin der Glucose-Gruppe war 76 Jahre und der

alteste Patient der Icodextrin-Gruppe war 69 Jahre.

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen verschiedener klinischer Parameter der Icodextrin- und der
Glucose-Gruppe zum Zeitpunkt der Therapieumstellung auf Icodextrin

Icodextrin Glucose Signifikanz

Geschlecht 5 weibl. 11 ménnl. | 8 weibl. 8 ménnl. n.s.
Alter (Jahre) 48,4+11,9 47,8+13,3 n.s.
Gewicht (kg) 73,1£10,7 69,9+16,6 n.s.
Grofle (cm) 170,8+7,8 170,1£12,6 n.s.
Restdiurese (ml) 981,82+1050,3 1023,6+1083,7 n.s.
PD-Dauer bis zur Umstellung (Monate) 23,8+17,1 24,0+16,5 n.s.
PD-Dauer insgesamt (Monate) 40,5+15,6 43 8+15,4 n.s.
PD-Dauer mit Icodextrin (Monate) 19,1£10,8 19,9+11,5 n.s.
PD-Regime 4CAPD 12APD | 10CAPD 6APD

D/P Ratio Kreatinin 78,7£5,7 73,7£6,9 n.s.
renale Kreatinin Clearance (ml/min) 2,242.9 4,3+£3.9 n.s.
peritoneale Kreatinin Clearance (ml/min) 5,8+1,7 4,6+1,5 n.s.
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Die Altersspanne reichte von 27 bis 76 Jahre zum Zeitpunkt 0. Die der terminalen Nieren-

insuffizienz zugrunde liegenden Krankheiten wurden in der Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Ubersicht der Grundkrankheiten als Ursache der Niereninsuffizienz im untersuchten

Patientenkollektiv
Grunderkrankung n %
IgA-Nephritis 9 28,1
Diabetes mellitus 7 21,9
Systemischer Lupus erythematodes 3 9,4
chronische Glomerulonephritis 3 9,4
Pyelonephritis und Nephrolithiasis 1 3,1
Einzelniere, Niereninsuffizienz, Nephrektomie 1 3,1
Zystinurie 1 3,1
therapierefraktires nephrotisches Syndrom bei glomeruliaren
Minimalldsionen mit fokaler und segmentaler Sklerose Tubulusatrophie,
interstitieller Fibrose und mikrozystischer Tubulusektasie 1 3,1
Zystenniere 1 3,1
pyonephrorezidivierende Steinleiden 1 3,1
rapid progressive Glomerulonephritis 1 3,1
Pyelonephritis 1 3,1
Schrumpfniere unklarer Genese 2 6,3

33 Berechnung und Auswertung der Parameter:

3.3.1 Berechnung und Auswertung der Clearanceeffektivititsparameter:

Fiir die Berechnung der Ultrafiltration pro g Glucose rechneten wir mit 0% Glucose fiir
Icodextrin, da es aus einem Glucosepolymer besteht. Da nur ein geringer Teil des Icodextrins
durch das lymphatische System aufgenommen und zu Maltose verstoffwechselt wird, kann es
jedoch vernachléssigt werden.

Die renale Kreatinin-Clearance berechnet sich wie folgt:

U-Krea (mg/dl) * V (ml)

renale Kreatinin-Clearance (ml/min) =
S-Krea (mg/dl) * t (min.)

Fiir die peritoneale Kreatinin-Clearance gilt folgendes:

U-Krea (mg/dl) * V (ml)

peritoneale Kreatinin-Clearance (ml/min) =
D-Krea (mg/dl) * t (min.)
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U-Krea = Kreatininkonzentration im 24 Stunden-Urin (mg/dl)
S-Krea = Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl)
D-Krea = Kreatininkonzentration im Dialysat (mg/dl)
V = Sammelvolumen in 24 Stunden (ml)
t = Zeit (min)
Die renale und peritoneale Harnstoff-Clearance ist entsprechend der Kreatinin-Clearance
zu berechnen.
Die wochentliche Gesamt-Kreatinin-Clearance (Cw gyea) ergibt sich aus der Summe von
renaler und peritonealer Kreatinin-Clearance und wird wie folgt berechnet:

CW Krea (/'Woche) = (Cr krea + CP krea) * 10,08
sowie auf die Standardkérperoberfliche von 1,73m? bezogen.
Ein weiterer Parameter ist das Kt/V, ein mathematisches Harnstoffmodell. Die Berechnung
ermoglicht das zeitabhingige Verhalten von Harnstoff und seiner, von der Stoffwechsellage
abhingigen, Entstechungsrate *:

K*t)/V

K = Harnstoff-Clearance (sowohl die renale als auch die peritoneale Clearance in ml/min)
t = Behandlungszeit (min)
V = Gesamtkorperwasser und damit das Harnstoffverteilungsvolumen (ml).
Das Harnstoffverteilungsvolumen wird mit der Watson Formel, welche Geschlecht, Alter und
KorpergroBe beriicksichtigt, berechnet '*’. In engem Zusammenhang mit dem Kt/V steht die
nPCR (= nomalized Protein catabolic rate), mit der man nach einer Formel nach Randerson
'3 die EiweiBzufuhr bei stoffwechselstabilen Patienten aus dem Dialysat und dem im Urin
erscheinenden Harnstoff (= Gesamtausscheidung von Harnstoff im Dialysat und im Urin iiber
24h) errechnen kann. Dieser Parameter ermoglicht somit Aussagen iiber den
Erndhrungszustand eines Patienten.

I’IPCR = 10,76 * (G Harnst + 1,46) / V Harnst
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G pamst = Harnstoffgenerationsrate (mg/min)

V Hamst = Harnstoftverteilungsvolumen nach der Watsonformen (1)

3.3.2 Berechnung und Auswertung anthropometischer Daten:
Unter dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) versteht man den durchschnittlichen, d.h.
den unabhéngig von den systolischen und diastolischen Schwankungen im Gefél3ssystem
herrschenden Mittelwert des Blutdrucks.
MAD = Diastolischer Druck + 1/3 (Systolischer Druck — Diastolischer Druck).
Die Ausprigung der Odeme wurde durch einen semiquantitativen Score angegeben. Dieser
wurde von jeweils dem gleichen Untersucher folgendermalien klassifiziert:
0 = keine Odeme
1 = leichte Beinddeme (diskrete Odeme an den Kndcheln mit eindriickbaren Dellen an den
Kndcheln)
2 = mittelschwere Beinddeme (Unterschenkelddeme mit Umfangsvermehrung und
Verstreichung der Kndchelgrenze)
3 = schwere Beinddeme (komplett bis zu den Knien reichende Unterschenkelodeme mit

deutlicher signifikanter Umfangsvermehrung)

3.5 Statistische Auswertung:

Software:

Zur Datensammlung und -auswertung dieser Arbeit wurden verschiedene Software-
programme verwendet. Die Datensammlung erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm
Excel 7.0. Die statistische Analyse fithrten wir mit SPSS fiir Windows Version 10.0 durch.
Dieses Programm dient der statistischen Auswertung von Datensammlungen. Es lassen sich
nicht nur einfache Auswertungsprozeduren durchfiihren, sondern auch Datenselektion,

-modifikation und komplexe Analysen.
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Material und Methode

Die Textverarbeitung erfolgte mit dem Textverarbeitungsprogramm MS Word 7.0.

Sowohl der T-Test nicht paariger Stichproben, als auch der verbunde T-Test und die
Multivarianzanalyse (ANOVA) dienen dem Vergleich von verschiedenen Stichproben
hinsichtlich ihrer Mittelwerte. Die ANOVA wurde als zweifaktorielle Analyse durchgefiihrt
(Glucose versus Icodextrin in der Behandlung (Treatment)) mit Messwiederholung auf einem
Faktor (zeitabhidngige Verdnderung). In die Messung der ANOVA gingen folgende
Zeitpunkte ein: 3 Monate vor der Umstellung, Zeitpunkt der Umstellung, sowie 3, 6, 12
Monate nach dem Wechsel des Dialysaregimes. Die T-Teste verdeutlichen bei einer
Signifikanz die Paardifferenz fiir die jeweiligen Zeitpunkte. Es gilt zu kldren, ob auftretende
Mittelwertunterschiede auf zufdlligen Schwankungen beruhen oder nicht. Voraussetzung ist,
dass es sich um Stichproben mit normal verteilten Werten handelt. Es wurde untersucht, ob
sich zwei Gruppen signifikant beziiglich verschiedener Parameter voneinander unterscheiden.
Ferner wurden Fallzahl, Mittelwert, Standardabweichung, (Differenz beider Mittelwerte und
Irrtumswahrscheinlichkeit p) ermittelt. Eine Signifikanz besteht bei p<0,05, p<0.01 gilt als
sehr signifikant und p<0,001 als hochst signifikant. Eine methodenabhédngige Auswertung der
Daten, APD versus CAPD beziiglich des Effektes von Icodextrin konnte auf Grund der

begrenzten Fallzahl nicht durchgefiihrt werden.
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4. Ergebnisse:

4.1 Ultrafiltration:

Die Ultrafiltration/24h beider Gruppen zeigte vor der Umstellung auf Icodextrin keinen
signifikanten Unterschied. Die der Icodextrin-Gruppe lag vor der Umstellung bei
894,3+854,3ml/24h und die der Glucose-Gruppe bei 512,5+795,7ml/24h. Die Ultrafiltration
der Icodextrin-Gruppe stieg unter der Icodextrinbehandlung im Gegensatz zu der Kontroll
Glucose-Gruppe signifikant an. Nach 12 Monaten lag die UF bei der Icodextrin-Gruppe bei
1155,0+495,0ml/24h und die der Glucose-Gruppe bei 600,0+631,3ml/24h. Der Dialysateffekt,
mittels der ANOVA berechnet, zeigte im Vergleich der beiden Gruppen einen signifikanten
Unterschied von p=0,033. Diese konnten wir mit Hilfe des T-Tests bei den Zeitpunkten 6 und
12 Monate nach der Umstellung mit einem signifikanten Ergebnis weiter quantifizieren. (ZP 6
Monate p=0,025; ZP 12 Monate p=0,016). Vor der Umstellung des Regimes gab es in der
Icodextrin-Gruppe zwei Patienten, die eine negative Ultrafiltration vorwiesen. Nach sechs
Monten gab es in der Icodextrin-Gruppe keinen Patienten, der eine negative Ultrafiltration
zeigte. In der Glucose-Gruppe dagegen zeigten vier Patienten negative

Ultrafiltrationsvolumina.
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Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultrafiltration (ml/24h)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe. Dialysateffekt mittels ANOVA (p=0,033) und
Einzelvergleich zu den Zeitpunkten mittels T-Test (* p<0,05)
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Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultrafiltration (ml/24h)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe. Dialysateffekt mittels ANOVA

-3 0 3 6 12
Ultrafiltration (ml/24h)
Icodextrin 894,3+854,3]1013,5£819,5 [ 903,9+704,44 | 1068,0£601,1 [ 1155,0+495,0
Glucose 512,5+795,7 | 656,7+764,1 | 635,0+740,6 | 506,3+829,0( 600,0+631,3
ANOVA p= 0,033
T-Test n.s. n.s. n.s. p=0,036 p=0,019

Ultrafiltration pro g Glucose in ml/24h ist die Ultrafiltration, die pro einem Gramm

Dialysatglucose erreicht wurde. Fiir Icodextrin haben wir 0% Glucose und bei den

Glucoselosungen die jeweilige Konzentration berechnet haben (1,36%, 2,27%, 3,86%). Sie

stieg in der Icodextrin-Gruppe jedoch nicht signifikant zu der Kontroll Glucose-Gruppe.

Ultrafiltration pro g Glucose ml/24h
N

Monate

‘—O—Icodextrin —— Glucose ‘

Abbildung 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultrafiltration pro g Glucose
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Ultrafiltration pro g Glucose (ml/g)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

-3 0 3 6 12
UF pro g Glucose (ml/g)
Icodextrin 2,01£3,46 | 3,09+5,32 | 2,74+3,86 | 3,86+3,17 | 3,61+2,06
Glucose 1,361£3,72 | 2,231£3,43 1,94+£3,76 | 0,95%£5,13 | 2,69+3,17
ANOVA n.s.
4.2  Clearanceeffektivitit:

84% unserer Patienten hatten ein wochentliches Kt/V iiber 2,0 (Icodextrin-Gruppe Range

1,9-3,7 und die Glucose-Gruppe Range 1,8-3,8). Die mittlere wochentliche Gesamt-
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Kreatinin-Clearance/l,73m2 betrug unter Icodextrinbehandlung 82,8+32,2 1/Wo/ 1,73m2
(Mittelwert der Auswertung vom Zeitpunkt der Umstellung bis 12 Monate nach dem
Regimewechsel) (Range 48,1-101,5 1/Wo/1,73m2), und bei der Kontrollgruppe 82,8+27,9
/Wo/1,73m* (Range 30,9-159,57 1/Wo/1,73m?). Das Kt/V und die wochentliche Kreatinin-
Clearance schwankten gering, jedoch nicht signifikant. Dies galt innerhalb der Gruppen {iber
den Beobachtungszeitraum. Zwischen den Gruppen bestand ebenfalls zu keinem Zeitpunkt
eine signifikante Differenz.

Die nPCR sank unter der Icodextrintherapie nicht signifikant ab. Gleiches galt fiir die
Glucose-Gruppe.

Die peritoneale Harnstoff-Clearance und die peritoneale Kreatinin-Clearance verhielten
sich dhnlich. Bei beiden Clearanceeffektivititsparametern lag die Icodextrin-Gruppe nicht
signifikant hoher und zeigte im Verlauf einen Anstieg. In der Glucose-Gruppe ergab sich iiber
den Beobachtungszeitraum keinen signifikanten Unterschied. Fiir die peritoneale Harnstoff-
Clearance zeigte sich ein signifikanter Dialysateffekt zwischen den Gruppen iiber die Zeit von
p=0,017. Auch zu den einzelnen Zeitpunkten zwischen den Gruppe gab es signifikante
Unterschiede: ZP 0: p=0,039, ZP 3: p=0,017, ZP 6: p=0,003; ZP 12: p=0,002 (siche Tabelle
5). Innerhalb der Icodextrin-Gruppe stieg die peritoneale Harnstoff-Clearance auch signifikant
an. (ZP -6 vs. 6 p=0,04, ZP -6 vs. ZP 12 p=0,01).

Fiir die peritoneale Kreatinin-Clearance zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Dialysateffekt
mit einer Signifikanz von p=0,05. Zwischen den Gruppen zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten zeigten sich folgende Signifikanzen: ZP 3 p=0,025, ZP 6 p=0,001; ZP 12
p=0,007. Innerhalb der Icodextrin-Gruppe stieg sie auch signifikant an (ZP -6 vs. ZP 6 und ZP

12 p<0,02).
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Abbildung 11: Mittelwerte und Standardabweichung der peritoneale Harnstoff-Clearance (ml/min)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA, * p<0,04 im T-Test
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Abbildung 12: Mittelwerte und Standardabweichungen der peritonealen Kreatinin-Clearance (ml/min)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA, * p<0,03 im T-Test

Sowohl bei der renalen Harnstoff-Clearance als auch bei der renalen Kreatinin-Clearance
waren die Werte der Icodextrin-Gruppe nicht signifikant niedriger als die der Glucose-
Gruppe. In beiden Gruppen konnten wir einen leichten nicht signifikanten Riickgang der
renalen Restfunktion zeigen. Die ANOVA ergab bei dem Treatmenteffekt innerhalb einer
Gruppe kein signifikantes Ergebnis. Die Abnahme der renalen Harnstoff-Clearance wahrend
des beobachteten Zeitraumes betrug in der Icodextrin-Gruppe 1,45ml/min bzw. 0,96ml/min in
der Glucose-Gruppe wund die der renalen Kreatinin-Clearance 1,43ml/min (Icodextrin-

Gruppe) bzw. 0,98ml/min (Glucose-Gruppe).
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Abbildung 14: Mittelwerte und Standardabweichungen der renalen Harnstoff-Clearance (ml/min)

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, A = Differenz des Wertes -3 Monate zu dem Wert 12

Monate nach der Umstellung.

renale Kreatinin Clearance [mlfmin]
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Abbildung 13: Mittelwerte und Standardabweichungen der renalen Kreatinin-Clearance (ml/min)

Icodextrin-Gruppe versus Glucose Gruppe; A = Differenz des Wertes -3 Monate zu dem Wert 12

Monate nach der Umstellung.

Die Restdiurese lag bei der Icodextrin-Gruppe vor der Umstellung nicht signifikant niedriger

als bei der Kontroll Glucose-Gruppe. Wiahrend der Zeit, in der sich die Patienten der

Peritonealdialyse unterzogen, sankt die Restdiurese in beiden Gruppen gleichméBig, sodass

kein signifikanter Unterschied innerhalb einer Gruppe oder im Vergleich der beiden Gruppen

feststellbar war.
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Abbildung 15: Mittelwerte und Standardabweichungen der Restdiurese (ml/24h)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Die Dialysatmenge der Icodextrin-Gruppe lag schon vor der Umstellung auf Icodextrin
signifikant hoher als die der Glucose-Gruppe. Dies lag daran, dass in der Icodextrin-Gruppe
12 Patienten die APD als Dialysetechnik benutzten und in der Glucose-Gruppe nur sechs
Patienten. Die Dialysatmenge stieg mit der Behandlungszeit in der Icodextrin-Gruppe,

wihrend die der Glucose-Gruppe sank. Dies zeigte jedoch keine signifikante Differenz.

Tabelle 5:Mittelwerte und Standardabweichungen der Dialyseeffektivitit
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe. Dialysateffekt mittels ANOVA und Einzelvergleich zu
den Zeitpunkten mittels T-Test

-3 0 3 6 12
Kt/V
Icodextrin 2,59+0,51 2,46+0,49 2,59+0,51 2,53+0,36 2,57+0,45
Glucose 2,70+0,78 2,58+0,62 2,52+0,64 | 2,53+0,61 2,65+0,45
ANOVA n.s.
Kreatinin-Clearance
(/'Wochen/1,73m2)
Icodextrin 84,7+30,9 84,6+33,8 85,11£34,2 83,0£39,3 78,3+21,9
Glucose 87,1+£36,8 85,7+31,2 75,3272 80,5+24,3 90,4+29.,8
ANOVA n.s.
nPCR (g/kgKG/d)
Icodextrin 1,01+0,27 0,98+0,26 0,97+0,27 0,97+0,18 0,96%0,20
Glucose 1,01+0,21 0,96+0,16 1,00+0,12 0,9940,15 0,9840,20
ANOVA n.s.
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-3 0 3 6 12

Dialys Hst Clearance (ml/min)

Icodextrin 11,61+3,21 11,42+2,78 12,28+2,27 | 12,52+2,73 | 13,05+2,58
Glucose 9,3242,71 9,05+2,66 9,5412,92 | 8,93+2,61 9,09+2,77
ANOVA p=0,017

T-Test n.s. p=0,039 p=0,017 p=0,003 p=0,002
Dialysat Krea Clearance (ml/min)

Icodextrin 5,99+1,89 5,82+1,67 6,27+1,41 6,52+1,21 6,67+1,21
Glucose 4,65+1,46 4,57+1,49 4,82+1,58 | 4,57+1,37 | 4,81+1,70
ANOVA p=0,05

T-test n.s. n.s. p=0,025 p=0,001 p=0,007
renale Hst Clearance (ml/min)

Icodextrin 2,73+3,03 2,14+2,81 1,90+2,44 1,59+2,46 1,28+2,25
Glucose 4,15+3,69 3,71+£3,20 2,34+2,01 2,36+2,14 | 3,19+3,21
ANOVA n.s.

renale Krea Clearance (ml/min)

Icodextrin 2,93+3,97 2,2042,85 1,7412,60 1,82+2,96 1,50+2,82
Glucose 4,76+4,32 4,33+3,89 3,49+2,93 | 3,67+3,13 | 3,78+3,63
ANOVA n.s.

Restdiurese (ml/24h)

Icodextrin 991,7+968,6 | 939,1+ 999,3 [ 779,7+855,8 | 736,7+764,3 | 564,3+761,0
Glucose 1126,7+1010,5| 1020,6+1016,9 | 940,6+921,3 | 910,9+886,7 | 795,8+887,9
ANOVA n.s.

Dialysatmenge (1/24h)

Icodextrin 17,015,9 17,716,3 18,315,9 19,246,3 19,57,1
Glucose 11,75,0 11,549 11,614,7 11,614,6 9,6+3,1
ANOVA p=0,001

T-test 0,013 0,004 0,001 0,0005 0,0004
4.3 Anthropometische Daten:

Das Gewicht beider Gruppen blieb iiber die Zeit gesehen konstant. Bei der Glucose-Gruppe

sahen wir vor der Umstellung ein nicht signifikant niedrigeres Gewicht im Gegensatz zu der

Icodextrin-Gruppe. Diese Differenz wurde die Zeit iiber beibehalten, sodass die ANOVA kein

signifikantes Ergebnis zeigte.
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Abbildung 16: Mittelwerte und Standardabweichungen des Gewichtes (kg)

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) fiel unter der Peritonealdialyse mit Icodextrin im
Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht signifikant ab, wihrend der MAP bei der Kontroll-
gruppe iber die Zeit gesehen konstant blieb. Die multifaktorielle ANOVA zeigte keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 17: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) (mmHg)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Die Ausprigung der Odeme schwankte besonders in der Icodextrin-Gruppe sehr stark. Die
der Glucose-Gruppe blieben recht konstant, sodass wir kein signifikantes Ergebnis vorweisen

konnten.
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Abbildung 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der Odembildung (Score 1-3)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe; A = Differenz des Wertes -3 Monate zu dem Wert 12

Monate nach der Umstellung

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der anthropometischen Daten
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA

-3 0 3 6 12

Gewicht (kg)

Icodextrin 74,2+ 9,8 73,4£10,7 74,2411,0 74,9111,2 74,8+10,8
Glucose 68,7+16,6 69,9+16,6 70,6+17,1 70,61£16,7 70,7£20,5
ANOVA n.s.

MAP (mmHg)

Icodextrin 102,8+ 9,4 105,7+11,7 106,9+ 8,9 112,9+13,6 109,9+15,9
Glucose 101,3+20,9 97,9+16,2 101,6+18,8 100,1£17,4 102,1£12,9
ANOVA n.s.

Odeme (Score 1-3)

Icodextrin 0,4+0,91 0,44+0,73 0,19+0,54 0,31+0,60 0,14+0,36
Glucose 0,07+0,26 0,13+0,5 0,19+0,4 0,13+0,34 0,17+0,39
ANOVA n.s.
4.4 Metabolische Parameter:

Sowohl Himoglobin, Himatokrit, als auch Leukozytenzahl blieb in der Glucose-Gruppe
und der Icodextrin-Gruppe wihrend der beobachteten Dialysezeit konstant, sodass sich
hierbei kein signifikanter Unterschied zeigte.

Die Albuminkonzentration war vor der Umstellung auf Icodextrin bei beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Nach dem Regimewechsel auf Icodextrin fiel die
Albuminkonzentration in beiden Gruppen nicht signifikant und zeigte einen nahezu parallelen

Verlauf. Der Dialysateffekt zeigte keinen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Albuminkonzentration (g/dl)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Sowohl fiir den Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP) als auch die
Lipasekonzentration existierten zu wenige Werte, um eine statistische Untersuchung
durchfiihren zu konnen.

Die Amylasekonzentration war vor der Umstellung auf Icodextrin in der Glucose-Gruppe
nicht signifikant hoher. Nach der Umstellung auf Icodextrin fielen die Werte der Icodextrin-
Gruppe signifikant ab. Aufgrund der wenigen Werte konnen wir keine Multivarianzanalyse
mit der ANOVA durchfithren. Da wir zu wenige Werte hatten, ist auch ein T-Test nicht

aussagekriftig. Wir sahen jedoch einen deutlichen Abfall der Amylase Werte unter der

Icodextrintherapie.
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Abbildung 20 : Mittelwerte und Standardabweichungen der Amylasekonzentration (U/L)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe. Die ANOVA konnte auf Grund von zu geringen
Werten in beiden Gruppen nicht sinnvoll berechnet werden. Jedoch sahen wir {iber den
Zeitverlauf einen deutlichen Abfall der Amylasekonzentration in der Icodextrin-Gruppe
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Der HbA1lc Wert sank in beiden Gruppen ohne eine signifikante Differenz zu erreichen.

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen verschiedener Laborparameter im Serum

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA und Einzelvergleich zu
den Zeitpunkten mittels T-Test

-3 0 3 6 12
Hamoglobin (g/l)
Icodextrin 11,0+1,4 11,6+1,1 11,0+1,6 11,0+1,8 11,5+1,3
Glucose 11,7£2,0 11,1121 10,8+1,4 10,9+1,4 11,4+1,6
ANOVA: n.s.
Hamatokrit (%)
Icodextrin 33,644,3 35,6+3,9 33,6+4,4 33,715,4 35,5+3,6
Glucose 35,5+6,0 34,0+6,5 33,4+4,2 33,5449 35,9+4,6
ANOVA: n.s.
Leukozyten (Tsd/pl)
Icodextrin 8,0+2,3 7,817 ,912,3 7,8+2,0 7,61£2,4
Glucose 8,3t2,5 7,9+2,0 8,1£2,5 7,8+2,6 7,9+2,1
ANOVA: n.s.
Albumin (g/dl)
Icodextrin 3,70,7 3,6+0,7 3,1£0,5 3,1£0,4 3,4+0,5
Glucose 3,8+0,56 4,0+0,5 ,510,7 ,610,6 3,8+0,4
ANOVA: n.s.
Lipase (mg/dl)
Icodextrin 11,0£0,0 |252,5+338,3 [ 197,84102,7 |1 176,0+143,0 | 238,8+214,8
Glucose 375,7+182,4| 324,3+217,4 1 298,7+156,8 | 309,31£210,2
ANOVA: n.s.
CRP (mg/dl)
Icodextrin ,510,4 ,5t1,4 1,9£3,0 1,6£2,1 1,3%1,8
Glucose 1,5+2,3 ,6+0,9 3+1,8 + +
ANOVA: n.s.

-3 0 3 6 12
Amylase (mg/dl)
Icodextrin 42,0+0,0 86,0+44,2 10,3+ 2,8 7,5+0,7 11,243,6
Glucose 122,0+50,8 | 118,0+44,0 | 155,3+58,4 | 118,0+41,6 90,0+2,8
T-Test n.s n.s. 0,0025 0,024 0
HbA1c (%)
Icodextrin 6,7+1,1 6,51, 6,2+2,1 6,3t1, 6,0+0,4
Glucose 7,7£1,2 7,5t1,4 7,21, 6,41, 6,514
ANOVA: n.s.
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RETENTIONSWERTE im Serum:

Die Kreatininkonzentration stieg in beiden Gruppen mit der Behandlungsdauer der
Peritonealdialyse. Dies ging invers parallel mit der Abnahme der renalen Kreatintin-
Clearance. Ein signifikanter Unterschied ist hierbei nicht zu beobachten. In der Icodextrin-
Gruppe stiegen die Werte innerhalb der Gruppe geringfiigig an, wéhrend sie sich in der
Glucose-Gruppe signifikant verschlechterten. (ZP -3 vs. ZP 6 p=0,004 und ZP -3 vs. ZP 12

p=0,005).
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Abbildung 21: Mittelwerte und Standardabweichungen des Kreatinins (mg/dl)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Die Harnstoffkonzentration schwankte wihrend der Behandlungszeit in beiden Gruppen, so
dass wir keine generelle Tendenz und damit auch keine signifikante Differenz mittels der

ANOVA feststellen konnten.

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Retentionswerte im Serum
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA

-3 0 3 6 12

Kreatinin (mg/dl)

Icodextrin 10,2+3,9 9,843,2 10,14£3,5 10,6+4,0 10,844,2
Glucose 9,613,5 10,313,9 10,14£3,7 10,6+3,6 11,14£3,8
ANOVA: n.s.

Harnstoff (mg/dl)

Icodextrin 54,6+12,3 | 47,9+14,2 | 51,6152 | 54,8+14,1 53,3+14,7
Glucose 53,1£15,2 | 54,4+16,2 | 52,8419,5 | 56,9+17,1 57,4117 .,4
ANOVA: n.s.
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ELEKTROLYTE:

Sowohl die Kalium- als auch die Calciumkonzentrationen blieben in der Glucose- und
Icodextrin-Gruppe wihrend der beobachteten Zeit konstant. Somit konnten wir sowohl bei
dem Dialysat-, als auch Zeitfaktor innerhalb und zwischen der Gruppe keine signifikante
Differenz zeigen.

Die Serum-Natriumkonzentration war bei beiden Gruppen vor der Umstellung auf
Icodextrin nahezu identisch. Nach der Umstellung auf Icodextrin fiel die
Natriumkonzentration bei der Icodextrin-Gruppe signifikant. Die der Glucose-Gruppe blieb
hingegen stabil. Der Dialysateffekt mittels ANOVA zeigte eine Signifikanz von p=0,05. Zu
allen Zeitpunkten war dies nach der Umstellung mit p<0,01 signifikant. Auch innerhalb der
Icodextrin-Gruppe konnten wir die Erniedrigung der Natriumkonzentration zu allen
Zeitpunkten nach der Umstellung im Vergleich zu den Werten vor der Umstellung mit einer
Signifikanz von p<0,001 darlegen, wihrend sich innerhalb der Glucose-Gruppe keine
Signifikanz zeigte. Der Abfall der Natriumkonzentration betrug 4,4 mmol/l in der Icodextrin-

Gruppe, wihrend die Natriumkonzentration in der Glucose-Gruppe nur um 0,6mmol/I sank.
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Abbildung 22: Mittelwerte und Standardabweichungen der Serum Natriumkonzentration (mmol/l)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA (p=0,05) und
Einzelvergleich zu den Zeitpunkten mittels T-Test (* p<0,05)

Die Chloridkonzentration beider Gruppen war vor der Umstellung auf Icodextrin nicht

signifikant unterschiedlich. Wahrend nach 3, 6 und 12 Monaten nach der Umstellung auf
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Icodextrin die Chloridkonzentration in der Icodextrin-Gruppe fiel, blieb die der Glucose-

Gruppe hingegen konstant. Dieses war mit p=0,003 zu allen Zeitpunkten nach der Umstellung

hoch signifikant. Auch im intragruppalen Vergleich bestand eine Signifikanz p=0,001. Die

Differenz der Ausgangswerte zu den Endwerten betrug in der Icodextrin-Gruppe 3,3mmol/l

und in der Glucose-Gruppe 1,3mmol/l.

Die Chloridkonzentration ebenso wie die

Natriumkonzentration zeigte innerhalb der Icodextrin-Gruppe zu allen Zeitpunkten nach der

Umstellung einen hoch signifikanten Abfall (p<0,001).
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Abbildung 23: Mittelwerte und Standardabweichungen der Chloridkonzentration (mmol/l)

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA (p=0,001) und

Einzelvergleich zu den Zeitpunkten mittels T-Test (* p<0,005)

Tabelle 9: Mittelwerte und Standardabweichungen der Elektrolyte im Serum

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe zu den jeweiligen Zeitpunkten. Dialysateffekt mittels

ANOVA
-3 0 3 6 12

Calcium (mmol/l)
Icodextrin 2,5+0,2 2,5+0,3 2,5+0,2 2,5+0,2 2,4+0,2
Glucose 2,4+0,2 2,4+0,2 2,4+0,2 2,4+0,2 2,5+0,2
ANOVA n.s.
Kalium (mmol/l)
Icodextrin 4,4+0,7 4,410,6 4,4+0,8 4,4+0,7 4,5+0,5
Glucose 4,5+0,7 4,7+0,7 4,7+0,8 4,7+0,7 4,8+0,95
ANOVA n.s.
Chlorid (mmol/l)
Icodextrin 98,6+2,8 | 96,8+3,9 95,7+3,6 95,6+2,97 95,3+2,5
Glucose 101,4+5,0 101,544,3 10243,7 101,614,2 100,1+4,3
ANOVA p=0,001
T-Test n.s. p=0,004 p=0,0001 p=0,000 p=0,003
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-3 0 3 6 12
Natrium (mmol/l)
Icodextrin 138,7+3,5| 137,1+4,2 135,13,2 134,5+4,7 134,3+2,8
Glucose 138,5+2,2| 138,8+3,3 138,8+3,6 137,9+2.4 137,9+2,6
ANOVA p=0,05
T-Test n.s. n.s. p=0,005 p=0,01 p=0,001
BLUTFETTWERTE:

Die Cholesterinkonzentration lag zu allen Zeitpunkten iiber dem Richtwert von 220mg/dl.

Nach der Umstellung auf Icodextrin zeigte diese Gruppe nicht signifikant niedrigere

Cholesterinwerte als die Kontrollgruppe.
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Abbildung 24: Mittelwerte und Standardabweichungen der Cholesterinkonzentration (mg/dl)
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Die Triglyceridkonzentration der Icodextrin-Gruppe sank nicht signifikant nach der

Umstellung auf Icodextrin. Die der Glucose-Gruppe stiegen nicht signifikant. Dieses zeigte

jedoch keine signifikante Differenz.
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Abbildung 25: Mittelwerte und Standardabweichungen der Triglyceridkonzentration (mg/dl)

Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe

Sowohl bei der LDL- als auch bei der HDL-Konzentration fanden wir keine signifikante

Verdnderung wéhrend des Zeitraumes. Die Werte beider Gruppen schwankten wéhrend der

Behandlungszeit, sodass sowohl innerhalb als auch zwischen den Gruppen {iiber die Zeit

gesehen sich kein signifikantes Ergebnis ergab.

Tabelle 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutfettwerte im Serum
Icodextrin-Gruppe versus Glucose-Gruppe, Dialysateffekt mittels ANOVA

-3 0 3 6 12
Cholesterin (mg/dl)
Icodextrin 233,31444,2 | 210,0+£39,5 | 222,5443,2 | 223,0+44,3 | 217,7+31,4
Glucose 237,7458,8 | 254,3164,5 | 228,3+44,9 | 231,0+42,1 | 254,9+56,8
ANOVA n.s.
Triglycerid (mg/dl)
Icodextrin 189,8+94,7 | 191,2+ 78,3 | 185,6+101,2| 165,1£77,4 | 170,077,5
Glucose 190,8+92,8 |1210,9+102,7 | 197,6+ 90,1 | 222,8+104,5 [ 258,6+153,9
ANOVA n.s.
LDL (mg/dl)
Icodextrin 156,8+45,1 | 136,3+32,0 | 136,6+42,7 | 138,9+42,9 | 142,8+37,5
Glucose 166,8+37,9 | 180,5456,6 | 151,5+25,6 | 148,7+27,3 | 166,8+44,8
ANOVA n.s.

-3 0 +3 +6 +12
HDL (mg/dI)
Icodextrin 45,0+18,3 | 44,5+14,6 45,9+21,1 | 48,0+20,5 | 50,4+19,1
Glucose 45,9+ 9.4 44,6+ 8,6 48,5+12,5 | 47,4+14,4 | 48,6+10,9
ANOVA n.s.
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5. Diskussion:

Ultrafiltration:

In unserer Studie erhohte sich die totale Ultrafiltration/24h nach der Umstellung auf
Icodextrin von 894 ml/24h auf 1155 ml/24h zwolf Monate nach der Umstellung, wihrend die
Ultrafiltration der Glucose-Gruppe mit anfangs 513 ml/24h und nach zwolf Monaten bei 600
ml/24h relativ konstant blieb. Der Behandlungseffekt, mittels ANOVA berechnet, erreichte
mit p=0,033 einen signifikanten Unterschied. Jedoch erreichten wir innerhalb der Icodextrin-
Gruppe keinen signifikanten Unterschied. Dies konnte mehrere Ursachen haben. Einerseits
lag dies an grofen individuellen Schwankungen der Ultrafiltrationswerte. Andererseits
wurden bei uns auch nur jene Patienten auf Icodextrin umgestellt, bei denen die
Ultrafiltrationsleistung unter glucosebasierter Peritonealdialyseldsungen unter 1000ml/24h lag
und somit die Peritonealdialyse sich nicht als ganz effektiv darstellte. Dieses war meist bei
den Patienten der Fall, die so genannte high transporter Charakteristika aufwiesen. Dieses
diskutiere ich im Verlauf noch ausfiihrlicher.

Da Ultrafiltrationsversagen eine wichtige Komplikation der Peritonealdialyse darstellt und
potentiell zu Uberwisserung und einer iibermiBigen Anzahl von Todesfillen fiihrt, ist die
addquate Ultrafiltration ein bedeutendes Ziel und notwendig, um ein gutes klinisches
Outcome zu erreichen *°. Aus diesem Grund gehért die ausreichende Ultrafiltration zu den
Qualititsparametern der European Best Practice Guidelines (EBPG) '*° fiir die Behandlung
der Peritonealdialyse. Besonders bei den PD Patienten mit high transporter Charakteristika
wurde in klinischen Untersuchungen gezeigt, dass es auf Grund von inadidquater
Ultrafiltration **® zu schlechter Fliissigkeitsbilanzierung kam. Dieses ist ein groBes Problem
bei der Nutzung von dextrosebasierten Losungen insbesondere bei langen Wechseln ****. Auf
Grund der kleinen Teilchengréfle der Glucose wird diese schnell durch die peritoneale
Membran transportiert. So kommt es wihrend der Verweilzeit zu einem fortschreitenden
Verschwinden des osmotischen Gradienten und nachfolgend zu einer Reduktion der netto
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Ultrafiltration **. Im Gegensatz hierzu zeigten Ho-dac-Pannekeet et al. >' eine fiir Icodextrin
anfianglich geringere Ultrafiltrationsrate, die aber iiber eine lingere Zeit konstant bleibt. Da
der Icodextrin Radius zwischen 20-30A liegt und damit ein Makromolekiil darstellt, sind die

" Die transkapillire Ultrafiltration unter

kleinen Poren undurchldssig fiir Icodextrin
Icodextrin findet hauptséchlich durch die kleinen interzelluldren Poren statt. Diese langsame,
aber stetige Ultrafiltration kdnnte auch das reduzierte Vollegefiihl im Bauch in der Icodextrin-

Gruppe erkldren *.

' _Vergleich

Eine Erhohung der netto Ultrafiltration wurde sowohl bei Wolfson et al.
Icodextrin mit 2,5%iger Glucose- als auch Finkelstein et al. >’ -Vergleich Icodextrin mit
4,25%iger Glucose- beobachtet. Beide Studien zeigten eine signifikante Abnahme bei
Patienten mit negativer Ultrafiltration, sodass fast alle Patienten wihrend langer
Verweilzeiten mit Icodextrin eine positive Ultrafiltration erzielen konnten. Vorherige Studien
hatten gezeigt, dass eine erhohte Ultrafiltration mit Icodextrin wahrend eines long dwells
verglichen mit 2,5%iger Glucose iiber sechs Monate erzielt werden konnte ®>'#19%1%¢ 1p
einer Studie, in der Icodextrin mit 2,27%iger Glucose fiir den long dwell bei APD Patienten
verglichen wurde, konnte man nachweisen, dass Icodextrin mit besserer netto Ultrafiltration
assoziiert war und dass es eine signifikant geringe Prozentzahl von Patienten mit negativer
netto Ultrafiltration gab '**. Diese APD Studie zeigte ebenfalls eine hohere Ultrafiltration pro
Gramm von aufgenommenen Kohlenhydraten mit Icodextrin als mit 2,5%iger Glucose '*.
Dies konnten wir in unseren Ergebnissen nicht bestitigen. In dieser Untersuchung stieg die
Ultrafiltration pro ein Gramm Dialysatglucose in beiden Gruppen nicht signifikant an. Ein
moglicher Grund hiefiir konnte sein, dass wir in unserer Studie in der Icodextrin-Gruppe
deutlich mehr Patienten hatten, die die APD als Peritonealdialysetechnik nutzen. Bei der APD

verbrauchten die Patienten mehr Dialysatvolumen und benutzen auch mehr hypertone

Glucoselosungen. Dies kann die Ursache sein, dass wir trotz der verbesserten Ultrafiltration
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unter Icodextrin keine deutlich hohere Ultrafiltration pro ein Gramm Dialysatglucose
erreichten.

1. '% als auch Woodrow et al. '** konnten eine signifikante Erhohung

Sowohl Posthuma et a
der mittleren Ultrafiltrationsleistung mit Icodextrin bei APD Patienten wihrend des
Ubertagbeutels feststellten. Sie verglichen Icodextrin mit der 3,86%igen Glucose. Posthuma
konnte signifikante Ergebnisse bis 12 Monaten nach der Einfiihrung des Icodextrins zeigen,
wiahrend Woodrow noch zusitzlich die 2,27%ige Glucoselosung mit den beiden anderen
Losungen verglich. Der Vergleich des Auslaufvolumens fiir den Ubertagbeutel zwischen den
drei Losungen zeigte, dass das Volumen fiir die 3,86%ige Glucose- und Icodextrinlosung
signifikant groBer war, als das der 2,27%igen Glucoselosung. Zwischen der 3,86%igen
Glucose- und der Icodextrinlosung konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Dies galt sowohl fiir die Ultrafiltration des Ubertagbeutels als auch fiir die gesamte
Ultrafiltration/24h. 12 von 14 Patienten hatten nach dem Ubertagbeutel mit 2,27%iger
Glucose eine netto Fliissigkeitsaufnahme, also eine negative Ultrafiltrationsbilanz. Jedoch

144 Das Ultrafiltrationsvolumen

zeigte dies nur ein Patient, der mit Icodextrin dialysiert wurde
pro Tag erhohte sich bei der Icodextrin-Gruppe um ca. 500ml. Diese Ergebnisse schienen
auch besser zu sein, als die, die mit 3,86%iger Glucose erreicht wurden. Sie waren jedoch
nicht statistisch signifikant '*. Auch Simon Davies et al. * verglichen Icodextrin mit einer
2,27%igen Glucoselosung und konnten eine gleich bleibende Ultrafiltration iiber sechs
Monate unter Icodextrin-Dialysaten zeigen, wihrend bei den Patienten, die mit Glucose
dialysiert wurden, eine Abnahme der Ultrafiltration zu beobachten war.

Mistry et al. * berichteten in einer Langzeitstudie iiber die Wirksamkeit des Icodextrins im
Vergleich zu herkdmmlicher Glucoselosung bei CAPD Patienten. Im Gegensatz zu einer
1,36%igen Glucoselosung produziert Icodextrin eine signifikant hohere Ultrafiltration,

wihrend im Vergleich zu hypertonischen 3,86%igen Glucoselosungen kein Unterschied

festzustellen war. Icodextrin konnte im Vergleich zu der 1,36%igen Glucoseldsung eine
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3,5fach hohere netto Ultrafiltration bei einer 8 h Verweilzeit und sogar eine 5,5fach hohere
Ultrafiltration wihrend des 12 h dwells in dem Ubernachtbeutel erzielen. Auch im Vergleich
zu der 3,86%igen Glucoselosung erreichte Icodextrin nach 8 bzw. 12 h eine leicht hohere
Ultrafiltration, die jedoch nicht statistisch signifikant war *°. In einem betrichtlichen Teil der
Patienten resultierte vor allem bei der Benutzung von 1,36%igen glucosehaltigen Wechsel
wihrend des langen Ubernachtbeutels eine netto Wiederaufnahme von intraperitonealem
Volumen, also einer negativen Ultrafiltration **''".

Ebenso untersuchten Krediet et al. " die Wirksamkeit der Icodextrin Therapie im Hinblick
auf die netto Ultrafiltration zwischen zwei Patienten Gruppen bei der CAPD. Er unterschied
die Schnellaustauscher (high transporter), -die Patienten mit einem groBen wirksamen
peritonealen Oberflichenbereich, die bei glucosehaltigem Dialysat eine geringe
Ultrafiltrationsleistung hatten- und die Langsamaustauscher (low transporter), -die Patienten
mit geringem wirksamen peritonealen Oberflichenbereich und damit mit einer hoheren
Ultrafiltration. Die netto Ultrafiltration stieg unter Icodextrin bei denen mit low transporter
Charakteritika um 72%, und bei denen mit high transporter Charakteritika sogar um 134%.
Damit wurde die signifikante Wirkung von Icodextrin auf die Ultrafiltration besonders bei
den Patienten, die einen geringen peritonealen Wasserentzug unter Benutzung von
glucosebasierten Dialysaten hatten, deutlich "°. Auch andere Forscher stellten die Hypothese
auf, dass Icodextrin besonders bei Patienten mit hohen peritonealen Eigenschaften und
folglich geringer Ultrafiltrationsleistung unter Glucoselosungen wirksamer sein konnte. Der
Vorteil der hochkonzentrierten Glucoselosungen ist durch die schnelle Resorption der
Glucose limitiert ',

Die Wirksamkeit des Icodextrins wird in Situationen der Hyperpermeabilitit, z. B. bei
Peritonitiden, durch die Tatsache unterstiitzt, dass die Ultrafiltration durch Icodextrin bei

Peritonitiden aufrechterhalten wird.
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Unsere Ergebnisse zeigten mit p=0,033 einen signifikante Erhéhung der Ultrafiltration/24h
unter Icodextrinbehandlung. Dass wir keinen hoch signifikanten Unterschied beweisen
konnten, lag wahrscheinlich daran, dass nur die Patienten bei uns auf Icodextrin umgestellt
wurden, die high Transporter darstellten, und somit unter Glucoselosungen eine geringere
Ultrafiltrationsleistung erreichten. Jedoch konnten wir zu jedem Icodextrin-Patienten einen
passenden Patienten finden, der weiterhin mit Glucose dialysierte, der die gleichen Werte
zeigte, so dass wir sie gut miteinander vergleichen konnten.

Die negative Korrelation des transzelluldren Ultrafiltrationskoeffizienten mit der Dauer der
CAPD Behandlung deutete darauf hin, dass eine Erniedrigung bis hin zum Verlust der
Ultrafiltration bei einigen Patienten, besonders bei Langzeit CAPD, durch die
Beeintrachtigung der transzelluldren Poren hervorgerufen werden konnte. Der Grund dafiir
konnte die Glycolisierung der Proteine, durch kontinuierliche unphysiologisch hohe
Glucosekonzentrationen der Glucoseldsungen, sein '

Die Fahigkeit von Icodextrin, besonders bei Patienten mit groBem wirksamen
Oberflachenbereich, eine addquate Ultrafiltration zu erreichen, bestétigten die klinischen
Beobachtungen, in denen gezeigt wurde, dass Icodextrin bei Patienten mit

127 " Schnellaustauscher haben eine schlechtere

Ultrafiltrationsversagen wirksamer war
Prognose fiir die CAPD und dies ist eine mogliche Erkldarung dafiir, dass eine geringe
Ultrafiltration bei diesen Patienten zu chronischer Fliissigkeitsbelastung und damit zu chronic
renal failure '** fiihrt. Bei diesen Patienten ist es sehr wahrscheinlich, dass ein groBer
wirksamer Oberflichenbereich der Grund fiir den Ultrafiltrationsverlust war ">. Johnson et al.
> berichteten, dass durch eine Erhdhung der tdglichen netto Ultrafiltrationsrate bei
Ultrafiltration Versagern, durch die Umstellung auf Icodextrin, die Zeit der PD um

42 102
und Peers et al. '°

durchschnittlich ein Jahr verldngert werden konnte *°. Wilkie et al. '
berichteten von einer 8 bis 22 monatigen Verlangerung der PD Technik, bei diesen Patienten

durch die Umstellung auf Icodextrin.
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Das Ergebnis unserer Studie zeigte beim Gebrauch von Icodextrin wéhrend des langen
Wechsels eine statistisch signifikante und klinisch wichtige Verbesserung der Ultrafiltration.
Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien konnten wir die Aufrechterhaltung der
verbesserten Ultrafiltration unter der Icodextrintherapie iiber einen langen Zeitraum von
einem Jahr zeigen.

Clearanceeffektivititsparameter:

Wie sich im Laufe der Zeit herausgestellt hatte, gab es verschiedene Ziele fiir die Clearance
der unterschiedlichen Teilchen. Die wichtigsten Richtlinien waren die der National Kindney
Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiatve (NKE-DOQI) *°. Die Ziele dieser Foundation

fir die CAPD sind: wochentliches Kt/V von 2,0 und eine wéochentliche Gesamt-Kreatinin-

Clearance von 60 1/Woche/1,73m’. Die Zielwerte fiir die APD sind geringfiigig hoher. Diese
Guidlines basierten hauptsichlich auf der CAN-USA-Studie . Diese zeigte, dass wenn bei
Beginn der Peritonealdialyse eine groBere Clearance fiir Solute vorliegt (und falls dieses iiber
die Dauer der CAPD aufrechterhalten werden kann), dies besser fiir das Outcome der
Patienten ist. Hohere Werte sind wiinschenswert und sollten, wenn mdglich auch erreicht
werden. Eine Kt/V von 1,7 und eine wochentliche Gesamt-Kreatinin-Clearance von 50
1/W00he/1,73m2 ist das absolute minimale Ziel, das wihrend der Dialyse erreicht werden
sollte (fiir low transporter) °°. Unsere Kt/V- und wochentlichen Gesamt-Kreatinin-Clearance-
Werte waren zu allen Beobachtungszeitpunkten hoher als die Sollwerte und unterschritten
somit nie die untersten Werte. Auch unter Icodextrin als osmotisches Agens lagen unsere
Werte iiber diesen Sollwerten. Die Mittelwerte fiir die Kt/V lag bei beiden Gruppen bei
2,5/Woche und die wochentliche Gesamt-Kreatinin-Clearance bei der Icodextrin-Gruppe bei
85 1/W0che/1,73m2. Also konnen wir daraus schlieBen, dass die Dialyse sowohl in der
Glucose- als auch in der Icodextrin-Gruppe sehr effektiv war. Da das Dialysatvolumen auf

Grund von mehr APD Patienten in unserer Icodextrin-Gruppe grofler war, kam es zu einer
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hoheren Ultrafiltration unter Icodextrin und somit auch zu einem groBeren Gesamtumsatz.
Dies fiihrte wahrscheinlich auch zu besseren Clearanceergebnissen.

Woodrow et al. '* zeigten, dass bei CCPD Patienten das daytime Kt/V fiir 3,86%ige Glucose-
und Icodextrinldsung groBer war als fiir 2,27%ige Glucoselosung. Bei dem Vergleich des
totalen Kt/V konnten sie eine signifikante Verbesserung unter der Icodextrinbehandlung
feststellen. Die beiden 2,27%igen und 3,86%igen Glucoselosungen unterschieden sich nicht
signifikant. Ebenso zeigten Woodrow et al. mit p<0,005 eine signifikante Verbesserung der
totalen Kreatinin-Clearance unter der Icodextrintherapie. Uber den Zeitraum von sechs
Monaten nach Beginn der Icodextrinbehandlung blieben sowohl die Werte fiir das Kt/V als
auch die der wochentliche Kreatinin-Clearance (1/Wo/1,73) recht konstant. Woodrow erklérte
es damit, dass durch die verbesserte und wirksame Ultrafiltration, die durch Icodextrin erzielt
werden konnte, sich auch das Kt/V wihrend des daytime dwell in der APD verbesserte '*.

Sowohl bei der peritonealen Harnstoff- als auch bei der peritonealen Kreatinin-Clearance

konnten wir nach dem Beginn der Icodextrinbehandlung im Gegensatz zu den
glucosebehandelten Patienten eine signifikante Erhohung feststellen (mit p=0,017 fiir
peritoneale Harnstoff-Clearance und p=0,05 fiir peritoneale Kreatinin-Clearance). Vor der
Umstellung lagen die Werte fiir die peritoneale Kreatinin-Clearance bei 6,0ml/min, nach 12
Monaten der Icodextrinbehandlung stiegen sie auf 6,8ml/min. Die Werte der Glucose-Gruppe
blieben mit 4,7ml/min liber den gesamten Zeitraum recht konstant. Die peritoneale Harnstoff-
Clearance lag bei der Icodextrin-Gruppe vor der Umstellung bei 11,6ml/min und nach 12
Monaten kam es zu einer Erhohung auf 13,5ml/min, wéhrend die der Glucose-Gruppe mit
9,1ml/min auch nach 12 Monaten konstant blieb. Ahnliche Ergebnisse zeigten Posthuma et al.
1% in deren Studie, konnten dies jedoch nicht mit signifikanten Ergebnissen belegen. Die
Dialysat-Clearance, in ml/min/1,73m* gemessen, erhohte sich bei der Icodextrin-Gruppe zu

allen Zeitpunkten, nicht aber bei den Glucose-Patienten. Posthuma differenzierte es noch als

Dialysat Clearance(Dcl)/1,73m” pro Liter genutztem Dialysat. Auch hierbei gab es einen
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signifikanten Unterschied zwischen der Icodextrin- und der Glucose-Gruppe. Die Erh6hung
der gemessenen Kreatinin-Clearance im Dialysat wurde hauptsidchlich durch den kolloid
induzierten osmotisch konvektiven Transport hervorgerufen >’. Hierdurch kam es jedoch nicht
zu einer Erniedrigung der Serum Kreatininkonzentration. Wahrscheinlich waren die
gemessenen Unterschiede nicht ausreichend, um solche Erniedrigung zu produzieren '*. Da
es unter Icodextrin zu einer vermehrten Volumenausscheidung durch erhdhte Ultrafiltration
kam, kam es zu einer effektiveren und besseren Elimination der Retentionswerte aus dem
Blut.

Sowohl bei der renalen Kreatinin- als auch renalen Harnstoff-Clearance kam es bei beiden

Gruppen im Laufe der Dialysezeit zu einer Erniedrigung der Werte, erreichte aber keine
signifikanten Unterschiede. Dies ldsst sich hochst wahrscheinlich damit erkldren, dass auch
die Restdiurese mit der Zeit der Peritonealdialysetherapie abnimmt. Diese sank in beiden
Gruppen gleichermallen, so dass es zu keinem signifikanten Ergebnis kam. Der stetige Abfall
der residualen Nierenfunktion wurde von anderen Autoren iibereinstimmend bestitigt:
Arkouche et al. ” fanden bei Patienten, die schon linger als 30 Monate dialysiert wurden, eine

Restdiurese von hochstens 500ml/24h. Die Angaben beziiglich des Versiegens der

36,131 1 108,109

Restharnproduktion schwankten zwischen zwei und sieben Jahren . Posthuma et a

berichteten, dass die Diurese wihrend der follow up’s, trotz groBBerer Ultrafiltrationsvolumina

bei Icodextrin-Patienten, nicht signifikant sank. Auch Davies et al. *

zeigten kein
signifikantes Ergebnis im Hinblick auf ein gleichbleibendes Urinvolumen unter der
Icodextrintherapie, im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Bedingt durch das Absinken der
Restnierenfunktion fiel auch die Gesamt-Kreatinin-Clearance in unserem Patientenkollektiv
im Verlauf der Zeit ab. Gleiches galt auch fiir die renale Harnstoff-Clearance *°. Das gleiche

1. 1% in deren Studie. Sie untersuchten nur die renale Kreatinin-

belegten auch Posthuma et a
Clearance, die sie auch wieder auf 1,73m” umrechneten. Sie sank in beiden Gruppen. Diese

Ergebnisse erreichten aber keine Signifikanz.
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Anthropometische Daten:

Die Reduktion des Blutdrucks und der Gebrauch von antihypertensiver Medikation in der PD

Therapie sind von groBem potenticllem Interesse '*.

Hypertension und chronischer
Wasseriiberschuss tragen zu einer hohen Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen der
Peritonealdialysepatienten bei '**. Diese stellen mit iiber 40% die Hauptursache der Mortalitit

2,80

von ESCRF (end stage chronic renal failure) Patienten dar . Hypertension ist eine

gewOhnliche Manifestation, die durch Fliissigkeitsbelastung bei Dialysepatienten vorkommt
und kann auch ohne andere klinische Symptome von Wasseriiberschuss vorkommen '**.
Studien in der Himodialyse zeigten, dass Hyperhydratation eine wichtige Rolle bei
Peritonealdialysepatienten  spielen  konnte und eine strenge Kontrolle des
Fliissigkeitshaushaltes mit der gleichzeitigen Kontrolle des Blutdruckes die
Uberlebenswahrscheinlichkeit erhohen konnte '*.

Wir konnten keine Reduktion des mittleren arteriellen Blutdruckes feststellen. Anstatt dessen
erhohte sich der mittlere arterielle Blutdruck in der Icodextrin-Gruppe ein wenig, jedoch nicht
signifikant. Dies konnte eventuell mit der verdnderten Salzaufnahme {iber das Essen in
Zusammenhang stehen. Posthuma et al. '°® konnten unsere Ergebnisse unterstiitzen. Er zeigte,
dass der mittlere arterielle Blutdruck signifikant (p<0,03) nach sechs Monaten in der Glucose-
Gruppe sank und bei Icodextrin-Patienten stabil blieb. Gleichzeitig sank jedoch auch die
Verschreibung der antihypertensiven Medikation bei den Glucose-Patienten und in der
Icodextrin-Gruppe schien sie sich zu erhohen '®. Davies et al. *° zeigten keine signifikanten
Unterschiede fiir den mittleren arteriellen Blutdruck in den beiden Gruppen. Auch die Anzahl
der Antihypertensiva blieb unverindert. Zu gegenteiligen Ergebnissen kamen Woodrow et al.
14 Obwohl die Patienten der Icodextrin-Gruppe die antihypertensive Medikation reduzieren
konnten, fiel der systolische Blutdruck nach einem Monat mit p<0,005 signifikant. Der

159

diastolische Blutdruck fiel nicht signifikant. Ebenfalls berichteten Johnson et al.”” von einer

10mmHg Reduktion des mittleren arteriellen Blutdruckes nach einem Monat unter
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Icodextrinbehandlung. Selby et al. '** zeigten in deren Studie, dass der mittlere Blutdruck bei
einer 3,86%iger Glucoseldsung, trotz hoherem Ultrafiltrationsvolumen und groerer Natrium-
entfernung hoher war als der bei den Icodextrin-Patienten. Er konnte dies mit einer
Signifikanz von p<0,0001 darlegen. Es ist bekannt, dass die Glucose des Dialysates
systemisch aufgenommen wird und zu einer Hyperinsulindmie fiihrt *°, so kann die Glucose
einen direkten Effekt auf die Myokardfunktion und den Blutdruck '** haben. Westerbacka et
al. ' beschrieben, dass es durch eine Insulininfusion zu einer Erhéhung des systolischen
aortalen Blutdrucks kam.

Ebenso wie Blutdruckkontrollen konnen Gewichtskontrollen ein wichtiger Hinweis fiir
chronische Uberwisserung sein. In unserer Studie blieb das Gewicht sowohl bei der
Icodextrin-Gruppe als auch bei der Kontroll Glucose-Gruppe (bis 12 Monate nach der
Umstellung) konstant. Ein moglicher Grund hierfiir wére, dass unsere Patienten den
vermehrten Fliissigkeitsverlust wiahrend der Dialyse iiber eine Erhohung der Trinkmenge
wieder ausgeglichen hatten, sodass wir keine signifikante Anderung des Gewichts sahen. Aus
diesem Grund konnten wir dies nicht untersuchen, da die Trinkmenge nicht zu bestimmen
war. In der Studie von Mistry et al. ® blieb das Gewicht bis sechs Monate nach der
Umstellung auf Icodextrin in beiden Gruppen konstant. Im Gegensatz zu Mistry et al.

107,1
1. 07,108

berichteten Posthuma et a iiber eine nicht signifikante Erhohung des Kdorpergewichtes

von 5,9kg bei Icodextrin-Patienten 12 Monate nach der Umstellung, wahrend das Gewicht bei

1. " und Johnson et al. *° zeigten eine

den Glucose-Patienten konstant blieb. Woodrow et a
leichte nicht signifikante Gewichtsreduktion von 0,8kg (p=0,06) nach sechs Monaten unter
der Icodextrintherapie. In einer neueren Studie von Davies et al. * wurde eine signifikante
Reduktion des Korpergewichtes in der Gruppe, die mit Icodextrin behandelt wurde,
beobachtet, wihrend die Patienten, die mit 2,27%iger Glucoseldsung dialysierten an Gewicht

zunahmen. Dies war zu allen Zeitpunkten signifikant. Nach einem Monat unterschied sich das

Gewicht um 1,45kg (p=0,015), nach drei Monaten um 1,67kg (p=0,026) und nach sechs
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Monaten um 2,3kg (p=0,036). Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Wolfson et al.'® der
beobachtete, dass das Gewicht bei den Icodextrin behandelten Patienten gleich blieb, wihrend
es bei Glucose-Patienten zunahm. Nach 52 Wochen nahmen die Icodextrin-Patienten 0,1kg ab
und die mit glucosebehandelten Patienten 1,98kg (p<0,05) zu.

Die Erhohung des Fliissigkeitsentzuges durch Icodextrin konnte ein zusétzliches Benefit fiir

den Fliissigkeitshaushalt hinsichtlich der Odeme darstellen. Unsere Ergebnisse zeigten kein

signifikantes Ergebnis, da es zu starken Schwankungen kam. Jedoch sahen wir in unserer
Studie, dass die Patienten, die auf Icodextrin umgestellt wurden, vor der Umstellung einen
hoheren Odemescore aufwiesen im Vergleich zu den Patienten, die weiter mit glucosehaltiger
Losung dialysiert wurden. 12 Monate nach der Umstellung auf Icodextrin fiel der Odemscore
der Icodextrin-Gruppe ab, wihrend der der Glucose-Gruppe etwas anstieg (Differenz des
Odemscores vor der Umstellung zu nach 12 Monaten betrug in der Icodextrin-Gruppe 0,26
und in der Glucose-Gruppe 0,1). Dies konnen wir damit erkldren, dass die Icodextrin-
Patienten vor der Umstellung unter einem stirkeren Fliissigkeitsiiberschuss auf Grund der
unzureichenden Ultrafiltrationsleistung litten, der sich klinisch durch die Odembildung
bemerkbar machte. Deshalb wurden die Patienten in unserer Studie auf Icodextrin umgestellt.
In einer 52-Wochen-Studie von Wolfson et al. '* zeigten sie eine signifikante Verringerung
der Odeme bei den Patienten, die mit Icodextrin dialysiert wurden bei den Zeitpunkten Woche
26 und 39 und berichteten von weniger peripheren Odemen bei der Icodextrin-Gruppe
verglichen mit der 2,5%igen Glucose-Gruppe. Dies zeigte, dass Icodextrin bei PD Patienten
das Fliissigkeitsmanagement verbesserte, die einem Fliissigkeitsiiberschuss ausgesetzt waren.
Ates et al. ® zeigten, dass der Fliissigkeitsiiberschuss bei PD Patienten mit einer geringen
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden war.

Metabolische Parameter:

Bei den Laborparametern wie Héimoglobin, Himatokrit, Leukozyten, Albumin (wird oft als

Marker fiir den Hydratationsstatus bei den PD Patienten betrachtet) und Retentionswerten,
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wie Kreatinin und Harnstoff, ergaben sich bei uns keine Anderung nach der Umstellung auf
Icodextrin als osmotisches Agens im Dialysat. Andere Studien kamen zu gleichen
Ergebnissen. Sowohl Mistry et al. * als auch Johnson et al. ** und Davies et al. > fanden keine
signifikanten Unterschiede im Gegensatz zu den Ausgangswerten bzw. zu der Vergleichs-
Glucose-Gruppe. Mistry et al. ® untersuchten die Laborparameter Himoglobin, Albumin,
Harnstoff und Kreatinin bis zu sechs Monaten nach der Umstellung auf Icodextrin. Johnson et
al. > beobachteten Héamoglobin, Serum Konzentrationen von Natrium, Chlor, Harnstoff,
Kreatinin und Glucose einen Monat nach Beginn der Icodextrinbehandlung. Woodrow et al.
145 zeigten, dass sich der peritoneale Proteinverlust wihrend des Ubertagsbeutels nicht von
den Beuteln der 2,27%igen oder 3,86%igen Glucoseldsungen unterschied. Davies et al. *
untersuchten neben der Albuminkonzentration auch die des C-reaktiven Proteins im Serum.
Bei beiden Parametern waren keine Unterschiede zwischen den Gruppen ersichtlich. Dies
stimmt mit unseren Ergebnissen ebenfalls iiberein.

Icodextrin ist ein hoch 16sliches Produkt ® und wird in der systemischen Zirkulation, durch
die Gewebs- und Plasma-a-Amylase, zu Di- bzw. Oligosacchariden, wie Maltose, Isomaltose,
Maltotriose und Maltotetriose gespalten *°. Wegen des Fehlens der renalen Maltase bei
Niereninsuffizienz kommt es bei urdmischen Patienten zu einer extrazelluldren Akkumulation
von Maltose. Diese kann mittels Dialyse oder, wenn der Patient noch iiber eine
Restnierenfunktion verfiigt, iiber den Urin ausgeschieden werden *°. Jedoch kommt es bei der
Benutzung von Icodextrin zu der Ansammlung von Maltose und anderen Metaboliten '*,
welche ein groBBes Problem darstellt. Im Gegensatz zu dem Nachtwechsel in der CAPD (8-
12h) dauert der Tageswechsel bei der CCPD 14-16h '7. Deswegen kéonnte die Akkumulation
withrend des langen daytime dwell (Ubertagsbeutel) in der APD groBer sein als die bei der

CAPD. Sowohl Posthuma et al. '°7 als auch Woodrow et al. '

zeigten in deren Studien, dass
dies nicht der Fall ist. Der Disaccharid-Level erreichte ungefidhr den gleichen Level wie bei

den CAPD Patienten, trotz des liangeren Ausgesetztseins in der CCPD. Der Grund lag
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moglicherweise darin, dass der ,,Uberschuss® wihrend der hidufigen Nachtwechsel entfernt
wurde '”7. Bei CAPD Patienten erreichten das Polymer und dessen Metabolite innerhalb von
7-10 Tagen einen steady state Level, der 30fach hoher als der Normalwert der Serum
Maltosekonzentration war. Dieses wurde iiber einen Zeitraum von zwei Jahren gezeigt 2° ohne
einen Hinweis auf klinische Nebenwirkungen. Stellt man das Regime dann wieder nur auf
Glucoselosungen um, fiel die Maltosekonzentration recht schnell wieder auf den normalen
Ausgangswert.

In unserer Studie hatten wir nicht Icodextrin und dessen Abbauprodukte, wie Maltose,
gemessen, sondern das Enzym Amylase. Hierbei konnten wir eine signifikante Erniedrigung
der Serum-Amylase nach der Umstellung auf Icodextrin beobachtet. 3 Monate vor der
Umstellung lag die Amylasekonzentration bei 59 U/L und fiel 12 Monate nach der
Umstellung auf 11 U/L (p<0,001) ab. Diesen Abfall bestitigten auch Schonicke et al. '* und

Wolfson et al. ¥

in deren Studien. Bei Schonicke et al. sank die Amylasekonzentration nach
12 Wochen von 95 auf 15 U/L. Durch Versuche konnte er feststellen, dass es zu einer
kompetitiven Interaktion zwischen Icodextrin und der Amylase kam. Icodextrin besteht
hauptséchlich aus 1-4 Verbindungen und zu einem kleinen Teil aus 1-6 Verbindungen. Diese
1-6 Verbindungen hemmen kompetitiv die Amylaseaktivitdt. Nachdem er die Probe der
Icodextrin behandelten Patienten verdiinnt hatte, erhohte sich die Amylase wieder. Dieses
spricht fiir eine kompetitive Hemmung.

Bei der Lipase konnten wir auf Grund von zu wenigen Werten keine statistisch signifikante
Aussage treffen. Die Werte blieben in beiden Gruppen konstant. Auch Schoenicke et al. '»
beschrieben ebenfalls keine Verdnderung der Serum Lipase unter der Icodextrintherapie.

Im Gegensatz zu dem Gebrauch der hypertonischen Glucosedialysatlosungen, fiihrte
Icodextrin zu einer Verbesserung der peritonealen Ultrafiltration bei gleichzeitig geringerer

Kohlenhydrataufnahme, welches gerade bei diabetischen PD Patienten von Vorteil ist, die ein

erh6htes Risiko von Typ I Ultrafiltration haben ****~***!*¥ n unserer Studie konnten wir
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keine signifikante Verdnderung des HbAIc Wertes zeigen. Bei beiden Gruppen kam es zu
einer nicht signifikanten Reduktion des HbAlc Wertes. Johnsons” et al. * Studie zeigte, dass
der Wechsel von glucose- auf icodextrinhaltiges Dialysat bei diabetischen Patienten nach
einem Monat sowohl zur Reduktion des Insulinverbrauchs als auch zur Reduktion des HbAlc
Levels (p<0,05) fiihrte *°. Dieses vereinfacht mdglicherweise das Management der Patienten,
die unter Diabetes leiden. Martikainen et al. ** zeigten nach 8 Wochen keine Anderung des
HbA1c-Wertes unter der Dialyse mit Icodextrin.

Bei den Elektrolyten konnten wir nur bei Natrium und Chlorid eine signifikante Verdnderung
darlegen. Die anderen beiden Elektrolyte, Calcium und Kalium, blieben unter der Therapie
unbeeinflusst. Ebenso beschrieben Woodrow et al. '* unter Icodextrin keine signifikante
Anderung des Calciums. Die Serum Natriumkonzentration fiel unter der Therapie mit
Icodextrin ab. Vor der Umstellung auf Icodextrin lagen die Werte bei 138mml/I, 12 Monate
nach der Umstellung sanken sie auf 134mmol/l. Die der Kontroll Glucose-Gruppe lagen bei
138,542, Immol/l und nach 12 Monaten immer noch konstant bei 138mmol/l. Den
Dialysateffekt konnten wir signifikant mit p=0,05 belegen. Auch innerhalb der Icodextrin-
Gruppe sank die Natriumkonzentration mit p<0.0001 zu allen Zeitpunkten. Diese Ergebnisse
stimmten mit anderen Studien iiberein. Sowohl Wolfson et al. '+* , als auch Woodrow et al. 145 ,
Mistry et al. * und Posthuma et al. '’ konnten einen statistisch asymptomatischen Fall der
Serum Natriumkonzentration im Blut zeigen. In der Studie von Woodrow et al. '* fiel das
Natrium sowohl bei APD- als auch bei CAPD-Patienten, wie es auch in anderen Studien
beschrieben wurde. Posthuma '*’ berichtete auch in einer anderen von ihm durchgefiihrten
Studie von einem signifikanten Abfall des Serum Natriums (p<0,05). Zusétzlich zu der
Natriumreduktion berichtete er noch iiber einen Abfall der Serum Chloridkonzentration '*’.
Durch eine Ionen selektive Elektrodenmessung von Natrium, konnte Posthuma nachweisen,
dass die Erniedrigung der Natriumkonzentration keine Pseudohyponatridmie war. Durch diese

Erkenntnis kann man schliefen, dass der geringe Abfall durch eine Verdiinnung zustande
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kommt, die moglicherweise durch den osmotischen Gradienten verursacht wurde, der durch
die Akkumulation von Icodextrin und dessen Metabolite hervorgerufen wird, dhnlich dem der
Kolloidosmose. Durch diesen osmotischen Gradienten resultierte eine Wasserbewegung von
intrazelluldr zu den extrazelluliren Kompartimenten 100, Folglich wurde auch eine Erh6hung
des extrazelluldren Volumens beschrieben '*’. Diese Hypothese stellten auch Mistry et al. *
auf, jedoch hatte er noch eine weitere mogliche Erklarung, gemaf der Drei-Poren-Theorie von
Stelin und Rippe '** dargelegt. Bis zu 50% der transperitonealen Ultrafiltration, die durch
Glucose induziert ist, fand an den transzelluliren Poren (Aquaporin-I-Kanélen) statt, iiber die
nur Wassermolekiile transportiert werden konnen und nicht dem Teilchentransport zur
Verfligung stehen. Dieses betrdchtliche Sieben von Natrium fiihrte zu einem Anstieg des
Serum Natriums im Gegensatz zu dem hyponatridmisches Dialysat in der friihen Phase von
glucosebasierter Dialyse. Im Gegensatz dazu, vermittelt das groBmolekulargewichtige
Icodextrin einen groBen Teil der transperitonealen Ultrafiltration durch die kleinen
intrazelluliren Poren. Durch den konvektiven Transport gelangt das Natrium mit den
Wassermolekiilen in das Dialysat und so kommt es auch zu einem Natriumanstieg im Dialysat
' und zu einem relativ geringem Sieben. Dadurch, dass in der Icodextrinlosung die
Natriumkonzentration etwas niedriger ist, als die der Serumkonzentration, geht mittels
Diffusion mehr Natrium {iber das Blut verloren *. So erklérten Davies et al. den vermehrten
Natriumverlust unter Icodextrintherapie. Dennoch scheint diese geringe Reduktion des Serum
Natriums, obwohl sie statistisch signifikant ist, keine klinischen Auswirkungen zu haben.
Wihrend dem nachfolgenden Langzeitgebrauch von Icodextrin iiber 24 Monate, sind keine
Nebenwirkungen aufgetreten *.

Die Erhohung der Blutfette durch die kontinuierliche Glucosebelastung unter der CAPD
Therapie ist ihr wesentlicher Nachteil ', Das gleichzeitige Vorhandensein von niedrigen
HDL- und hohen Triglycerid-Werten 1ist wahrscheinlich fiir die Entwicklung

atherosklerotischer Verinderungen bei CAPD Patienten verantwortlich °. Lameire zeigte in
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seiner Studie eine signifikante Korrelation zwischen der intraperitonealen Glucosebelastung
und der Erhéhung der Triglyceride nach einjihriger CAPD Therapie '°. Da Maltose und
dessen verwandte Fraktionen den Glucose-Stoffwechsel nicht beeinflussen und damit auch

146,92 . 1 . . .
692 ist es moglich, dass sie einen giinstigen Einfluss

nicht zu einer Hyperinsulindmie fithren
auf das Fettprofil haben **. Wir untersuchten in unserer Studie den Verlauf von Cholesterin-,
Triglycerid-, HDL- und LDL-Werten nach der Umstellung auf Icodextrin. Bei dem Vergleich
sank der durchschnittliche LDL-Wert signifikant von 152mg/dl auf 136mg/dl drei Monate
nach der Umstellung auf Icodextrin. Zu spéteren Zeitpunkten war gegeniiber dem Beginn mit
Icodextrin kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Cholesterin, HDL, und LDL zeigten
keine signifikanten Verdnderungen unter der Therapie mit Icodextrin. Allenfalls konnten wir
eine tendenzielle Erniedrigung der Cholesterin-, Triglycerid- und der LDL-Werte zu den
Ausgangswerten feststellen. Zusammenfassend konnen wir sagen, dass die Blutfette ein
wenig sanken. Andere Studien kamen zu 4hnlichen Ergebnissen. Ahnlich wie in unsere Studie
zeigten auch Mistry et al. * in deren Multicenter Studie eine nicht signifikante Reduktion des
Cholesterin Levels. Cholesterin-, Triglycerid- und LDL-Konzentrationen fielen um 6-10% zu
den Ausgangswerten ab, ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Es schien, dass ein
isoosmolarer Wechsel pro Tag nicht in der Lage war eine signifikante Anderung
hervorzurufen. Wahrscheinlich sind mehrere Wechsel iiber einen ldngeren Zeitraum
notwendig, um eine signifikante Erniedrigung zu beobachten. Auch Davies et al. *** konnten
in einer randomisierten Doppelblindstudie keinen Unterschied der Gesamtcholesterin- und
Triglyceridkonzentration vor und bis zu sechs Monaten nach der Umstellung auf Icodextrin
feststellen. Martikainen et al. * zeigten nach acht Wochen eine signifikante Reduktion nur der
Triglyceride wiahrend des Icodextringebrauches. Die Cholesterinkonzentration zeigte keine
Anderung unter der Icodextrintherapie.

In der Literatur wird der Gebrauch des isosmolaren Icodextrin wihrend des long dwells als

sehr sicher beschrieben. Icodextrin wird gut toleriert * und kann ohne wesentliche klinische
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Nebenwirkungen angewendet werden. Bei den Patienten muss allerdings auf mdogliche
hypersensitiven Reaktionen, wie Hautausschlag, geachtet werden, da einige wenige

allergische Fille in der Literatur verdffentlicht wurden *.
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Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Untersuchung des Einflusses des Icodextrins

Einfluss des
Icodextrins auf die
Parameter Peritonealdialyse | Kommentar

Fliissigkeits- | Ultrafiltration ++
kinetik

Clearance- |Kt/V (peritoneal und renal) 0
Effektivitit | Gesamt-Kreatinin-Clearance/Woche |0
nPCR 0
peritoneale Harnstoff-Clearance ++ zunehmender konvektiver

Dialyseregime wurde angepasst

peritoneale Kreatinin-Clearance ++ Transport
renale Harnstoff-Clearance
renale Kreatinin-Clearance
Restdiurese

Anthropome- | Gewicht
tische Daten | MAP
Odeme

gefl. Ausgleich der besseren
UF durch vermehrte
Trinkmenge

Labor Hamoglobin
Héamatokrit
Leukozyten
Albumin
Lipase

CRP
Amylase

+ O O O O O o0 o o0 oo

+ Interferenz mit

Labormessmethode
HbAlc
Kreatinin
Harnstoff
Calcium
Kalium
Chlorid

S O O O O

_|_

+ 1. Isoosmolare UF,
dadurch mehr E’lyt Transport
+ 2. UF Zunahme

_|_

Natrium
Cholesterin
Triglycerid
LDL

HDL

S O O O

++ = stark positiven Effekt
+ = positiven Effekt
0 = keinen Effekt
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6. ZUSAMMENFASSUNG:

Einleitung: Hohe Glucosekonzentrationen in den Standard Peritonealdialyseldsungen konnen
Membranverdnderungen hervorrufen. Dadurch kann es zu einem Utrafiltrationsverlust und zu
Clearanceverdnderungen kommen. Des Weiteren kann die erhohte Glucosekonzentration zu
metabolischen Effekten, wie Gewichtszunahme, Stérung des Kohlenhydrat— und
Fettstoffwechsels fiihren. Aus diesen Griinden wurde eine neue isoosmotische Glucose-
polymerldsung (Icodextrin 7,5%) entwickelt und auf dem Markt eingefiihrt. Wir untersuchten
den Effekt von Icodextrin auf die peritoneale Kinetik von Fliissigkeit und Soluten, die renale
Restfunktion, die anthropometischen Daten und die metabolischer Parameter bei chronischen
Peritonealdialysepatienten im Langzeitverlauf zum Zeitpunkt der Umstellung auf Icodextrin
und 3, 6 und 12 Monate nach der Umstellung des Dialyseregimes.

Methode: 32 Patienten konnten wir hinsichtlich des Alters, Gewichts, der Restdiurese,
Ultrafiltration, der Dialyseeffektivitidtsparameter und der PD Monate bis zu der Umstellung
auf Icodextrin matchen, so dass wir sechzehn Patienten (45,2+20,4 Monate PD Therapie) mit
Icodextrin fiir den ,,long dwell“ und sechzehn Patienten (51,2+27,1 Monate PD Therapie),
welche nur Glucoselosungen verwendeten, vergleichen konnten. Somit konnten wir 16
»matched pairs® mittels einer verbundenen Stichprobe gegeniiberstellen. Die
korrespondierenden Patientenpaare unterschieden sich in weniger als +25% in den
angegebenen Parametern und erreichten diesbeziiglich statistisch keine Signifikanz. Die
Indikation fiir den Einsatz von Icodextrin war eine ungeniigende Ultrafiltration bzw. tdgliche
Gesamtfliissigkeitsausscheidung (<1000ml) unter glucosehaltigem Dialysat mit der Gefahr
des Systemversagens.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der ANOVA, die als zweifaktorielle Analyse
durchgefiihrt wurde mit Messwiederholung auf einem Faktor (zeitabhéngige Verdnderung).
Die T-Teste verdeutlichten bei einer Signifikanz die Paardifferenz fiir die jeweiligen

Zeitpunkte.
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Ergebnisse: Durch Kolloidosmose produzierte Icodextrin eine stetige Ultrafiltration, die iiber
8 Stunden und lédnger aufrechterhalten werden konnte. Es kam zu einer Erhdhung der
Ultrafiltration/24h von -3 Monate: 8944+854ml/24h auf 1155+495ml/24h nach 12 Monaten
(p=0,03). Die Ultrafiltration der mit Glucose behandelten Patienten blieb konstant. Durch den
zunehmenden konvektiven Transport bei verbesserter Ultrafiltration, erh6hte sich auch die
peritoneale Harnstoff- und Kreatinin-Clearance. Die peritoneale Harnstoff-Clearance stieg
von 11,61+£3,21ml/min auf 13,05+£2,58ml/min (p=0,017) und die peritoneale Kreatinin-
Clearance stiegt von 5,9+1,9ml/min auf 6,7+1,2ml/min (p=0,05). Bei den anthropometischen
Parametern -wie Gewicht, Blutdruck und Odembildung- kam es zu keiner signifikanten
Anderung nach Umstellung auf Icodextrin. Beziiglich der renalen Restausscheidung fanden
sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. In der gesamten Beobachtungsperiode nach
der Umstellung auf Icodextrin fanden sich sowohl niedrigere Natrium- als auch
Chloridserumspiegel im Vergleich mit der Glucosegruppe. Die Chloridkonzentration sank
von 98,6+2,8mmol/l auf 95,3+£2,5mmol/l (p=0,001), ebenfalls die Natriumkonzentration von -
3 Monaten: 138,7+3,5mmol/l auf: 134,3+2.8mmol/l 12 Monate nach der Icodextrin
Behandlung (p=0,05). Es fand sich nach der Umstellung des Dialyseregimes auf Icodextrin
zusitzlich ein Abfall der Serumamylaseaktivitit. Dies war mit einer Interferenz des
Icodextrins mit den verwendeten Messverfahren zu erkldren. Gesamtcholesterin (LDL und
HDL) und Triglyceridspiegel unterschieden sich nicht.

Schlussfolgerung: Die vorliegenden Daten zeigten, dass durch die verbesserte Ultrafiltration

sich die peritoneale Harnstoff- und Kreatinin-Clearance iiber einen lidngeren
Beobachtungszeitraum bei den mit icodextrinbehandelten Patienten verbesserte. Keine
signifikante Differenz fand sich dagegen bei Blutdruck, renaler Restfunktion, Odembildung
und metabolischen Parametern. Die neue Losung erbringt daher einen positiven Beitrag zu der

Behandlung von Peritonealdialysepatienten mit zu geringer Ultrafiltration.
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Glossar

8. Glossar

APD

CAPD

CCPD

Dwell

PD

UF

Zp

Automatisierte Peritonealdialyse

kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (continuous
ambulatory peritoneal dialysis)

kontinuiertliche zyklische Peritonealdialyse (continuous
cyclic peritoneal dialysis)

Verweilzeit

nicht signifikant

Peritonealdialyse

Ultrafiltration

versus

Zeitpunkt
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Abstract

Vergleich von Icodextrin und Glucose als osmotisches
Agens in Peritonealdialyselosungen
Untersuchung von peritonealer Transportkinetik und
metabolischen Daten im matched pair Design

Verena Wiebringhaus

Einleitung: Hohe Glucosekonzentrationen in den Standard Peritonealdialyselosungen konnen
Membranverdanderungen hervorrufen. Dadurch kann es zu einem Utrafiltrationsverlust und zu
Clearanceveranderungen kommen. Des Weiteren kann die erhohte Glucosekonzentration zu
metabolischen Effekten, wie Gewichtszunahme, Storung des Kohlenhydrat— und Fettstoffwechsels
fiihren. Aus diesen Griinden wurde eine neue isoosmotische Glucosepolymerldsung (Icodextrin 7,5%)
entwickelt und auf dem Markt eingefiihrt. Wir untersuchten den Effekt von Icodextrin auf die
peritoneale Kinetik von Fliissigkeit und Soluten, renale Restfunktion, anthropometische Daten und
metabolische Parameter bei chronischen Peritonealdialysepatienten im Langzeitverlauf zum Zeitpunkt
der Umstellung auf Icodextrin und 3, 6 und 12 Monate nach der Umstellung des Dialyseregimes.
Methode: 32 Patienten konnten wir hinsichtlich des Alters, Gewichts, der Restdiurese, Ultrafiltration,
der Dialyseeffektivititsparameter und der PD Monate bis zu der Umstellung auf Icodextrin matchen,
so dass wir sechzehn Patienten (45,2+20,4 Monate PD Therapie) mit Icodextrin fiir den ,,long dwell*
und sechzehn Patienten (51,2427,1 Monate PD Therapie), welche nur Glucoselésungen verwendeten,
vergleichen konnten. Somit konnten wir 16 ,,matched pairs® mittels einer verbundenen Stichprobe
gegeniiberstellen. Die korrespondierenden Patientenpaare unterschieden sich in weniger als £25% in
den angegebenen Parametern und erreichten diesbeziiglich statistisch keine Signifikanz. Die Indikation
fir den Finsatz von Icodextrin war eine ungeniigende Ultrafiltration bzw. téglichen
Gesamtfliissigkeitsausscheidung (<1000ml) unter glucosehaltigem Dialysat mit der Gefahr des
Systemversagens.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels ANOVA, die als zweifaktorielle Analyse durchgefiihrt
wurde mit Messwiederholung auf einem Faktor (zeitabhdngige Verdnderung). Die T-Teste
verdeutlichten bei einer Signifikanz die Paardifferenz fiir die jeweiligen Zeitpunkte.

Ergebnisse: Durch Kolloidosmose produzierte Icodextrin eine stetige Ultrafiltration, die iiber acht
Stunden und lénger aufrechterhalten werden konnte. Es kam zu einer Erhéhung der Ultrafiltration/24h
von -3 Monate: 8§894+£854ml/24h auf 1155+495ml/24h nach 12 Monaten (p=0,03). Die Ultrafiltration
der Glucose behandelten Patienten blieb konstant. Durch den zunehmenden konvektiven Transport bei
verbesserter Ultrafiltration, erhéhte sich auch die peritoneale Harnstoff- und Kreatinin-Clearance. Die
peritoneale Harnstoff-Clearance stieg von 11,61£3,21ml/min auf 13,05+2,58ml/min (p=0,017) und die
peritoneale Kreatinin-Clearance stiegt von 5,9+1,9ml/min auf 6,7+1,2ml/min (p=0,05). Bei den
anthropometischen Parametern -wie Gewicht, Blutdruck und Odembildung- kam es zu keiner
signifikanten Anderung nach Umstellung auf Icodextrin. Beziiglich der renalen Restausscheidung
fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. In der gesamten Beobachtungsperiode nach
der Umstellung auf Icodextrin fanden sich sowohl niedrigere Natrium- als auch Chloridserumspiegel
im Vergleich mit der Glucose-Gruppe. Die Chloridkonzentration sank von 98,6+2,8mmol/l auf
95,34+2,5mmol/l (p=0,001), ebenfalls die Natriumkonzentration von -3 Monaten: 138,743,5mmol/l auf
134,3£2,8mmol/l 12 Monate nach der Icodextrinbehandlung (p=0,05). Es fand sich nach der
Umstellung des Dialyseregimes auf Icodextrin zusétzlich ein Abfall der Serumamylaseaktivitét. Dies
war mit einer Interferenz des Icodextrins mit den verwendeten Messverfahren zu erkldren.
Gesamtcholesterin (LDL und HDL) und Triglyceridspiegel unterschieden sich nicht.
Schlussfolgerung: Die vorliegenden Daten zeigten, dass durch die verbesserte Ultrafiltration sich die
peritoneale Harnstoff- und Kreatinin-Clearance iiber einen lingeren Beobachtungszeitraum bei den
mit icodextrinbehandelten Patienten verbesserte. Keine signifikante Differenz fand sich dagegen bei
Blutdruck, renaler Restfunktion, Odembildung und metabolischen Parametern. Die neue Losung
erbringt daher einen positiven Beitrag zu der Behandlung von Peritonealdialysepatienten mit zu
geringer Ultrafiltration.
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